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Patologia Molecular

Relacao Genétipo-Fenotipo



Patologia Molecular

Visao Geral

VARIANTES DE
DNA

Qual a relagao com o fenétipo?

Qual a relagdao com quantidade ou fun¢ao do produto génico?

Porque uma mudanca pode ser patogénica?



Patologia Molecular

Variantes de Ganho de Funcao X Variantes de Perdade Funcao

“A” e “a” escondem grande diversidade de alteracoes no DNA

Variante pode causar mudanca fenotipica por:

1. Variante de Perda de Func¢ao (amorfo ou hipomorfo)
» Em geral fenétipos recessivos
» Haplo-insuficiéncia —-fenétipo dominante
> Interferéncia em alelo normal —-dominante negativo

2. Variante de Ganho de Funcao (hipermorfo ou neomorfo)
» Em geral fenétipos dominantes
» “sinaliza”’ou “nao desliga”, quando devia...
» Novas funcgoes - neomorfo
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Variantes de Ganho de Funcao X Variantes de Perdade Funcao

Variantes de ponto podem produzir mesma mudanca patolégica que
delecoes, em geral por perda de funcao
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Variantes de Ganho de Funcao X Variantes de Perdade Funcao

Uma so variante causa determinada patologia — provavel ganho de funcao

Ganho de funcao exige mudan¢a mais especifica que perda de funcao
Fenoétipo de ganho de fungao e de delegcao no mesmo gene nao devem ser
semelhantes

Porque uma unica variante pode ser responsavel pela maioria (ou todos) os
casos de uma doenca?

> Espectro mutacional restrito: variante de ganho de func¢ao
-  Ex.: Acondroplasia
» Consequéncias sao diretamente derivadas do produto génico
-  Ex.: Anemia Falciforme
» Mecanismo molecular torna mais provavel que uma determinada
mudanca seja mais provavel que outras
- Ex.: X-Fragil
> Efeitofundador
- Doencas metabdlicas em judeus Askenazi
> Selecao afavor de heterozigotos
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Variantes de Ganho de Funcao X Variantes de Perdade Funcao

E dificil avaliar se uma alteracdo no DNA é ou nio patogénica

Nem toda variacao em pessoa afetada é patogénica
» Variantes

Ganhode Funcao

» Variante deve ser especifica

» Outras mudancgas provavelmente nao serao patogénicas (ao menos para
a doenca emquestao)

Perda de Funcao

» Mais heterogéneas

» Testesinvitroouin vivoou estudo da naturezada variante podem ajudar



A MUDANCA NO DNAE OU NAO PATOGENICA?
1.

Patologia Molecular

Variantes de Ganho de Funcao X Variantes de Perdade Funcao

DelecoOes de genes inteiros, variantes sem sentido e mudancas de fase
normalmente destroema funcao do gene;

Substituicao de nucleotideos conservados GT...AG, que flanqueiamintrons,
afetam encadeamento (outras mudancas devemser testadas in vitro, ou por
RT-PCR);

Variantes de troca de sentido que afetam dominios funcionais da proteina
podem ser patogénicas;

Se a substituicao do aa for em regiao conservada na mesma espécie ou
familia génica;

Substituicao de aa com caracteristicas muito diferentes (polar por nao polar,
acido por basico) devem ser patogénicos;

Presenca da alteragao no afetado mas nao em seus pais.
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Classificacao das variantes:
- Patogénica

- Provavelmente patogénica (>90% de ser causal)
— Variante de Significado Incerto

