NOTA RESEARCH NOTE

Mutagcoes no gene da metilenotetrahidrofolato
redutase e sindrome de Down

Mutations in the methylene-tetrahydrofolate
reductase gene and Down syndrome
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Abstract Down syndrome (DS) is a complex genetic and metabolic disorder attributed to the
presence of three copies of chromosome 21. The extra chromosome derives from the mother in
93% of cases and is due to abnormal chromosome segregation during meiosis (nondisjunction).
Except for advanced age at conception, maternal risk factors for meiotic nondisjunction are not
well established. A recent preliminary study suggested that abnormal folate metabolism and the
677 (C—T) mutation in the methylene-tetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene may be mater-
nal risk factors for DS. Frequency of the MTHFR 677 (C—T) and 1298 (A—C) mutations was eval-
uated in 36 mothers of children with DS and in 200 controls. The results are consistent with the
observation that the MTHFR 677 (C—T) and 1298 (A—C) mutations are more prevalent among
mothers of children with DS than controls. In addition, the most prevalent genotype was the
combination of both mutations. The results suggest that mutations in the MTHFR gene are asso-
ciated with maternal risk for DS
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Resumo Sindrome de Down (SD) é uma alteragdo genética e metabdlica complexa atribuida a
presenca de trés copias do cromossomo 21. O cromossomo extra em 93% dos casos € de origem
materna e é resultante de uma segregac¢do anormal durante a meiose (ndo-disjungdo). Com ex-
cecdo da idade materna avangada, fatores de risco para a nédo-disjung¢do meidtica néo estdao
bem estabelecidos. Um estudo preliminar sugeriu que o metabolismo anormal do folato e a mu-
tagdo 677 (C—T) no gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) podem ser fatores de
risco maternos para a SD. A freqiiéncia das mutacées MTHFR 677 (C—T) e 1.298 (A—C) foram
avaliadas em 36 mdes de criangas com SD e em 200 individuos-controle. Os resultados demons-
traram que as mutagoes 677 (C—T) e 1.298 (A—C) sdo mais prevalentes entre mdes de criangas
com SD do que nos controles. A heterozigose das duas mutagoes foi a combinagdo mais freqiien-
te. O resultado desse estudo inicial sugere que mutagoes no gene da MTHFR seriam um fator de
risco para a SD.
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Introducéao

A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
atua na regulacdo das reacdes de metilacao ce-
lulares, catalisando a conversao do 5,10 metile-
netetrahidrofolato para 5-metiltetrahidrofola-
to, onde o radical metil é doado para a remeti-
lacdao da homocisteina para metionina. Esta
reacdo é importante para a sintese de 5-adeno-
silmetionina (SAM), o mais importante doador
de metil para o DNA, proteinas de construcdo
e reacoes de metilacdo de lipidios. Da ativida-
de reduzida da MTHFR, resulta um aumento
da necessidade de consumo do acido félico, pa-
ra manter normais as remetilagdes de homo-
cisteina para metionina. Na auséncia de dcido
félico suficiente, a homocisteina intracelular se
acumula e a ressintese de metionina € reduzi-
da, comprometendo as principais reagoes de
metilagdo (Frosst et al., 1995). Diversas doen-
¢as, principalmente neurolégicas, cardiacas e
vasculares, com presenca de homocistintria
e/ou homocistinemia, tém sido relacionadas a
deficiéncia de enzimas que atuam na metila-
cdo, principalmente a MTHFR (van der Put et
al., 1995).

James et al. (1999) investigaram a deficién-
cia da MTHFR em maes de portadores de sin-
drome de Down (SD) e encontraram um acu-
mulo de maes portadoras da deficiéncia. Ha
evidéncias de que a falha na disjuncao do cro-
mossomo 21 na meiose I materna possa ocor-
rer em virtude de fendmenos de hipometilacao,
que poderiam ser oriundos do metabolismo
anormal do folato, decorrente das mutagdes
677 (C—T) e 1298 (A—C) do gene da MTHFR,
localizado no cromossomo 1.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a
presenca dessas mutacdes em maes que tive-

Tabela 1

ram filhos com SD, verificando se hd uma con-
centracao significativa de genitoras com essas
mutagoes.

