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Gene KYNU

Investigar variantes nos genes KYNU e HAAO, ambos
envolvidos na biossíntese de NAD, em três trios familiares
compostos por pai, mãe e filho com diagnóstico clínico da
associação VACTERL.

O estudo foi realizado em colaboração entre a Universidade
CEUMA e a UCLA, sob aprovação ética (protocolo 14–
000177). Três trios familiares foram incluídos. Foram
desenhados primers específicos para todos os éxons dos
genes KYNU (15 pares) e HAAO (6 pares). A amplificação foi
feita por PCR convencional, com visualização em gel de
agarose a 1,5%. Os produtos amplificados foram
sequenciados por Sanger e analisados no software CLC Main
Workbench.

Com as variantes encontradas, conclui-se que estas mutações
no gene KYNU leva à perda de função do mesmo, onde ocorre
um déficit no metabolismo do NAD (Nicotinamida Dinucleotide
e Adenina) que pode resultar em uma malformação congênita.
Desta forma, este trabalho poderá ajudar em um tratamento
mais adequado ao paciente, ou mesmo em um aconselhamento
genético à família de pacientes diagnosticados com a doença e,
ao entendimento acerca do funcionamento deste gene, que
também será de grande importância no meio científico.
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Incidência estimada das doenças genéticas do esqueleto:
1:4.500–5.000 nascimentos
Formas letais: aproximadamente 1:10.000 nascimentos
Até 1997: classificação baseada em dados clínicos e de imagem
Após o Projeto Genoma Humano: introdução do diagnóstico
molecular na classificação das doenças esqueléticas

Genômica: localizado no cromossomo 2q22.2, contém 15
éxons. Codifica a quinureninase, enzima da via da quinurenina,
essencial para a biossíntese de NAD.
Proteína: atua na degradação de L-quinurenina em ácido
antranílico. A perda de função compromete a síntese de NAD,
impactando o metabolismo energético e a embriogênese.

Gene HAAO
Genômica: localizado no cromossomo 2q33.3, possui 6 éxons.
Codifica a 3-hidroxiantranilato 3,4-dioxigenase (HAAO).
Proteína: catalisa a oxidação de 3-hidroxiantranilato em ácido
quinolínico, precursor direto do NAD. Alterações podem reduzir
a disponibilidade de NAD e prejudicar processos de
desenvolvimento.
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Associação VACTERL: múltiplas malformações congênitas
(vertebrais, anorretais, cardíacas, renais, membros, fístula
traqueoesofágica).
Etiologia pouco compreendida, mas genes da via da
quinurenina (KYNU, HAAO) envolvidos.
Deficiência de NAD pode afetar a embriogênese → possível
fator causal.

Principais achados das análises genéticas dos genes HAAO e
KYNU
dentificação de variantes: Foram encontrados 11 possíveis
genes candidatos: 7 variantes no gene HAAO e 4 variantes no
gene KYNU.
Padrão de herança: Esperava-se que as variantes seguissem
um padrão de herança autossômico recessivo, com pais
portando mutações em heterozigose e o filho afetado em
homozigose (ou heterozigose composta).
Diagnóstico da família R83-004: O diagnóstico foi fechado para
uma das três famílias analisadas (R83-004). O filho afetado
herdou duas variantes patológicas em homozigose no gene
KYNU, uma de cada genitor, que possuíam as mutações em
heterozigose.
Gene HAAO: Nenhuma variante significativa que pudesse
explicar a doença foi encontrada no gene HAAO.
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