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Introducao

O gene GNPTAB esta localizado no cromossomo 12, posicao 23.2 no braco
longo, é constituido por 23 éxons e codifica as subunidades a/p (dentre as
a/B/y) do complexo enzimatico hexamérico UDP-N-acetyl-1-
phosphotransferase. Mucolipidoses Il e Il (MLII e 1ll) alfa/beta sdo causadas
por mutacoes no gene GNPTAB que acarretam deficiéncia dessa enzima
que, responsavel pela adicao de GlcNac-fosfato aos residuos de manose na
sintese do marcador manose-6-fosfato, ocasiona o direcionamento
incorreto das hidrolases lisossomicas .

Objetivo
Analisar as frequéncias das variantes nao patogénicas do gene GNPTAB na
populacao brasileira, previamente descritas em pacientes com MLs Il e lll.

Metodologia

O DNA genomico (gDNA) de 100 individuos foi extraido. Dez variantes nao
patogénicas estao sendo analisadas no gene GNPTAB. Até o momento, 7
delas foram completamente analisadas: ¢.323+20delT (intron 3);

c.365+96 97delGT e ¢.365+145C>T (intron 4); c.1285-166G>A (intron 10);
c.1932A>G (éxon 13); c.3135+5T>C (intron 15); c.3336-25T>C (intron 17), e
trés estao com a analise em andamento: c.-41 -39delGGC (5'UTR);
c.18G>A e c.27G>A (éxon 1). O gene foi amplificado por PCR, purificado
com PEG8000/2,5M NaCl e sequenciado pelo método de Sanger. Os
resultados foram analisados pelo software Chromas Lite e comparados com
a sequéncia de referéncia NG _021243.1 (NCBI) (Figura 1).

Resultados

As frequéncias observadas foram, em sua maioria, um pouco distintas das
frequéncias da populacao geral. As diferencas mais relevantes foram,
respectivamente, das alteracoes c.365+145C>T e ¢.3336-25T>C.

A alteracao intronica de maior frequéncia foi ¢.1285-166G>A (intron 10),
apresentando 64% de alelos alterados, enquanto a alteracao c.1932A>G
(éxon 13), com 65% dos alelos, teve a maior frequéncia geral. Na populacao
brasileira, foram observadas frequéncias maiores que a meédia global
apenas para as alteracoes c.395+96 97delGT e ¢.3336-25T>C (Tabela 1); a
alteracao c.232+20delT foi encontrada apenas nesta populacao.

Discussao

Os resultados obtidos até o momento comprovam que as alteracoes analisadas
se tratam de variantes nao patogénicas, tendo em vista as altas frequéncias
das alteracoes, inclusive em homozigose.

Raza et al. (2015) compararam raras alteracoes do GNPTAB associadas a
gagueira, porém, constataram que as variantes que causam MLs sao
fundamentalmente distintas. Tais informacdoes, em conjunto com o presente
estudo, indicam que o gene é bastante polimorfico, além de ocasionar duas
condicoes fenotipicamente distintas. A variante ¢.1932A>G, com maior
frequéncia geral encontrada, ja foi descrita por Coutinho et al. (2011) como
uma alteracao que esta em desequilibrio de ligacao com a mutacao mais
frequentemente encontrada em pacientes com MLs lI/Ill, ¢.3503 3504delTC, e
foi utilizada para caracterizar os haplotipos e apresentar o histérico de
mutacoes associadas as MLs, o que enfatiza a importancia do estudo de
polimorfismos. Além disso, esta € a mais extensa série de variantes nao
patogénicas analisada para este gene. Como perspectiva objetiva-se concluir a
analise das variantes ainda em andamento, realizar a analise de haplotipos
para populacao brasileira e compara-las com os haplétipos de pacientes com
MLs 11/1I1.
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Figura 1: Resultados de sequenciamento. A: Analise do intron 10 de um
individuo heterozigoto para c.1285-166G>A, B: Analise do intron 4 de um
individuo heterozigoto para c.365+96 97delGT.

Tabela 1: Polimorfismos analisados, localizacao no gene GNPTAB, frequéncias encontradas e frequéncias globais.

Localizacao Alteracao Frequéncia alélica Frequéncia alélica global (1000 genomas) SNP
Intron 3 c.323+20delT 0% - -
Intron 4 c.365+96 97delGT 42% 33% rs4015837
Intron 4 c.365+145C>T 46% 68% rs2108694
Intron 10 c.1285-166G>A 64% 65% rs7963747
Exon 13 c.1932A>G 65% 65% rs10778148
Intron 15 c.3135+5 T>C 58% 69% rs759935
Intron 17 c.3336-25 T>C 46% 31% rs3736476
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