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VARIANTES GENETICAS DA REGIAO DE LIGAGAO DA TALIDOMIDA AO CEREBLON EM INDIVIDUOS PORTADORES DE
EMBRIOPATIA TALIDOMIDICA
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Introdugdo: O farmaco talidomida € um potente teratdgeno, inicialmente fabricado por um laboratorio alemdo na
década de 1950. Foi usado mundialmente em fungdo de suas propriedades como sedativo e anti-hipndtico, sendo
também indicado para enjoos matinais no inicio da gestacdo. A partir de 1961, quando ficou esclarecido seu
potencial teratogénico, estudos dos possiveis mecanismos de contribuicdo da talidomida para a ocorréncia de
defeitos congénitos especificos comecaram a ser realizados. Um deles é o da ligacdo a conservada proteina Cereblon.
Objetivos: Avaliar a variabilidade genética da regido que codifica o dominio de ligacdo da talidomida ao CRBN.
Métodos: Foi extraido o DNA da saliva, utilizando Kit de Extragcdo Oragene (DNA Genotek). Trés pares de primers
foram sintetizados para amplificar as regides que codificam 104 aminoacidos conservados localizados na regido C
terminal do CRBN, compreendendo os éxons 9, 10 e 11, e parte dos introns adjacentes. As amplificagGes foram
realizadas a partir de Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) e posterior sequenciamento pelo método Sanger. O
teste exato de Fisher foi utilizado para comparar as frequéncias alélicas entre os afetados pela embriopatia e um
grupo controle formado por brasileiros sem anomalias congénitas. Resultados: Participaram do estudo, 37 individuos
com embriopatia da talidomida e 135 individuos sem malformacGes da populacdo em geral. Foram identificadas oito
variantes, sendo sete em introns e uma na regido 3’UTR. Uma variante rara intronica, ainda ndo descrita na
literatura foi identificada em dois individuos afetados (p=0,046), Outras quatro variantes raras intronicas foram
identificadas, duas no grupo controle e outras duas em ambos os grupos analisados. Portadores da embriopatia
apresentaram maior quantidade de variantes raras (frequéncia <0,01%), em comparacao com individuos nao
afetados (p=0,04). Conclusdes: O gene Cereblon é bastante conservado, porém algumas variantes intronicas foram
identificas mais frequentemente em individuos com embriopatia. Embora o papel destas variantes na teratogénese
da talidomida ainda deva ser mais bem estudado, este trabalho salienta que variantes genéticas podem ser levadas
em consideracdo tanto na susceptibilidade quanto aos mecanismos moleculares de teratogénese. Estudos posteriores
serdo realizados para verificar o papel funcional das variantes encontradas e as relagdes moleculares com a
embriopatia da talidomida. Palavra-chave: talidomida; cereblon; teratogénese
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