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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome de Chediak-Higashi é caracterizada por alteracdes
fenotipicas, como albinismo parcial Oculo-cutédneo, alteragdo neuroldgica
progressiva, infeccdes cutaneas e hematomas faceis. Essa condigdo é causada por
mutagbes no gene LYST, uma proteina reguladora do trafego lisossGmico,
responsavel pelo desenvolvimento de lisossomos gigantes em neutrofilos. Objetivo:
Identificar e analisar as principais mutagbes associadas ao gene LYST que
apresentam relevancia clinica para o desenvolvimento da Sindrome de
Chediak-Higashi. Metodologia: Foram selecionados 21 artigos com foco em
estudos realizados em humanos, descartando experimentos com animais. As
mutagbes encontradas foram organizadas em tabelas contendo: titulo do artigo,
gendtipo com a mutacgéao, fendtipo (expressao do gene) e zigosidade. Resultados e
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Discussdo: A plataforma SNP identificou 75.228 mutag¢des associadas ao gene
LYST, das quais trés apresentaram significancia clinica benigna e uma, a mutagéo
rs80338657, apresentou significancia clinica patogénica. Essas descobertas
permitiram identificar as principais mutagdes patogénicas ligadas ao gene LYST e
sua relagdo com o desenvolvimento da Sindrome de Chediak-Higashi. Conclusao:
A pesquisa identificou mutagdes relevantes no gene LYST, com destaque para a
mutacado rs80338657, que apresenta significancia clinica patogénica, contribuindo
para uma melhor compreensao da Sindrome de Chediak-Higashi.

Palavras-chave: Sindrome de Chediak-Higashi, Gene LYST, Mutacbes Genéticas

ABSTRACT

Introduction: Chediak-Higashi Syndrome is characterized by phenotypic alterations
such as oculocutaneous partial albinism, progressive neurological impairment, skin
infections, and easy bruising. This condition is caused by mutations in the LYST
gene, a regulatory protein of lysosomal trafficking, which leads to the development of
giant lysosomes in neutrophils. Objective: To identify and analyze the main
mutations associated with the LYST gene that have clinical relevance for the
development of Chediak-Higashi Syndrome. Methodology: A total of 21 articles
were selected, focusing on human studies and excluding experiments with animals.
The identified mutations were organized into tables with details including: article title,
genotype with the mutation, phenotype (gene expression), and zygosity. Results and
Discussion: The SNP platform identified 75,228 mutations associated with the LYST
gene, three of which were clinically benign, and one, the rs80338657 mutation, was
classified as clinically pathogenic. These findings allowed the identification of the key
pathogenic mutations linked to the LYST gene and their connection to
Chediak-Higashi Syndrome. Conclusion: The study identified relevant mutations in
the LYST gene, with particular emphasis on the rs80338657 mutation, which has
pathogenic clinical significance, enhancing the understanding of Chediak-Higashi
Syndrome.

Keywords: Chediak-Higashi Syndrome, LYST Gene, Genetic Mutations
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INTRODUGAO

A Sindrome de Chediak-Higashi (SCH) possui os seguintes sintomas:
albinismo oculocutaneo parcial na pele, cabelo e olhos, aspecto metalico ou
"prateado" do cabelo, diminuigdo na pigmentagao da iris, imunodeficiéncia, infec¢des
de pele e do trato respiratério recorrentes, periodontites, epistaxe, sangramento da
mucosa ou gengiva, hematomas faceis, acidente vascular cerebral, coma, ataxia,
tremor e neuropatias motoras. Ajitkumar, Yarrarapu e Ramphul (2022).

Tais caracteristicas sdo procedentes de “um disturbio imunoldgico autossémico
recessivo (AR) raro”, que geralmente tem sido associado a mutagdes missense,
nonsense ou indels no gene LYST. Boluda-Navarro el al (2021).

A marca registrada da SCH s&o os granulos gigantes dentro dos leucdcitos que
sdo visualizados no esfregagco de sangue periférico de rotina. Diante das
caracteristicas expostas, € necessario formar um raciocinio clinico para um
diagnostico desta sindrome. Preshant et al (2019)

Subentende-se portanto, a partir dessas proposi¢cdes acerca do detalhamento do
gene e a complexidade da doenga, a importancia deste presente artigo pois como
em sua epidemiologia existem menos de 500 casos em todo o mundo que foram
relatados na literatura, configurando uma sindrome com manifestacdo rara e,
ademais, quanto a variabilidade fenotipica, os individuos levemente afetados sdao em
grande parte ndo reconhecidos ou nao relatados, além de n&do haver predilegdo por
raca ou faixa etaria, quanto maior dados literarios a respeito, mais facil se tornara a
identificacdo e maiores podem ser as possibilidades de busca de aconselhamento
genético, visto que a presenga de uma sindrome como essa pode acometer diversas
debilidades aos pacientes, assim como albinismo oculocutaneo parcial, infeccdes
recorrentes que geralmente sdo graves e comegam na infancia, infec¢des de pele e
infeccdes do trato respiratério superior, como também uma maior vulnerabilidades a
infeccdes bacterianas e fungicas em razdo da fragilidade da camada cutanea do

paciente.

