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IDENTIFICAGCAO E CARACTERIZAGCAO DE MARCADORES
MOLECULARES POLIMORFICOS NA REGIAO 15q11.2-15q13.3
PARA O DIAGNOSTICO DAS SINDROMES DE PRADER-WILLI E
ANGELMAN

Leticia Moreira Nogueira, Enrique Medina-Acosta, Anténio Francisco
Alves da Silva

As sindromes de Prader-Willi (SPW) e Angelman (SA) sao as desordens genéticas, mas comuns
da heranca nao-Mendeliana sob aformade imprinting genémico, causada por uma deficiéncia
na expressao dos genes imprinted do cromossomo 15 paterno e materno, respectivamente.
Nos individuos nao afetados, a regiao associada a SPW é transcrita somente do homdlogo
paterno e a regido associada a SA é transcrita somente no homoélogo materno. Deficiéncia
na expressao de um desses alelos pode ser devido a presenca de uma delec¢dao no braco
longo do cromossomo 15 na regiao 15q11.2-15q13.3, a dissomia uniparental do cromossomo
15, a inativacdo por metilacdo da regido 15q11.2-159q13.3, ou, recentemente descoberto,
translocacao entre os cromossomos 6 e 15. No Brasil, ha uma limitada oferta de diagndstico
genético por métodos moleculares. O presente projeto visa desenvolver um teste genético
rapido para analise da regidao 15gq11.2-15q13.3. O teste consistira da tipagem de marcadores
microssatélites inéditos, especificos para a regidao 159q11.2-15q13.3, utilizando a técnica da
reacao quantitativa fluorescente em cadeia da polimerase (QF-PCR). O objetivo desse projeto
é ampliar a capacidade de diagnostico direto inserindo novos marcadores moleculares para
essas sindromes, desenvolvendo um ensaio multiplex para analise da regiao 15q11.2-15g13.3
visando a implementacao do diagnéstico direto da SPW e SA na Regidao Norte Fluminense,
RJ. Uma das etapas desse trabalho é identificar e validar microssatélites tetranucleotideos e
pentanucleotideos em trés genomas de referéncia mediante a varredura in silico da regiao
15911.2-15q13.3. Para estudo populacional que implica na determinacao de frequéncias
alélicas, taxas de heterozigose e frequéncia de haplétipos serdao genotipadas amostras
biolégicas coletadas de 100 homens e 100 mulheres nao aparentados. Visando validar a
confiabilidade do ensaio multiplex para o diagnostico dessas sindromes.
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