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INTRODUCAO

O gene GJC2 codifica uma conexina, proteina de juncdo comunicante com
4 dominios transmembrana. Ele é essencial para a mielinizacdo central e
periférica em humanos. Mutacdes nesse gene causam a doenca
autossomica recessiva Pelizaeus-Merzbacher tipo 1.

|_| Fonte: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=GIC2
Chr 1
- -
T2 me om om o= [ - m m e D
O LY T T ™Mo (s o i i (2] — - " I.ﬁ Ll\ ﬂ rI L s | o ] g
=28 2IRg 8 = 5 aan %" B & R AR 2 an gy z
[=% =3 - -9 -3 -5 -3 --9-9 o - o o o o - - - L-2-2 - -2

CH,
Metionina

Proteina gama-2 da jungéo
comunicante - For_ma Isoleucina
selgavem - fonte Uniprot

mutagdo com troca de sentido conservativa

Typical life cycle of connexins

Hemichannel
r—-ip—«. r—‘%\

Gap | |unc:1|r.:n

@@ %=
- ) s h
Oligomer Lysosome ‘(—t-‘ﬁ-.- %

® L Y

Maonomer
.** —§

Connexesome

NUCLEUS

Conmnexin ﬂ Cennexin € Connexin 2 Molecules SCANEIE O QRCODE E
subtype 1 subtype 2 interactor ¥ <1.5kDa APONTE PARA A IMAGEM

A ESQUERDA
—__ .|

DESCRIGCAO DO CASO

é § AGE
h
37

preservada em MMSS
e discretamente
reduzida em MMII

incontinéncia

con D consanguinidade
urindria e fecal M

V.Y
MW\ A

marcha parética espasticidade leve
(Dx 30) membros inferiores

rigidez

1+O
070 D‘O
OFiLo O
L |

O.m e
O -e _ e [0

Intellectual Disabidty

MM_020435.4: c. 108C>G NM_020435.4: . 108C>G
gena GJCZ gene GJCZ
NM_020435.4: ¢.108C=G

p.(lle36Met) - HOMOZIGOSE no p.(le3eMet) - HOMOZIGOSE no
p.{I236Met) - HETEROZIGOSE no

MNM_020435.4: ¢ 108C>G

] : ‘ p.(lle36Met) - HOMOZIGOSEne  HETEROZIGOSE no gene GJC2
@ jene GIC2

Foram obtidas 795.153 leituras com cobertura média de 256,9x,
garantindo profundidade =20x em 99,94% da regido alvo. Identificou-
se a variante NM_020435.4:c.108C>G:p.(Ile36Met) no gene GJC2, em
homozigose e com heranca autossdmica recessiva.
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Classificada como VUS pelos critérios ACMG (BP4, PM2, PP2), est4
associada & Leucodistrofia Hipomielinizante 2 (OMIM: 608804). A
variante consta no dbSNP (rs75469429), é ausente no gnomAD,
registrada no ClinVar (ID: 2078) e descrita apenas em um caso na
literatura (PMID: 19056803).
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Hereditary spastic paraplegia is a novel phenotype
for GJA12/GJC2 mutations

Jennifer L. Orthmann-Murphy,’ Ettore Salsane,” Charles K. Abrams,™ Alberto Bizzi,”
Graziella Uziel,* Mona M. Freidin,’ Eleonora Lamantea,” Massimo Zeviani,” Steven 5. Scherer’
and Davide Pareyson”

Como na paciente citada, os
pacientes nos painéis A e B ao
lado apresentam padrbes
quase idénticos consistentes
com  hipomielinizagcdo  da
substancia branca central,
como indicado sinais de
leucoenencefalopatia difusa da
substéancia branca.

Fonte: C.K. Abrams, S.S. Scherer , 2012

DISCUSSAO e
COMENTARIOS FINAIS

Trata-se de uma alteracdo rara, com predicdo de dano in silico e
em.estudos funcionais sugerindo que a variante afeta o deslocamento
da hélice N-terminal da Cx47 ao interagir com a cadeia lateral de
Triptofano na posicédo 3, bloqueando parcialmente o poro do hemicanal
e comprometendo a comunicacdo intercelular oligodendroglial,
resultando em hipomielinizacdo, o que justificaria a clinica observada. A
analise funcional de GJC2 p.lle36Met contribui para a correlacéo
genotipo-fendtipo na PEH44, para a curadoria do gene em relacédo ao
fendtipo de PEH ainda interrogado no OMIM, ampliando a compreenséo
para o diagndstico diferencial das leucodistrofias hereditérias.
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