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/ Este roteiro redne o conhecimento, pensamentos, ideias e opinides das 3

D principais partes interessadas no esfor¢o para desenvolver fratamentos para a

% Encefalopatia Epiléptica e do Desenvolvimento 65 (DEE65), uma condicdo

f ' causada, na maioria das vezes, por variantes patogénicas dominantes de novo
| no gene Cyfip2. O roteiro tem como objectivoservir como um guia para a Cyfip2

Network e aliados em todo o mundo na definicdo de prioridades para
financiamento e outros apoios, visando promover pesquisas em dire¢do a
solucdes para pacientes com DEE65.
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NETWORK

A Cyfip2 Network foi criada em 2023 para aumentar a
conscientizacdo, apoiar criancas e familias afetadas
pela DEE65 e financiar pesquisas para o
desenvolvimento de tratamentos.

Firmou parceria com a RARE-X para criar um Plano
de Coleta de Dados de pacientes online e de facil
acesso

Iniciou o desenvolvimento de uma terapia com
oligonucleotideo antissenso (ASO) visando a variante
Arg87Cys do Cyfip2

Garantiu financiamento para gerar um modelo de
camundongo condicional da variante Arg87Cys do
Cyfip2

. Reuniu pesquisadores de todo o mundo, com
diversas formacdes cientificas, para discutir a
pesquisa sobre Cyfip2 em uma série de reunides
virtuais

www.cyfip2network.org


https://www.cyfip2network.org/

Este Mapa Estratégico de Pesquisa apresenta o plano
detalhado para apoiar o desenvolvimento de tratamentos
para a DEE65, visando a causa primaria da doenca.
Entrevistas com os pesquisadores e familias de pacientes
sugeriram atividades voltadas para o desenvolvimento de
terapias. Estas serdo apresentadas como programas
potenciais que a Cyfip2 Network poderia apoiar. Para
alcancar a cura desta doenca, € essencial explorar mais de
um projeto, assim como diversas abordagens terapéuticas.

As prioridades estratégicas
também incluem funcdes ndo
relacionadas a pesquisa da
Cyfip2 Network, incluindo o
apoio as familias com recursos
e a comunidade, e 0 aumento
da conscientizacdo global
sobre a DEE65. Estes recursos
podem ser acessados em
www.Cyfip2Network.org.




Introducdo

Sobre DEE65

A DEE65 é uma condicdo genética rara que leva a crises
epilépticas e impede que as criangas atinjam marcos do
desenvolvimento como andar e falar. E um tipo de
encefalopatia epiléptica e do desenvolvimento, uma
forma grave de epilepsia que & acompanhada por
atraso no desenvolvimento e encefalopatia. Uma
revisdo recente descobriu que mais de 900 genes
diferentes foram associados d DEE (Poke et al., 2023). A
DEE65 é causada por variantes patogénicas no gene
Cyfip2. NGo existe tratamento ou cura para esta doenca.




4 -
+

T IJ l;l;

providing clear, accurate, and meaningful genatic inforrnation, our comprehansive
genetic tests help guide healthcare dacisions, fuel the discovery of new genetic
causes of disease, and accelerate the devalopment of new tharapies.

GenaDlx is on a mission to shorten and prevent the diognostic odyssey. By r

Since 2015 in the US, GeneDx has identified 27 patients with a
pathogenic or likely pathogenic variant in the CYFIP2 gene.

In addition to helping individuals by enabling their genetic diognosis, each patient
tested at GeneDx enables us to more pracisely interpret the genetic inforrnation of
future patients we tast—haelping even more families find answars.

There is power in numbers. When patients come together, we can do great things.
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Cortesia da GeneDx, informacoes atualizadas em fevereiro de 2025.



