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A sindrome de Dunnigan, também conhecida como Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 2
— LPF2 (do inglés Familial Partial Lipodystrophy type 2 - FPLD2) é uma doenca autossdmica
dominante rara em heterozigose, no gene LMNA, resultante de mutacdes do tipo sentido
trocado (do inglés missense). O gene LMNA é responsivel pela codificagio da proteina nu-
clear denominada lamina. As principais fungées celulares das laminas incluem a regulagio da
expressdo génica pela ligagdo a fatores de transcri¢io e a manutengio da integridade celular
pela sua rede de filamentos nucleares. As principais caracteristicas do LPF2 sio notadas no
desaparecimento progressivo do tecido adiposo subcutineo nos membros, na regido glitea,
no abdome e tronco, acompanhado do acimulo de gordura em outras dreas, como a face, o
queixo e a regido intra-abdominal. Essas alteragdes conferem aos afetados um aspecto de hi-
pertrofia muscular e simulam o fenétipo da sindrome de Cushing, Assim como a Lipodistro-
fia Congénita Generalizada - LCG, que possui uma prevaléncia elevada no Nordeste do Brasil
em relagio ao resto do mundo, a LPF2 faz parte do grupo de doencas raras subnotificadas.

Esta revisdo propde a elucidagio do papel das laminas e sua relagio com a LPF2.

— Mutacao missense - alteracao
de uma das bases do DNA
que, de tal forma, muda o trio
de nucleotideos, passando
a codificar um aminoacido
incorreto e diferente do que
seria esperado na posicao
correspondente da proteina.

Telomero - sdo estruturas -
compostas por sequéncias
repetidas de DNA associadas

a proteinas caracteristicas
existentes na extremidade

de todos os cromossomos
humanos, e exercem a funcao

O gene LMNA e seus
produtos proteicos

O gene LMNA esta localizado na regiio 22 do brago longo do
cromossomo 1 e contém 12 éxons (Figura 1). Ele é responsi-
vel por codificar proteinas denominadas de laminas do tipo-A.
Através do splicingalternativo no gene LMNA, sio produzidas

— Splicing alternativo - é um
processo pelo qual, a partir
de um mesmo gene, os éxons
de um gene sao conectados
entre si de diferentes maneiras
durante o processamento do
pré-RNA mensageiro (RNAm),
levando a sintese de diferentes

duas isoformas de lamina do tipo-A: a lamina A e a lamina C.
As laminas do tipo-A sio proteinas longas e filamentosas que
compdem a lamina nuclear, as quais envolvem internamente o
ntcleo e interagem com a cromatina, regulando a replica(;io e
o reparo do DNA, a transcri¢do e a organizagio da cromatina.
Além disso, desempenham um papel importante na dinimica da
montagem nuclear, e na organizagio dos telomeros. As laminas

de proteger o material genético

RNA mensageiros (RNAm) e
isoformas de proteinas.

— Célula-tronco - Células
precursoras que geram
diferentes tipos de células
diferenciadas e possuem
a capacidade de se

de degradacio e alteracoes A eC esto presentes no niicleo de ce'lulas d.os maml‘feros queji | autorrenovarem.
cromossamicas. tiveram iniciado o seu processo de diferenciagio (Figura 2) em
células que estio em estigios de diferenciagio celular mais avan-
cados, e nio sio expressas em células-tronco.
Figura 1.
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tools/gdp/.

Genética na Escola | Vol. 17 | N°2 | 2022

Sociedade Brasileira de Genética

247


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp/

Niicleo da célula

Membrana nuclear

O tecido adiposo

J4 é bem conhecido que o tecido adiposo é
um importante tecido relacionado i reserva
energética, atuando como isolante térmico,
protegendo e sustentando os érgios internos
contra pressdes externas, O conhecimento
em relacio 4 sua composi¢io e suas intera-
¢bes metabdlicas tem sido muito estudado
e, atualmente, sabe-se que ele é formado
por adipdcitos e que, nos mamiferos, divide-
-se em dois principais tipos: tecido adiposo
branco e marrom.

No que diz respeito ao tecido adiposo bran-
co, a principal fun¢io explorada tem sido o
controle da homeostase energética por meio
do armazenamento e libera¢io de lipidios
em resposta as necessidades nutricionais e
metabdélicas sistémicas, significando que o
corpo libera energia pela quebra dos lipidios
para atender as necessidades metabdlicas,
mantendo o corpo em equilibrio mesmo em
situagdes de escassez nutricional. Ele estd
presente em diversos depdsitos corporais,
tais como abaixo da pele (subcutineo) e na
regido visceral, e suas células (adipécitos) sdo
compostas por uma tnica goticula lipidica e
um nucleo excéntrico. O depdsito subcuti-
neo tem sido um importante alvo de estudos
e algumas evidéncias sugerem que ele contri-
bui de forma benéfica para o metabolismo.
Além disso, a fungio enddcrina do tecido
adiposo branco também tem sido bastan-
te estudada, tendo em vista que esse tecido
produz diferentes tipos de hormoénios que
reguladores do metabolismo.
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O tecido adiposo marrom é desenvolvido a
partir de células precursoras que expressam

