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Introducdo

e A sindrome de Lynch é uma doenga genética autossOmica dominante causada por mutacGes germinativas nos genes do
sistema de reparo de malpareamento do DNA (MMR), MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Os portadores apresentam um risco
significativamente maior que a populagdo geral para o desenvolvimento de tumores colorretais (CCR) e outros tumores.

¢ A DNA polimerase n (eta), produto do gene POLH, pertence a familia Y de DNA polimerases que fazem reparo translesional
do DNA. Sua principal fungdo reside na capacidade de retomar o processo de replicagdo em locais com dano ao DNA
causados por UV. Estudos recentes mostram que proteinas relacionadas com o sistema de reparo MMR, como msh2,
msh3, e msh6 interagem com polh, sendo esta fundamental para a replicagdo do DNA em locais com lesGes causadas por
agentes genotoxicos, que podem estar envolvidos na génese do CCR.

e Investigar o papel de variantes comuns e raras no gene POLH como novos biomarcadores populacionais de suscetibilidade
e progndstico em cancer colorretal hereditario.

Metodologia

@ Sequenciamento de DNA: . :

Foram recrutados 52
pacientes -
diagnosticados com
Sindrome de Lynch
seguindo critérios de

Amsterdam e Bethesda.
CEP-HCPA: 11-0234

=

Sequenciamento Sanger:
3500 Genetic Analyser®

w

Extragdo de DNA do sangue

Andlise das sequéncias:
FinchTV e CLC Main
Workbench®

PCR dos éxons 2-11.
periférico. Illustra  Blood (Flanagan et al., 2011)

GenomicPrep Mini Spin Kit®

@ Andlise Predi¢do de Fung¢do das Variantes:
_ ‘ Banco de dados que relaciona SNPs com elementos regulatérios presentes nas regides intergénicas

_ ) Andlise preditora de efeitos funcionais de SNPs.

# Fornece informagdes integradas sobre os efeitos funcionais de SNPs.

Resultados

@ Sequenciamento de DNA @ Analise Predi¢ao de Fungdo das Variantes Genéticas

Alelo Alelo Numero de Software
Tipo de alteragao
ancestral | mutado | pacientes Predicao

F-SNP, SNP info e
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Cinco pacientes apresentaram uma Oito pacientes apresentaram uma
insercdo em regido intronica ja alteragdo de base A>G ja descrita q y . -
descrita (rs371325034). (rs3734690). rs3734690 G A 8 SNPinfoe F-SNP Regulagéo de Splincing e
ligagdo a TF
CATTTTTTTTAAAATCAT CTTTACAGATCTTTAT SNP info,
CATTTTTTTTAAAATCAT CTTTACAGGTCTTTAT rs1064260 A G 2 ! Ligagdo a TF e miRNA
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RegulomeDB e F-SNP

. As andlises in silico demonstram que pode haver alteracdo na ligagdo a fatores de

transcrigdo (TF) nas trés trocas de nucleotideos, e que no SNP encontrado no éxon
11 pode alterar o sitio de ligagdo a micro-RNA.
. Ainsergdo GTG (rs371325034) ndo apresentou alteragdo pelos preditores utilizados.

Conclusoes

Este é o primeiro estudo a descrever uma possivel relagdo de alteragdes no gene POLH e Sindrome de Lynch;
e Nossos resultados demonstram que alteragdes no gene POLH podem estar relacionadas a suscetibilidade ao CCR e
poderdo auxiliar o diagnédstico da Sindrome em pacientes que ndo apresentam mutagdes em genes classicos MMR;
e Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar nossos achados e correlaciona-los com fatores de progndstico.
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*Dois pacientes apresentaram uma troca de A>T em regido intrénica
(rs2307465) e uma troca A>G no éxon 11 (rs1064260).
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