OLGU SUNUMU / Case Reports

SETBP1 Geninde Mental Retardasyon Tip 29
Sendromuyla Iliskili Yeni Mutasyon Tanimlanmast:
Olgu Sunumu

Identification of a New Mutation in SETBP1 Gene Related to Mental Retardation
Type 29 Syndrome: Case Report

Meryem Alagoz, Ezgi Giinger, Adnan Yiiksel

Biruni Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Istanbul

Yazigma Adresi / Correspondence:

Meryem Alagoz

Biruni Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Istanbul, Protokol Yolu No: 45, 10. Yil Cd., 34010 Zeytinburnu/Istanbul
T:+90553 076 76 88 E-mail: malagoz@biruni.edu.tr

Gelig Tarihi / Received : 08.08.2019  Kabul Tarihi / Accepted : 11.11.2019

Orcid:

Meryem Alagoz https://orcid.org/0000-0002-6243-2146
Ezgi Gunger https://orcid.org/0000-0001-8342-2150
Adnan Yiiksel https://orcid.org/0000-0002-7275-8254

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med ] 2019, 9(4):715-720 ) DOI: 10.31832/smj.589375

0z

Mental retardasyon genetik ve gevresel faktorlerin etkileri sonucu ortaya ¢ikan konjenital anomalilerdir. Genetik bozukluklarin mental retardasyonun gelismesindeki
etkinligi goz oniine alindiginda genetik taninin hastaligin teshisi ve tedavisideki rolii biyiik 6nem tagimaktadir. Mental retardasyonda erken dénemde teshis koyulmasi
ve mildahale edilmesi durumunda hastaligin seyrinin daha olumlu yonde gitmesi saglanabilir ve tedavisinde biiyiik farklar yaratilabilir. Bu olgu sunumunda yeni nesil
dizileme yontemi (YND) kullanilarak hastanin tiim genomundaki protein kodlayan genler dizilenmistir ve klinik bulgularla iligkili olarak SET baglayici protein 1'in
(SETBP1) geninde daha 6nce tanimlanmamus heterozigot, klinik etkisi heniiz bilinmeyen bir mutasyon ¢.3515G>T saptanmustir. Hastada bulunan bu yeni mutasyon Sanger
dizileme ile dogrulanmugtur.

Anahtar  Mental retardasyon; SETBP1; Yeni nesil dizileme (YND); Tiim Exom Dizileme
kelimeler

Abstract

Mental retardation is a congenital anomaly caused by the effects of genetic and environmental factors. Since the impact of genetic abnormalities in the development of mental retardation,
genetic testing has great importance in the diagnosis, treatment and prognosis of the disease. In case of early diagnosis and intervention in mental retardation, the course of the disease can be
improved in a more positive way and major differences can be made in the treatment. In this case, the sequencing of protein-coding genes within the whole genome of the patient revealed the
autosomal heterozygous dominant mutation in the SETBPI gene, which is found to be associated with clinical findings of the patient. This new mutation is confirmed by Sanger sequencing

Keywords  Mental retardation; SETDBI; Next Generation Sequencing (NGS); Whole Exom Sequencing
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GIRiS
Konjenital anomaliler, dogustan gelen kusurlar olarak bi-
linen ve bireylerin sagligini, gelisimini, yasamini etkileyen
dogum Oncesi kokenli hastaliklardir.! Zihinsel gelisim bo-
zukluklariyla birlikte goriilen mental retardasyon (MR)
konjenital anomalilerdir ve etkilenen bireyde 6grenme,
adaptif davranis gibi bilissel islevlerin 6nemli bir sekilde

bozulmasina sebep olur.

Mental retardasyon genetik ve sonradan olusan nedenleri
igeren ¢oklu risk faktorleriyle baglantilidir. Genetik olma-
yan nedenler dogum 6ncesi, gebeligin son dénemi, dogum
sonrasi ve ¢evresel faktorleri igerir. Raporlanan en yaygin
dogum oOncesi anneye bagl risk faktorleri astim, diyabet,

hipertansiyon, bobrek hastaliklar: ve epilepsidir.

