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incompleta. O diagndstico precoce da Sindrome DICER1 permite o adequado seguimento dos pacientes conforme faixa etaria de
aparecimento dos tumores; a deteccéo pré-sintomatica dos tumores leva a uma diminuicdo das comorbidades decorrentes assim
como da mortalidade. A possibilidade de realizacédo de teste molecular em familiares em risco evita o fardo de uma possivel rotina de
seguimento desnecessaria em pacientes que ndo herdaram a variante patogénica presente na familia. Unitermos: DICERIZ;
Oncogenética; Cancer hereditario.
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Projeto 4 Geracdes - avaliacdo da herdabilidade do comprimento telomérico ao longo de quatro geracdes e sua
influéncia na longevidade - dados preliminares
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Maria Bruscato, Emilio Hideyuki Moriguchi, Juliana Rombaldi Bernardi, Marcelo Zubaran Goldani, Mariana Bohns Michalowski -
HCPA

Introducdo: O envelhecimento e a longevidade de individuos podem ser influenciados pelo seu padréo de salde e doenga ao longo
do ciclo vital, no qual muitos fenétipos transgeracionais podem ser mediados por processos epigenéticos ou pela exposicéo da prole
a comportamentos dos pais e ao ambiente familiar, ou ainda, a combinagdo desses. Dentre alguns dos marcadores bioldgicos que
estdo associados com o envelhecimento e a longevidade esta o tamanho telomérico. Objetivo: Avaliar a herdabilidade do
comprimento telomérico em individuos de mesma familia ao longo de quatro geragfes e sua influéncia na longevidade e salude dos
individuos. Métodos: Estudo transversal, observacional, utilizando uma amostra de familias que com individuos representativos de
quatro geracdes, na cidade de Veranépolis/RS. Os participantes foram distribuidos seguindo os grupos: 1° geragdo (bisavds e/ou
bisavos), 2° geragdo: (filhos da 1° geracdo e conjuges), 3° geragdo (filhos da 2° geracdo e conjuges), 4° geracgdo (filhos da 3°
geracéo). Foram aplicados questionarios e protocolos relacionados a dados sociodemogréficos, nutricdo, atividade fisica e estresse,
além da coleta de saliva para analise do comprimento telomérico. Resultados: Dados preliminares demonstraram um efeito das
geracdes no comprimento telomérico (=136, p<0,001, GEE). N&o houve diferenca significativa entre géneros (p=0,297), mesmo
evidenciando um maior comprimento telomérico para participantes do género feminino. O comprimento telomérico foi menor
naqueles individuos com maior nimero de filhos (p=0,002, GEE), sendo que no género feminino o desgaste & maior (p=0,021, GEE).
Nao houve diferengas significativas no comprimento telomérico em relagdo ao IMC (p=0,917), estresse (p=0,317), ou presenca de
doenca cronica (p=0,875). Conclusfes: Os resultados corroboram a relagdo da idade no comprimento telomérico como descrito na
literatura. Além disso, sugere-se que o nimero de gestacdes influencia o desgaste telomérico, podendo estar relacionado a fisiologia
do periodo, no qual ocorre 0 aumento da demanda metabdlica e energética das gestantes. Unitermos: Telémero; Longevidade;
Quatro geragdes.
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A doenca de Machado-Joseph (MJD) ou ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA3) é uma doenca hereditaria neurodegenerativa causada
pela expanséo da repeticdo CAG no gene ATXN3, o qual codifica a proteina ataxina 3. A patologia da doenca inclui a formacao de
agregados proteicos formados pela proteina mutante, os quais, segundo evidéncias recentes, podem ser diminuidos pela interacéo
com a proteina DNAJBS6, e pelo restabelecimento dos niveis de expressdo de outra proteina, a ataxina 2. Esse estudo tem como
objetivo contribuir para a melhor compreensao da regulacdo do gene responséavel pela MID/SCA3 através de ferramentas in silico,
procurando entender sua ontologia assim com a ontologia dos genes que codifica a DNAJB6 e a ataxina 2. A predicao dos sitios de
ligacdo dos fatores de transcrigdo (FT) dos genes ATXN3, DNAJB6 e ATXN2 foi realizada com a ferramenta Matinspector. Foram
excluidos aqueles sitios que ndo tinham nenhuma evidéncia marcada pelo programa, nem expressao nos tecidos cerebrais ou valor
de threshold otimizado inferior a 0,85. A partir das matrizes produzidas nessas condicdes, foram buscadas as proteinas que se ligam
nesses sitios utilizando a base de dados GeneCards. Em seguida, foi utilizada a base de dados de FT MatBase para se chegar a
ontologia dos genes dos fatores de transcri¢do identificados. Também foram realizados experimentos para verificar os sitios de
ligacdo FT conservados. Para isso, foram coletadas as sequéncias dos 2000 primeiros nucleotideos dos genes ATXN3, DNAJB6 e
ATXN2 de Homo sapiens, Mus musculus e Gallus Gallus disponiveis em Ensembl.org. Foi obtido apenas uma familia de FT para
DNAJB6 e ATXN2 e mais 5 familias de TF para ATXN3. Na predi¢do dos sitios de ligagcdo dos FT dos 3 genes de H. sapiens foram
encontrados 155 FT nas condi¢Bes determinadas acima. Desses, 22 aparecem em dois dos genes e 5 em todos eles. Muitos dos
TF’s preditos do tipo de E2F, fator que regula a expressao das proteinas no inicio da fase S da mitose, indicando que esses genes
tém sua expressdo aumentada nessa fase do ciclo celular. Outro fato importante € o aparecimento dos FT de atividade choque
térmico, HSF1 e HSF2, na sequéncia de ATXN3, indicando que esse pode ser um gene regulado por situacdes estresse. As andlises
in silico produzem dados que podem selecionar os potenciais genes e/ou proteinas a serem abordados em analises laboratoriais. A
comprovagdo das interacdes proteicas tem o potencial de serem possiveis alvos de intervencdes terapéuticas. Unitermos: Gene
ATXN3; Ontologia; Interagdes proteicas.
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Introducéo: Nao se conhece até o momento exemplos cientificamente comprovados de teratogénese por exposicdo paterna.
Entretanto, é crescente a preocupacdo das suas possiveis implicacgdes em desfechos desfavoraveis na gestagdo. Farmacos,
substancias quimicas, radiagdo, doencas ou idade paterna avancada induzem alteracBes nos espermatozdéides que podem alterar o
desenvolvimento embrionario e fetal. Além disso, alguns agentes podem produzir efeitos epigenéticos alterando a expressdo de
genes durante o desenvolvimento embrionario. Objetivos: Descrever a experiéncia do Sistema de Informacdes sobre Agentes
Teratogénicos (SIAT) em relagdo aos casos de exposicdo paterna. Métodos: Foram utilizadas informacdes disponiveis no banco de
dados do SIAT referentes as consultas realizadas entre os anos de 2006 e 2017. As andlises foram realizadas em relagao ao tipo de
exposicdo, ao estado de origem do consulente e em relagdo ao propédsito da consulta. Trés consultas tiveram o seguimento
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