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INTRODUCAO

A sindrome de Gillespie (SG), também
chamada como sindrome aniridia-ataxia
cerebelar-deficiéncia intelectual € uma
doencga genética rara congénita que associa
defeitos  oftalmolégicos e  cerebrais.
Variantes no gene ITPR1 foram associadas
ao fendtipo da sindrome e o modo de
herancga pode ser recessivo ou dominante.
Identificamos em estudo prévio, por
sequenciamento completo do exoma, um
paciente com uma variante nova no gene
ITPR1  (c.226G>A; p. Ala76Thr). A
interpretacdo da variante a classificou como
sendo de significado clinico incerto.

Desse modo, o objetivo do trabalho foi
refinar as caracteristicas clinicas do paciente
para uma melhor caracterizacao da relacao
genotipo-fendtipo, além de validar essa nova
variante.

DESCRIGAO DO CASO

Uma menino aos nove anos de idade, na
avaliacao clinica onde encontra-se
institucionalizado, apresentou deficiéncia
intelectual, aniridia e ataxia. O paciente foi
submetido a testes genéticos como
cariotipo, o qual foi normal (46 XY) e array
CGH, também normal [(arr (1-22)x2, (X,Y).
Depois foi realizado o sequenciamento do
exoma por NGS (next geration sequencing)
no paciente. Esse teste identificou uma
nova variante no gene ITPR1 (c.226G>A;
p.Ala76Thr)

DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

Por meio da técnica de sequenciamento de
Sanger validamos a presenga da variante
c.226G>A no gene [TPR1, conforme
mostra a figura 1:

Figura 1 — Eletroferograma mostrando a troca de base
G>2 em heterozigose
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Além disso, a variante foi detectada em
heterozigose no paciente e, como ele
manifestou o fendtipo, possivelmente o
modo de heranca é dominante.

Estudos propuseram que alelos
dominantes heterozigotos associados a SG
nao sdo mutacdes de perda de funcéo,
mas sim, mutagdes dominantes negativas.
Na figura 2 é representado a posicdo das
variantes ja encontradas, incluindo a do
presente estudo.

Figura 2 — Representacéo linear da proteina ITPR1
e as variantes encontradas em cada dominio
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