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Sobreposicao da mutacao ganho-de-funcao* do gen SETBP1

na Sindrome de Schinzel-Giedion e em doencas hematolégicas
malignas

RESUMO

A Sindrome de Schinzel-Giedion (SGS) € um raro
disturbio do desenvolvimento, caracterizado por multi-
plas malformagbes, altera¢des neurolégicas severas e
elevagéo do risco de ocorréncia de neoplasias malig-
nas. SGS é causada por mutagéo de novo no hotspot
(regido do material genético mais propensa a muta-
¢éo) do brago curto do cromossomo 12, no exon*, no
gen SETBP1.

Mutacdes nesse hotspot interrompem a degrada-
¢éo e regulagéo proteica, promovendo o acimulo da
proteina SETBP1.

A sobreposicdo de muta¢des no hotspot do gen da
proteina SETBP1 tem sido observada, de maneira re-
corrente em fen6tipos como a leucemia.

Foram coletadas informagbes clinicas de 47 pa-
cientes com SGS (incluindo 26 casos novos), com mu-
tagdo de células germinativas de SETBP1 e em quatro
individuos com fenétipo moderado causado por muta-
¢éo de novo adjacente ao hotspot SETBP1.

*Mutagbes de ganho de funcdo séo aquelas que
causam a superexpressao de um produto génico (hi-
permorfismo) ou conferem-lhe uma nova fung¢éo (ne-
omorfismo).

INTRODUCAO

Sindrome de Schizel-Giedion (SGS; OMIM 269150)
€ uma rara doenga do desenvolvimento, caracterizada
por multiplas malformagdes, incluindo hipoplasia da
porcdo média da face, defeitos cardiacos, hidronefro-
se e anormalidades esqueléticas. Essa sindrome, re-
conhecida clinicamente, foi inicialmente descrita como
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doenca dominante, de causa genética, foi identificada
pelo sequenciamento do exoma. Em 12 de 13 indivi-
duos com essa doenga, foram identificadas mutagdes
de novo de células germinativas, em grupamentos de
hotspot de SETBP1, de 12 pares de bases que codi-
ficam os residuos 868 para 871 na proteina SETBP1.

Curiosamente, pouco depois, também foram iden-
tificadas mutagbes de novo de SETBP1, em células
germinativas, como causa de SGS, sobrepondo-se a
mutagdes somaticas em SETBP1, em pacientes com
leucemia mieloide.

Esse duplo papel no cancer e no desenvolvimen-
to ndo é dnico para o gen SETBP1. Outras mutacdes
que provocam defeitos no desenvolvimento também
podem provocar cancer.

Esses achados néo séo inesperados. Varias crian-
¢as com cancer podem apresentar defeitos no desen-
volvimento e vice-versa. Parece haver similaridade
molecular entre anormalidades na embriogénese e
desenvolvimento de cancer.

A funcao precisa da proteina SETBP1 ainda & des-
conhecida. O que se sabe é que a mutagdo de SE-
TBP1 nas células germinativas provoca estabilizagao
dessa proteina, dificultando sua degradagéo e provo-
cando seu acumulo nas células. Esse acumulo leva ao
aumento da proliferagdo de progenitoras mieloides.

RESULTADOS

Achados clinicos na SGS

Dismorfismos faciais:

Todos os individuos com SGS tém caracteristicas
faciais facilmente reconheciveis (Fig 1C).
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Figura 1. Caracteristicas genéticas e clinicas de in-
dividuos com mutagcbes SETBP1 da linha germinal e
Sindrome de Schinzel-Giedion. A. Representacado es-
quematica da proteina SETBP1, indicando alteracdes
encontradas na SGS e em malignidades hematol6gi-
cas. B. Alinhamento de seqiiéncia da regido contendo
a degradacédo de SETBP1. C. Caracteristicas faciais
distintivas encontradas na SGS classica. D. Orelha ti-
pica em forma de ponto de interrogagéo. E. Postura de
mao caracteristica com aperto de dedos. F. Caracteris-
ticas faciais e os dedos apertados. G. Caracteristicas
faciais. H. Caracteristicas faciais.