MyfS e Pax7 (fatores de transcri¢io) no

mesoderma e também dio origem as células

do musculo esquelético e a uma porgio de
adipécitos brancos. Os adipdcitos caracteri-
zam-se por apresentarem multiplas goticulas
lipidicas e um nicleo central. Esse tecido tem
como principal fungio dissipar a energia ar-
mazenada na forma de calor e pode ser en-
contrado na regido interescapular em bebés e
adultos cronicamente expostos ao frio extre-

mo. Além disso, também estd presente nas
regides intercostal, periadrtica, perirrenal,
axilares, cervicais e ventrais. Recentemente,
estudos indicam que o tecido adiposo mar-
rom possui uma presen¢a maior no corpo
humano, diferentemente do que se conhecia
anteriormente, bem como a¢des importantes
relacionadas 3 melhora da sensibilidade 3 in-
sulina e 4 redugio do ganho de peso.

A sindrome de
Dunnigan

A sindrome de Dunnigan faz parte de um
grupo de doengas raras que acometem o teci-
do adiposo branco subcutineo: as lipodistro-
fias. Algumas formas de lipodistrofias pos-

suem um padrio de heranca autossomico |
dominante e se caracterizam pela perda par-

[

cial do tecido adiposo corporal. A sindrome
de Dunnigan, também conhecida como Li-
podistrofia Familiar Parcial do tipo 2 - LPF2
(do inglés Familial Partial Lipodystrophy type
2 - FPLD2), ocorre devido a variantes pato-
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Figura 2.

Representacao esquematica da
célula eucariética (a esquerda)
evidenciando a localizacdo dos
filamentos de laminas nucleares
(a direita). As laminas A/C
formam filamentos proteicos
(representados na cor cinza)
dentro do nicleo celular;
estabilizam e fortalecem a
membrana nuclear, e requlam
numerosos processos celulares,
incluindo replicacdo do DNA,
transcricdo e organizacao da
cromatina. Fonte: Autoria
prépria utilizando arcaboucos
fornecidos pelo SMART (SMART
- servier medical ART).

Fatores de transcricao -
proteinas que se ligam ao

DNA de células eucaridticas
permitindo ou acentuando a
ligacdo entre a enzima RNA
polimerase e o DNA, iniciando a
transcricao.

Mesoderma - folheto
germinativo, do qual derivam
os tecidos conjuntivos,

os misculos, os sistemas
urogenital e vascular e o
revestimento da cavidade do
corpo.

Autossomico - termo que

se refere & localizacdo de um
gene em cromossomos do tipo
autossomos, ou seja, aqueles
que ndo determinam o sexo.

Heranca dominante - tipo
de heranca na qual a presencga
somente de um alelo no par
de cromossomos é suficiente
para manifestar a caracteristica
correspondente a ele.
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génicas do tipo sentido trocado (do inglés
missense) heterozigoticas no gene LMNA,

referéncia: NM_001282625.1), resultando
na substitui¢io do aminodcido arginina (R)

responsével por codificar as laminas. Exis-
tem mais de 10 variantes patogénicas relacio-
nadas 3 LPF2 que alteraram o gene LMNA.
Uma das mais prevalentes afeta o referido
gene no nucleotideo 1.445 e afeta também a
proteina no aminodcido 482. Especificamen-
te, essa variante patogénica é a substitui¢io
de uma guanina (G) por uma adenina (A)
no nucleotideo 1.445 do gene LMNA (va-
riante referida como ¢.1445 G>A; sequéncia

para glutamina (Q) na posigio 482 (variante
referida como p.R482Q); sequéncia referén-
cia: NP_733821.1). A troca de aminoacidos
altera a estrutura proteica da lamina bem
como sua fungio (Figura 3). Uma vez que as
laminas sdo proteinas estruturais do nicleo,
variantes patogénicas que afetam a estrutura
dessas proteinas podem impactar a prolifera-
¢ao, diferenciagio celular e organizagio dos
teldmeros.

