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Genética Molecular
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RESUMO

O raquitismo hipofosfatémico dominante ligado ao cromossomo X é a
forma mais comum de raquitismo familial, e caracteriza-se por hipo-
fosfatemia associada a hiperfosfatlria e metabolismo anormal da vi-
tfamina D. Existem outras formas de hiperfosfatlrias hereditarias, su-
gerindo um complexo processo de homeostase do fosfato. Como ndo
estd definida qual a lesdo bdsica do disturbio, torna-se dificil o
esclarecimento da fisiopatologia. Recentemente, através da abor-
dagem de clonagem posicional, foi identificado um forte gene can-
didato, o PEX, que seria o responsdvel pelo distarbio. Diversos tipos de
mutagdes no PEX foram encontradas em cerca de 60 familias. Os
recentes avancos genéticos no estudo dessa doenca muito f&ém con-
fribuido para melhorar o entendimento da sua fisiopatologia e do
controle do equilibrio do fosfato. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000;44/2: 125-32)
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ABSTRACT

X-linked hypophosphatemic rickets is the most common familial form of
rickets and is characterized by hypophosphatemia associated to hyper-
phosphaturia and abnormail 1,25-dihydroxyvitamin D metabolism. There
are several other forms of hereditary hyperphosphaturias, which may
indicate the complexity of phosphate homeostasis. As the basic dam-
age has not been defined, its physiology comprehension is still unclear.
Recently, using the positional cloning method, a strong candidate gene
was identified: the PEX gene (Phosphate-regulating gene homologies to
Endopeptidases on the X-chromosome), which seems to be the respon-
sible for the disease. Many types of mutations in PEX were found in more
than 60 families. The recent genetic advances in the study of this disease
have allowed a much better understanding of its physiopathology. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2000;44/2: 125-32)

Keywords: Rickets;, Hypophosphatemia; Hyperphosphaturia; PEX gene

REVISAO HISTORICA

O raquitismo hipofosfatémico dominante ligado ao X (XLHR ou HYP;
MIM 307800) (1) ¢ a forma mais comum de raquitismo hereditario, com
uma incidéncia estimada de 1:20.000 individuos (2).

Os primeiros relatos sobre esse raquitismo, na literatura, datam de
1937, quando Albright ¢ col. (3) descreveram varios distirbios de morfolo-
gia e formagio Ossea associados 4 resisténcia ao tratamento com vitamina D.

Winters e col. (4), estudando uma grande familia da Carolina do
Norte de pacientes com raquitismo resistente d vitamina D, reconhece-
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ram que a hipofosfatemia era o marcador mais rela-
cionado com a presenga do determinante genético,
dai surgiu o termo “raquitismo hipofosfatémico
resistente a vitamina D”.

Em 1941, Christiansen (5) descreven a doenga
como autossdmica dominante porque o fendtipo era
dado apenas pelas anormalidades esqueléticas gros-
seiras. Usando a hipofosfatemia como critério fenotipi-
co, Burnett (2) demonstrou que a doenga era ligada ao
X, com heran¢a dominante. O achado de algumas
mulheres heterozigotas que mostram pouca ou ne-
nhuma evidéncia de doenga 6ssea, mas que sao hipo-
fosfatémicas, indica a heranga ndo autossémica.

Desde essas descrigoes iniciais, muitos casos ¢
familias de afctados foram descritos, ¢ as caracteristicas
clinicas foram cxtensamente validadas.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A principal caracteristica da doenga é uma perda renal
inadequada de fosfato, que leva a uma hipofosfatemia
com fosfataria elevada ¢ mineralizagio dssca defeituo-
sa. Os pacientes apresentam raquitismo ¢ osteomalicia,
deformidades em membros inferiores, dores Osscas,
baixa estatura, anormalidades dentérias ¢ metabolismo
alterado da vitamina D.

Em individuos normais com hipofosfatemia,
ocorrem mudangas no metabolismo da vitamina D que
aumentam os niveis circulantes de calcitriol. Essas
mudangas, que visam uma maior reten¢io de fosfato,
n3o ocorrem no paciente com XLHR.