— Provavelmente benigna (>90% de ser benigna)
— Benigna

VARIANT CALLS

VARIANT OF
BENIGN 00000000 LIKELY BENIGN UNDETERMINED
SIGNIFICANCE

In Henrich, V.C., Orlando, L.A., Shirts, B.H., 2020 Chapter 3




. Benign - Pathogenic "
T e -
Strong Supporting Supporting Moderate Strong Very strong
Population MAF is too high for Absent in population Prevalence in
data disorder BA1/BS1 OR databases PM2 affecteds statistically
observation in controls increased over
inconsistent with controls PS4
disease penetrance BS2
Computational Multiple lines of Multiple lines of Movel missense change Same amino acid Predicted null
and predictive computational evidence computational at an amino acid residue change as an variant in a gens
data suggest no impact on gens evidence support a where a different established where LOF is a
/gene product BP4 deleterious effect pathogenic missense pathogenic variant known
on the gene /gene change has been seen P51 mechanism of
Missense in gene where product PP3 before PM5 disease
only truncating cause PVS1
dizease BP1 Protein length changing
variant PM4
Silent variant with non
predicted splice impact BP7
In-frame indels in repeat
wiout known function BP3
Functional Well-established Missense in gene with Mutational hot spot Well-established
data functional studies show low rate of benign or well-studied functional studies
no deleterious effect missense variants and | functional domain show a deleterious
BS3 path. missenses without benign effect PS3
common PP2 variation PM1
Meonsegregation Cosegregation with
- with disease BS54 dizeases in multiple .
dahse- egation affected family Increased segregation data S
members PP1
De novo De novo (without De novo (paternity and
data paternity & maternity maternity confirmed)
confirmed) PM& P52z
Allelic data Observed in trans with For recessive
a dominant variant BP2 disorders, detected
in trans with a
Observed in ciswith a pathogenic variant
pathogenic vanant BP2 PM3
Other Reputable source wiout Reputable source
database shared data = benign BP& = pathogenic PP5
Found in case with Patient's phenotype or
Other data an alternate cause FH highly specific for

BPs

gene PP4

MATRIZ DE EVIDENCIA
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Variantes de Perdade Funcao
Muitas mudangas podem causar perda de funcgao

« Delecao
. Gene inteiro
. Parte do gene
Insercao de sequénciano gene
« Fragmentacao
. Translocagao
. Inversao

« Impedimento de atuacao do promotor
. Variante
. Metilacao

« Desestabilizacao do mRNA

. Variante no sitio de poliadenilagao
. Diminuicao do RNA mediada por variante sem sentido

 Impedimento do correto encadeamento
. Desativacao do sitio doador
. Desativacao do sitio receptor
. Ativacgao de sitio de encadeamento oculto

* Mudanca de fase natraducao (delouins de + ou - que miltiplos de 3 nucleotideos)
« Conversao paracodon de terminacao

 Substituicao de aa essencial

 Impedimento de processamento posterior a transcricao

« Impedimento do correto posicionamento celular
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GENETICA

(A)
normal
265 v W F S N R R A

GTC TGG TTIT AGC ARC CGC CGT GCA AGA TGG AGG ARG CAR

mutante
265 vV W F 8 N R R A

(B) * '
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GTC TGG TTT AGC AAC CGC CGT GCA AGA TGA AGGE AAG
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Figura 13.12 Mutagbes sem sentido
e o nonsense-mediated decay. (A)
Uma troca G—A no éxon 6 do gene

PAX3 substitui o codon TGG do triptofano
274 por um cédon de parada. (B)
Nonsense-mediated decay (NMD). Este
mRNA maduro foi transcrito de um gene
gue possui sete éxons. Jungdes de splicing
(barras vermelhas) mantém proteinas

do complexo de jungao de éxons (EJC,
triangulos vermelhos). A medida que o
primeiro ribossomo se desloca ao longo
do mRNA, ele desloca as proteinas do
EJC. Caso ele encontre um codon de
parada prematuro e se desprenda antes
de remover todos os EJCs, o mRNA é
marcado para degradagdo. Codons de
parada no Gltimo éxon ou a menos de
50 nucleotideos a montante da Ultima
jungao de splicing (zona verde) nao
desencadeiam a NMD. (C) Dependendo
se um codon de parada desencadeia ou
nao a NMD, as consequéncias de uma
mutagdo sem sentido (nonsense) podem
variar bastante., Mutagtes no gene SOX10
que desencadeiam o NMD (setas verdes),
resultam na Sindrome de Waardenburg
tipo 4 (perda auditiva, anormalidades
pigmentarias; doenga de Hirschsprung;
OMIM 277580). Mutagtes sem sentido
na regiao 3’ do mRNA que escapam

da NMD (setas vermelhas) causam um
fendtipo neuroldgico muito mais grave.
Areas sombreadas indicam sequéncias
codificadoras, areas claras indicam as
regides nao traduzidas 5’ e 3' do gene.
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GENETICA

(A)
gene MITF normal

CCTARRACATTGTTATECTGGAAATGCTAGAATATAATCACTATCAGgtgagatttattctgact

mutante

CCTAARACATTGTTATGCTGGARLTGCTAGAATATAATCACTATCAGATGAGATTTATTCTGACT

(B)