METODOLOGIA
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Para o presente artigo, realizou-se uma revisao de literatura a partir de uma
pesquisa bibliografica, a qual se realiza a partir de registros disponiveis, decorrentes
de pesquisas anteriores, como livros, artigos e teses. Utilizam-se dados de
categorias tedricas ja trabalhadas por outros pesquisadores e devidamente
registrados (Severino, 2007).

Para selecionar o gene associado a Sindrome de Chediak-Higashi, foi feita a
pesquisa pelo descritor “chediak-higashi syndrome" no National Center for
Biotechnology Information (NCBI). Foram encontrados 11 resultados no NCBI, e o
gene LYST foi selecionado para estudo no presente artigo. Para busca de trabalhos
como fonte de pesquisa, foram empregados os descritores: chediak higashi
syndrome and lyst gene, na plataforma PubMed, no periodo de 2012 a 2022 (10

anos).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados, encontram-se 40 artigos em diversos idiomas. Dentro
desse montante, foram selecionados 21 artigos a partir da leitura dos titulos, pois
muitos artigos ndo contemplam o tema abordado. Dessa forma, apoés leitura, foram
selecionados 14 artigos que enfatizaram as mutagdes do gene LYST em seres
humanos, e 6 foram excluidos pois eram estudos realizados em outros mamiferos,

como camundongos, vacas, gatos, ou ndo estavam disponiveis para leitura.

Quadro 1. Relagao de artigos utilizados para produgao deste trabalho.

TiTULO AUTORES (ANO) | Genétipo (mutaggo) Fenotipo
Sindrome de Chediak-Higashi | Isabel Sanchez- Missense (c.11362 Dl‘t’”;i”ir‘]’tWD“o
(CHS): descricao de duas Guiu, Ana |. Anton, G&gt;A, p.G3725R) no altame ed
novas Nuria Garcia- éxon 51; (Homozigoto). corr1tserva ona
mutac¢des homozigdticas Barbera, José gat e Id
missense causando fenétipo Navarro Fernandez, pr-o(tagi?1lar|]a a
clinico divergente. Constantino CHS1/LYST

Martinez, José L.
Fuster, José M.
Couselo,

Francisco J. Ortufio,
Vicente Vicente,
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D . . . Repeticao
José Rivera, Maria Missense c.961 T&gt;C,
L. Lozano. (2013) p.C258R no éxon,; ':‘:rt'\g/HEAT na
(Homozigoto). N-terminal
da proteina
LYST
Sindrome de Chédiak-Higashi | Weisfeld-Adams JD, | Delecéo in-frame de seis Per,céa ded
atipica com fenétipo atenuado: | Mehta L, Rucker JC, | pares de bases no exon residuos de
trés irmaos adultos Dembitzer FR, 43 (c.9827_9832ATACAA; fSpafag'ga ©
homozigotos para uma nova Szporn A, Lublin Fd, | (homozigoto). Lr\e(gr_:_lna ©
delecao LYST e com doenga Introne WJ, Asn3276 T
neurodegenerativa. Bhambhani V, E1p;3,237n7d N
Chicka MC, Cho C. r3277del).
(2013)
Sindrome de Chediak-Higashi: | Salem Al-Tamemi, Nonsense no exon 5 Muc_ja_mga de
nova mutagéo do Gene Shoaib Al-Zadjali, (¢.925C>T, p.R309X); 22%'2;”20”5

CHS1/LYST em 3 pacientes de
Oma

David Dennison,
Fahad Al-Ghafri.
(2014)

(homozigoto).

para um codon
de terminagao

Bushra Yacop, e
Doaa
ElSawy. (2017)

(c.925C > T,
p.R309X).

Sindrome de Chédiak-Higashi | Mostafa M Helmi, | c.6159_6160del: Cord%” de

com nova mutacao genética Maysa Saleh, (Homozigoto). S?e?naziuro

(p.Met2053llef
$*31)

O sequenciamento do genoma
inteiro identifica mutagdes
génicas do regulador do
trafico lisossomal composto
heterozigoto associado a
sindrome de Chediak-Higashi
recessiva autossOmica

Yaqiong Jin, Li
Zhang e Zigang Xu
(2017)

chr1:235969126G > A

235915327A > AT,
(Heterozigoto composto).