Existem varios outros distirbios menos comuns
de perda renal hereditaria de fosfato. O raquitismo
hereditirio autossé6mico dominante (ADHR) tem
sido relatado desde 1971 (6), catalogado sob o
nimero 193100 no registro de heran¢a mendcliana no
homem (MIM) (1). Econs ¢ McEnery (7) estudaram
uma grande familia (79 pessoas) com 23 afetados, pos-
sivelmente compartilhando a mesma muta¢io. Os
pacientes apresentam  baixa estatura, dores Osseas,
raquitismo e osteomalacia. Os achados mostram que o
ADHR apresenta caracteristicas que nio sio vistas em
outras formas de distlirbios hereditirios hipofosfatémi-
cos, criando dificuldades para o seu diagnoéstico.
Virios individuos apresentaram o inicio da doenga
entre as idades de 14-45 anos, caracterizado principal-
mente por fraqueza, dores Osseas e pscudofraturas,
inclusive com niveis séricos de fosfato normais anteri-
ormente ao inicio da doenga. Outros pacientes apre-
sentam a doenga na infincia ¢ ndo mais demonstram o
defeito para perda de fostato na vida adulta. Essa
familia mostrou um padrio de heranga autossémica
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dominante. As familias até entdo descritas eram peque-
nas e ndo caracterizavam adequadamente o fenétipo.
Entdo, o espectro da doenga ADHR inclui ndo apenas
a apresentagio classica com o inicio precoce de
raquitismo ¢ hipofosfatemia, como também o inicio
tardio e a resoluc¢do do defeito, indicando que o dis-
tarbio da perda de fosfato em alguns individuos afeta-
dos pode ser compensado por outros fatores hormo-
nais, genéticos ou ambientais.

O raquitismo hereditario hipofosfatémico
com hipercalcitiria (HHRH) (MIM 241530) (1,8),
descrito recentemente em uma tribo de beduinos, ¢é
um distrbio autossdémico com perda renal de fosfato,
concentracoes elevadas de calcitriol, hipercalcitria ¢
nefrolitiase. Dois possiveis modos de heranga foram
propostos para essa condigdo: recessiva, com cfeitos
aditivos de dois genes, ou dominante, com expressio
variavel. A doenga também tem sido obscrvada em
outros grupos étnicos.

Slyper ¢ col. (9) relataram um caso de
raquitismo hipofosfatémico com hipercalcitria no qual
os niveis de PTH cram normais apesar da clevagio
modesta de calcitriol, parecendo um tipo diferente dos
ja descritos de ostcomaldcia hipofosfatémica. Apesar de
histéria familiar de nefrolitfase, ndo parecia haver
doenga éssea na familia. Infelizmente, a familia nio
estava disponivel para testes.

A doeng¢a Ossea hipofosfatémica (HBD)
{MIM 146350), descrita por Scriver (1,10), apresenta
perda renal de fosfato, com padrio de heranga
autossdémico dominante, diterindo da ADHR pois as
criangas ndo apresentam sinais radiolégicos de
raquitismo, o que ¢ discutivel uma vez que esses sinais
radiolégicos nao sio universais no XLHR ou na
ADHR, talvez nio constituindo uma entidade clinica
distinta. Uma das familias descritas apresentava, inclu-
sive, casos de XLHR.

Essas multiplas formas de hiperfosfataria here-
ditiria indicam que o processo de homeostase do fos-
fato ¢ complexo. Segundo Dennis e col. (11), a
existéncia de um defeito autossémico dominante no
transporte renal de fosfato (docnga odsseca hipofos-
fatémica) sugere que dois mecanismos de conservagio
do fosfato formaram-se evolutivamente. Tais mecanis-
mos operam em diferentes partes do tiibulo renal (pars
recta e thbulo contorcido proximal) ¢ apenas um ¢
influenciado pelo PTH.