12.183 nt

' \\hlillllllljijJ
. ;;’ —-}taaaachTcgagtaa —
AERRETERRERAA

(C)
éxon 7

SMN1 .

agGGTTTCAGACAARR

éxon 7

SMN2 I

agGETTTTAGACARAL
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Figura 13.13 Mutagoes que afetam

o splicing. (A) No gene MITF, uma troca
G—A na sequéncia canbnica GT, que marca
a posigdo do primeiro intron, iré sempre
impedir o splicing. A sequéncia do éxon &
representada em letras mailsculas e a do
intron, em mindsculas. O cddon de inicio
da tradugao esta indicado em verde. (B)
Uma mudanga Unica de nucleotideo no
intron 19 do regulador da conduténcia
transmembrana da fibrose cistica,
codificado pelo gene CFTR (referida como
3849+10 kb C—-T, embora o nucleotideo
modificado nao esteja na verdade a 10 kb,
mas a 12.191 nucleotideos da extremidade
3’ do éxon 19), ativa um sitio oculto de
splicing. (C) Uma mudanga aparentemente
silenciosa que afeta o splicing. O gene
SMN1 é altamente expresso, enguanto

0 SMNZ2 quase nao produz proteina.

A diferenga € dada por uma mudanga
TIT—=TTC no éxon 7. Embora ambos os
codons codifiquem uma fenilalanina, a
mudanga inativa um acentuador de splicing
e evita o splicing correto na jungdo entre o

intron 6 e o éxon 7 do SMN2.
_—
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GENETICA

Figura 13.14 A fase de leitura. Esta
sequéncia continua de letras (A) utiliza o
sinal de inicio da traducao AUG (verde)
para estabelecer a fase de leitura correta
(B). A insercao (ou delegao) de uma letra
(vermelho) destréi o significado (C).
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(A)
ACAUUGUUAUGNOWYOUCANSEEHOWTHERNACANGETHIT

(B)
ACAUUGUUAUG NOW YOU CAN SEE HOW THE RNA CAN GET HIT

(C)
ACAUUGUUAUG NOW YOU CAN TSE EHO WTH ERN ACA NGE THI T
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GENETICA
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4° edigio

exon 1 éxon 2

| | [ |

T,

normail L G G W N
CTG GGG GGET GTE AAC

mutante L G v STOF
CTG GGG GTG TGA

Figura 13.15 Uma simples troca de
fase. Uma delegao com troca de fase
de um nucleotideo no gene GJB2 surge
pelo deslizamento da replicacao em
uma sequéncia com seis nucleotideos
G. A mutagao cria um codon de parada
prematuro no éxon 2.
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GENETICA

+ * ++ t + + + + ++: [ +
1) + - +++4 =+ o+ ‘H++4'-+ |.++¢| ++ + +| +il + ++ -+
1| IIIII||| o !I 1T I|I| LI I||III|I H |||
1 10 20 30 40 50 T 60
éxon
mutagbes que causam truncamento mutagdes que ndo causam truncamento
» mutagbes sem sentido » mutagbes ndo sindnimas
+ insergbes/delegbes com troca de fase + delegdes sem troca de fase
» mutagbes de sitio de splicing
~ delegdes de todo o gene ou de parte dele
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Figura 13.22 0O espectro de mutacoes
no gene ATM em pacientes com
ataxia-telangiectasia. A grande variedade
de mutagdes, cuja maioria produziria um
produto génico truncado, mostra que esta
doenga recessiva & causada pela perda

de fungao do gene ATM. [Dados relatados
em Li A & Swift M (2000) Am. J. Med.
Genet. 92, 170-177. Com a permisséo de
Wiley-Liss, Inc, uma subsidiaria de John
Wiley & Sons, Inc.; e de Esembl e OMIM.]
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GENETICA

