A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca autossdmica recessiva causada por mutagdes no gene da
condutincia transmembranica da fibrose cistica (CFTR), o qual codifica uma proteina
localizada na membrana de células epiteliais e funciona como canal de cloro. A FC afeta
multiplos 6rgaos, mas a doenca pulmonar ¢ a principal causa de morte dos pacientes. Estudos
que correlacionam o genotipo CFTR com a gravidade da doenca sugerem que modificadores
genéticos, como varidveis polimorficas, podem estar envolvidos na biologia da doenca. O
presente trabalho teve como objetivo identificar dois polimorfismos extragénicos ao CFTR e
correlaciona-los com a gravidade da doenga pulmonar em pacientes com FC homozigotos
para Phe508del diagnosticados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Cinquenta e
oito pacientes homozigotos para Phe508del tiveram o DNA isolado de sangue periférico pelo
método de precipitacdo em excesso de sais. As regides de interesse foram amplificadas com
primers ¢ sondas especificas para cada polimorfismo. Apds a reacdo de amplificagdo, a
identificacdo do gendtipo dos individuos foi realizada pelo ensaio de discriminagdo alélica.
Os SNPs nos /loci 11pl3 e 20ql3.2 foram entdo determinados, comparados com as
frequéncias genotipicas e alélicas de individuos controles e associados, quando a informagao
estava disponivel, a taxa de reducdo anual da capacidade pulmonar. Nao foram encontradas
diferengas significativas entre as frequéncias alélicas e genotipicas dos dois grupos para
ambos Joci. O indice de redugdo anual da atividade pulmonar foi avaliado em cada grupo
genotipico, considerando os pacientes em que foi possivel obter esse dado visto que o mesmo
foi obtido a partir de exames retrospectivos. Nao ha diferenca estatisticamente significativa
entre as medianas dos grupos genotipicos, demonstrando que a evolugdo das condicdes
respiratérias dos pacientes ¢ muito similar entre os mesmos. A avaliacdo dos SNPs permitiu
determinar que as frequéncias genotipicas e alélicas obtidas nos pacientes com FC sdo
semelhantes aos individuos controles da nossa populacdo, mas diferentes dos dados
internacionais. Esses dados confirmam a importancia da realizagdo de estudos na populagdo
local para confirmacgdo das frequéncias de variantes alélicas. Esse resultado ndo permite a
identificacdo de um alelo de risco nessa coorte. O presente estudo sugere que outros SNPs
nesses /oci ou mesmo /oci adicionais podem apresentar maior relevancia biologica na doenca
pulmonar em pacientes com FC da nossa regido. Neste trabalho, nenhuma associac¢do entre os
polimorfismos e o fendtipo da doenga pulmonar foi evidenciada. Entretanto, a investigacao de
outras regides com a inclusdo de um maior nimero de pacientes, como tem sido feito em
trabalhos de colaboracdo internacional, podem identificar outras localizagdes gendmicas
relevantes. Por fim, os dados abordados sdo inéditos no hemisfério sul e indicam a inclusdo de
outros candidatos a moduladores fenotipicos em estudos futuros na nossa amostra. (Apoio
financeiro: PROBIC-FAPERS, FIPE-HCPA, CNPq).



