)9.. 7 CONGRESSO DA

)A SBT

'SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRIAGEM NEONATAL
EERROS INATOS DE METABOLISMO

l I [ ENCONTRO DE SERVICOS
| ) DE REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL

FLORIANOPOLIS - 5C - CENTRO DE CONVENGOES CENTROSUL

‘\.l/’
PNRARAS

INSTITUTO NACIONAL DE DOENCAS RARAS

JL
AE

HOSPITAL DE

CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Distribuicdao de Variantes Patogénicas em Genes Associados a Deficiéncia Cerebral

de Folato: Dados do gnomAD e sua Representagdo no ABraOM

Patrick Ignacio Dutra; Jéssica Moreira de Menezes; Fernanda Medeiros Sebastido; Ida Vanessa Doederlein Schwartz; Thayne Woycinck Kowalski

Servigo de Genética Médica (SGM), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, Brasil.
pidutra@hcpa.edu.br

A deficiéncia cerebral de folato (DCF) é
caracterizada pela diminui¢cao de folato
no liquor comparado ao soro. A DCF
possui padrdo de heranga autossémico
recessivo e € associada ao TEA e
defeitos de tubo neural, ndo havendo
prevaléncia definida no Brasil. Além
disso, a frequéncia das variantes
patogénicas nos genes associados a
DCF também é desconhecida.

Caracterizar variantes patogénicas e
provavelmente patogénicas presentes
nos genes associados a DCF, a partir
de andlise de repositérios genémicos
publicos.

Selegao de genes'
relacionados a
DCF em artigos

Selegdo de Verificagao se

variantes as variantes ja
énic foram

Selegdo de
variantes destes
genes no gnomAD

provavelmente reportadas no
patogénicas no Brasil através do
ClinVar ABraOM

N&o foram encontradas variantes em
homozigose no gnomAD. Foram
encontradas variantes patogénicas e
provavelmente patogénicas em
heterozigose, sendo 93 no MTHFR,
duas no DHFR, duas no MTHFS, 13 no
FOLR1, 12 no SLC46A1 e trés no
RFC1 (Tabela 1).

Tabela 1 - Fungdo dos genes de acordo com o GeneCards
Gene Funcéo Relacionada ao Folato

MTHFER Converte 5,10 i em 5 d
remetilacéio da homocisteina em metionina.

, essencial para a

Regenera tetrahidrofolato (THF) a partir de diidrofolato (DHF); essencial para

DHER: sintese de nucleotideos e reciclagem de folato.
Converte 5- il i (forma de em formas utilizaveis
LI no ciclo de folato.
Transporta folato para o interior da célula através de endocitose mediada por
FOLR1 5
receptor; critico para o transporte cerebral

SLC46 Transportador de folato no intestino delgado e barreira hematoencefalica;

A1 importante para absorcao sistémica de folato.
RFC1 Transporta formas reduzidas de folato através da membrana plasmatica em

diversos tecidos.

Destas, trés variantes estavam também
presentes em heterozigose no ABraOM
(Tabela 2). A rs139645527 no MTHFR, a
rs145674759 e rs952165627 ,ambas no
FOLR1. A variante rs139645527 esta
presente em 13 individuos no gnomAD,
sendo nove europeus nao-finlandeses,
trés sul-asiaticos e um
africano/afro-americano. No ABraOM
esta variante se apresenta em cinco
individuos, atingindo uma frequéncia de
0,2%, muito maior do que a frequéncia
do alelo menor (MAF) global, de
0,0008%. A variante rs145674759
possui 20 individuos  europeus
nao-finlandeses no gnomAD, e no
ABraOM, dois individuos. A variante
rs952165627, tinha uma descricdo no
banco brasileiro e dois individuos
europeus nao-finlandeses no gnomAD.

Tabela 2 - Variantes encontradas nos diferentes repositérios

Variantes
Frequéncia no

cone Nedevariantes  presentes Frequéncia no
(heterozigose)  também no ABraom el
ABraom
0,0008% (13 ind.
9 europeus ndo-
MTHER o3 15139645527 Dzl finlandeses, 3
individuos)
sul-asidticos, 1
africano)
DHFR 2 = = =
mrHES 2 - = -
15145674759: 20
europeus nio-
15145674759, 2 individuos finlandeses;
FoLRL 2 15952165627 (cada) r$952165627:2
europeus ndo-
finlandeses
sicasaz 12 — — —
RFC1 3 = = =

A presenca de cinco alelos da variante
rs139645527 do MTHFR no banco de
dados ABraOM aponta um possivel
efeito fundador no Brasil. E relevante
estudar a frequéncia dessa alteracao,
visando estimar sua prevaléncia.
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