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A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenca genética autossdOmica recessiva com incidéncia estimada na i [f néo move osfons de dloreto ]
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populacao do Rio Grande do Sul (RS) de 1: 9.500 nascidos vivos. O gene envolvido com a FC transcreve uma e srarulenicexedorda sl

proteina transmembranar reguladora do transporte de ions cloreto através do epitélio (Fig.1) e € conhecido
como CFTR. Até o momento, foram identificadas 2.019 mutacdes nesse gene, a maioria delas com
frequéncias muito baixas. Além dessas mutacdes, dois polimorfismos, (TG)m e (T)n, localizados no intron 8
(IVS8), tém sido associados com a eficiéncia do splicing do éxon 9. Estudos demonstram que repeticoes
curtas do nucleotideo T associado a longas repeticdes do dinucleotideo TG resultam em baixa transcricao {
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do gene, com consequente diminuicao da sintese de proteinas CFTR funcionais.

. . Fig. 1: Proteinas CFTR normal e mutada
Objetivo
Analisar a frequéncia das variantes do polimorfismo IVS8-(TG)m(T)n do gene CFTR de pacientes com diagndstico confirmado de Fibrose Cistica em
acompanhamento em trés centros de referéncia do Estado do Rio Grande do Sul.
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da Polimerase (PCR)

AAACAACTTCGET AAGT AT A

Resultados e Discussoes

Em um total de 67 pacientes estudados, os alelos mais frequentemente

observados na regido de repeticdo (TG)m foram TG10 (61,2%), seguido de S Iis_g )-J* |Ltg”“‘zj§f;”“gt
TG11 (35,8%) e TG12 (3,0%). )

Para a regiao (T)n, os alelos mais observados foram T9 (48,5%), seguido tg';;;tamgacaaamammanmgatgtgtgtgtmtgtgtgmmﬂag;:_'_____
de T7 (44%) e T5 (7,5%). Os gendtipos mais observados foram TG10T9 em |‘ ‘ —T— ‘ —‘

homozigose (26,9%) (Fig.3A) e em heterozigose com TG11T7 (19,4%) (Fig.3B).
Fig. 2: Regido de interesse IVS8 / éxon 9 do gene CFTR, onde fica localizado o trato (TG)m(T)n.

A) O dinucleotideo TG tem sido relatado mais frequentemente variando de 10 a

13 repeticOes, enquanto o nucleotideo T apresenta variacoes de 5, 7 ou 9

Alelo | TGATGTGTGTG TGTG TGTG TG TG TTTTTTTTT

Aldla 2 TGTGTGTG TGTG TGTG TGTG TTTTTTTTT AC repeticoes adjacentes a regiao do dinucleotideo TG.
reio 1 | T | T : Estudos indicam que uma repeticao curta do nucleotideo T & o principal
Alelo 2§ (TG)1o T, fator de skipping do éxon 9 do transcrito, aumentando a proporcao de um

RNA mensageiro incompleto. Sabe-se também que, associado ao efeito da
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repeticdo do nucleotideo T, esse skipping também ¢é influenciado pelo

/@QMMMW\NWY\W aumento da regidao de repeticao do dinucleotideo TG. O alelo T5 é
e considerado um alelo com penetrancia incompleta, e quando combinado a
Aol TGTGTGTGTGTGTGTGT

Alelo 2 TGTGTGTGTGTGTGTGT altas repeticoes de TG resulta em niveis diminuidos de RNA mensageiro
e ; ((12 : : normais, devido a maior probabilidade desta combinacao promover o

skipping do éxon 9 do transcrito.
Fig. 3: Sequenciamento da regi&o polimérfica IVS8-(TG)m(Tn) do gene CFTR. Esse RNA mensageiro codifica uma proteina nao funcional e esta

associada com a variabilidade clinica da doenca.
A regido polimorfica (TG)m(T)n, localizada no intron 8 (IVS8) do gene CFTR

(Fig. 2), tem demonstrado afetar a eficiéncia do splicing do éxon 9.
Perspectivas

Nossa perspectiva é a padronizacao da técnica de analise de fragmento para a identificacdao da regidao polimadrfica IVS8-(TG)m(T)n por ser uma técnica mais
adequada para regioes de repeticao. Além disso, temos a perspectiva de aumentar nosso numero amostral e relacionar as frequéncias alélicas observadas com
dados clinicos e genéticos dos pacientes com Fibrose Cistica do estado do Rio Grande do Sul para conhecer melhor a relacao fenotipo-gendtipo e o impacto que
essa relacao pode causar na clinica do paciente.
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