Introducdo

Sobre Cyfip2

Cyfip2 &€ uma abreviacdo de Cytoplasmic Fragile X Messenger
Ribonucleoprotein 1 Interacting Protein 2 (Proteina 2 de Intera¢cdo com a
Ribonucleoproteina Mensageira do X Fragil Citoplasmatica). O gene foi

descoberto pela primeira vez em 2001 por pesquisadores que estudavam a
sindrome do X Fragil (Schenck et al., 2001). A causa genética da sindrome
do X Fragil € um gene chamado FMRP. A proteina Cyfip2 atua como
parceira da FMRP. No entanto, somente depois de 9 anos da descoberta
do gene que bioquimicos elucidaram outro papel da Cyfip2 ao estudar
uma proteina chamada actina (Chen et al., 2010). A Cyfip2, que é
encontrada principalmente em neurdnios no cérebro, controla o complexo
proteico que remodela o citoesqueleto, uma rede de filamentos proteicos
encontrados no interior da célula. Quando a Cyfip2 ndo esta funcionando
corretamente, os filamentos proteicos sdo depositados em dreas onde
causam danos neuronais afetando o desenvolvimento e a funcdo cerebral.

Até o momento, médicos e cientistas confirmaram que 26 variantes
genéticas diferentes em Cyfip2 estdo ligadas @ DEE65, com outras duas
variantes suspeitas de estarem ligadas d doenca (Begemann et al., 2027;
Zweier et al., 2019; Begemann, dados ndo publicados). Quase metade das
variantes ocorre na Arginina 87, um aminodcido critico para controlar a
remodelagem do citoesqueleto. A maioria das outras variantes também
parece estar envolvida no controle do citoesqueleto. A maioria dos
pacientes com DEE65 apresenta epilepsia, diminuicdo do tdnus muscular e
grave deficiéncia intelectual/atraso no desenvolvimento. Um estudo
abrangente de historia natural de 46 pacientes estd em andamento
(Begemann, ndo publicado).



Introducdo

Modelos de doenca

Vs

Modelos de DEE65 que poderiam ser usados para descobrir e
testar tratamentos para a doenca incluem nocautes de Cyfip2 em
camundongos e peixes-zebra, adicdo temporaria do mRNA da
variante Arg87Cys de Cyfip2 em girinos no qual o mRNA da
variante Arg87Cys de Cyfip2 foi adicionado temporariamente, e
edicdo gendmica de Cyfip2 em camundongos para gerar a
variante Arg87Cys em uma das duas copias. . Além disso,
amostras de pacientes foram usadas para criar linhagens
celulares que carregam varias das variantes causadoras da
doenca.




Introducdo

Tratamentos em Desenvolvimento

Tratamentos em desenvolvimento para a DEE65 estGo em seus
estdgios iniciais. As opcoes terapéuticas incluem uma remoc¢do
seletiva do RNA mensageiro patogénico por oligonucleotideo
antfissenso (ASO), farmacos reposicionados selecionados a
partir daqueles jd aprovados pela FDA e por outras agéncias
reguladoras, e compostos que regulam outros aspectos da via
bioldgica prejudicada pelas variantes de Cyfip2.

“Estudos recentes nos niveis molecular, celular e de modelo
animal estdo gradualmente revelando os mecanismos patolégicos
subjacentes aos transtornos do neurodesenvolvimento associados

ao CYFIP2. No entanto, ainda existem lacunas significativas no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas, indicando uma
necessidade de maior progresso e colaboracdo entre a pesquisa

clinica e basica.” Ma et al, 2024 ’ ,




Descricdo da doenca

Os pacientes sdo atualmente diagnosticados com DEE65 com
base em uma apresentacdo clinica, incluindo crises
epilépticas refrat@rias que comecam nos primeiros seis meses
de vida, atraso no desenvolvimento psicomotor, microcefalia,
dismorfismos faciais e hipotonia. Este conjunto de sintomas &,
por vezes, denominado sindrome de Ohtahara ou West
(Scheffer et al., 2025). Como este conjunto de sintomas indica
uma causa genética, os pacientes sdo frequentemente
avaliados com sequenciamento completo do genoma (WGS)
ou sequenciamento completo do exoma (WES). Com mais de
900 genes diferentes potencialmente associados a DEE,
identificar a causa genética de cada paciente € um processo
minucioso.




