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Titulo do trabalho:

Defeitos Genéticos das Doencas Mitocondriais: Abordagem por Sequenciacdo de Nova
Geracéo

Resumo

Introducéo:

As doencas mitocondriais constituem um importante grupo de doencas metabdlicas de expressao
clinica heterogénea, para as quais ndo existe uma terapia eficaz. Estas patologias podem ser
causadas por defeitos genéticos quer no genoma mitocondrial, quer no nuclear. A sequenciagao de
nova geracgéao revolucionou o diagnéstico molecular destas doencas, uma vez que tem capacidade
de gerar uma enorme quantidade de dados num curto espaco de tempo a um custo acessivel.

O estudo destas patologias foi implementado pelo nosso grupo em 1993 e até a data foram
investigados mais de 2500 doentes clinicamente suspeitos de doenca mitocondrial. Os ensaios
bioquimicos e moleculares realizados permitiram diagnosticar grande parte destes doentes,
embora alguns continuem sem a identificacdo da mutacéo causal.

Objetivos:

O objetivo deste projeto de investigagdo* é desenvolver uma estratégia de sequenciagao de nova
geracdo para a identificacdo das alteracGes genéticas em doentes suspeitos de doencas
mitocondriais sem caracterizacdo molecular.

Métodos:

A sequenciacdo de nova geracdo esta a ser realizada num sequenciador MiSeq lllumina, através
da utilizacdo de um painel desenhado, de acordo com a metodologia SureSelect QXT da Agilent,
com 200 genes nucleares associados a doencas mitocondriais.

Resultados:

Até o momento foram estudados 20 doentes, tendo sido identificadas mutagbes causais em seis
deles. Estas mutacbes foram posteriormente confirmadas por sequenciagdo de Sanger. Os
doentes que, apOs esta primeira abordagem permanecam sem diagnéstico genético serdo
posteriormente direcionados para analise de exoma.

Discusséo e Concluséo:

Este estudo esta a contribuir para i) esclarecer a etiologia molecular destes doentes, ii) alargar o
espetro mutacional destas patologias e, iii) oferecer um diagnéstico pré-natal e aconselhamento
genético aos casais em risco. O desenvolvimento de um painel, especifico para estas patologias,
tem um carater inovador e reforca 0 nosso centro como laboratério nacional para o estudo e
investigacdo de doencas mitocondriais.

*Este projeto de investigacdo é financiado pela FCT (Fundag¢do da Ciéncia e Tecnologia) (PTDC/DTP-
PI1C/2220/2014)