TIPO SELVAGEM

lalulclclclclclclc]

cDNA

Aminoacidos

|

Proteina sem mutacio

TIPO MUTANTE

<DNA

Aminoacidos

|

Proteina com mutagio

As laminas possuem diversas caracteristicas
e funcdes, dentre elas, fazer parte do citoes-
queleto, nicleo e nucleossomo, além de atuar
como reguladora génica da expressio de fa-

risticas clinicas especificas (Figura 4), como
perda varidvel de gordura nas extremidades
e no tronco, além de um excesso de gordu-
ra subcutinea no queixo e na 4rea superior a

tores de transcri¢io. Portanto, além de rea-
lizar papéis estruturais, elas também atuam
como “proteinas ajudantes” para o inicio da
produgio de novas proteinas. No tecido adi-
poso, as laminas do tipo-A (laminas A e C)
sdo dois produtos resultantes da traducio de
dois transcritos alternativos do gene LMINA.
Elas sio membros da familia do filamento
intermediario (FI) de proteinas que formam
componentes da lamina nuclear, rede fibrosa
e proteica préximas A membrana nuclear in-
terna. Assim, as laminas sio importantes na
manutengdo da integridade celular, incluin-
do os adipécitos.

Os portadores da lipodistrofia parcial fami-
liar do tipo 2 (LPF2) apresentam caracte-
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clavicula. Contudo, ainda nio esta claro por
que existe essa variagio na quantidade de
tecido adiposo nos individuos com lipodis-
trofias parciais familiares, ratificando a hete-
rogeneidade da doenca e a complexa biologia
do tecido adiposo.

Portadores da LPF2 também apresentam
diversas alteragbes metabdlicas, entre elas,
resisténcia 2 insulina, diabetes, dislipidemia

e baixos niveis de adipocinas, incluindo lep-
tina e adiponectina (Figura 4). A leptina é
uma proteina produzida principalmente no
tecido adiposo, composta por 167 aminoa-
cidos. Sua liberagio ocorre durante a noite
e as primeiras horas da manhi. Esse hor-
monio produzido pelo tecido adiposo tem
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Mutacao heterozigotica -
situacdo na qual uma mutacdo
relacionada a uma sindrome
esta presente em apenas um
alelo.

Figura 3.

Representacdo da mutacdo
¢.1445G>A, p.R482Q, no gene
LMNA. A substituicdo de bases
de guanina por adenina resulta
na substitui¢do de uma arginina
por uma glutamina na posicao
482. A lamina produzida

é diferente da original,
afetando tanto sua estrutura
como, consequentemente,

suas fungdes celulares.

Fonte: Autoria propria
utilizando arcaboucos
fornecidos pelo SMART (SMART
— servier medical ART).

Regulacdo génica - processo
que determina a ativacao,
inativacao ou intensidade da
transcricao de um gene.

Dislipidemia - é a elevacao
de colesterol e triglicerideos
no plasma ou a diminuicdo dos
niveis de HDL que contribuem
para a aterosclerose
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como principal fungio o controle da ingestio
alimentar, atuando em células neuronais do
hipotilamo no sistema nervoso central, o que
resulta na redugio da ingestio alimentar e no
aumento do gasto energético. A leptina tam-
bém participa da regulagio do metabolismo
da glicose e de gorduras. O principal trata-
mento para pacientes com lipodistrofia gene-

ralizada congénita tem sido a administragio
com o andlogo da leptina, a metreleptina, a
qual passou a ser utilizada no Brasil a partir
de 2016. Estudos mostraram que esse trata-
mento também promove efeitos metabdlicos
positivos em pacientes portadores da LPF2,
porém, este medicamento ainda nio tem sido
utilizado em pacientes com LPF2 no Brasil.

Q Perda de tecido adiposo

== Aumento de tecido adiposo

Resisténcia a insulina
e diabetes

Dislipidemia

Baixos niveis de leptina

Por fim, é importante salientar que mais de
450 variantes patogénicas ja foram descritas
no gene LMNA, as quais tém sido relacio-
nadas ao desenvolvimento de, pelo menos,
15 tipos diferentes de doengcas, conhecidas
como laminopatias. Além da LPF2, estio
incluidas, como variantes patogénicas, as
desordens musculares cardiacas e esquelé-
ticas, cardiomiopatias, neuropatias como
Charcot-Marie-Tooth, distrofia muscular
de Emery-Dreifuss, e a sindrome progeroide
de Hutchinson-Gilford. E possivel relacio-
ni-los porque tais variantes patogénicas no
gene LMNA podem interferir na estrutu-
ra secunddria das proteinas laminas A/C,
resultando no comprometimento das suas
fungoes celulares, além de afetar a sua intera-
¢io com outras proteinas e impedir que pro-
cessos como replicacio e reparo do DNA,
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transcrigio e organizacio da cromatina ocor-
ram corretamente.
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Figura 4.

Representacao das principais
alteragoes clinicas em
portadores da sindrome

de Dunnigan ou LPF2. As
areas sinalizadas com perda
ou aumento de tecido
adiposo referem-se ao tipo
subcutdneo. Fonte: Autoria
propria utilizando arcabougos
fornecidos pelo SMART (SMART
- servier medical ART).

Sociedade Brasileira de Genética

250


https://smart.servier.com/