HIPOTESES FISIOPATOLOGICAS

Muito do nosso entendimento sobre a fisiopatologia
do XLHR veio de estudos sobre anormalidades bio-
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quimicas renais ¢ 6sseas com os modelos animais. Exis-
tem dois modelos animais descritos para o raquitismo
hipofosfatémico. Ambos tém hiperfosfataria, defeito
na mineralizagio 6ssea ¢ retardo de crescimento. O
primeiro é chamado Hyp ¢ mimetiza bem as carac-
teristicas da doenga humana. Outro modclo ¢ chama-
do Gy (gyro) que apresenta, além da perda renal de
fosfato, um comportamento associado a movimentos
rotatérios peculiares, anormalidades em orelha, surdez
¢ hiperatividade. Ha controvérsias sobre alteragoes no
metabolismo da vitamina D neste mutantc. O
camundongo Hyp surgiu de uma mutagio espontinca.
A mutagdo do Gy foi induzida por irradiagio.

As diversas formas clinicas de raquitismo here-
ditario ¢ a existéncia da ostecomalacia hipofosfatémica
oncogénica sugerem que a homeostase do fosfato
envolve multiplos produtos génicos.

A localiza¢io do defeito primério no XLHR ¢
muito dificultada pois nao hi uma lesao primaria
definida ¢ nem se¢ conhece o tecido de origem do(s)
produto(s) génico(s) defeituoso(s). Contudo, a clo-
nagem posicional tem se revelado uma estratégia cada
vez mais cficiente na localizagio de vérios genes de
importancia médica ¢ os estudos sobre o gene XLHR
usando essce tipo de abordagem permitiram definir um
forte gene candidato. Como ¢ freqiientemente obser-
vado, quando genes de doengas sdo identificados pela
clonagem posicional, o isolamento do gene ndo
garante o entendimento imediato da fisiopatologia.

PERDA RENAL DE FOSFATO

Foi demonstrado, no modclo do camundongo Hyp, um
fluxo anormal de fosfato através da borda em escova da
membrana luminal do tabulo contorcido proximal, ¢
estudos de micropuntura sugeriram que o co-transporta-
dor de fosfato Nat-dependente estava prejudicado (12).
O gene para o transportador Na+-dependente foi clona-
do e localizado no cromossomo 5 (13). E improvavel,
portanto, que um defeito nesse gene seja a lesdo primaria
no XLHR. Usando a téenica da clonagem de expressio,
foi identificado o transportador Na*-fosfato tubular do
camundongo, cuja andlise demostrou uma diminui¢io
na transcri¢ao ¢ tradugdo do RNAm. Talvez uma menor
expressio do mRNA e da proteina do co-transportador
no modelo do camundongo Hyp sugira que a mutagiao
do XLHR pode afetar indiretamente o co-transportador
Na*t-fostato.

Estudos mais recentes (14) indicam que o Hyp
tem intrinsecamente um transporte de fosfato normal
no rim, ¢ que essa excre¢ido anormal de fosfato pode
ser secunddria a presenga de um fator humoral.
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METABOLISMO DA VITAMINA D

Quando se considera a fisiopatologia do XLHR, um
fator chave a ser observado ¢ a regulacio do calci-
triol. Nesta doenga, os niveis de calcitriol circulantes
nio sc¢ clevam, apesar da hipofostatemia. No
camundongo Hyp, isto ¢ causado pela auséncia do
incremento da 1-a-hidroxilase ¢ pelo metabolismo
paradoxalmente elevado pela 24-hidroxilase mito-
condrial. Essa regula¢io anormal da bioativagio da
vitamina D foi vista apenas no rim. Alguns experi-
mentos mostraram que o aumento da atividade 24-
hidroxilase era dccorrente da maior ativagio de
transcri¢io do genc da 24-hidroxilase (15).

O gene da 24-hidroxilase tem sua expressio
aumentada no camundongo Hyp. Isto resulta em um
aumento do clearance do metabolito ativo da vitamina
D - o calcitriol - via a oxidagio C24, podendo ser
responsavel pelos niveis inapropriadamente reduzidos
do horménio no camundongo Hyp, ¢ por analogia, no
XLHR. O gene da 24-hidroxilase situa-se no cromos-
somo 20 (16) ¢ ¢, portanto, improvavel que scja o
defeito primario no Hyp.

FATOR HUMORAL NO XLHR

Embora um defeito intrinseco renal seja reconhecida-
mente um ponto importante na fisiopatologia da doenga,
ainda ndo foi demonstrado conclusivamente que seja uma
lesio primaria. Talvez, & semelhanga do que ocorre na
osteomaldcia oncogénica, um fator humoral cause a anor-
malidade na regulacio da perda de tosfato.