recombinagaoc homdloga nao alélica
entre repetigdes flangueadoras

1
{ P

heterozigotos para a duplicagio de 1,5 Mb heterozigotos para a delegéo

N mutagbes de ponto .
[ [ ]
[ ] ]
mutacio de ponto ativadora mutacio de ponto com
perda de fungao
doenga de Charcot-Marie-Tooth neuropatia tomaculosa
(CMT1A) (HNPF)
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Figura 13.26 Tanto o aumento como
a reducao de dose do gene PMP22 sao
patogénicos, mas causam patologias
distintas. O crossover desigual entre
repetigoes flangueadoras (quadros
amarelos) gera duplicagdes ou delecoes
de 1,5 Mb da regiao contendo o gene
PMP22 (quadro azul). A duplicagéo causa
a doenga de Charcot-Marie-Tooth; a
delecao causa a neuropatia tomaculosa.
As mesmas duas doengas podem resultar
de mutagdes de ponto que aumentam ou
reduzem a atividade do gene PMP22 ou que
o inativam.
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Variantes de Perdade Funcao

Delecao de Gene Inteiro na Alfa-Talassemia
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Variantes de Perdade Funcao
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Variantes de Perdade Funcao

Translocacao X-Autossomo em mulheres com Distrofia de Duchenne

L Two active copies
3 of distal Xp
'.' . : Fart of autesonme :
= - activated ) Cell death
One active dystrophin
gene
DD e
Randam
. . (. Inactive
M-inactivation Inactive
W One active X
AN A _‘ i . . j Two active autosomes :} ?
Lm0
A AA No active dystrophin
gene
Carrier of a balanced
reciprocal X-autosome

translocation
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Variantes de Perdade Funcao
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Variantes de Perdade Funcao

desativacado do sitio doador de encadeamento

coédon _de terminacao

mudanca_de fase

(254X
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Variantes de Perdade Funcao

Pontos importantes a considerar

« Delecoes e insergcoes que causammudanca de fase sao mais
graves;

 Variantes sem sentido costumam instabilizar mRNA;

 Substituicoes emsequéncias codificadoras sao mais
patogénicas por causa de problemas de sinalizagao do que por
causa damudancade aminoacido
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Variantes de Perdade Funcao

Modificacoes epigenéticas podem eliminar funcao génica

« Silenciamento de gene por metilagao do DNA
» Ex. Sindrome Deficiéncia Mental Ligada ao X - tipo X-Fragil

(a) Translation kD
» Transcription N '_ 97
CpG B .
island CGG ATG e :
Normal | -50 repeatd | = H ‘
R TECN - 68
E
(b) Translation b |
» Transcription
CpG
island CGG ATG
Premutation | [60-200 repeats] | ‘ |
(c) M M » No transcription | '- 43
CpG |
island CGG ATG .
Full mutation | [ >200repeats | | N p -

Molecular Medicine Today
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Variantes de Perdade Funcao

Modificacoes epigenéticas podem eliminar funcao génica

{B) 8 14 der (8) der (14)
« Mudancas na configuracao da
cromatina ﬁ f;‘
» Resultantes de rearranjos o ‘
cromossoémicos = "
> Supraregulagio ou E
silenciamento génico MYC= =lg)- =~ = - = A
> Ex.: LINFOMA DE BURKITT -
Translocagao aproxima MYC '

s —il—-.,—
1 2 3
L |
5 HHHE .
U'..‘ L L

Lip-regulated expression of
structurally normal myc protein
iexon 1 is noncoding)
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Variantes de Perdade Funcao

Modificacoes epigenéticas podem eliminar funcao génica

. Memoria
» Imprinting
> Ex.: Sindromes de Prader-Willi e Angelman

Hipotonia infantil
Hipogonadismo

Atraso no desenvolvimento Centro de Imprinting

Disturbios de comportamento

Hiperfagia - ‘L ()

Obesidade importante = —

Baixa estatura Prader-Willi

Dismorfias 15q11-q13
Angelman

Atraso neuromotor grave

Atraso de fala importante

Ataxia de marcha

Risos imotivados

Alteragoes eletroencefalograficas

Paterna Materna




Os mecanismos causais: Prader Willi
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Os mecanismos causais: Angelman

15q11-q13
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Variantes de Perdade Funcao

Modificacoes epigenéticas podem eliminar funcao génica

« Mudancg¢as na conformacgao da proteina
» Pode se propagar por uma populacao de moléculas proteicas
v Prions

~ r
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Variantes de Perdade Funcao

Haplo-insuficiéncia

« Variantes de Perda de Funcao tendema ser recessivas:

>
>

Funcao do organismo normal com nivel de 50% de acao génica
Alca de retroativagcao compensando a baixa dose, aumentando
transcricao do alelo normal (mais raro)

