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APOIO: 

A talidomida, sintetizada em 1954 na Alemanha, foi retirada do
mercado no início dos anos 60 por ser um teratógeno, causando a
embriopatia da talidomida (TE), levando, principalmente, a
malformações nos membros. Seus mecanismos de teratogênese ainda
não são totalmente conhecidos. Recentemente, foi observado que a
proteína Cereblon, codificada pelo gene CRBN, é alvo da talidomida. A
Cereblon faz parte do complexo E3-ubiquitina-ligase, o qual medeia a
ubiquitinação e degradação de proteínas alvo.
O objetivo do estudo foi analisar uma ilha CpG, localizada entre o
promotor e o intron 1 do gene CRBN, e a região codificante do sítio de
ligação Cereblon-talidomida, constituído pelos exons 9, 10 e 11. Assim,
foi avaliada a potencial susceptibilidade genética e epigenética em

afetados pela TE.

A amostra foi composta por 38 indivíduos com TE e 136 pessoas sem
anomalias congênitas, nascidos no mesmo período e região dos
afetados pela TE. O DNA foi extraído de saliva por meio do kit Oragene,
sendo realizado PCR convencional e subsequente eletroforese em gel
de agarose 2%. O produto de PCR foi purificado e sequenciado pelo
método de Sanger. As sequências foram analisadas no programa
Codon Code Aligner® e a estatística realizada no programa SPSS. Foram
avaliados o Equilíbrio de Hardy-Weinberg e o desequilíbrio de ligação
no software Haploview v.4.2.

Não foram encontradas variantes codificantes na região de ligação
Cereblon-talidomida, o que confirma a alta taxa de conservação desse
gene. Porém, os polimorfismos identificados nas regiões regulatórias
devem ser avaliados mais profundamente. O trabalho ainda possui
como perspectiva a conclusão das análises epigenéticas.

Na região de ligação a talidomida, se observou oito variantes já
descritas: sete em íntrons (9 e 10) e uma na 3’UTR, sendo cinco raras
(frequência <1%) (Tab. 1). Não foram observadas variantes nos exons
9, 10 e 11. Houve maior frequência de variantes raras em sujeitos com
TE do que em não-afetados (p=0,04) (Tab. 2). Também se viu
associação entre o genótipo CC (rs1620675) e anomalias neurológicas
em indivíduos com TE (p=0.004) (Tab. 3).

Na análise da ilha CpG foram avaliados apenas os casos, verificando-se
dois polimorfismos, na porção upstream (rs1672753) e no íntron 1
(rs1627185), ambos em Equilíbrio de Hardy-Weinberg e em
desequilíbrio total de ligação (D’=1; LOD=13,01) (Tab. 4).

Tabela 1: Frequências alélicas e genotípicas de variantes na região de ligação
CRBN-talidomida, em indivíduos brasileiros não afetados e afetados pela
embriopatia da talidomida.

Tabela 2: Frequências das variantes raras (rs373754376, rs377441143,
rs199995326 e rs373107124) identificadas no estudo em indivíduos afetados e
não afetados e comparação entre os grupos.

Tabela 3: Frequência de anomalias neurológicas características de TE de
acordo com os genótipos do polimorfismo rs1620675.

Tabela 4: Polimorfismos identificados no sequenciamento de Ilha CpG do gene 
CRBN em indivíduos com TE, e suas respectivas frequências genotípicas e 
alélicas.