Meyer e col. (17) fizeram uma liga¢io cirargica
entr¢ um camundongo Hyp e um normal. O experi-
mento mostrou que um fator fosfatdrico parecia cruzar
a unido parabiética do camundongo Hyp para o nor-
mal, ¢ fazia surgir os sintomas da hipofosfatemia liga-
da ao X no camundongo normal.

Experimentos com transplante cruzado (18)
mostraram que um rim de camundongo Hyp trans-
plantado para um receptor normal ndo transmite o
tenétipo XLHR, enquanto que um rim normal trans-
plantado para um camundongo Hyp vai apresentar
perda renal de fosfato. Isto foi considerado uma forte
evidéncia para a existéncia de um fator fosfattrico cir-
culante no fenétipo Hyp, sugerindo-se o nome “fosfa-
tonina” (19) para este fator.

DEFEITO INTRINSECO NO OSTEOBLASTO

Recentemente, evidéncias experimentais mostraram
que o defeito bsseo visto no XLHR pode ser indepen-
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dente do defeito renal, existindo talvez uma disfung¢io
associada intrinseca do osteoblasto.

A formacio 6ssea endosteal defeituosa no Hyp
ndo ¢ corrigida pelo tratamento com fosfato, e apenas
uma combinagio de doses suprafisiologicas de calcitri-
ol e fosfato cura a lesio osteomalacica no osso. Esta
observagio, juntamente com outras, clinicas ¢ his-
tologicas, indicam uma fungio osteoblistica prejudica-
da, talvez com um papel para um fator intrinseco de
osteoblasto dentro do fenétipo clinico.

Osteoblastos ¢ peridsteo  transplantados  de
camundongos Hyp em animais normais (20) resultaram
em formagio de osso anormal, mesmo com fosfato sérico
normal, ao contrério de transplantes entre camundongos
normais, que se desenvolvem normalmente. Além disso,
respostas inapropriadas as doses fisiologicas de calcitriol
foram demonstradas em osteoblastos Hyp (21).

Ao contrario do rim, onde hi um defeito no
transporte de fosfato, os osteoblastos Hyp ndo tém
nenhuma alteragio no transporte tanto normal como
estimulado de fosfato (21).

Rifas et al. (22) demonstraram no modelo Hyp,
uma subfosforilagio da osteopontina (uma proteina de
matriz Gssea que pode ser fosforilada pela caseina-
quinase) associada a uma reduzida atividade da casei-
na-quinase II do osteoblasto. Outras anormalidades
bioquimicas demonstradas no osteoblasto Hyp
incluem aumento da gliconcogénese ¢ diminui¢do do
pH intracelular.

ASPECTOS GENETICOS

Efeito de género / Antecipagdo / Imprinting
Em uma doen¢a dominante ligada ao X, ¢ esperado
um efeito chamado de “dose de gene”, quando se
observa uma doenga mais leve nas mulheres que nos
homens. Foi relatado um efeito dose de gene ndo
usual, 6rgio especifico, no XLHR. O efeito foi encon-
trado em osso ¢ dente, mas nio se encontrou nenhu-
ma diferenca entre machos e fémeas na perda renal de
fosfato. O fenétipo renal parece ser completamente
dominante sem o efeito de dose de gene.

O estudo de Whyte ¢ cols. (23) mostrou nio
haver nenhuma diferenga entre os géneros na altura ¢
nos parimetros bioquimicos em criangas com XLHR.

O mesmo estudo mostrou que ndo ha evidéncia
de efeitos de raga, antecipagdio ou smprinting na
expressio do XLHR nas criangas.

Padrdo de inativagdo do X

Nas células de fémeas de mamiferos, um dos dois cro-
mossomos X ¢ inativado. Pensa-se que esta inativag¢do
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ocorra ao acaso, afetando o cromossomo de origem
materna ou paterna. As portadoras de um distarbio
recessivo ligado ao X, portanto, podem, em raras
ocasides, ser afetadas. Em portadoras de distarbios
dominantes ligados ao X, uma maior variagio na ma-
nifestagdo ¢ esperada, dependendo do padrio de inati-
vagio do X. De fato, portadoras de XLHR ja foram
descritas como sem nenhuma doenga dssea.

