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Investigacdo do papel de genes associados a Sindromes de Malformagdes de Membros na teratogénese da
talidomida

Julia do Amaral Gomes, Thayne Woycinck Kowalski, Lucas Rosa Fraga, Maria Teresa Vieira Sanseverino, Lavinia Schuler-Faccini,
Fernanda Sales Luiz Vianna - UFRGS

A talidomida é um farmaco que causa embriopatia por talidomida (TE) em 20-50% dos embrifes expostos. A similaridade
fenotipica faz da TE fenocdpia de algumas sindromes genéticas. Neste estudo, nés investigamos o papel dos genes ESCO2,
SALL4 e TBX5 associados a sindrome de Roberts, sindrome de Duane de raio radial (também chamada sindrome de Okihiro) e
sindrome de Holt-Oram respectivamente, na susceptibilidade a TE e a diferentes endofenétipos observados nos individuos
afetados. Vinte e nove individuos com TE foram incluidos no estudo. Exons, introns flanqueadores e regides ndo traduzidas dos
genes foram sequenciados através de sequenciamento de nova geracao (lon PGM Technology). A frequéncia das variantes foi
comparada com dados dos bancos de dados gendmicos ExAc ou 1000 Genomas. A associagdo entre endofendétipos e variantes
foi testada pelo teste Qui-quadrado no software SPSS v.18. Foram realizadas predi¢cdes funcionais in silico das variantes.
Quarenta e uma variantes foram identificadas: 11 (27%) no gene ESCO2, 14 (34%) em SALL4 e 16 (39%) em TBX5. Duas
variantes encontradas sdo novas, uma em ESCO2 e uma em TBX5. As frequéncias alélicas e genotipicas foram significativamente
diferentes entre a amostra com TE e os dados europeus apenas para uma variante (rs62498042) na 3'UTR de ESCO2 (p <0,001).
A andlise in silico sugeriu splicing afetado por esta variante, entretanto, ndo ha relatos na literatura de seu papel funcional ou
associacao com alguma doenca. Algumas variantes aqui identificadas haviam sido previamente avaliadas, em outros estudos, em
individuos com doencas cardiovasculares ou malformacgdes cardiacas. Ndo houve associagdo entre estas variantes e risco
aumentado para tais condig@es nos individuos com TE. Analises in silico foram realizadas avaliando o potencial de cada variante
encontrada de causar alteragdes funcionais nas proteinas, no splicing e em sitios de ligagédo de fatores de transcricdo e miRNAs.
Muitas variantes foram consideradas com tal potencial, entretanto, ndo foi possivel correlaciona-las com decaimento do mRNA,
formacéo de isoformas alternativas ou diminui¢céo da expressdo dos genes, sendo necessarios ensaios experimentais para melhor
compreensao de seu papel biolégico na atividade das proteinas, desenvolvimento de anomalias congénitas e teratogénese da
talidomida. N&o foi possivel demonstrar envolvimento dos genes avaliados na susceptibilidade a TE ou a doencas e malformacdes
observadas em individuos afetados. Palavras-chaves: fenocépias, suscetibilidade
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