XXVII Congresso de Iniciagéo Cientifica
Unicamp
|6 a 18 de outubro de 2013 - Campinas | Brasil

DOI: 10.20396/revpibic2720192913

0 : &
. PP -
GAIEED
(’ Qcnea
= A

Analise da variante Arg128Cys no gene DPT em individuos com hipdtese diagnostica de

doenca de Méniere.

Beatriz M. S. Pereira*, Geovana A. Carneiro*, Julia S. Andreoti*, Giselle B. Bortoletto, Matheus T. Galeni, Nadya

S. M. Adamov, Edi L. Sartorato.

Resumo

A Doenca de Méniere (DM) é uma labirintopatia caracterizada pela tétrade sintomatica: vertigem, perda de audicéo,
zumbido e plenitude aural. E mais frequente em adultos caucasianos entre 30 e 50 anos. Sua etiologia permanece
desconhecida, mas sabe-se que fatores genéticos e ambientais estdo envolvidos. Uma variante rara no gene DPT -
codificante da proteina dermatopontina - foi recentemente associada a essa condi¢cdo. Portanto, o objetivo deste
projeto foi rastrear a alteracdo p.Argl82Cys no gene DPT em 10 pacientes com DM, atravez do método de
Sequenciamento Automatico de Sanger. N&o foi encontrada a variante em nenhum dos 10 individuos.
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Introducéo

A doenca de Méniére (DM) é uma condi¢cdo crbnica
multifatorial associada ao acumulo da endolinfa no ouvido
interno (uma  hidropisia  endolinfatica  idiopatica)
caracterizada pela tétrade sintomatica de vertigem, perda
de audicéo, plenitude aural e zumbido. (Gibson, 2010)

A manifestacdo ocorre entre os 30 e 50 anos, sendo
unilateral e podendo evoluir para casos bilaterais, mais
comuns quando ha histérico familiar, sendo esse mais
precoce e severo. No entanto, casos esporadicos séo a
maioria. Padrbes de heranca autossOmica dominante e
recessiva ja foram descritos. (Gananca et al. 2002,
Arweiler et al. 1995, Morrison & Johnson, 2002)

Sua causa ainda é desconhecida, mas considera-se que
provém de fatores primariamente genéticos,
representando 50 a 60% dos casos. O gene DPT -
codificante da proteina dermatopontina - que ajuda a
manter a homeostase vascular, vem sendo relacionado a
DM. A variante Arg1l82Cys no Exon 4 ja foi reportada em
heterozigose segregando juntamente com o fenétipo da
DM em estudos feitos por Martin-Sierra. (Vrabec et al.
2010; Martin-Sierra et al. 2017)

Diante disto, esse projeto teve como objetivo o
rastreamento da variante Arg1l82Cys em 10 pacientes
diagnosticados clinicamente com a Doenca de Méniére.

Resultados e Discussao

A andlise da variante Argl28Cys foi feita por meio do
Sequenciamento Automético de Sanger, porém néo foi
encontrada em nenhum dos 10 pacientes estudados neste
projeto. No entanto, foram encontradas outras variantes
recorrentes: rs78760104 (c.*39_*40insA) em nove
pacientes, rs12060879 (c.582C>T) em trés pacientes, e
em apenas um paciente foi encontrada a variante
rs114910915 (c.*61T>C). Contudo, estas sdo variantes
polimorficas néo relacionadas a Doenca de Méniére.

A alteracdo Argl128Cys esta localizada no Exon 4 do gene
DPT, e representa uma mudanca estrutural relevante nas
propriedades da proteina. Porém, ainda ndo se sabe
determinar se ela causa interagcbes com outros sitios de
ligacéo.

O estudo de Martin-Sierra et al. (2017) classificou a
alteracdo Argl128Cys missense no gene DPT como rara,
estando presente em somente 0,00025% da populagéo.
Este estudo reportou o alelo T em trés mulheres da
mesma familia na mesma geragdo, e em duas pessoas
com SNHL (Perda Auditiva Neurosensorial). Martin-Sierra
ainda afirma que foi encontrada esta mesma alteracdo em
outros trés individuos de populac¢des Latina, Sul-Asiatica e
Européia. (Matin-Sierra et al. 2017)

Conclusdes

A variante Argl82Cys néo foi encontrada em nenhum
dos pacientes analisados nesse projeto.

No entanto, ndo se pode afirmar que ndo tenha relacéo
com a Doenca de Méniére, fazendo-se necessario
estudos mais avancados a respeito do assunto.
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