A inativagio preferencial (ndo ao acaso), em
portadoras de distarbios ligados ao X pode ser resulta-
do de uma sele¢io pos-transcricional contra o cromos-
somo que contém o alclo mutante ou o do tipo sel-
vagem. Uma explicagdo sugerida para o fenétipo renal
dominante ¢ a inativagio preferencial do cromossomo
X que traz o alelo selvagem. Orstavik ¢ col. (24) deter-
minaram o padrdo de inativagio do X em 13 pacientes
com XLHR e compararam com o padrio de inativagio
de 30 controles. Ndo houve uma diferenga significati-
va centre os dois grupos. Porém, a inativagdo ao acaso
do X nas células do sangue periférico, ndo exclui a pos-
sibilidade de uma inativagio preferencial em células do
tabulo renal.

Heterogeneidade de locus

Devoto ¢ col. (25) descreveram uma familia com
uma tubulopatia ligada ao X levando a uma insufi-
ciéncia renal progressiva, que difere em muitos aspec-
tos do XLHR. O fenétipo afetado nessa familia
mostrava hipofosfatemia com perda renal de fosfato,
osteomaldcia, proteinfiria ¢ insuficiéncia renal. Dife-
rentemente do HYD apresentava também hipercal-
cidria, elevagdo de calcitriol ¢ PTH normal-baixo. A
andlise de ligagio mapeou o gene em Xpll, excluin-
do a regiio do HYPD.

Em 1990, Wrong et al. (26) tinham descrito
uma condi¢do conhecida como doenga de Dent, que
parece semelhante a essa tubulopatia ligada ao X. A
doenga é caracterizada por distarbio tubular proximal
familiar, proteiniria de baixo peso molecular, hipercal-
ciliria, nefrocalcinose, nefrolitiase e insuficiéncia renal.
Pela anilise de ligagio, foi demonstrado que o locus
génico para a doenga de Dent mapeia também no
locus Xp11.22. Provavelmente, as duas doengas estio
associadas a mesma lesio molecular, ou até ao mesmo
gene defeituoso. Essas tubulopatias tém muitas seme-
lhan¢as bioquimicas com a condi¢io hipofosfatémica
do camundongo Gy.

Recentemente, uma grande familia com quatro
geragoes foi descrita com um fendtipo clinico idéntico
ao do XLHR, mas com recombinagio dupla em alguns
marcadores flanqueando o locus HYP (27). A expli-
cagdo sugerida foi heterogencidade de locus.
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As evidéncias, entdo, acumulam-se a favor de
uma possivel heterogeneidade de locus no XLHR,
com os estudos em humanos e animais mostrando que
a heterogeneidade fenotipica encontrada nas hipofos-
fatemias ligadas ao X podem muito bem ser determi-
nadas geneticamente, e ndo devido a penetrincia va-
riagvel. O desafio ¢ clonar e caracterizar os diferentes
genes esclarecendo as relagoes entre os distintos efeitos
fenotipicos obscrvados ao nivel clinico.

Estudos de ligacdo

A partir da localizagio do homélogo murino em um
estudo comparativo entre cromossomo X humano e de
camundongo (28), foi deduzido que o gene XLH
poderia estar na por¢do distal do brago curto do cro-
mossomo X.

Os estudos de genética molecular usando analise
de ligagio ¢ multilocus, primeiramente, mapearam o
gene HYP no brago curto do cromossomo X flanquea-
do por dois marcadores (DXS41 ¢ DXS43). Thaker e
col. (29) estabeleceram que o locus HYD estava 11cM
distal ao DXS41 ¢ 14cM proximal ao DXS43. Posteri-
ormente, mapas mais refinados conseguiram localiza-lo
num intervalo menor: Xp22.1-Xp22.2, entre dois mar-
cadores DXS365 e DXS1052 (30).

Contribui¢bes importantes para 0 mapeamento
dessa regidio foram dadas pelos estudos de
microssatélites que flanqueiam o locus ¢ pelos estudos
de ligacdio para pesquisar genes de outras doengas
como a retinosquise e sindrome Coffin Lowry. Os
avangos na genética molecular como o uso dos YAC
(cromossomo artificial de levedura) contiguos possibi-
litaram a clonagem posicional, isolando fragmentos
cada vez mais especificos.

