Estudo molecular em pacientes com perda auditiva
tratados de cancer na infancia com derivados da platina
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INTRODUCAO RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os 30 individuos analisades, fol encontrada a mutacao 35delG no gene
GJB2 em 1 individuo em heterozigose (figura 1).

Acredita-se que mais de 100 genes estejam envolvidos na surdez hereditaria
nao sindromica, sendo assim, algumas mutacoes tém sido implicadas na
predisposicdo a surdez quando associadas a agentes ototoxicos, por exemplo, a

Amplificacdo usando primer

cisplatina e a carboplatina que sao drogas com atividade antitumoral que podem com sequéncia normal

apresentar como efeito colateral a ototoxicidade. Esta é conhecida pela lesdo do - obadorcdliohady

orgao periferico da audicdo. Entre outras mutactes mitocondriais existentes, as ;:2:2:2Qz:z;g;;ommame

mais frequentes na populacao brasileiras sao: a A1555G e a A827G (frequéncia de : 3 - controle homozigoto normal

2%) localizadas no gene MTRNR1, sendo a mutacdo A1555G o primeiro defeito comsequencamuante | e

molecular identificado como causa de surdez ndo-sindrémica. Essa mutacéo foi L iR

descrita em 1993 em uma grande familia arabe-israelita. A incidéncia de perda I

auditiva varia entre 20% e 60% devido a diferentes populacbes estudadas ou ggz?‘e“tede““’"e"’?’w nesngel AR amURneeo nagens

dependendo dos critérios de normalidade adotados. Outra mutacao mais No gene mitocondrial MTRNR1 foram encontradas as alteracdes A827G (2
frequente é a 35delG (esta envolvida em 70% dos casos de surdez com heranca casos) (Figura 2) e T825A (1 caso) (Figura 3).

autossomica recessiva), esta consiste na delecao de uma das 6 guaninas que se
estendem da posicao 30 a 35 no gene GJB2. Este gene esta envolvido em 80% dos
casos Nos quais se observa esse padrao de heranca, contudo, mutacoes no gene da
conexina 26 também podem determinar surdez herdada de modo dominante. A
genotipagem usando o System ® MassARRAY da Sequenom, Inc. (San Diego,
CA), por meio da técnica MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption
lonization Time-Of-Flight Mass Spectrometry), possibilita detectar mutacoes com

igura 3: Eletroferograma mostrando a mutagao pontual T825.(A) Individuo com a

alta precisao e sao aplicados em estudo associados a larga-escala. mutacio T825A;(B) Individuo com sequéncia normal
Porem, nao foi encontrada a mutacédo mitocondrial A1555G. Recentemente a
OBJETIVO pesquisa de Abreu-Silva demonstrou que a mutacao mitocondrial A1555G no
Brasil apresenta uma frequéncia de 2%, frequéncia semelhante fol encontrada na
Rastrear mutacoes e polimorfismos em genes nucleares e mitocondriais e populacdo de origem Europeia . Peters et al (2003) estudaram o mtDNA de 20
correlaciona-los ao uso de quimioterapia com drogas ototoxicas em individuos pacientes com perda auditiva e 19 sem perda auditiva, sob doses terapéuticas de
com ou sem perda auditiva, que receberam tratamento na infancia. cisplatina, mas ndo identificaram a mutacdo A1555G em quaisquer dos pacientes

; analisados.
METODOS As delecdes A(GJIB6-D1351830) e A(GJB6-D1351854)

nao foram detectadas em nenhum dos individuos

Casuistica — Foram utilizados no estudo 30 pacientes que receberem tratamento estudados. A frequéncia observada do alelo 35delG

guimioterapico com dr_ogas ototoxmzfls na Infancia. Esses individuos receber_am dbsehiN Shde inditidl®E estudados estalcers NRC o
acompanhamento C|Inl(?0 no Hospital A. C._ Camargo. Todas as analls?s os dabio®Na literatura.
moleculares foram realizadas no Centro de Biologia Molecular e Engenharia Através da plataforma de Espectrometro de Massa

Genetica— CBMEG — UNICAMP. - Sequenom , foi possivel detectar 2 individuos com as
delecoes A827G (figura 4), sendo os demails pacientes
normais , e nenhuma paciente apresentou a mutacao
A1555G, com excecao do paciente 22otx, na gqual, nao
se obteve nenhum resultado.

/-
”

MutacOes rastreadas e suas respectivas tecnicas.

Mutacgdes Técnicas
Figura 4- Espectro mostrando um

A(GJB6-D13S1830) e A(GJB6D13S1854) PCR-MULTIPLEX . .
paciente mutante e um paciente normal
35delG AS-PCR para a mutacdo A827G

AISS5G ¢ AG2TG = SEQUENCIAVENTO CONCLUSAO

Foram rastreadas mutacOes mitocondriais e nucleares em 30 individuos que
Analise por PCR Analise por espectrometria de massa receberam tratamento quimioterapico com drogas ototoxicas na infancia. Porém

1-Amplificacio 2-Analise dos resultados com o0s resultados encontrados, nao foi possivel correlacionar as mutacoes

(gel de agarose).
encontradas e o0 uso das drogas ototoxicas. Por isso, a continuacao dos estudos €

necessaria para o acréscimo de um maior numero de casos, para assim verificar

uma possivel correlacéao.
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