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INTRODUCAO

As epilepsias sao um grupo de sindromes neurologicas cronicas
caracterizadas pela disfuncao temporaria de um conjunto de neurénios,
associadas ou nao a diversas condicoes patologicas [1]. Dentre elas,
destaca-se a epilepsia mioclonica juvenil (EMJ), responsavel por 5% a 11%
das epilepsias. A EMJ manifesta-se geralmente entre 9 e 27 anos e €
caracterizada por mioclonias arritmicas nos membros superiores, podendo
havertambem crises tonico-clonico-tOnicas generalizadas [2].

Mutacoes no gene EFHC71 foram implicadas com fendtipos de
epilepsias idiopaticas generalizadas (EIGs) como a EMJ [3,4,5,6] a
epilepsia auséncia juvenil (EAJ) [7]. Este gene codifica uma proteina que
possui trés dominios de funcao desconhecida chamados DM10 e um
dominio de ligacao a calcio, denominado EF Hand [3].

Recentemente, foi descoberto que a proteina EFHC1 associa-se a
microtubulos e que a perda de funcao de EFHC1 interfere na organizacao
do fuso mitotico, interrompendo a progressao do ciclo celular [8]. A proteina
EFHC1 tambem esta ligada ao processo de migracao radial durante o
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) e a perda de sua funcao
poderia levar a alteragoes na arquitetura cortical e sub-cortical.

Como mutacoes no gene EFHC1 foram identificadas em mais de um
tipo de EIG (EMJ e EAJ), sugerindo uma possivel base genética comum,
este projeto tem como objetivo a busca de mutacoes nesse gene em
pacientes com diferentes formas de EIGs. Alem disso, pretende-se realizar
o estudo da correlacao entre o genotipo e fenotipo desses individuos.

METODOLOGIA

O DNA genomico foi extraido a partir do sangue periferico de 134
pacientes com EIGs, sendo 102 com EMJ provenientes dos ambulatorios
de Neurologia da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e
Universidade Federal de Alagoas (UFAL). Os 11 exons do gene EFHC1
foram amplificados pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e
sequenciados em sequenciador automatico. As alteracoes encontradas
foram investigadas em 50 individuos nao-afetados (controles).

Para a analise do potencial de patogenicidade das alteracoes, foram
utilizados os programas de predicao de patogenicidade MutPred,
SNPs&GO, PolyPhen, PolyPhen2 e Pmut. As analises estruturais do
cerebro dos pacientes foram realizadas por exame de ressonancia
magneética.

RESULTADOS

Até o momento, foram sequenciados os exons 3,4, 5, 7, 10 e 11 em
pacientes com diferentes tipos de EIGs. Foram identificadas oito alteracoes
de base unica (Tabela 1), dentre as quais trés sao alteracoes inéditas, duas
no Exon 5 e uma no Exon 10, quatro sao alteracoes ja descritas por Bai e
colaboradores [6] nos Exons 3, 4 e 11 e outra alteracao esta presente em
bancos de dados de SNP no Exon 10. Nao foram encontradas alteragoes
no exon 7. Os resultados da predicao de patogenicidade das alteracoes
encontradas sao mostrados natabela 1.

Tabela 1 - Alteracoes encontradas e predicao do potencial patogénico das mutacoes.

Pacientes
MutPred PolyPhen2 PolyPhen Pmut SNPs&GO
475C>T  |R159W | 12 (EMJ) | 0.166 benigna || oSSivelmente Neutra
Exon 3 prejudicial
245G>A |R182H | 5 (EMJ) 0.219 benigna benigna Patolégica Neutra
Exon4 | 685T>C | F229L | 3(EMJ) | 0.716 P°:r‘:'j‘l’;:;‘;‘;’|‘te benigna Neutra Neutra
887G>A* |R296H | 2 (EMJ) | 0.650 P°:rz'j‘l’fo::'c‘;'l‘te benigna  |Patolégica | Neutra
Exon 5 .
896A>G * |K299R | 1(EMJ) | 0.725 P°:r§'j‘l’ﬂi'2;';‘e benigna Neutra Neutra
1766G>A* | E589K | 1(EMJ) | 0.516 benigna | ossivelmente o 16gica|  Neutra
Exon 10 prejudicial
1821A>G | N607S | 1 (EMJ) 0.506 benigna benigna Patolégica Neutra
13 (EMJ) 1
Exon 11 1855A>C I619L | (CCTC) 1 0.196 benigna benigna Neutra Neutra
(EAJ)

* = Alteracoes inéditas

Verificamos que nao ha um consenso entre os resultados
apresentados por esses programas. Uma explicacao para isso € que eles
utilizam diferentes parametros para realizar a predigcao da patogenicidade,
como 0 grau de conservacao evolutiva do aminoacido mutado, interacoes
moleculares com aminoacidos adjacentes, perda e ganho de sitios de
processamento pos traducional, entre outros. O potencial patogénico
dessas mutacoes sO sera esclarecido definitivamente atraves de estudos
funcionais.

CONCLUSOES

eEncontramos oito alteracoes diferentes no gene EFHC1 entre
pacientes com EIG;

e Afrequéncia de alteracoes no EFHC1 no nosso grupo de pacientes foi
de cerca de 30% (40 de 134), mas se considerarmos apenas individuos
com EMJ a frequéncia sobe para 34% (35 de 102);

eNOs nao encontramos diferencas clinicas significativas entre
pacientes com e sem mutacoes no EFHCT,;

(O potencial patogénico dessas mutacOes ainda nao foi determinado
conclusivamente, ja que os resultados obtidos por programas de predicao
foram variados. No entanto, vale a pena ressaltar que nao encontramos
nenhuma dessas mutacoes no grupo de 50 individuos controle analisados
ate agora.
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