YAC contiguo / Clonagem posicional

Usando analise de liga¢do, refinou-se a localizagio do
gene XLHR de tal modo que se conseguiu que
estivesse contido em um finico YAC. Econs ¢ col. (31)
demonstraram uma forte ligacio com dois marcadores
genéticos: DXS365 ¢ DXS274. Subseqiientemente, foi
clonado todo o material genético entre esses dois mar-
cadores num continuo de YAC (33).

Rowe (34), através de andlise de ligagio em 20
familias de afetados, apresentou um novo mapa genéti-
co de alta resolugio da regiao que contém o gene,
definindo novos marcadores, Cap32 ¢ Cap29 flan-
queadores distais que estreitaram a regido que contém
o gene até ~300kb, também localizando o gene HYP
em um Unico YAC.

A vantagem da clonagem posicional é que o
conhecimento da fungio génica ¢ sua expressio nos
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tecidos ndo sdo necessirias para localizar o gene da
doenga. Essa abordagem tem sido usada para identi-
ficar um ntimero crescente de genes de doenga.

Para encontrar um gene usando a abordagem
da clonagem posicional, os investigadores primeira-
mente usam a andlise de ligagdo para determinar a
localizagio cromossbmica do gene da doenga. Uma
vez que os marcadores “flanqueadores” ligados sio
determinados, um mapa contigo ¢ construido
abrangendo toda a regido. Contigos sio formados por
pedagos sobrepostos de DNA clonado em vetores
como cosmideos, Pi ou YAC. Entio o DNA ¢ analisa-
do para identificar todos os genes presentes nessa
regido. Esses genes sdo testados para mutagdo nos indi-
viduos afetados.

O gene PEX

Em outubro de 1995, o HYP Consortium (34), um
conjunto de 29 investigadores em 5 institui¢des de
pesquisa, relatou o isolamento de um gene candidato
HYP da regido Xp22.1, por clonagem posicional. O
gene mostrou ter homologia com uma familia de genes
de endopeptidases, cujos membros estdo envolvidos na
degrada¢io ou ativagdo de varios hormonios peptidicos,
incluindo neprisilina (NEP), enzimas conversoras de
endotelinas 1 ¢ 2 (ECE) e Antigeno Kell. Devido a
homologia ¢ 4 fun¢io do gene, os autores o denomi-
naram PEX (Phosphate-reguinting gene with homologies
to Endopeptidases on the X-chromosome).

Para identificar o PEX, cosmideos da regiio do
gene foram isolados e usados como sonda em DNA de
pacientes com XLHR por Southern Blot. Casual-
mente, quatro pacientes apresentaram dele¢des ¢ 0s
mesmos cosmideos que identificaram o DNA deletado
foram usados para uma scle¢io de cDNA a partir de
uma combinagdo de bibliotecas de cérebro e figado
fetais, ¢ masculo adulto.

A familia de metaloproteases de zinco, com a
qual PEX tem homologia, é caracterizada por uma
curta cauda N-terminal, um Gnico dominio transmem-
brana e uma longa regiio C-terminal, contendo o
dominio catalitico e um motivo ligador de zinco. As
endopeptidases neutras conhecidas clivam proteinas
no processo de criar uma forma ativa ou inativa. A
homologia com as endopeptidases sugere entio que
PEX altera a fun¢io de uma proteina que atua na re-
gula¢io do transporte de fosfato.

O substrato para PEX ainda nio foi identifica-
do, de modo que o papel desta endopeptidase na
fisiopatologia do HYP nio foi esclarecido.

A regido codificadora do PEX ja tem sua estru-
tura completamente estabelecida: 2483 bp em 22
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exons. O gene PEX do camundongo Hyp foi identifi-
cado e clonado, mostrando uma grande homologia
com o PEX.