« HAPLOINSUFICIENCIA: reducao de 50% causa fenétipo anormal

>
>
>

Numero menor de genes

Padrao de herangcadominante

Algumas fungoes sao mais sensiveis:

-  Sistemas de sinalizacao quantitativa que depende da ocupacao
de receptor

- Produtos génicos que competem entre si (importantes no
desenvolvimento ou no metabolismo)

- Produtos génicos que cooperamentre si, com razao fixa (como
a alfa e beta globinas)
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Variantes de Perdade Funcao

Efeito Dominante Negativo
. Polipeptideo mutante interfere no normal
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MMizszense Major
COL1AT COL1AZ rrutation utatior
lecus locus 1 [
17g 7q - .
[=4 J(' ‘-‘I. fr’ -\-1'\ l_ ':‘ ‘-‘l f’ i -\-1'\ '.-J ‘-‘I. fr' -\-1\.
gilTy ITT Ee Tl T CTTE {TT
3 | P | 21 P | P :
-3 P | Lo i B P !
Y Y A Y Y A - Y Y \
n chains — nchains — n chains
—— n chains
2n chains nnarmal chains
tant chains
\\_ nmu w
~v— e

RGN0 RGOV 000 WSIRNDBSEED

n procollagen : normal procollagen ; procollagen
maolecules molecules molzcules
(three chains) +

" NN

m ‘. % ; a2 chains (degraded)
Q: abnormal
procollagen molecules

Substitution in N-terminal Substitution in C-terminal
part of triple helix: part of triple helix:
miner disturbance of major disturbance of

packing packing
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Variantes de Ganho de Funcao

Variantes de Ganho de Funcao

. Rara. Mais comum em cancer.
. Hiperexpressao patogénica
> Replicagcao génica em massa
» Transposicao de um gene para um ambiente de cromatina altamente

Charcot Marie Tooth dissase Tomaculous neuropathy
[CMT1A) . (HNPP)

L : g : B
B : B : — —
Heterozygous for 1.5-Mb Heterozygous for deletion
duplication
%*
} L t = } i)
—8 + B
Homazygous for 1.5-Mb Loss-offunction
duplication severe disease point mutation
Hay:
*
L B FuFPe2
] —— Limits of 1.5 Mb

duplicated region

Activating paint mutation
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Variantes de Ganhode Funcao

Mecanismos de ganho de fungao

. Hiperexpressao
> Doencga de Charcot-Marie-Tooth (PMP22)

. Receptor permanentemente ligado
> Doencga de McCune-Albright (GNAS1)

. Aquisicao de novo substrato
> Deficiéncia de a1-antitripsina (Pl)

. Canal iénico intempestivamente aberto
> Paramiotonia congénita (SCN4A)

. Multimeros estruturalmente anormais
> Ostegénese imperfeita (COL2A1)

» Agregacao protéica
» Doenca de Huntington (HD)

» Gene quimérico
» Leucemia mieldide crénica (BCR-ABL)
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Variantes de Ganhode Funcgao

Variantes de Ganho de Funcao e Mudancas Qualitativas

. Puberdade Precoce Familial
» Receptor luteinizante constitutivamente ativo

. Hiperplasia de Tirédide Autossémica Dominante
»  Variante ativadora no receptor do horménio estimulante da tiréide

. Condrodistrofia Metafisaria de Jansen




Mc cune albright
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Do Gene aDoenca

Variantes de ganho e perda de fungao causam doencgas diferentes
(no mesmo gene)

Gene Location Dizeases
Narmal Charcot Marie Tooth dissase Tomaculous neuropathy
{CMT1A) (HNPF)
FAX3 20935 Waardenburg syndrome type 1
Alveolar thabdomyosarcoma
CFTR Tp31.2 Cystic fibrosis | . | -
Eilateral absence of vas deferens = ' )
RET 10g11.2 Multiple endocrine neoplasia type 24 i —— 5 —i —
Multiple endocrine neoplasia type ZB Heterozygous for 1.5-Mb Haterozygous for deletion
Medullary thyroid carcinoma duplication
Hirschaprung disease
FPMP22 17pl1.2 Charcot-Marie-Tooth nevropathy type 14 | W *x
——8 . &
Tomaculous neuropathy
SON44 17q23.1-9253 Paramyotonia congenita — &
Hyperkalemic penodic paralysis Homazygous for 1.5-Mb Loss-of-function
Acetarolamide-responsive myotonia congenita duplication  severe disease point mutation
FPRNE 20p12-pter Creutzfeldt-Takob disease
Fanilial fatal insormnia * Key:
GMNASE 20g13.2 Albright hereditary ostecdystrophy = B chieos
W Cune- Albright syndrome e = | Limits of 1.5 Mb
AR Heen-q22 Testicular feminization syndrotne i i
4 . o Activating point mutation | duplicated region
Eennedy disease
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Do gene aDoenca

