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Associagao entre a fibrose cistica e o Polimorfismo rs2609255 no gene FAM13A.

Joao Vitor Vaz Leitao*, Carmen S. Bertuzzo.

Resumo

A Fibrose Cistica(FC) € uma doenga monogénica autossébmica recessiva, progressiva e de diversas manifestagdes
clinicas. A FC é causada por mutagdes no gene CFTR(Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) que codifica a
proteina CFTR, i.e. canal idbnico localizados na membrana apical de células epiteliais responsaveis pelo transporte ativo
do cloro. Existem diversas mutacdes do gene CFTR, sendo que pacientes com genétipos iguais da doenca podem
apresentar fendtipos distintos. Existem genes diferentes do CFTR que foram associados a alteragao do quadro clinico
dos pacientes. Tais genes foram chamados de modificadores. O polimorfismo rs2609255 foi associado a quadros de
fibrose pulmonar e, portanto seria bom candidato para modular a expresséo clinica da FC. Para isso. Foram
investigados o gendtipo do polimorfismo rs2609255 em 100 pacientes fibrocisticos com a técnica de Real-Time PCR.
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Introducao

Fibrose cistica (FC) (OMIM: 219700) é uma
doenca monogénica autossdmica recessiva frequente na
populacdo euro-descendente [1]. A FC é decorrente da
auséncia ou codificacao alterada (qualitativa/quantitativa)
da proteina CFTR(Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) por mutagdes no gene CFTR e
esta associada a obstrugdo cronica da regido luminal e
recorrentes quadros inflamatérios por excesso de muco
hiperviscoso oriundo da diminui¢édo no transporte de ions
cloreto no epitélio exdécrino[2,3]. As manifestacdes
clinicas permeiam com variedade de sintomas
respiratérios, gastrointestinais (intestino, figado e
pancreas),de sistema reprodutor e glandulas sudoriparas
[2,4], sendo as manifestacbes pulmonares mais
desafiadoras pela variagcao, evolugédo e gravidade [5] e
principal causa de morbimortalidade pela doenga [6].

Além das mutagdes no gene CFTR, que
possuem acdao bem definida e estdo diretamente
relacionadas a manifestagdo da FC, variantes em outros
genes devem ser consideradas pela possibilidade de
envolvimento na via de resposta ou tratamento da
doenca, bem como, por possibilitar terapias secundarias,
melhor entendimento da doenga e de sua variabilidade
clinica, além de poderem ser marcadores de evolugao
clinica do paciente, apés a identificagdo de associagao
com a gravidade da doenca[7].

O gene FAM13A (Family with sequence similarity
13 member A)encontra-se na regido 4q22.1, é formado
por 31 exons e tem sido fortemente associado a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) [8]. O polimorfismo
Rs2609255, é uma troca de T (timina) para
G (guanina) em regiao intrénica do gene. Recentemente
foi associado fortemente com fibrose
pulmonar idiopatica [9]. Portanto, seria um bom
candidato a gene modulador da gravidade clinica da
Fibrose Cistica.

Resultados e Discussao

Foram analisadas 100 amostras, e dessas, 20
ndo se encontraram aptas a utilizagdo na pesquisa. Das
80 amostras restantes, 3 sdo homozigéticas para o

polimorfismo rs2609255(mutantes), 26 séo
heterozigéticas para esse polimorfismo e as demais sdo
homozigoéticas selvagens(normais). Demais resultados e
discussao estao em produgéo.

Conclusao
Concluséo a ser feita.
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