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Objetivos

O objetivo do estudo foi entender a genética e o
comportamento do camundongo bapa através do
mapeamento genético e de testes
comportamentais, visando a validacdo da
mutac¢&do como modelo de estudo da sindrome de
Kabuki, que é uma anomalia congénita rara,
autossdmica dominante em humanos, com perda
de fungdo do gene KMT2D e fendtipo clinico
variavel.

Métodos e Procedimentos

A validacéo dos SNPs foi realizada por PCR,
cujos produtos das amostras de DNA de
camundongos mutantes bapa e BALB/cJ foram
utilizados na validacéo pelo método de Sanger.
A caracterizagdo fenotipica foi realizada com
uma bateria de testes comportamentais visando
a avaliacdo de parametros relacionados com
atividade geral, sistema nervoso sensorial,
sistema psicomotor e sistema nervoso
autossdmico, assim como a andlise da fungéo
motora e memoéria espacial. CEUA FMVZ/USP:
protocolo 1004070715. FAPESP: processo
2016/23659-6.

Resultados

O camundongo mutante recessivo bate-palmas
apresenta uma mudanca T/C no transcrito
(c.A3865G:p.T1289A) localizado no éxon 13 do
gene Kmt2d no cromossomo 15. Em testes
comportamentais, 0s camundongos bapa
apresentaram hipotonia e reducdo do reflexo
auricular, sugerindo, respectivamente, alteracédo
psicomotora e auditiva. Adicionalmente, também
houve aumento da frequéncia de levantar e de
grooming, e da distancia percorrida e velocidade
média, sugerindo uma hiperatividade. Uma ligeira
alteracdo de coordenac¢&o motora foi encontrada

nos camundongos bapa, os quais apresentaram

maior tempo de travessia da trave elevada. Em

camundongos bapa machos também

apresentaram altera¢cfes no padréo de marcha.
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Fig. 1. Caracterizacao fenotlplca do camundongo bapa

Conclusoes

A partir da identificacdo da mutacdo do gene
Kmt2d e da caracterizagdo comportamental do
camundongo bapa, conclui-se que o modelo
desenvolvido pode ter importante papel no
estudo dos mecanismos relacionados com
alteracdes psicomotoras e de coordenacao
motora, além de hiperatividade e hipotonia.
Ainda, podem ser usados como um modelo de
estudo da sindrome de Kabuki.
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