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ESTRATEGIAS PARA GENOTIPAGEM DE MPS II. Bibiana Carrion Macedo, Camila Zimmer da
228 Silva, Ana Carolina Brusius, Sandra Leistner-Segal, Roberto Giugliani, Ida Vanessa Doederlein

Schwartz (orient.) (UFRGS).

Mucopolissacaridose tipo Il (MPS 1l ou sindrome de Hunter) € uma doenca genética ligada ao cromossomo X,
causada pela deficiéncia da enzima iduronato-2-sulfatase (IDS), responsavel pela degradagdo dos
Glicosaminoglicanos (GAGs) dermatan e heparan sulfato. O objetivo deste trabalho é atualizar o espectro de
mutacBes encontradas em pacientes com MPS 1l cadastrados na Rede MPS Brasil e estabelecer a condicdo de
portadoras nas familias, dado importante para o aconselhamento genético. Noventa e trés pacientes, nao
relacionados, com diagndstico bioquimico de MPS I, foram analisados através de técnicas de biologia molecular.
Com base em observacOes anteriores em relacdo a frequiéncia de mutagcbes comuns e rearranjos complexos em
pacientes com MPS I, estabeleceu-se a seguinte estratégia: 1)Triagem de mutacBes recorrentes nos Exons IX
(p.R468W, p.R468Q, p.P467L e p.R443X), VIII (p.G374G) e VII (p.S333L), através de PCR seguido de digestdo
com enzimas de restricdo; 2)Triagem para a inversdo comum entre gene e pseudogene por PCR; 3)Sequénciamento
do Exon VII das amostras que ndo apresentaram a mutagio comum (p.S333L). Assim, identificamos a mutagdo em
42% da nossa amostra (39/93), sendo 15/39 (38, 5%) no Exon IX; 10/39 (25, 6%) inversio; 8/39 (20, 5%) no Exon
VII e 6/39 (15, 4%) no Exon VIII. Os demais pacientes, cuja alteracido molecular ndo foi identificada nos passos
anteriores, foram analisados por Polimorfismo de Conformacdo de Cadeia Simples (SSCP) seguido de
seqliénciamento dos fragmentos alterados. Trinta e nove possiveis heterozigotas, com mutacédo identificada foram
investigadas, tendo diagnostico confirmado em 41%. Com isto, nossos dados confirmam a grande heterogeneidade
genética associada & MPS I, e que o Exon IX do gene IDS é um ponto-quente para a ocorréncia de mutagdes.
(PIBIC).
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