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IMPACTO DE POLIMORFISMOS EM GENES DA VIA DE P53 NA MANIFESTAGAO CLINICA DA SINDROME DE LI-
FRAUMENI-LIKE
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A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) e sua variante, Li-Fraumeni-like (LFL), sdo doencas autossOmicas dominantes
caracterizadas pela predisposicdo a multiplos tumores diagnosticados em idade jovem e estdo associadas com
mutacdes germinativas no gene supressor tumoral TP53. Os tumores centrais da sindrome sdo os sarcomas de
partes moles e osteossarcomas, tumores do sistema nervoso central, cancer de mama (CM) e carcinoma
adrenocortical (CAC). No sul do Brasil, uma mutagdo germinativa localizada no dominio de oligomerizagao do gene
TP53 e com penetrancia incompleta, p.R337H, estd presente em cerca de 0.3% da populagdo geral e tem sido
associada a um amplo espectro de tumores, similar aquele observado em familias com fendtipo clinico da sindrome
de SLF/LFL. Estudos recentes tém focado principalmente nos aspectos epidemioldgicos dessa mutacao, enquanto que
os fatores genéticos e ambientais que explicam a heterogeneidade das manifestagdes clinicas em pacientes SLF/LFL,
especialmente em individuos portadores da mutacdo p.R337H, ainda sdo pouco compreendidos. O objetivo desse
estudo foi investigar os potenciais efeitos modificadores de fenétipo dos SNPs MDM2 SNP309 (T>G) rs2279744,
MDM4 rs1563828 (T>C) e HAUSP rs1529916 (G>A) em pacientes LFL portadores da mutacdao p.R337H. Foram
incluidas no estudo amostras de 88 pacientes portadores da mutacdao p.R337H, dos quais 61 apresentavam
diagndstico prévio de cancer, e 186 controles saudaveis sem mutacGes identificadas em TP53. A genotipagem dos
SNPs foi realizada por PCR em Tempo Real utilizando sondas TagMan® e as frequéncias genotipicas foram
comparadas pelo teste x2 utilizando o programa SPSS. O SNP rs1529916 no gene HAUSP mostrou um efeito
estatisticamente significativo (P=0.021) como modificador genético do tipo de tumor. O alelo de risco A em
heterozigose (genodtipo GA) foi identificado em 14/23 (60.9%) casos de CAC em comparagdo com 9/35 (25.7%)
casos de CM. No entanto, ndo foi observada associacdo entre os SNPs MDM2 rs2279744 e MDM4 rs1563828 e
manifestagcdes clinicas. Nossos resultados sugerem um efeito do SNP HAUSP rs1529916 no tipo de tumor
desenvolvido por pacientes portadores da mutacdo p.R337H. Entretanto, estudos em novas séries de casos devem
ser realizados para confirmar a influéncia do SNP no padrdo de tumores diagnosticados nesse grupo de pacientes
(Projeto aprovado pelo CEP-HCPA). Palavra-chave: Sindrome de Li-Fraumeni; p.R337H; modificadores genéticos.
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