Descricdo da Doenca

O termo DEE foi introduzido em 2017 para diferenciar sindromes
de epilepsia em que as crises epilépticas causam atraso no
desenvolvimento daquelas em que o atraso & um sintoma
independente da doenca. Naquela época, estava claro que a
maioria das sindromes de DEE eram causadas por variantes
genéticas. A forma mais comum de DEE & a sindrome de Dravet.
As DEEs sdo distOrbios neurolégicos complexos e, portanto,
dificeis de diagnosticar. O diagnéstico e a identificacdo da
causa genética muitas vezes falham em levar a um plano de
tratamento eficaz, mas como algumas sindromes de DEE sGo
tratGveis com medicamentos, cirurgia ou mudancas dietéticas, é
importante estabelecer a causa genética o mais cedo possivel
(Samanta et al., 2025).

A DEE65 & um subconjunto muito raro de DEE. Em um estudo
epidemioldgico realizado na Escécia em 2021, a incidéncia de
DEE foi de aproximadamente 1 em 1200 crianc¢as nascidas
(Symonds et al., 2021). A DEE mais comum, a sindrome de
Dravet, representa cerca de 7,5% dos casos de DEE nesse
estudo. E muito dificil estimar a incidéncia de uma doenca tdo
rara como a DEE65. O relatério de histéria natural mais recente
da Dra. Anais Begemann realizada na Suica identifica 46
pacientes com DEE65 que foram relatados na literatura ou
identificados diretamente na pratica clinica da Dra. Begemann.
Com o uso limitado de testes genéticos todo o mundo, é
provavel que existam mais casos que permanecem ndo
diagnosticados.



Sindrome de West
Sindrome de Ohtahara

or

DEE65

Muitas doencas raras recebem maoltiplos nomes @ medida que
diferentes médicos descrevem conjuntos de sintomas relacionados,
ou muitas vezes o0 mesmo conjunto, de forma independente. Estas
sindromes sdo diferenciadas umas das outras com base no tipo de
crise epiléptica, na idade de inicio e na progressdo dos sinfomas.

Na era dos testes genéticos, surgiu um novo sistema de
nomenclatura e classificacdo, onde cada causa genética da doenca
recebe um identificador Unico, como DEE65 para pacientes com
variantes em Cyfip2. Dar d sindrome um nome como West ou
Ohtahara pode oferecer aos médicos uma visdo geral dos sinfomas
gue o paciente apresenta e sugerir regimes de tratamento. Saber a
causa genética precisa pode ndo levar a uma maior compreensdo
dos sintomas ou levar a tratamentos alternatives a curto prazo,
mas pode sugerir um plano de longo prazo para o desenvolvimento
de medicamentos. Portanto, ainda podemos usar o nome de um
médico que descreveu um conjunto de sintomas muito antes da era
dos testes genéticos modernos (o Dr. West descreveu a sindrome
que leva seu nome em 1840) como uma abrevia¢do para uma
sindrome complexa e variavel.



Sinais e sintomas da DEE65

Todos os pacientes com DEE65 experimentam deficiéncia intelectual e
atraso no desenvolvimento. A maioria também tem epilepsia,
consistindo em diferentes tipos de crises (incluindo crises tdnicas,
miocldnicas e tdnico-cldnicas, auséncias e espasmos epilépticos) e
anormalidades em seus testes de ressondncia magnética (MRI) e
EEG. A maioria dos pacientes exibe hipotonia (fraqueza muscular) e
cerca de metade apresenta tamanho da cabeca menor do que o
normal para sua idade e peso (microcefalia). Muitos pacientes
também exibem problemas visuais (seja atrofia optica, deficiéncia
visual cortical ou estrabismo), dificuldades de alimentacdo e
problemas comportamentais que sdo semelhantes ao transtorno do
espectro autista (Begemann et al., 2021). Observou-se tambem que
alguns pacientes apresentam deficiéncia do nOmero normal de
neutrofilos no sangue. Embora a incidéncia relatada de neutropenia
seja baixa, este teste ndo é rotineirament solicitado na avaliacdo de
pacientes com epilepsia. Portanto, & possivel que as variantes de
Cyfip2 também afetem a produc¢do ou a sobrevivéncia dos neutréfilos
e poderiam, portanto, comprometer a resposta do paciente @
infeccdo.