Variabilidade Intrafamilial

. Muitas doengas sao clinicamente variaveis, mesmo dentro da familia...
COM MESMA VARIANTE!

> Efeitos de outros genes (modificadores)
> Efeitos ambientais (incluindo efeitos aleatérios)

451+1G>T 254X [T unesting mutatons |
Truncating mutations
Waardenburg Syndrome 452 240 B74 B7S5insG ® Nensense
k o Splice
] + e .+ Inz/deln
| . + e
+ ] + e L
(] - @@ L] L ]
-] + + + + a + e eee e te +
Il 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10
[ ap o a = s
o MNentruneating mutations
;0 J o Missense
o RE7FAC—»0
+ A186T E + In-frame delation
Y a
1 2
Colaurs: . heterochraomia irides brilliant blue eyes [ Paired domain ] Homeo domain ‘
. early graving white forelock
N ' [ |
Dystopia canthorum Dwstopia canthorum
and synophrys PAX 3
. bilateral deafness VA unilateral deafness
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Do gene aDoenca

Correlacao fenétipo-gendétipo em doengas mitocondriais é dificil

. Mesmamudanga em diferentes sindromes/gravidades
. Razoes
»  Heteroplasmiatecidoespecifica
> mtDNA é mais variavel que o DNA nuclear, podendo haver mais variabilidade
em algumas doencgas por efeito de modificadores

> Doe nias de efeito iuantitativo

'Q oo Mitocondria
0 &, 0 mutante
~"0 @ Mitocondria
o o & normal

111 | | Proliferacdo clonal

l l Segregagao l aleatoria l l
0 o ¢ i F L) g,
R comb 0005  ,%2004 2O
N ‘: o Vo 1007 LN P NS Y
V= =p ¢ Vi T T =4

Expressao da doenga Fenétipo nomal

Limite para
expressao fenotipica
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Da Doencaao Gene

Gene subjacente a uma doencga pode nao ser ébvio

Nem sempre variantes que levam a deficiéncia numa proteina se localiza no seu
gene estrutural
» Agamaglobulinemia — varias LX // genes das imunoglobulinas —cr. 2, 14 e 22

Um defeito génico — muitas enzimas alteradas
> Deficiéncia de co-fatores comuns
> Deficiéncia de transportadores comuns

Variantes costumam afetar subconjunto de tecidos
» Padrao de expressao tecido especifico nao é bom previsor de fenétipo

v
v
v

v

Nem todo tecido onde o gene se expressa é afetado

Pode haver expressao do gene em tecidos onde nao tem fungao
Perda de funcao pode afetar mais uns tecidos que outros por causa
das diferencas de funcoes e necessidades

Ganho de fungao pode ser patolégico em alguns tipos celulares e
nao enm outros
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Da Doencaao Gene

Heterogeneidade de l6cus é regra e nao excegao

Normal Severe O Mild Ol

Miszensze Major
rmutation mutaticor
4 ot
. o B i 4
B 5 v \
Em -] 0 I 1
58 @ I I 1
. - ] I 1
- .-:' | 1
£ @
5
=

. HETEROGENEIDADEDELOCUS: | H + +
MESMA DOENCA-DIFERENTES s

- i i i
| oo

Y ¥ Y Y Y ¥

Y VY ¥

GENES '
o FAZ SENTIDO! |:_ nchains — n chains n chains
>  Doencgas sao causadas — — Thchams
frequentemente por . n mutant chains o
problemasem VIAS -
FISIOLOGICASOU DE R OO0 8 RO OO0 OBSDRIEN

n procollagen :normal procollagan ; procollagen
DESENVOLVIMENTO molecules molecules

molecules
(three chains)