Truncamento
prematuro de
LYST devido a
traducgéao
incompleta
induzida por
R1104X/N2535
KfsX2

Novas mutagdes genéticas na
sindrome de Chediak-Higashi
com

hiperpigmentacéo.

Fukuchi K, Tatsuno
K, Sakaguchi K,
Sano S, Sasaki T,
Aoki S, Kubo A,
Tokura Y. (2019)

€.338_339delGTinsAGAT
CTTTGAGTGGA;
(homozigoto)

c.6676C>T - nonsense;
(Homozigoto).

Nao descrito

Diagnéstico da doencga de
Chediak Higashi em uma
mulher de 67 anos

David S. Yarnell,
Joseph C. Roney,
Claudia Teixeira,
Maria I. Freitas, Ana
Cipriano, Pedro
Leuschner, Konrad
Krzewski, Joshi
Stephen, Heidi
Dorward, William A.
Gahl, Bernadette R.
Gochuico, Camilo

c. 2T>C no éxon 3;
(heterozigoto).

pMet1?

ISSN 2764-877X

Facere Scientia, vol. 04, n° 02, outubro de 2024




REVISTA CIENTi'FICA MU'L:I'lDI.SC[PLINA'R DA UNEF

~AC= Q_JC|“'\|I|/3

EDICAC FINE
Toro Malicdan, May | c.433 C>T - éxon 5; p. Arg145”
C, Wendy J. Introne | (heterozigoto).
(2020)
Mudanga na

Identificagdo de um

Song Y, Dong Z, Luo

Missense NM_000081.2

sequéncia de

Carmen Carreras,
Esperanza Such,
Angel Zufiga, Roger
Colobran, José
Vicente Cervera
(2021)

heterozigoto composto no gene | S, Yang J, Lu Y, Gao | :c.5719A > G nodcid
LYST: relato de B,FanT. (p.lle1907Val) gg“'l?gg‘?"vos
caso na sindrome de (2020) (Heterozigoto) '
Chediak-Higashi Nao descrito
ntrénica NC_000001.10
:9.235945391C > T
(c.4863-4G > A)
(Heterozigoto)
Case Report: Partial Mireia Frameshift c.8380dupT | codon de
Uniparental Disomy Unmasks a | Boluda-Navarro 1, (NM_000081.3) paradat
Novel Recessive Mutation in Mariam |banez, localizada no exon 32. pFr,t_arnC1a uro
the LYST Gene in a Patient Alessandro Liquori, (Homozigoto). (NP ())00072 5
With a Severe Phenotype of Clara ( - :
Chédiak-Higashi Syndrome. II\:Argrr:izc;-Jarava, p;Tyr279 ALeuf
Martinez-Gallo, s8)
Héctor
Rodriguez-Vega,
Jaijo Teresa,

Fonte: autoria propria

Apods encontrar as principais mutagdes associadas ao gene LYST, através da
pesquisa do gene (neste caso, o gene LYST) na plataforma SNP (Single Nucleotide
Polymorphism), que significa “mutacdo em um Unico nucleotideo”, foram
encontradas 75.228 mutag¢des cadastradas, sendo quatro mais citadas em relagéo a
fisiopatogénese da Sindrome.

A mutacao rs11464 na posigédo chr1:235830265 (GRCh38.p13), presente no
alelo T>G, possui significancia clinica benigna e tem como consequéncia génica a

variante sinbnima. Enquanto que a mutag¢ao rs2011390, por exemplo, na posigao
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hr1:235782202 (GRCh38.p13), presente nos alelos A>G / A>T. O gene tem como
consequéncia a variante de intron e possui significancia clinica benigna. Ja a
mutacgéo rs2275856, na posi¢cao chr1:235709365 (GRCh38.p13), esta presente no
alelo T>C e tem como consequéncia génica a variante de intron, sendo a
significancia clinica benigna. Diferente da mutagcao rs80338657, que se encontra na
posicao chr1:235788701 (GRCh38.p13), presente no alelo C>T e a consequéncia é
a variante de ndo sinbnima, tendo significancia clinica patogénica. Em vista do
exposto, das quatro mutagdes selecionadas, apenas uma tem significancia clinica
patogénica, gerando a Sindrome de Chediak- Higashi e as outras trés possuem
significancia clinica benigna.