Casuistica e métodos

A amostra estudada é constituida de 36 mées
de portadores da SD (78% caucaséides e 22%
negréides). A idade das maes variou de 16 a 42,
com uma média de 28,47 e desvio padrao de
5,83. Todas as criancas tinham diagndstico de
trisomia livre por cariétipo. Foram analisados
aleatoriamente 200 individuos adultos da po-
pulacdo geral para controle (77% caucaséides e
23% negroides). A extracdo de DNA foi proce-
dida conforme o método descrito por Wood-
head et al. (1986), com algumas modificacées.
O método de andlise foi a reacdo em cadeia da
polimerase seguida de digestao enzimdtica es-
pecifica (van der Put et al., 1998).

Resultados

Os resultados encontram-se sumarizados na
Tabela 1. A andlise da amostra-controle se en-
contra em equilibrio de Hardy-Weinberg (y2 =
5,51;3 g.1.; 0,20 > p > 0,10), mas ndo a das maes
de SD (x2=11,40;3 g.l; p<0,01). A compara-
¢do entre os diferentes alelos da amostra de
maes com SD e controle mostrou que as pro-
porcoes desses alelos diferem significantemen-
te (Tabela 2), (x2 =9,004; 2 g.1.; p < 0,02), sendo
essa diferenca por causa da maior proporcao
dos alelos mutantes na amostra de maes de SD
(x2=28,134;1g.l.; p<0,01). Quando se compa-
ram as proporcoes dos heterozigotos para am-
bas as mutacdes em relacado as outras combi-

Gendtipos de metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) em maes

de portadores de sindrome de Down e controles.

Genétipo Amostra Maes de portadores
677/1.298 33 17
6771677 11 3
1.298/1.298 15 1
677/N 62 4
1.298/N 39 7
N/N 40 4
Total 200 36

n = sem nenhuma das duas mutacdes; 677 = 677 (C—T) e 1.298 = 1.298 (A—C).
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Tabela 2

METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE E SINDROME DE DOWN

Proporg¢des de alelos estudados da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)

na amostra-controle e na de maes de pessoas com sindrome de Down.

Alelos Controles Maées de portadores Total
de sindrome de Down
n % n %
677 117 0,2925 27 0,3750 144
1.298 102 0,2550 26 0,3611 128
N 181 0,4525 19 0,2639 200
Total 400 1,0000 72 1,0000 472

= sem nenhuma das duas mutagdes; 677 = 677 (C—T) e 1.298 = 1.298 (A—=C).

nacoes de alelos, nota-se que existe uma con-
centracao significativa dessa heterozigose na
amostra de méaes de SD (x2=17,245; 1 gl;p<
0,001). Infelizmente, James et al.(1999) néo es-
tudaram a mutacdo 1.298 (A—C) em sua amos-
tra, o que poderia ter reforcado esta interes-
sante associacdao. Encontramos um actimulo
de maes heterozigotas compostas para as duas
mutacoes. A atividade enzimdtica do heterozi-
goto composto é de cerca de 50%-60% (Van der
Put et al., 1998) e, dependendo da dieta do in-
dividuo, poderia levar a um estado de hipome-
tilagdo do DNA. Um dado importante que foi
levantado entre as maes é que nenhuma fez uso
do 4cido félico antes ou durante a gestacao.
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Conclusao

Por esses dados preliminares, pudemos cons-
tatar que o gendtipo 677 (C—T)/1.298 (A—=C)
seria um fator de risco importante na Sindro-
me de Down. Esse dado vem confirmar a im-
portancia da administracdo do 4cido félico an-
tes da concepgao, que, além de diminuir a chan-
ce de nascimento de criancas com defeitos de
fechamento de tubo neural, poderia reduzir a
chance de nascimento de criangas com sindro-
me de Down.
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