Temel perinatal faktorler ise diisiik dogum kilosu, erken
dogum, dogum komplikasyonlari, dogum enfeksiyonla-
ridir. Dogum sonrasi enfeksiyonlar, civa, kursun gibi tok-
siklere maruz kalma, gelisimsel bozukluklar, merkezi sinir
sistemi tiimorleri ve kronik siddetli yetersiz beslenme sek-
linde raporlanmistir.>?
Genetik faktorler, mental retardasyon vakalariin
%30-50sinin temel nedenleri arasindadir. Genetik ne-
denler arasinda en yaygin olanlar1 gen defektleri ve kro-
mozom hastaliklaridir. Kromozom anomalileri sayisal ve
yapisal olmak tizere iki temel grupta degerlendirilebilinen
ve genetik faktorler i¢inde en iyi tanimlanan gruptur. Gen
defektlerinde ise tek gende olusan bir mutasyon mental
retardasyonun ¢ogunlukla biyolojik mekanizmasina mii-
dahale etmektedir. Bu gen tarafindan kodlanan proteinin
islevsiz olmas1 sonucu hiicresel baglantilar, sinaptik yap1
veya islevi etkileyen fonksiyonel hiicresel yolaklar etkile-
nir. Bu yaygin genetik ve fizyopatolojik mekanizmanin so-
nucu olarak, serebral kompleks fonksiyonlar1 bozulmakta
ve bilgiyi islemedeki yetenekler sinirlanmaktadir. Mental
retardasyon ile iliskili genlerin siniflandirilmasinda iki ka-
tegori g6z oniinde bulundurulabilir: bunlardan biri beyin

gelisiminde rol oynayan genler, ndrogenez ve néronal gog-

tiir. Bunlardan bazilar1 beyin malformasyonu nedeniyle
ikincil bir semptom olarak kabul edilebilir. Diger kategori
ise belirgin beyin anomalileri olmadan mental retardasyon
kondisyonlarindan sorumlu genlerdir. Mental retardad-
yon ile iliskili genlerin listesi gittikce biiylimektedir. X e
bagli mental retardasyon tipleri tiim tipler arasinda %20
gibi bir orana sahiptir. Bu tiplerdeki bilinen mutasyonlarin
¢ogu, fonksiyon kayb: mutasyonlaridir. X’ e bagh olarak
tanimlanan ve en yaygin olan tek gen anormalligi frajil X
sendromuna neden olan FMRI1 genidir.4 Intraseliiler sin-
yal mekanizmasinda rol oynayan GDI1, OPHN1, PAK3,
RPS6KA3, ILIRAPL ve TM4SF2 gibi bir¢ok gendeki mu-
tasyonlarin da X'e bagli mental retardasyonla iliskisi ol-
dugu diisiiniilmektedir.5 CRBN, TUSC3, DYNCIH1 gibi
bir¢ok gendeki mutasyonlar ise nonsendromik otozomal

gecisli mental retardayon tipleriyle iliskilendirilmistir.**

SETBP1 geni, SET baglayic1 protein 1’in kodlanmasi tali-
matlarini icerir. Kodlanan proteinin, DNA replikasyonuna
katilan SET niikleer onkojenini bagladig: bilinmektedir.
SETBP1 proteinin basta beyinde olmak {izere birgok do-
kuda aktif oldugu gozlemlenmistir. Bu proteinin tam islevi
kesin olarak anlagilmamustir, ancak SET baglayic1 protein
I'in, beyin hiicrelerinin gelisiminde ve islevinde son dere-

ce 6nemli bir rolii olabilecegi 6ngoriilmektedir.”™

Bu caligmada ailede akraba evliligi bulunmayan, klinik
olarak zihinsel engelli tanis1 konulan hastada, hastaligin
genetik sebebinin aragtirilmasinin detayli yapilabilmesi
i¢in Tiim Ekzom Dizi yapilmistir. Tim Ekzom Dizi sonu-
cunda tespit edilen varyantlarin hastanin klinik bulgula-
r1 ile olan iliskisi biyoinformatik yontemler kullanilarak

arastirilmastir.

OLGU SUNUMU
Atipik otistik davranis, gecikmis konugma ve dil geligimi
mevcut olan sekiz yagindaki hastada nébet oykiisii ve aile-
sinde akraba evliligi bulunmamaktadir. Hastaligin genetik
sebebinin arastirilmasimnin detayli yapilabilmesi i¢in Téim