Conforme Fukuchi (2019), “atualmente, 79 mutac¢des LYST para o fendtipo de
CHS sao descritos no Human Gene Mutation Database Professional”, e a todo
momento novas mutacdes sao descobertas e cadastradas. Como descoberto no
estudo de caso realizado por Boluda-Navarro et al (2021), a Sindrome de
Chediak-Higashi pode ocorrer a partir da mutagdo (c.8380dupT): uma insergao
localizada no exon 32 do gene LYST resultando em um cddon de parada prematuro
e levando a perda de todos os dominios conservados no C-terminal da proteina
LYST.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boluda-Navarro+M&cauthor_id=33868243

REVISTA CIENTiFICA MUL:I'IDISClPLINA'R DA UNEF

~AC= Q_JC|“I\II|A

EDICAO FINE

Figura 1. Representagao da mutagao frameshift c.8380dupT localizada no exon 32.

| ] ' il D LYST
I i _ i IR NG_007397.1

. exon 32
c.8380dupT

Patient's DNA sequence

Y2794Lf5*8
L

—— . M SN . e Truncated protein

] ) o] xm LALEIED un 606 W4 301
PTC

Fonte Adaptada de Boluda-Navarro et al (2021)

Dessa forma, o truncamento e a leitura prematura desse gene, leva a nao
codificacdo de uma proteina muito importante no corpo humano, que possui “varios
dominios implicados em varios aspectos do trafego vesicular, como Tatu/Huntingtin,
fator de alongamento 3 (EF3), proteina fosfatase 2A (PP2A), TOR quinase
(ARM/HEAT); homologia de pleckstrina; Bege e Chediak-Higashi; e WD-40, mas sua
funcao exata ainda precisa ser elucidada.” (GIL- KRZEWSKA et al, 2018).

Além disso, Fukuchi (2019), também afirmou que o gene para CHS foi
mapeado para cromossomo 1p42-q44 por mapeamento de homozigose, e foi
posteriormente clonado usando a abordagem de clonagem posicional. Foi nomeado
regulador do trafico lisossomal (LYST) e é também conhecido como CHS1.

Em um dos estudos de caso realizados por Al-Tameni (2014), a paciente de 5 anos
possuia pele e cabelos hipopigmentados, discreto aumento dos linfonodos axilares,
iris hipopigmentada na periferia e ao redor da margem pupilar e granulagéo rosa
translucida gigante de tamanhos variados nos precursores mieloides, mondcitos e
linfécitos. Por conta desses sintomas, foi solicitado um sequenciamento do gene
LYST, e identificou uma nova mutagdo no exon 5 (c.925C>T, p.R309X), resultando
em uma mutagdo no cddon de parada sem sentido. Os pais eram consanguineos e

heterozigotos para a mesma mutacgao.

ISSN 2764-877X Facere Scientia, vol. 04, n° 02, outubro de 2024


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boluda-Navarro+M&cauthor_id=33868243

REVISTA CIENTIRICA MULTIDISCIPLINAR DA UNEF

FACZ3Z SCIENTIA

EDICAO FINE

Em seu segundo paciente, um menino de 3 anos tinha infecgdes recorrentes
do trato respiratério superior e infecgdes bucais com Ulceras, sugestivas de
infeccbes virais. O sequenciamento génico direto do exon 5 do gene CHS1/LYST
mostrou mutagdo semelhante a identificada no primeiro paciente, confirmando o
diagnodstico de CHS.

No terceiro e ultimo paciente do estudo de caso, por sinal, irmao do paciente n°2,
observou-se doencgas febris e ulceras na boca, sugestivas de infec¢des virais e

albinismo cutaneo, e a seguinte mutagdo no exame genético:

Figura 2. Eletroferograma de sequéncia mostrando a nova mutagdo sem sentido
homozigoto CHS1/LYST (c.925C > T, p.R309X) no exon 5, com substituicdo AC > T

no nucleotideo 925

B 304 305 306 | 307 | 308 { 300 {310 | 3N | M2
D N L! E | 8 [RX {V v 5
GACAF&C GGAGHGE GAG AlG

e e

Fonte Adaptada de Al-Tamemi et al (2014)

De acordo com Singh et al (2015), “Frameshift e nonsense sao os tipos mais
comuns de mutagcdo na CHS, mas isso pode ser tendencioso devido ao
subdiagnéstico das formas mais leves e atipicas da doenca”. Em seu estudo de
caso, foi realizado Cromatogramas de sequenciamento de um individuo néo afetado

(referéncia), o paciente e a mée do paciente.
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Figura 3. Cromatograma do individuo nao afetado, o paciente e sua mae.

