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Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar a atuacédo de polimorfismos de nucleotideos Unico (SNP) em genes associados
com a neutralizagédo do estresse oxidativo (membros da familia SOD e PON) no risco de fissura oral ndo-sindrémica na
populacao brasileira. Inicialmente, avaliou a associacdo entre 28 SNPs em SOD1, SOD2, SOD3, PON1, PON2 e PON3
em 325 trios com fissura de labio com ou sem fissura palatina n&o-sindrdmica (FL+PNS). Analises de regressao
logistica multipla foram usadas para analisar os genes e interagdes Gene-Gene (GxG) e Gene-Fatores ambientais
(GxE). Na amostra trio, o teste de desequilibrio de transmissdo e a analise GxE ndo apresentaram associagbes
significativas, mas interagbes multiplas de GxG contendo 10 SNPs em PON1, PON2 e PON3 foram detectadas e
examinadas posteriormente na amostra caso-controle. Nossos resultados revelam associacbes de rs2237583 e
rs3917490 nas interagdes PON1 e GxG contendo rs2237583 e rs17166879 com a suscetibilidade do NSCL+P na
populagao brasileira.

Palavras-chave:
Superoxide dismutase; Paraoxonase; Fissura de labio com ou sem fissura palatina ndo-sindrémica

Tabela 2. Associagdo de SNPs no estudo caso-controle.
Valor de P foram ajustados por co-variaveis por analise
de regresséo logistica.

Introducgao
A embriotoxicidade, causada pelo estresse oxidativo,
durante o desenvolvimento, pode ser intensificada pela
exposicao a fatores ambientais e por variagdes genéticas

ORuieio (95% IC)

em enzimas como a superoxido desmutase (SOD) e Valor de P
paraoxonase (PON), que atuam no mecanismo de Total rs2237583  0:79(0,67-0,93)
protegao das células no combate a esses efeitos. 0,005
. 0,64 (0,48-0,84)
Africano rs3917490 0.001
Resultados e Discussao (s2237583 0,70 (8,32-0,97)

Na amostra com trios, interagbes multiplas de GxG

contendo 10 SNPs em PON71, PON2 e PON3 foram
identificadas e examinadas posteriormente na amostra
caso-controle. O PON1 rs2237583 e o PON2 rs17166879
produziram interagbes SNP-SNP significativas apds o
ajuste para mudltiplos testes. O alelo C e o gendtipo CT de
PONT1 rs2237583 evocam efeitos protetores significativos
contra FL£PNS, enquanto rs3917490 mostrou associagao
significativa apenas na amostra composta por pacientes
que tem alta ascendéncia africana.

Tabela 1. Interagdes gene-gene entre os polimorfismos de
nucleotideo unico (SNP) em SOD1, SOD2, SOD3, PON1,
PON2 e PON3, usando analise de interagdes epistaticas

Tabela 3. Interacdo gene-gene em pacientes com
FL+PNS pelo modelo baseado no método de reducgéo de
dimensionalidade multifatorial.

implementadas no software TRIO

Valor de
SNP1 SNP2 r P Perm.
rs17166879 (PON2)  rs10953143 (PON3) 029  <1x10™"
rs17166879 (PON2)  rs3757708 (PON3) 020  <1x10™
rs3917490 (PON1) rs1053275 (PON3) 023  <1x10™
rs2286232 (PON2)  rs10953143 (PON3) 0.23  <1x10™"
rs2286232 (PON2) rs1053275 (PON3) 020  <1x10™
rs17166879 (PON2) rs978903 (PON3)  0.18  <1x10™
rs3917490 (PON1) rs978903 (PON3) 0.22  <1x10™
rs2286232 (PON2) rs3757708 (PON3) 022  <1x10™
rs3917490 (PON1) rs3757708 (PON3)  0.18  <1x10™
rs2237583 (PON1) rs2299267 (PON2) 022  <1x10™
rs2299262 (PON1)  rs10953143 (PON3)  0.19 5x10™
rs2299262 (PON1) rs3757708 (PON3)  0.13 0.001
rs3917490 (PON1)  rs10953143 (PON3)  0.13 0.001
) rs2299267 (PON2)  0.08 0.001

rs2299262 (PON1

SNP1 SNP2 SNP3 Valor de
P Perm.
rs2237583 (PONT)  rs17166879 (PON2) 0,01
rs2237583 (PON1)  rs17166879 (PON2)  rs978903 (PON3) 0,01
rs2237583 (PON1)  rs17166879 (PON2)  rs1053275 (PON3) 0,01
rs2237583 (PON1)  rs17166879 (PON2)  rs3757708 (PON3) 0,02
Conclusoes

Nossos resultados revelam associagbes de rs2237583 e
rs3917490 nas interagbes PON71 e GxG contendo
rs2237583 e rs17166879 com a suscetibilidade do
FL+PNS na populagdo brasileira. Além disso, o estudo
ressalta a recente tendéncia de levar em conta as
possiveis interagbes da GxG para esclarecer os
mecanismos subjacentes associados a etiologia dessa
malformagdo comum.
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