Ekzom Dizi Analizi yapilmustir.
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Bu ¢aligmada Yeni Nesil DNA Dizi Analizi (YND) yontemi
kullanidmigtir. Caligmada insan genomundaki 60MB’lik
ekzom bolgesinin %901 hedeflenerek Agilent Sure Select
Human All Exon V6 kiti kullanilarak zenginlestirilmistir.
Zenginlestirilen kiitiiphane, Illumina yeni nesil dizileme
platformunda ortalama 100X kapsama ile dizilenmistir.
Tipik olarak, dizilenen boélgelerin %97’si >10X’tir. Sonug-
larin biyoinformatik analizi Burrows-Wheeler Aligner
programi ile GRCh37/hgl9 genom hizalamas: kullanila-
rak yapilmis olup diisiik kapsama alaninda kalan bolgeler
ve artefakt olma ihtimali olan varyantlar degerlendirme
dis1 tutulmugtur. Referans veri tabanlar1 olarak ClinVar
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)(Landrum et al.
2014), The Human Gene Mutation Database (HGMD)
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), CentoMD* (ht-
tps://www.centogene.com/digital-services/mutation-da-
tabase-centomd.html), ExAc veritabani (http://exac.broa-
dinstitute.org/) kullanilmistir. Degerlendirmede HGMD®,
ClinVar veya CentoMD®de bildirilen hastalikla iliskili
tiim varyantlarin yanisira, ExAc veri tabaninda kiigiik alel
frekans1 (MAF) % lden daha az oldugu diistiniilen var-
yantlar da goz 6niinde tutulmustur. Ayrica kodlama yapan
ekzomlarin +/- 20 baz yakinindaki intornik bolgeler de
analiz edilmistir. Varyantlarin degerlendirmesi yapilirken
olas1 tiim kalitim paternleri, buna ek olarak, ailenin ge¢mi-
si ve klinik bilgileri goz 6niine alinmustir. Tanimlanan tim
varyantlar, patojenite ve nedensellik agisindan degerlendi-
rilir ve bunlar agagidaki sisteme gore siniflandirilir. Benign
veya muhtemelen iyi huylu varyasyonlar haric, hastanin

fenotipi ile ilgili tiim varyantlar rapor edilmistir.

Tim Ekzom Dizi Analizi kullanilarak hastaligin genetik

arastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda tespit edilen
varyantlarin hastanin klinik bulgulart ile olan iligkisi bi-
yoinformatik yontemler kullanilarak arastirilmistir. Tespit
edilen tiim ekzomlarinda bulunan varyantlarin filtrelendi-
rilmesi sonucunda hastanin klinik bulgusuyla iliskili ola-
rak SETBP1 geninde mutasyon saptanmistir. Bu mutasyon

Sanger dizileme ile dogrulanmistir (Sekil 1).

ekl 1

Sekil 1 : SETBPI Geninde Saptanan Mutasyonun Sanger
Sekanslama Ile Dogrulamas:

A: SETBPI geninde heterezigot ¢.3515 G>T doniisiimii
gosterilmektedir (kirmizi ok). B: Kontrolde c.3515. niikleotit
Guanindir (siyah ok).

SETBP1 geninde otozomal dominant heterozigot olarak
saptanan ¢.3515G>T (p.Glyl172Val) varyanti, proteinin
1172. pozisyonda bulunan Glisin amino asidinin Valine
dontismesine neden olmaktadir ($ekil 2). Sanger dizile-
me ile dogrulanan bu degisim; ACMG kriterlerine gore
klinik etkisi bilinmeyen degisim (Vaient of Uncertainty,
VUS, Class III) olarak siniflandirilmaktadir. Bu varyantin
ve literatiirde iligkili oldugu hastaligin bilgileri Tablo 1de

verilmektedir.

Tablo 1: Mental Retardasyon Tip 29 Sendromuyla iliskili SETBP1 Geninde Bulunan Yeni Mutasyonun Tiim Ekzom Dizileme Yontemi ile Analiz Sonucu

Gen . . . i Varyant Siniflandir- Hastalik
(transkript) Niikleotid (protein) Zigosite dbSNP mast (OMIM#, Kalitim)
“Mental Retardasyon Tip
) o R
SETBP1 ¢.3515G>T (p.Gly- Heterezigot EtleS} klnhnmeyen 29(%)
(NM_015559.2) 1172Val) degisim (VUS) OD (616078)

717




Sakarya Tip Dergisi 2019;9(4):715-720
ALAGOZ ve Ark. Mental Retardasyon Tip 29: SETBP1 Geninde Yeni Mutasyon Tanimlanmast

SETBP1 geni kromozomun 18q12.3 bolgesinde lokalize
olup, protein kodlayan 5 ekzom boélgesinden meydana
gelmektedir. Bu gen, ti¢ niikleer lokalizasyon sinyaline ek
olarak bir ski homoloji ve bir SET-baglama bolgesi gibi
birka¢ motifi iceren bir proteini kodlamaktadir (Sekil
2). SETBP1, kromatini daha erisilebilir hale getirmek ve
gen ekspresyonunu diizenlemek i¢in histon metilasyonu
iizerinde birlikte hareket eden bir grup protein pargasini
olusturan bir DNA baglayici proteindir. Kodlanan prote-
inin, DNA replikasyonuna katilan SET niikleer onkojeni-
ni bagladig: bilinmektedir. Bu gen i¢in farkli izoformlar1
kodlayan ¢oklu transkript varyantlar1 da bulunmaktadir.
Ayrica SETBP1’in hedef genlerinin gen ontolojisi analizi,
bunlarin viseral organ gelisimi ve beyin morfogenezinin
kilit kontrolérleri olduklarini gostermistir.'®
sz

GLY 1172 VAL
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06 wr T
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1292 Tlans
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Sekil 2: SETBPI Protein Domainleri

SETBP1 Proteini ti¢ AT hook bolgesi (584-596, 1.016-
1.028, 1.451-1.463 amino asitleri), bir SKI homolog bolgesi
(amino asitler 706-917), bir SET-binding domaini (amino
asitler 1,292-1,488) ve bir tekrar domeni icerir (bir amino
asitler 1,520-1,543). Analizimizde tanimlanan mutasyon
(1172. pozisyonda bulunan Glisin amino asidinin Valine

doniigmesi ) gosterilmistir (Siyah ok).

