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RESUMO 

 

Introdução: A Síndrome de Li-Fraumeni (SLF) caracteriza-se pela predisposição a 

múltiplos tumores em idade jovem, sendo causada por variantes germinativas patogênicas 

(VP) no gene TP53. Nas regiões Sul e Sudeste do Brasil, a VP fundadora patogênica TP53 

p.(Arg337His) está presente em 0,3% da população geral e associada com o fenótipo de 

SLF. Estudos recentes identificaram a associação de um SNP funcional em gene de 

miRNA (miRSNP), MIR605 rs2043556, com o diagnóstico de múltiplos tumores 

primários em portadores dessa variante fundadora. Objetivos: (1) Atualizar a rede de 

miRNAs envolvida na regulação da via de p53; e (2) selecionar novos miRSNPs 

reguladores de p53, bem como avaliar o seu papel como potenciais modificadores de 

fenótipo em pacientes com SLF, provenientes das regiões Sul e Sudeste do Brasil. 

Material e métodos: A rede de miRNAs foi construída utilizando-se ferramentas de 

bioinformática, a partir da qual foram selecionados miRSNPs de interesse que, 

posteriormente, foram genotipados utilizando-se sondas TaqMan®. Um total de 275 

pacientes SLF foram incluídos no estudo, dos quais 267 eram portadores da VP fundadora 

p.(Arg337His), localizada no domínio de oligomerização de p53, e 8 apresentavam VP 

no domínio de ligação ao DNA da proteína. Resultados: Em relação ao objetivo (1), foi 

obtida uma rede atualizada contendo 26 genes da via de p53 e 238 interações miRNA-

alvo validadas experimentalmente. miR-34 se destacou por ser uma família de miRNAs 

que regula positivamente os níveis de p53 e, sendo assim, 3 miRSNPs em genes desta 

família foram selecionados: MIR34A rs35301225, pre-miR-34a rs72631823 e pri-

miR34b/c rs4938723. Curiosamente, não foram identificados portadores dos miRSNPs 

relacionados a miR-34a na amostra estudada. No entanto, foi observado que o alelo 

variante pri-miR-34b/c rs4938723[C] em homozigose está associado com o 

desenvolvimento de tumores atípicos na SLF (P=0,04), tais como câncer de próstata e 

tireoide, em pacientes portadores da VP p.(Arg337His). Conclusão: Nossos achados 

podem ser explicados por descrições anteriores de que rs4938723[C] confere 

suscetibilidade a tumores de próstata e tireoide esporádicos, o que poderia torná-los mais 

frequentes em famílias SLF. Esse é o primeiro estudo investigando SNPs em genes da 

família miR-34 como possíveis modificadores genéticos das manifestações clínicas na 

SLF. 
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