352 SEMANA CIENTIFICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO

P 3692

Mecanismos de variag6es cromossOmicas estruturais associadas ao ganho de niumero de copias de DNA
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Introdugdo: A visdo classica de formacdo de um rearranjo estrutural prop8e a ocorréncia de pontos de ruptura gendmica
aleatdrios, com juncédo das extremidades quebradas ndo homdlogas. Entretanto, tém sido proposta a existéncia de segmentos
cromossdmicos mais susceptiveis a formacdo de rearranjos. Essa distribuicdo ndo aleatéria dos pontos de quebra pode ser o
reflexo de uma estrutura molecular caracteristica, com sequéncias especificas no DNA ou na cromatina, predispondo a ocorréncia
de quebras e levando a uma reorganizacdo gendmica. Objetivos: Mapear os pontos de quebra genémicos das duplicacdes,
determinar os mecanismos de origem e formacdo dos rearranjos cromossémicos complexos. Métodos: A amostras estudadas
foram obtidas de uma parceria do HCPA com o Ambulatério de Genética do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas para a
investigacdo e individuos com malformacdes mdltiplas. Foram aplicadas as técnicas de Hibridizacdo in situ por Fluorescéncia
modificado de Rautenstraub & Liehr e microarranjos da Agilent Technologies com 60.000 oligonucleotidos distribuidos ao longo do
genoma, além de ferramentas de bioinformética para determinar a arquitetura gendmica da regido, tamanho, identidade e
orientacdo de tais repeticGes da sequéncia de DNA envolvidas nos rearranjos. O tamanho amostral foi por conveniéncia de células
em suspensdo e amostras de DNA disponiveis em biorrepositérios. Resultados: Aumento de segmentos cromossémicos podem
indicar adi¢cdes oriundas de outro cromossomo ou duplicagdes provenientes do préprio cromossomo afetado, os quais podem se
apresentar de maneira direta ou invertida. A duplicacéo invertida estudada pertence ao cromossomo 8, entre as bandas q24.13 e
g24.3 abrangendo 17.18 Mb que contém 52 genes, dos quais 32 tem alguma relacdo fenotipica ja descrita e apenas 1
corresponde ao individuo estudado. A duplicacédo direta deste trabalho foi obtida do cromossomo 18 entre as bandas p11.32 e
p11.21 correspondendo a 14.75Mb com 77 genes, dos quais apenas 48 estdo descritos e 2 dos fenotipos corresponde a clinica
encontrada. Conclus@es: Os dados obtidos permitem delinear um mapa gendmico de alta resolugédo, identificar genes candidatos
e fornecer subsidios para a determinagdo da origem dos rearranjos estruturais detectados, além de conhecer sobre a condigédo
que afeta os sujeitos da pesquisa fornecendo dados importantes para o aconselhamento genético as familias nessas situacdes.
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