Holm ¢ col. (35) investigaram muta¢des do
PEX em 22 pacientes nio aparentados, com o
fenétipo XLHR. Em 9 pacientes, foram identificadas
as seguintes mutag¢des: 3 mutagoes sem sentido 1
dele¢io de 1 pb com mudang¢a no quadro de leitura,
4 mutagoes com sentido errado ¢ 1 mutagio em
ponto de splicing, além de um deles apresentar uma
translocagio 9q22;13ql4. Como os tipos de
mutagdes variam, parece ndo haver regioes preferen-
clais para muta¢des. Embora cles ndo tenham identi-
ticado todo o gene PEX| ¢ algumas mutagdes possam
ter cscapado, a nio detecgio de mutagoes em 13
pacientes ¢ uma translocagio t(9;13) encontrada em
um paciente foi sugestivo para eles que outros loci
podem estar envolvidos no surgimento do fendtipo
hipofosfatémico.

Rowe ¢ col. (36) analisaram 99 familias de afe-
tados HYP, pesquisando muta¢des no gene PEX ¢
encontraram dele¢des, insercdes, mutagdes sem senti-
do, codons de parada ¢ mutagées em pontos de splic-
ing. Em quatro regides do gene, mutagoes “sem sen-
tido” puderam ser relacionadas com a fungio da pro-
teina: uma mutagdo na regido ligadora de zinco que
talvez altere a intera¢io substrato-enzima. Um amplo
espectro de mutagdes parece se reunir nas regioces
necessarias para a atividade de protease. A analise com-
putadorizada das demais mutagdes sugeriu modifi-
cagdes na estrutura secundaria, glicosilagao, fosfori-
lagdo ¢ estrutura dessa regido catalitica.

Francis (37) sequenciou uma regido genbmica
de 243 kb contendo PEX. Identificando todas as
seqliéncias limites de exon-intron, demonstrou que
PEX tem uma organizag¢io exdnica muito semelhante
a neprilisina. Além disso, fez uma andlise mutacional
extensa em 43 casos de HYP, encontrando mutagoes
sem sentido, mudang¢as de quadro de leitura, com
sentido errado ¢ em pontos de splicing, evidenciando
mais uma vez, a relagio da doen¢a com mutagoes
com perda de fun¢io no PEX. A quantidade de
mutagoes relatadas e algumas que sdo familia-especi-
ficas, indicam uma heterogeneidade molecular signi-
ficante no XLHR.

De certa forma, a identificacio do PEX trouxe
mais questoes que respostas. Marvin Grieft (38) cita
duas grandes perguntas que permanecem sem respos-
ta no que diz respeito a dele¢io do PEX resultar em
XLHR: qual ¢ o substrato para essa endopeptidase ¢
como esclarecer essa heranga dominante? Ainda obser-
va que pesquisa em torno desse tema se dirige para a
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defini¢io das regioes 3* ¢ 5 do gene PEX, ainda
desconhecidas, bem como para a distribui¢io normal
de seu produto nos tecidos.

O FUTURO

Em pouco mais de 50 anos, nés caminhamos desde os
relatos da sindrome do raquitismo hipofosfatémico,
através de sua descrigdo clinica, passamos pelos estudos
fisiopatolégicos extensos, que ainda ndo sio conclu-
sivos a respeito dos sitios de anormalidade no metabo-
lismo fosto-célcico, ¢ agora com o desenvolvimento
crescente da tecnologia da andalise de liga¢ido genética
iniciamos um outro caminho de explicagdes da genéti-
ca molecular para a sindrome.

O conhecimento da estrutura e fungio do gene
PEX fornecerd informagdes adicionais importantes
sobrc a regulagdo da eliminag¢io renal de fostato, impli-
cando talvez até no esclarecimento de outras doengas.

Um marcador genético para o raquitismo hipo-
fosfatémico pode ser atil no aconselhamento genético
¢ na abordagem de¢ pacientes com a doenga. Existe
uma incerteza se hipofosfatemia é um discriminante
confidvel no screening de familias. Também ja foi
relatado que a hipofosfatemia pode ndo estar aparente
nos primeiros meses de vida ¢ que o tratamento tem
mais sucesso se iniciado ao nascimento do que quando
o raquitismo se¢ torna evidente. Um marcador de DNA
também permitiria um diagnoéstico prenatal sc as
tamilias afetadas o desejassem.
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