Opcodes de Tratamento Atuais

Alguns pacientes com DEE65 foram tratados com sucesso com
medicamentos anticonvulsivantes, conforme revisado em
Squire, 2025. Os autores mencionam a eficacia do valproic
acid e da lacosamide, mas os medicamentos
anticonvulsivantes que foram relatados em estudos de caso
variam consideravelmente. As vezes, os cuidadores podem
assumir a responsabilidade de escolher um regime de
tratamento eficaz dentro de um conjunto de medicamentos e
doses dados pelos seus médicos. Incentivar os clinicos a
compartilhar sua experiéncia no tratamento de pacientes com
DEE65 uns com os outros pode encurtar o tempo necessario
para otimizar o tratamento para futuros pacientes. A pesquisa
em camundongos e evidéncias aneddticas de pacientes
levantam a possibilidade de que a atividade das crises possa
diminuir alguns anos apds o nhascimento, mas reaparecer
mais tarde na vida.

Os sintomas ndo relacionados ds crises da DEE65, como
outras DEEs, sdo dificeis de caracterizar e tém poucas opcdes
de tratamento. Cuidadores e pais de pacientes com DEE
relatam a comunicac¢do e a funcdo motora grossa como suas
principais prioridades para tratamentos (Hecker et al., 2024).
Os pais de pacientes com DEE65 expressaram que, embora as
crises sejam o foco principal das visitas médicas e das
intervencoes didrias, os sinfomas ndo relacionados ds crises,
incluindo problemas de sono, sdo tGo ou mais preocupantes.



Cendrio de Pesquisa
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A pesquisa sobre a funcdo de Cyfip2 comecou em
1999, quando o gene foi chamado pela primeira
vez de PIR121 (Saller et al., 1999). Foi apenas em
2018 que clinicos no Japdo ligaram quatro casos

de DEE com variantes na Arginina 87 de Cyfip2
(Nakashima et al., 2018). Embora o nUmero de
laboratérios estudando Cyfip2 e DEE65 permaneca
pequeno, um progresso significativo em nossa
compreensdo das causas da doenca resultou do
interesse cientifico em varios aspectos da funcdo
de Cyfip2.



Um estudo para
encontrar a razdo pela
qual duas linhagens
relacionadas de
camundongos
respondem de forma
diferente @ cocaina

Cyfip2
Pesquisa

Uma disseccdo
molecular dos
componentes de um
complexo proteico que
confrola o movimento e
a forma celular

Pais de uma crianca
com encefalopatia
epiléptica procurando
respostas na ciéncia
laboratorial

Uma busca por genes
que contfrolam a
resposta de larvas de
peixe a ruidos altos

Uma investigacdo
sobre a causa da
sindrome do X Fragil




Como os cientistas passam a se interessar em
estudar Cyfip2 e DEE65?

Cientistas escolhem uma area de estudo por muitas
razoes. Alguns s@o guiados para um projeto de pesquisa
especifico por seus mentores de carreira. Outros ficam
intfrigados por um relatorio cientifico e iniciam uma nova
linha de investigacdo. As vezes, pacientes ou cuidadores
de pacientes solicitam que um pesquisador investigue sua
doenca, despertando um interesse vitalicio em encontrar
tratamentos. Perguntou-se aos principais pesquisadores
de Cyfip2 o que os levou ao interesse nesta drea da
biologia. Suas respostas variaram, mas todas levaram a
contribuicdes significativas para esse campo.

