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Avaliagdo do papel do SNP RS2043556 no gene MIR605 como potencial modificador de fenotipo na Sindrome
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A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) e sua variante, a Sindrome de Li-Fraumeni-like (LFL), sdo doencas autossOmicas dominantes
caracterizadas pela predisposicao a multiplos tumores diagnosticados em idade jovem e associadas com mutagdes germinativas
no gene supressor tumoral TP53. No sul do Brasil, uma mutacdo germinativa localizada no dominio de oligomerizagdo do gene
TP53 e com penetrancia incompleta, a mutagao p.Arg337His, apresenta uma frequéncia maior do que qualquer outra mutagao ja
descrita nesse gene devido a um efeito fundador. Recentemente, um estudo identificou o SNP funcional rs2043556 (A>G),
localizado no gene MIR605, como um possivel modificador de fenétipo em familias com a forma classica da sindrome (SLF)
apresentando mutagbes germinativas situadas no dominio de ligagdo ao DNA de TP53. Os objetivos desse estudo foram:
determinar a frequéncia da variante rs2043556 em pacientes SLF/LFL portadores da mutacéo patogénica p.Arg337His; e avaliar
se existe efeito modificador de fenétipo do SNP rs2043556 no mesmo grupo de pacientes. Em uma andlise preliminar, foram
incluidas amostras de 115 pacientes portadores da mutacdo p.Arg337His, dos quais 57 apresentavam diagnéstico prévio de
cancer. A genotipagem do SNP foi realizada por PCR em tempo real utilizando sondas TagMan e as analises estatisticas foram
conduzidas no programa SPSS. O alelo variante (G) foi detectado em 69 (60%) dos casos estudados, e foram identificados 9
(7,8%) pacientes homozigotos para a variante, dentre os quais 7 com historia pessoal de cancer. O SNP rs2043556 ndo mostrou
um efeito estatisticamente significativo como modificador genético das manifestacdes clinicas analisadas, incluindo idade ao
diagndstico do primeiro tumor, tipo de tumor desenvolvido e presenca de mdultiplos tumores primarios. No entanto, o presente
estudo apresenta a primeira descricdo dessa variante em homozigose em pacientes com fenétipo clinico da sindrome de SLF/LFL.
Embora o alelo variante (G) tenha sido associado com uma idade ao diagndstico do primeiro tumor mais precoce em pacientes
SLF (fendtipo classico) na populagdo canadense, esta associa¢do néo foi replicada em nossa amostra, possivelmente pelo fato de
gue portadores da mutagéo fundadora brasileira p.Arg337His ndo foram avaliados no estudo em questdo. O aumento do tamanho
amostral no nosso estudo sera realizado para excluir o potencial dessa variante de MIR605 como modificadora de fenétipo em
pacientes SLF/LFL portadores da mutag¢do p.Arg337His. Palavras-chaves: Sindrome de Li-Fraumeni, modificadores genéticos,
gene TP53
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