Fronte ampla, predominio da distancia antero-pos-
terior sobre a bitemporal, olhos proeminentes, hiperte-
lorismo, terco médio da face retraido e nariz pequeno.
Alguns casos tém implantacdo anormal das orelhas.
As orelhas sdo pequenas e rodadas posteriormente,
com angulacé&o anterior do lobo da orelha.

Alguns individuos nédo apresentam essas carac-
teristicas ao nascimento, mas até os 18 meses sao
bem evidentes. Nesses casos, alguns achados podem
ajudar, como implantagdo anormal das orelhas. Clas-
sicamente, as orelhas dos individuos com SGS tém
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implantac&o baixa, com rotagédo posterior e angulacéo
anterior dos lobos dando a impresséo de ponto de inter-
rogacdo. Em individuos que néo tém os lobos tipicos,
a maioria tem orelhas em formato de hélice ou proe-
minentes anti-hélices. Cerca de metade dos pacientes
apresentavam boca grande, labio inferior evertido e
lingua protusa. A maioria apresentou micrognatia, filtro
sulcado. Dois tergos dos pacientes apresentam hiper-
tricose. Oito de 33 apresentavam hemangioma. 30 de
33 tinham pescoco curto.

As alteracdes esqueléticas foram vistas em 71%
dos pacientes, incluindo esclerose da base do cranio,
com sincondrose occipital, afastamento das costelas,
ramo pubico pequeno, sinfise pubica ampla, hipoplasia
das falanges distais das méos e dos pés. Polidactilia
ocorreu em 11% dos casos. Estudos fotograficos re-
trospectivos de pacientes com SGS mostraram uma
postura tipica de dedos em garra.

Caracteristicas neuroldgicas: microcefalia é obser-
vada em cerca de dois ter¢os dos individuos com SGS.
O perimetro cefalico sempre foi abaixo do percentil 50
e frequentemente préximo ao percentil 10. Atraso se-
vero do desenvolvimento ocorre nos individuos com
SGS e 95% apresentam epilepsia. Quase todos apre-
sentam crises extremamente refratarias ao tratamento
com medicacao ou dieta cetogénica. Muitos pacientes
apresentam deficiéncia visual ou auditiva, de origem
cerebral. Espasticidade foi observada em 17 de 20 ca-
sos. Foram observadas malformagbes estruturais do
cérebro, nos pacientes com SGS. A anomalia mais co-
mum foi hipoplasia ou aplasia do corpo caloso. Atrofia
cortical em 18 de 33 pacientes, anomalias ventricula-
res em 26 de 42 pacientes, anomalias nos giros, atraso
na mielinizacéo e cistos de plexo coroide.

Anomalias congénitas adicionais

Individuos com SGS apresentam hidronefrose, que ja
€ observada nos exames pré-natais. Dois pacientes de
nossa série ja tiveram esse diagnostico na ultrassonogra-
fia com 20 semanas de gestagao. Foram observadas ou-
tras alteracdes renais, como ureteres anormais, cistos e
calculos renais. Quase todos os pacientes apresentaram
anomalias genitais, que incluem hipospadia, hipodesen-
volvimento da genitélia e distopia anal.

Metade dos pacientes apresentaram malformacdes
cardiacas, sendo a maioria defeitos do septo atrial. Ou-
tras anomalias incluem forame oval patente, permanén-
cia do ducto arterioso e hipertrofia cardiaca.

Alguns pacientes apresentaram alteragbes de 6rgéaos
internos como hipoplasia da cauda do pancreas ou hepa-
toesplenomegalia. 19 em 27 apresentavam alacrimia. 8
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em 15 apresentavam hérnia inguinal. 11 em 17 apresen-
taram pés equinovarum.

Disfagia e dispneia sdo os maiores problemas apre-
sentados pelos pacientes com SGS.