+
> Peptideos codificados em T VAVAVAN

e 0000 00] % " 2 chains (degraded)
:J: abnormal
pracollagen molecules

Substitution in N-terminal Substitution in C-terminal
part of triple helix: part of triple helix:
minor disturbance of major disturbance of

packing packing
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Da Doencaao Gene

Variantes em diferentes membros de uma mesma familia génica

O caso das variantes nos genes de receptores de fibroblastos
FGFR



Sindrome de Apert

Acrocefalosindactilia |

— Anomalias craniofaciais
e defeitos em maos e
pes

— Deficiéncia Mental em
alguns casos

— Craniossiostose com
Acrocefalia

— Sindactilia completa ou
parcial de dedos das
Maos € pes

Autossdmica Dominante




Sindrome de Pfeiffer

« Anomalias craniofaciais,
anomalias de membros

— Craniossi_nostose com
acrocefalia
— Sindactilia
— 3 tipos
 Tipo1
— Classico
 Tipo2
— Créanio em Trevo

» Cranio em trevo

» Quadro de
membros
S NGEERICE:]
Tipo 1

» Anquilose de
cotovelos

 Tipo3

» Semelhante ao
Tipo 2, sem
cranio em trevo

» Frequente outras

anomalias
congenitas

« Autossdmica Dominante




Sindrome de Crouzon

 Anomalias craniofaciais

« Grande variabilidade entre
membros da mesmafamilia
— Cranioestenose
— Proptose
— Hipertelorismo
— Maxilar hipoplasico
— Prognatismo relativo

 Autossdmica Dominante




Acondroplasia

« Displasia 6ssea mais frequente,
prevaléncia de 1,5:10.000

« Baixa estatura desproporcionada, com
encurtamento rizoméelico

 Macrocefalia e hidrocefalia
« Narizem cela

« Mao em tridente

 Autossdmica Dominante




Hipocondroplasia

« Baixa estatura desproporcionada
 Encurtamentorizomélico

* Cranio e faces normais

 Autossdmica Dominante




Displasia Tanatoforica

« Mais grave de todas as displasias
osseas

« Sempre letal, 6bito normalmente intra-
utero

 Micromelia extrema, macrocefalia,
torax estreito e abdome proeminente

e Todos <casos sao autossdbmicos
dominantes e representam variantes
novas
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Da Doencaao Gene

Variantes em diferentes membros de uma mesma familia génica

FGFR1 D
api1
|:I
: i
FGFR2 ﬂ
10g25
Ap
A CA
FGFR3 . |
4p1s .. .
Signal Acidic ca B T

peplice region
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Da Doencaao Gene

Classificacao clinica X Classificacao molecular
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.7. DaDoencgaao Gene

Classificacao clinica X Classificacao molecular

Doenca

Caracteristicas

Ol tipo | (IA, 1B, IC)

Ol tipo Il
Ol tipo lli

Ol tipo IV (IVA, IVB)
SED
Sindrome de Stickler

Displasia de Kniest

Ehler-Danlos tipo Vii

Fragilidade 6ssea leve a moderada; esclera azulada; estatura normal; déficit
auditivo(50%)

Fragilidade 6ssea grave; letalidade perinatal

Fragilidade 6ssea moderada a grave; deformidade progressiva; baixa estatura
importante; déficit auditivo frequente

Fragilidade 6ssea leve a moderada; esclera normal ; estatura variavel
Baixa estatura, pescoc¢o curto, displasia espondilo metafisaria
displasia espondilo metafisaria leve, fenda palatina, miopia alta, surdez

Baixa estatura desproporcionada; pescogo curto; displasia espoéndilo
metafisaria, etc.

Frouxidao ligamentar e de pele
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Da Doencaao Gene

Classificacao clinica X Classificacao molecular

Gene Localizagao Variantes Sindrome
COL1A1 17922 Alelos nulos Ol tipo |
Delecdes parciais; Ol tipo Il
substituicbes C-terminais
Substituicdes N-terminais Ol tipos |, Il ou IV
Delec&o do exon 6 EDS tipo VII
COL1A2 79221 Variantes de encadeamento; Ol tipo |
delecdes de éxons
Variantes C-terminais Ol tipo Il, vV
Substituicdes N-terminais Ol tipo il
Delec&o do éxon exon 6 EDS tipo VII
COL2A1 12913 Variantes de ponto SED
Variante sem sentido Sindrome de Stickler
Defeito de connverséao Displasia Ossea de Kniest

