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Introducao

A Sindrome de Li-Fraumeni e sua variante, a Sindrome de Li-
Fraumeni-like, sao sindromes autossomicas dominantes de
predisposicao hereditaria a varios tipos de cancer
diagnosticados em idade jovem. Mutacdes germinativas no
gene TP53, que ocorrem em sua grande maioria no dominio
de ligacao ao DNA, estdao associadas com a doenca. No Sul do
Brasil a mutacao germinativa p.R337H, localizada no éxon 10
do gene TP53, tem sido identificada em 0.3% da populacao
geral. Embora alguns estudos tenham sido realizados focando
principalmente em aspectos epidemioldgicos desta mutacao,
pouco se conhece dos fatores genéticos e ambientais que
explicam a heterogeneidade das manifestacdes clinicas,
especialmente em individuos portadores da mutacao
p.R337H, sao pouco compreendidos.

Pacientes e Méetodos

- Foram incluidos no estudo 61 pacientes portadores da
mutacao germinativa TP53 p.R337H. Estes foram divididos em
dois grupos: individuos portadores da mutacao com (n=33) e
sem (n=28) diagnostico prévio de cancer.
- Os pacientes com historia pessoal
diagnostico de:

Cancer de mama (idade média ao diagndstico = 45,5 anos,
n=19) ou carcinoma adrenocortical (idade média ao
diagnostico = 4,5 anos, n=9).

-As genotipagens dos polimorfismos foram realizadas por PCR
em Tempo Real utilizando sondas TagMan®.

- Os polimorfismos analisados foram : MDMZ2 SNP309 (T>G)
rs2279744, MDM4 rs1563828 (A>G) e HAUSP rs1529916
(A>G).

- Frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos foram
determinadas por contagem direta dos alelos e gendtipos e as
comparacoes entre os grupos foram realizadas pelo Teste Qui-
Quadrado (x?) utilizando os programas SPSS e WinPepi.

de cancer tiveram

Objetivo Geral

O objetivo principal
MDM2, MDM4 e HAUSP na manifestacao do cancer em individuos portadores da mutacao germinativa TP53 p.R337H com e sem
historia pessoal da doenca. Além disso, pretendemos avaliar a influéncia destes polimorfismos no tipo de tumor diagnosticado
neste grupo de pacientes.
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Figura 1. Via de sinalizacao da proteina p53 (Retirado de
Meek, 2009, Nature Reviews)
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Figura 2: Exemplo de
resultados de uma
analise de discriminacao
alélica por PCR em
Tempo Real utilizando
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sondas TagMan®.
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Resultados e Discussao

Tabela 1. Frequéncias genotipicas dos polimorfismos nos genes MDM2, MDM4 e

HAUSP em pacientes com e sem diagnostico de cancer e suas influéncias no tipo de

tumor.

Frequéncias Genotipicas

MDRA2 Total DA Total HAUSP

Total

T/G /T G{G AfG Al GfG AfG Al G/G

Sem cincer 0 (32,145) |13 (16,43%) |6 (21,43%) 28 12 {42,865) |5 (17,86%) (11 {39,28%) 28

11 {40,74%5) (4 (14,815 |12 {14,45%)

27

Com Cincer

16 (50,00%)

11 (34,38%)

5 {15,62%)

32

17 (51,52%)

8 (24,24%)

8 (24,24%)

33

15 (45,46%)

2 {6,06%)

16 (18,48%)

a3

Total

23

24

11

60

29

13 19

61

26

6

28

60

Valor p

0,375

0,443

0,6

Cancer de Mama

9 (50,0054)

8 (44,44%4)

1 (3,56%)

18

7 (36,84%4)

6 (31,58%:) | 6 (31,58%4)

19

6 (31,58%0)

2 (10,53%%)

11 {57,89%)

19

Cancer Adrenocortical

3 (33,33%)

2 (22,22%)

4 (44,45%)

9

6 (66,67%)

1(11,11%)| 2 (22,22%)

7 (77,78%)

0 (0,00%%)

2 (22,22%)

Total

12

10

5

27

13 (46,43%)

7 (25,00%) | 8 (28,57%)

13

2

13

28

Valor p

0,077

0,349

0,093

Tabela 2. Frequéncias alélicas dos polimorfimos nos genes MDMZ2, MDM4
e HAUSP em pacientes com e sem diagnodstico de cancer e suas influéncias
no tipo de tumor.

Frequéncias Alelos

MDRA2 DAL HAUSP
T G A G A G
0,625 0,375 0,3935 0,6075 0,351 0,649

Sem Cancer

Com Cincer

0,594

0,406

0,5

0,5

0,288

0,712

0.316 0.581
0,306 0,5 0,5 0,263
0,612 0,444 0,556 0,389

Valor p 0.871

Cancer de Mama

0,604
0,388

0,737
0,611

Cancer Adrenocortical

Valorp 0.063 0.919 0.519

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos
avaliados entre individuos portadores da mutacao TP53 p.R337H com e sem histdoria pessoal de cancer. Neste estudo
preliminar, estas variantes também nao parecem influenciar no tipo do tumor desenvolvido.
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Figura 1: http://www.nature.com/nrc/journal/v9/n10/fig_tab/nrc2716 F1.html
Figura 2: http://www.fob.usp.br/fapesp multiusuario/pcr/index.htm
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