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CONCLUSÃO:

A Síndrome de Li-Fraumeni (SLF) é uma doença hereditária
caracterizada principalmente pelo desenvolvimento de
sarcomas em faixa etária jovem, sendo ocasionada por
variantes no gene TP53. O diagnóstico molecular da SLF é de
grande importância, pois permite a identificação precoce e
manejo de indivíduos de alto risco. Os sequenciadores de 1° e
2° geração são amplamente usados, porém são caros e/ou
levam muito tempo. Nesse contexto, o sequenciamento por
nanoporos, de terceira geração, pode preencher essa lacuna,
devido a possibilidade de gerar dados em tempo real, fluxo de
trabalho simples e com necessidade de baixa infraestrutura no
local de realização.
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No total, 5,38% (n = 5) dos pacientes apresentaram variantes
patogênicas para o gene TP53 nas regiões avaliadas, sendo todas
identificadas em heterozigose.

Desenvolver um painel para variantes exônicas e em sítios
de splicing no gene TP53 por meio de sequenciamento por
nanoporos para diagnóstico da SLF.

O sequenciamento por nanoporos é uma tecnologia
promissora para o diagnóstico barato e rápido da SLF, com
potencial de aplicação para outras doenças genéticas.

Considerando o tempo para a realização de todos os
procedimentos necessários, a obtenção de diagnóstico molecular
para indivíduos com SLF em até 2 dias, mesmo para mais de 90
pacientes, é altamente viável com essa tecnologia.

Figura 2. Representação das variantes clinicamente acionáveis no gene TP53
identificadas por sequenciamento com a plataforma MinION e confirmadas por
sequenciamento de Sanger.

Figura 3. Espectro de variantes germinativas do TP53 em pacientes com
sarcomas, por sequenciamento MinION. Abreviações: UTR, região não
traduzida; TAD, domínio de transativação; PRD, domínio rico em prolina; DBD,
domínio de ligação ao DNA; OD, domínio de oligomerização; RD, domínio
regulatório.

Figura 4. Boxplot da profundidade de cobertura do sequenciamento MinION
calculada para regiões de variantes genômicas.

Figura 1. Etapas da metologia empregadas no estudo. Criado com Biorender.
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