Variante de sentido incorreto  Acondrogénese |l, displasia espéndilo-epi-metafisaria

COL11A2  6p21.3 Variantes de encadeamento Sindrome de Stickler
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Defeitos CromossOomicos

Genes Contiguos e Sindromes de Microdelegoes

Males with X chromosome Patients heterozygous Nondeleted
delations for autcsomal deletions  patient
Autosomal
1 2 3 4 rap 5 G 7 8
A A
|eta | Az
A.-I T B
Aﬁ £
Ha Az
Xa T Ay
r\'} anohy/Dea -:'i :x-\.l_ .:'; . :J':,j “'- = .'I-'l\.:. ."\'.l. .'ﬁ'.l.
of patier i i
X ¥y X

Sensivel a dose
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Defeitos CromossOomicos

Genes Contiguos e Sindromes de Microdelegoes

Alteragoes estruturais submicroscéopicas afetam varios genes ao mesmo tempo

syndrome AT fu. Chrotmosomal anctnaly

Wolt-Hirschhorn 1941580 Deletion of dp 16 3

Cri du chat 122450 Deletion of 50152153

“Williams 134050 Deletion of 7q11.23 inchiding the elastin gene
WAGE (Wilms tumor, amridia, genttal anomales, growth 194072 Deletion of 11p132 mcluding W77 and PAXE genes
retardation)

Prader- Wik 176270 Lack of paternal genes at 15q11-q13
Angelman 105830 Lack of maternal genes at 15q11—q13
Eubinstein-Tayhi 180849 Deletion of 16p13.2

Whller-Thecker lissencephaly 247200 Deletion of 170132

mrnith-hlagers 182290 Deletion of 17p11.2

Alagille 118450 Deletion at 20p12 1-p11.23

Ih George, velocardiofacial, Schprinzen (" Catch 224 192430 Deletion at 22q11.21-g11.23




Sindrome de Willlams

o

21,1

21.2
21.3

22

a1
.z

a.E
dd
34
L
33

36




Sindrome
de Williams

e 1/20000a 1/30000 nascimentos
* Diagnostico
— Face caracteristico

— Disturbios cardiovasculares
— Dificuldade de desenvolvimento na infancia
— Hipercalcemia transitoria neonatal

— Atraso de linguagem e neuromotor na infancia

— Dissociacdo entre linguagem expressiva (boa) e
cognicao (prejudicada) na adolescéncia e vida
adulta

— Uso da linguagem como “persuasivo” social




O Cromossomo
luindo o
lastin

!!50 te
delecao
submicroscopic
gen




Chromosome

I'4
22
21
- Genes A & A A A Phenotypes
152
15.1
o D75653
' D75489U Some WMS MRI and
I % cognitive features
11.1 -
1121 Ikl o] ol Some WMS facial
1122 ] features
11.23 STX1A -l
T ELN — WMS —» SVAS > | «—— Heart disease
e 1 -
21.2 R : .
21.3 Some visuo—spatial
- LIMKT 1 i N features
312 LR ~——Normal 1Q
31.3 RFC2
2 2 Some WMS MRI and
32 = cognitive features
- GTF2l ) Ta {
Cod ] Some WMS facial
= D75489L T 2 T features
a8 -
D7S675 T Y Y Y ¥
|

I m v v v v
Subject
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Defeitos CromossOomicos

Aneuploidias e desequilibrio de dosagem

. Fenoétipos de monossomias e trissomia
> Efeitos de uns poucos genes + Pequenos disturbios do desenvolvimento

Murine models of DS

Ms1Ts65
APP

. a SOD1
Severe MR . : |
regior # i
Heart disease I " Mx1

o« Ts1Cje
Human ch 21 Ts65Dn

. Sindrome de Down
> Regiao critica em 21q22.2
- DYRK

%




O que ¢ importante guardar?

O fenotipo depende do gene e da alteragao que
OCOITE NO gene

Nem toda variante causa doenca

O que ¢ perda de func¢ao e como ocorre

O que ¢ ganho de fun¢ao € como ocorre
Classificacao da patogenicidade de variantes

Caracteristicas da variante que sao importantes
para caracteriza-la como patogenica
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