AAG GTT G GTTCACAA
K v G S Q

Reference

Patient

Mother

Fonte: Singh et al (2015)

Tal estudo de caso prova a recessividade da Sindrome de Chediak-Higashi,
pois a mae do paciente ja possuia a mutagao no éxon 16, porém ela tinha a mesma
delecgao no estado heterozigoto.

O estudo de Jin et al (2017) também revela a recessividade da Sindrome de
Chediak-Higashi. Ele realizou um sequenciamento do genoma inteiro (WGS) em
uma familia com sintomas atipicos, e foi revelado duas mutacées compostas no
LYST: chr1:235969126G &gt; A (rs80338652) herdado paternalmente e um novo
chr1: 235915327A &gt; AT, associado ao CHS autossémico recessivo. Ambas
resultam no truncamento prematuro do LYST devido a tradugao incompleta induzida
por R1104X/N2535KfsX2. No total, observaram 5.246.911 posi¢des nas quais pelo
menos um membro da familia tinha um alelo que variava do genoma de referéncia.
Dessa forma, para procurar possiveis variantes causativas em regides de
codificagdo e regulatorias potenciais, hipotetizaram que as variantes causativas
seriam recessivas, perda de heterozigose (LOH) ou heterozigotos compostos, pois
identificaram quatro genes (LYST, ALMS1, TAS2R46 e TAS2R43) nos quais as
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mutacdes identificadas sao consistentes com um modo de heranca heterozigoto
composto.

O sequenciamento di-desoxi de DNA gendmico isolado do sangue de uma
paciente de 67 anos feito por Yarnell et al (2020) revelou mutagdes heterozigéticas
compostas no exon 3 (c. 2T>C; pMet1?) e exon 5 (c.433 C>T, p. Arg145*) de LYST
(NM_000081.3) (Figura 4). Ambas as mutagdes envolvem aminoacidos que sao

altamente conservados.

Figura 4. O sequenciamento de Sanger foi realizado em DNA gendmico extraido de

sangue total usando protocolos padrao.

Exon 3 Exon &
|
nron | Exgn 3 & R a
h 3 ACOACAD

G TCIATGEAQC T

. .:'__ -
I S S S . -.'\—I L ) -

o f T ke 5 cA41] CaT; p g™

Fonte Adaptada de Yarnell et al (2020).

A patogenicidade das mutacbes foi apoiada pela descoberta de granulos
gigantes dentro de leucdcitos, lisossomos aumentados em fibroblastos,
citotoxicidade reduzida de células NK e expressao reduzida de mRNA LYST.
Segundo as pesquisas de Yarnell et al (2020), o diagndstico € mais frequentemente
feito na infancia, porém a paciente nunca foi diagnosticada. Ela sempre teve
dificuldades de aprendizagem ao longo da vida, mas somente apds os 62 seu
estado neurolégico declinou. Seu histérico médico tinha hipertensao, dislipidemia,
nefrolitiase, cardiopatia isquémica e periodontite quando crianga.

Yarnell explica que o gendtipo da sua paciente nao foi tdo grave em comparacgao a

outros pacientes com a Sindrome de Chediak-Higashi porque a expressdo de mRNA
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de LYST nao foi completamente perdido, pois é possivel que a quantidade de RNA
residual possa resultar em uma proteina funcional.

Um dos principais achados de Weisfeld-Adams et al (2013), foi identificado
uma nova delecao in-frame de seis pares de base em LYST (c.9827_9832ATACAA),
prevendo a perda de residuos de asparagina e treonina do transcrito
LYST(p.Asn3276_Thr3277del).

Outro estudo feito por Sanchez- Guiu et al (2013), foram identificadas duas
mutagbes: no paciente um foi identificado a mutagdo homozigdtica missense
(c.11362 G&gt;A, p.G3725R)noLYST / CHS1gene, resultando em uma redug¢ao no
nivel da proteina CHS1 devido uma mudanga na estrutura da proteina é
provavelmente atribuivel a notavel perturbagcdo grave no potencial eletrostatico. O
paciente 2 era homozigoto para uma nova mutagdo missense c.961 T&gt;C,

p.C258R, que parecia ter um efeito menor na estrutura da proteina CHS1/LYST.

CONSIDERAGOES FINAIS

A Sindrome de Chediak Higashi € um disturbio imunoldgico autossémico
recessivo raro, sendo que os fendtipos encontrados sdo mais graves quando a
expressdo do miRNA é perdida, e as mutagdes do tipo sem sentido e INDELs séo as
mais comuns, sendo a ultima com consequéncias mais severas, por conta da

mudanca da matriz de leitura.
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