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Resumo: Os telômeros são as extremidades dos cromossomos lineares compostas por milhares de sequências de DNA repetidas (TTAGGG), associadas a um conjunto de proteínas. Normalmente os telômeros se encurtam a cada divisão celular até atingirem um estado crítico, no qual a célula entra em senescência replicativa. Mutações nos genes de manutenção e reparo dos telômeros causam um encurtamento excessivo dessa extremidade, podendo ser a base molecular de um conjunto de doenças chamadas telomeropatias. As telomeropatias podem se manifestar com falência da medula óssea (anemia aplástica), fibrose pulmonar, cirrose hepática e maior risco para o desenvolvimento de câncer. Utilizamos uma plataforma de sequenciamento de nova geração (NGS, do inglês next generation sequencing) para investigar mutações em 166 genes direta ou indiretamente relacionados à biologia do telômeros. Definimos o perfil mutacional de 96 pacientes acompanhados pelo Ambulatório de Hematologia – Falência Medular (AHFM) do HC-FMRP. Encontramos variantes em 64 indivíduos da nossa coorte, sendo que mais de 60% dessas possíveis mutações nunca haviam sido descritas. Estudos funcionais serão realizados para avaliar o impacto dessas novas variantes. Os resultados obtidos podem auxiliar no diagnóstico do paciente e de seus familiares, além de serem relevantes para aconselhamento genético.
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