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O camundongo Hbatm1Paz HbbtmlTow Tg (HBA-HBBs) 41Paz/J € um modelo humanizado utilizado para estudos de anemia falciforme, que é
causada por uma mutacao pontual no exon 6 da hemoglobina S(HBS) (Figural). Estes animais apresentam dificuldades reprodutivas, sendo
mantidos em rotinas de acasalamento em heterozigose da fémea, e homozigose do macho para na cadeia beta murina. No entanto, a transgénese
com a mutacao HbS pode ser encontrada em hemizigose e homozigose. Este trabalho tem como objetivo verificar se existe diferenca de
produtividade de animais com anemia falciforme gerados a partir de femeas hemi ou homozigotas para mutacao HbS, e assim produzir uma
estratégia de acasalamento direcionado, a fim de se otimizar a quantidade de neonatos falciformes obtidos. CEUA: 2277-1 .

Metodologia:

Para I1sso, foram selecionados DNAs de fémeas reprodutoras para anemia falciforme e realizado PCR (polymerase chain reaction) em tempo real
para analise do numero de copias do alelo da mutacao HbS. A discriminacado da cadeia beta humana foi feita atraves de primers e sondas
desenhados especialmente para a selecao da mutacao, comparados com um alelo enddgeno do gene da ApoE (Tabela 1).

Resultados:

A transgénese com a mutacao HbS pode ser encontrada em hemizigose e homozigose. Neste trabalho verificamos que existe diferenca na
viabilidade da prole quando a fémea heterozigota utilizada no acasalamento contém uma ou duas copias do gene mutado. Os nossos resultados
guantitativos mostraram gque as fémeas hemizigotas parecem ter um melhor desempenho na sobrevida dos animais falciformes, quando
comparadas com as femeas homozigotas. A fim de se verificar se esta melhora obtida nao se tratou apenas de uma questao sazonal, e confirmar
de forma mais consistente os resultados obtidos ate aqui, estas fémeas precisam ser colocadas em acasalamento em um maior numero de casais

para gue seja possivel sequir a producao dos animais falciformes durante todo o ano, fabricando-se graficos e analises estatisticas
comprobatorias.

Consideracoes finais:

Conclui-se que é possivel se obter melhor viabilidade da prole de animais falciformes recem nascidos de fémeas hemizigotas para a mutacao HbS
gquando comparada com a das féeémeas homozigotas. A partir desses dados, pretende-se fazer a selecao das fémeas hemizigotas para a
transgenese da doenca, e assim otimizar o manejo reprodutivo, utilizando-se a estratégia de orientar os acasalamentos na colonia de fundacao a
partir destas fémeas, e verificar sua performance reprodutiva.
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Figura.l representacdo da mutacao pontual e hemacias normais e falcizadas
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