Esses sintomas sdo causados por uma combinagéo
de fatores como anomalias no aparato respiratorio: es-
tenose de coanas, traqueobronquiomaléacea, hipoplasia
pulmonar, dificuldade para manejar com a secrecao res-
piratoria (causada pela micrognatia, hipertrofia gengival
e excessiva producdo de muco) e alta suscetibilidade a
infecgcbes do trato respiratério.

A hipertrofia gengival pode ser causada pelo uso de
anticonvulsivantes, mas um recém-nascido mostrou esse
sinal clinico com 4 dias de vida.

Os pacientes mais afetados nédo passam da primeira
infancia. Pneumonia é a maior causa de morte nos pa-
cientes com SGS. Outras causas s@o as malformacgdes
cardiacas, tumores, hipoplasia pulmonar, convulsées in-
trataveis e parada cardiaca subita.

Seis individuos desenvolveram tumores sélidos, pre-
dominantemente de origem neuroepitelial, na regido lom-
bo-sacral. Um individuo desenvolveu leucemia mieloide
juvenil. Embora a maioria dos individuos falegam na infan-
cia, 5 dos 12 pacientes com a substituicdo proteica do re-
siduo G870 viveram por 5 anos ou mais (de 5 a 15 anos).

Individuos com mutacao extra-degron*

*Um degron € uma porcao de uma proteina que € im-
portante na regulacdo das taxas de degradacéo de pro-
teinas.

Individuos com mutacdo na linhagem germinativa
SETBP1, extra-degron, apresentam as caracteristicas
faciais, anomalias genitais e convulsdes, mas ndo mos-
tram hidronefrose.

Um individuo com mutagéo no residuo E862 nao
mostrou as caracteristicas faciais, nem convulsées, nem
hidronefrose. No entanto, apresentava disfagia, necessi-
tando de gastrostomia, deficiéncia visual severa por dis-
trofia da retina, cistos renais bilaterais e severa espasti-
cidade. Ela apresentava microcefalia, prognatismo, pés
pequenos e artelhos pequenos.

Aos 5 anos, apresentava deficiéncia mental severa,
nao andava, nem falava.

O individuo com mutacdo no residuo T873 apre-
sentava atraso no desenvolvimento, caracteristicas de
autismo, diplegia espastica e alteragbes dismorficas
moderadas. Nao apresentava anomalias congénitas, co-
mumente encontradas na SGS e, a despeito do atraso
do desenvolvimento, seu desenvolvimento inicial € maior,
comparado com os individuos que tém mutacéo do SE-
TBP1 com degradacé&o. Apresentou algumas aquisicoes:
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sorriu com 8 semanas, emitiu sons articulados aos 14
meses, sentou sem apoio aos 22 meses e, aos 2 anos,
rastejava, andava com apoio e comia sozinho. Entretan-
to, entrou em fase de regressao, com perda das aquisi-
¢cOes e autoagressao. Aos 4 anos, tinha comportamento
de um bebé de 8 meses.

Sobreposicao da mutagéo no gen da proteina SE-
TBP1 na SGS e nas doencas malignas mieloides.

Sobreposicdo da mutagdo de novo no gen da proteina
SETBP1 tem sido identificada em células germinativas
na SGS e em células somaticas nas doengas malignas
mieloides. Foram comparadas as mutacdes em células
germinativas e em células somaticas.

48 mutacdes de novo em células germinativas foram
observadas nos individuos com SGS.

Foram descritos em literatura 245 individuos com
mutagdo em células sométicas no degron de SETBP1,
associada a diferentes doencgas mieloproliferativas. A so-
breposicéo ocorre em ambas as condi¢cdes, mas a distri-
buicdo da mutagdo ndo é a mesma. Um maior nUmero
de mutagdes afetam residuos 1871 nos casos de SGS,
comparado com os casos de doenca mieloide.

Aumento na génese de tumores em individuos
com mutacoes no residuo D868.

Sete individuos com SGS apresentaram malignidade,
5 em pacientes com mutacdo no residuo D868 (4 tumores
de origem neuroectodérmica e 1 com leucemia mieloide).

