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Research in Cancer (IARC) que envolve a contribuicdo de 18 paises, através de uma rede de 25 centros oncolédgicos e académicos.
Um dos centros académicos que participa € o Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que esta entre as quatro instituicdes
brasileiras participantes. O estudo envolve a investigagdo de assinaturas mutacionais que sdo diferentes padrdes de mutagfes
somaticas, ou seja, um tipo de “impressdo digital” gerada por diferentes fatores ambientais, de estilo de vida e genéticos que
contribuem para a geracdo do cancer. Mais de cinco mil amostras de tumores de rim, pancreas, es6fago e de intestino coletadas nos
cinco continentes serédo incluidas de forma prospectiva. Objetivo do HCPA: coletar materiais bioloégicos, dados clinicos e informacoes
sobre habitos e exposigdo a riscos ambientais de 400 pacientes com os diferentes tumores. Métodos: sdo incluidos no projeto,
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pacientes com diagnéstico patolégico de carcinoma invasivo
primario para um dos quatro tipos diferentes de tumores. A coleta, o processamento e 0 armazenamento das amostras e as
informagdes clinicas dos pacientes seguem protocolos rigorosos e padronizados pelo IARC. Um questionéario de estilo de vida é
administrado ao individuo por meio de entrevista treinada. Por meio do sequenciamento do genoma destes tumores, serdo
investigadas assinaturas mutacionais para buscar uma relacdo com as diferencas geogréficas na incidéncia das doencas.
Resultados: o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em 2018. As coletas iniciaram em setembro do mesmo ano e
até o momento foram incluidos 83 pacientes, sendo 37 com carcinoma de rim, 25 de intestino, 12 de es6fago e 9 de pancreas. Ainda,
a participagdo do HCPA no projeto esta auxiliando a implementacdo do Biobanco dessa instituigdo, uma vez que um espelho das
amostras coletadas esta sendo armazenado para futuras pesquisas. Conclusédo: a participagdo do HCPA nesse projeto multicéntrico
traz maior visibilidade internacional ao hospital e auxilia no desenvolvimento de protocolos para o Biobanco da instituicdo. Ainda, por
meio da compreensédo das causas dos diferentes tipos de cancer abordados, esta iniciativa podera levar a novas abordagens para a
prevencéo e tratamento destas doencas nas diferentes regides geograficas estudadas.
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de Porto Alegre

Daniele Konzen; Joshua Werner Bicalho da Rocha; Cristina Brinckmann Oliveira Netto; Rafael Selbach Scheffel; Ana Luiza Silva
Maia; Patricia Ashton-Prolla

HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

INTRODUCAOQ: Variantes patogénicas germinativas no gene DICER1 causam uma sindrome de predisposicdo ao cancer e ao
desenvolvimento de alteracdes benignas (cistos pulmonares, nefroma cistico, hiperplasia nodular de tiredide, entre outros). Um dos
tumores mais comumente envolvidos na sindrome é o blastoma pleuropulmonar, podendo ser diagnosticado no periodo neonatal.
Tumores renais, ovarianos e de tireoide também sdo observados. O medulo epitelioma intraocular aqui relatado é descrito em
associacao com a sindrome e foi relatado somente em outros 5 pacientes na literatura. Esta sindrome tem heranca autossémica
dominante e penetrancia incompleta. CASO: Paciente masculino, 13 anos, ap@s iniciar investigacdo de sopro cardiaco aos 3 anos,
realiza raio-x de térax evidenciando opacidade pulmonar e desvio mediastinal; apds longa investigacdo e tentativas de tratamento de
pneumonia, € diagnosticado com blastoma pleuropumonar. Aos 8 anos, ja fora de tratamento oncolégico, paciente relata diminuigdo
da acuidade visual e, ao exame, é observado estrabismo e leucocoria em olho esquerdo. Apds exames complementares, recebe
diagnostico de medulo epitelioma intraocular. Devido raridade dos tumores, paciente &€ encaminhado ao ambulatério de oncogenética
e em consulta com equipe foi referido histéria familiar de nddulos de tireoide nas duas irmés de 17 e 14 anos e hipotireoidismo na
mée do paciente. Pela sua historia pessoal e familiar foi aventada a hip6tese diagnostica de Sindrome DICERL e foi solicitada analise
molecular do gene DICER1, sendo identificada a variante patogénica em heterozigose ¢.757dupA (p.lle253Asnfs*10) no éxon 7 do
gene DICER1, confirmando o diagnéstico de Sindrome DICER1. Apds entrega de resultados e aconselhamento genético foi
solicitada a pesquisa de variante germinativa patogénica familiar para seus pais e irmaos, confirmando a presenca da variante em
sua mée e nas duas irmés. A posteriori, paciente foi submetido a tireoidectomia, com diagnéstico de Carcinoma Folicular de Tireoide.
CONCLUSAO: O diagnéstico precoce da Sindrome DICER1 permite o adequado seguimento dos pacientes conforme faixa etéria de
aparecimento dos tumores; a deteccao pré-sintomatica dos tumores leva a uma diminuicdo das comorbidades decorrentes assim
como da mortalidade. A possibilidade de realizacdo de teste molecular em familiares em risco evita o fardo de uma possivel rotina de
seguimento desnecessaria em pacientes que nao herdaram a variante patogénica presentes na familia.
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The N-acetyglucosamine (GIcNAc)-1-phosphotransferase modifies selectively ~70 soluble lysosomal enzymes at their N-linked
glycans with mannose 6-phosphate residues required for proper targeting to lysosomes. Loss or reduced activity results in
mucolipidosis Il and Ill, respectively, biochemically characterized by missorting and hypersecretion of lysosomes enzymes. GIcNAc-1-
phosphotransferase is a hexameric complex (a2B2y2). The a- and B-subunits are encoded by the GNPTAB gene and synthesized as
a common precursor protein which is proteolytically activated by the Golgi-resident site-1-protease. The luminal domain of the a/B-
subunit precursor contains an unusual high number of potential N-glycosylation sites. The precise location of used N-glycosylation
sites and their role for S1P-mediated cleavage, catalytic activity, subcellular localization and interaction with y-subunits remains
elusive. Aim: Determination of the used N-glycosylation sites in vivo and their impact for transport, stability and activity. Results: In
total 42 substitutions of the 20 potential N-glycosylations sites were introduced in the a-subunit or the full length a/B-subunit precursor
constructs by site-direct mutagenesis. With the exception of N250 all potential N-glycosylation sites are used. Most important, single
mutation of N-glycosylation sites localized at stealth domain 1 (N83) and 2 (N376) of the a-subunit, as well as N1056 and N1129 of §-
subunits leads to reduction of the GIcNAc-1-phosphotransferase activity by 77, 64, 72 and 95 %, respectively. Furthermore,
substitution of these Asn residues to GIn did neither affect the transport of a/B-subunit precursor protein to the cis-Golgi apparatus nor
its S1P-mediated cleavage. Simultaneous mutation of N-glycosylation sites in the y-subunit binding domain did not impair the
interaction with y-subunits, cis-Golgi localization, proteolytic cleavage by S1P or enzyme activity. Conclusions: Our findings
demonstrate that (i) N-glycosylation sites tested in the full length a/B-subunit precursor protein do neither affect stability nor transport
to the cis-Golgi apparatus, and (ii) N-glycosylation does not interfere with a-y-subunit interaction. The essential role of N-glycosylation
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