SETBP1 genindeki patojenik varyantlar otozomal domi-
nant kaliimli “Mental Retardasyon Tip 29” ve “Schin-
zel-Giedion Midface retraction sendromu” ile iligkilidir.
Mental retardasyon tip 29 (MRD29); siddetli zihinsel geri-
lik, davranigsal zorluklar, konusma ve motor gecikmeler ve
dismorfik ytiz 6zellikleri ile karakterizedir. Schinzel-Giedi-
on sendromu ise; agir mental retardasyon, ayiric yiiz 6zel-
likleri, iskelet anomalileri, genitoiiriner ve bobrek malfor-

masyonlar1 ve kardiyak defektleri igeren multipl konjenital

malformasyonlar ile karakterize olup kolayca saptanabilen
bir sendromdur. Hastalarda; ayrica, néroepitelyal neoplazi
basta olmak tizere farkl: timorlerin prevalans: yiiksektir.

Hastada SETBP1 geninde heterozigot olarak saptanmig
olan mutasyon, hastanin verilen klinik bulgulari ile iligki
gostermektedir. Sanger dizileme ile dogrulanmis olan bu
mutasyonun de novo mu kalitsal m1 oldugunun tanimla-
nabilmesi i¢in 6nerilen aile ¢aligmasi indeks vakanin ebe-

veynleri tarafindan kabul edilmemistir.

TARTISMA

Zihinsel engelliligin risk faktorleri, eger erken dénemde
tanimlanabilirse hastaligin gelisimi 6nlenebilir. Ozellikle
bes yasina kadar olan donemde beyin gelisimi olduk¢a
hizl gergeklesir bu durum bireyin zihinsel fonksiyonlarini
dogrudan etkilemektedir. Bundan dolay1 zihinsel engelli-
ligin 6nemli risk faktorlerinden olan genetik etmenlerin

tanimlanmasi bitytik 6nem tagimaktadir."

Tiim Genom Dizileme teknolojisi ile hastaliklara sebep
olan genlerin kesfi ve bu genlerin islev gordiikleri yollak-
larin diizenlenmesi birgok hastaligin tani ve tedavisinde
¢igir agmugtir.'? Genlerin kodlanabilen bolgeleri, ekzom-
lar, yeni nesil dizileme metoduyla dizilenebilmektedir.
Genomun yaklasik olarak %2’sini ekzomun olusturdugu
tahmin edilmektedir ve bunlarin da %85’ inin hastalik ya-
pict oldugu belirlenmistir. Tiim ekzom dizileme yontemi
dahil yeni nesil dizileme teknolojilerinin, %5-10 civarinda
yalanci pozitiflik orani vardir. Buna bagl olarak, yeni ne-
sil dizilemeyle elde edilen klinik agidan énemli varyantlar,
varyantin gergek pozitif oldugunu belirlemek amaciyla
Sanger dizileme yontemi ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Biruni Universitesi Genom Merkezi'ndeki Sanger dizileme
sistemi, bu varyantlarin dogrulanmasi ve yorumlanma-
s1 i¢cin optimize edilmistir. Test sonuglary; klinik bulgu-
lar, aile ge¢misi ve diger laboratuvar verileri baglaminda
yorumlanir ve sadece hastanin klinik bulgulariyla iligkili
olan genlerdeki varyasyonlar rapor edilir. Bununla bera-

ber, seyrek polimorfizmler pozitif sonuglara sebep olabilir.
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Rapor edilmis varyantlar, hastanin tiim semptomlariyla
iliskili olacag anlamina gelmez. Klinik bulgularin detayli
olarak alinmasi daha dogru bir degerlendirme agisindan
onem tagimaktadir. Bulunan varyantlarin filtrelenmesi,
verilen klinik bulgular 1s1¢1nda yapilarak hastalikla iliskili
olan varyantlarin dogru saptanmasi saglanir. Bu ¢aligma-
da hastanin SETBP1 geninde heterozigot olarak saptanmis
mental retardasyon tip 29’ la iligkili olan yeni mutasyon,
yapilan Sanger ¢alismasiyla dogrulanmistir ve ¢.3515G>T
(p.Gly1172Val) mutasyonu hastanin verilen klinik bulgu-

lart ile iliskisi oldugu gosterilmistir.
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