Os tumores restantes foram tumor ependimario com
diferenciacéo mixopapilar e ependimoblastica, em indivi-
duos com mutagéo G870D e um tumor neuroectodérmi-
€O primitivo por muta¢éo no J871T.

No grupo de individuos com mutacdo em células
germinativas de SETBP1 que desenvolveram cancer,
a ruptura da interagdo do gen com a proteina é maior
que nagueles que nao desenvolveram cancer. Analisa-
da a prevaléncia de malignidade por genétipo em 33
individuos com mutagéo positiva com SGS. Enquanto a
incidéncia de génese tumoral é de 21,2% desse grupo,
individuos com mutacdo D868 tem um risco maior, esta-
tisticamente significativo de desenvolver tumores que os
individuos com outras mutacées em SETBP1. Inversa-
mente, mutagdes no residuo D868 sao as mais prevalen-
tes nas mutagdes somaticas em individuos com cancer.

DISCUSSAO

Apresentamos 47 individuos com SGS causada por
mutagdo em células germinativas em SETBP1, afetan-
do o degron (D868-1871). Todas as mutacdes foram de
novo, embora dois individuos fossem irmaos e apresen-
tassem a mesma mutacao no residuo 1871. Esse achado
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sugere mosaicismo nos pais, porém nao havia amostras
de sangue dos pais para confirmacao.

A primeira publicagéo sobre SGS, em 1978, foi descri-
ta em dois irmaos, o que, inicialmente, nos fez acreditar
tratar-se de doencga autossOmica recessiva.

SGS é uma doenca rara, porém clinicamente bem
reconhecida, com facies tipica, alteracdes neuroldgicas,
varias anomalias congénitas e aumento de risco de ma-
lignidade. Apresentam deficiéncia mental, epilepsia in-
tratavel e cegueira e surdez corticais. Frequentemente
apresentam anomalias congénitas de mdltiplos érgaos,
como cardiopatias, malformacdes renais, genitais e 0s-
seas. Os individuos mais afetados ndo passam da pri-
meira infancia.

Dois individuos com mutagéo atipica no residuo S867
apresentavam todas as caracteristicas de SGS, menos a
hidronefrose (marca registrada da SGS).

Mutagbes somaticas em SETBP1, observadas em
doencas mieloides malignas, mostram um efeito de ga-
nho-de-funcdo na proteina SETBP1, elevando o nivel
da proteina. Esse efeito de ganho-de-fun¢éo da proteina
também ocorre nas mutacdes das células germinativas,
provocando elevacgao no nivel das proteinas.

A mutacdo D868N de SETBP1é a que mais comu-
mente esta associada ao cancer, sendo a que provoca
maiores niveis da proteina e maior proliferacdo celular.
Individuos com SGS causada por mutagdo no residuo
D868 tém maior incidéncia de génese de tumores.

A despeito do aumento de risco de génese de tumo-
res, a maioria dos individuos com SGS n&o desenvolve
céncer. Talvez a explicagao para isso seja o 6bito preco-
ce nesses pacientes, ndo dando tempo para vir a desen-
volver cancer.

As mutacdes somaticas tém sido associadas a leuce-
mia mieloide crdnica, doencga que geralmente ocorre em
individuos maiores de 60 anos.

Os canceres embrionarios sao mais frequentes na
SGS. A mutagdo provoca elevagdo da proteina SET
como resultado da inativagcdo de PP2A.

Existem estudos que tentam desenvolver antagonis-
tas a proteina SET ou tentar ativar PP2A, como 0 OP449,
peptideo sintético que se liga a proteina SET, ativa PP2A
e inibe as células de crescimento na leucemia.

Esta sendo desenvolvido o componente FTY720 que
ativa PP2A.

Esses componentes podem ser Uteis no tratamento
da SGS, contudo, a janela entre o diagnéstico e o po-
tencial terapéutico da intervengé@o pode ser minima. En-
tretanto, esse tratamento pode prevenir a progressao da
neurodegeneracao.
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