Em homenagem @ meméria de

Marcellus, Estados Unidos




Cendrio de Pesquisa

Historicos de Casos

Para uma doenca ultrarrara, cada paciente que é descrito para
a comunidade cientifica acrescenta dados significativos d nossa
compreensdo dessa doenca. Clinicos que descobrem um
diagndstico genético de uma DEE geralmente relatam esse
resultado em um artigo cientifico chamado relato de caso. Até o
momento, houve 8 relatos de casos na literatura, incluindo dois
relatérios maiores que compilam os relatos de casos anteriores,
chamados historias naturais retrospectivas (Amato et al., 2025;
Arisaka et al., 2021; Begemann et al., 2021; Da Silva Cardoso et
al., 2023; Nakashima et al., 2018; Peng et al., 2018; Salokivi et
al., 2024; Zhong et al., 2019; Zweier et al., 2019). Esses relatdrios
comparam as caracteristicas clinicas de cada paciente, bem
como a causa genética da doenca (a variante patogénica
especifica em Cyfip2). Os dados resultantes permitem uma
correlacdo gendtipo/fendtipo, um agrupamento de pacientes
com base em seu curso da doenca e sua mutacdo especifica.
Com uma amostra de dados muito pequena, essa correlacdo
gendtipo/fendtipo & imperfeita. E impossivel neste momento
prever o curso clinico que um paciente pode experimentar com
base em sua variante patogénica. No entanto, parece até agora
que variantes na posicdo 87 levam a sintomas mais graves do
que variantes em outras partes do gene.



Cendrio de Pesquisa

Ganho ou perda de funcdo?

Para desenvolver um tratamento eficaz para a DEE65, é
importante determinar se a doenc¢a é causada por um “ganho
de funcdo” ou uma “perda de funcdo” de Cyfip2. Um gene
que é “perdido” ou mutado de tal forma que nenhuma
proteina funcional é sintetizada poderia ser tratado por
reposicdo génica. No entanto, quando um gene ganha
funcdo, ou assume um papel diferente e prejudicial na célula
devido a uma mudanc¢a na sequéncia de aminodcidos,
reduzir a quantidade da proteina prejudicial seria um
tratamento eficaz.

Uma informacdo importante usada para determinar se
variantes patogénicas de Cyfip2 representam um ganho ou
perda de funcdo é a correlagcdo gendtipo/fendtipo. Se
existirem pacientes que apresentam uma perda completa do
gene, uma variante nula, entdo um mecanismo de perda de
funcdo é possivel. No entanto, na visdo geral mais recente
dos historicos de casos, a Dra. Anais Begemann descobriu
que todos os historicos de casos descritos de pacientes onde
a causa genética é confirmada apresentam pequenas
alteracdes no gene que ndo resultariam em uma variante
nula. Portanto, & mais provavel, dadas as informacodes
disponiveis até o momento, que o ganho de funcdo em Cyfip2
seja o mecanismo para a DEE65. Abaixo, serdo discutidas
outras abordagens para determinar se o ganho ou a perda
de funcdo & o mecanismo responsavel pela DEE65..



Cendrio de Pesquisa

Programa de Coleta de Dados Cyfip2

A Cyfip2 Network fez parceria com a RARE-X para coletar
informac¢des sobre pacientes com DEE65 e facilitar a
pesquisa e o desenvolvimento de tratamentos. O Programa
de Coleta de Dados permite que familias participem de
pesquisas sem custo e sem visitas clinicas obrigatérias.

Quando os cuidadores fazem login na plataforma, eles
recebem uma pesquisa “da cabeca aos pés” sobre o
paciente. Com base nessas respostas, pesquisas adicionais
sdo geradas. Além de detalhes sobre crises e espasmos, as
pesquisas podem incluir perguntas sobre distdrbios do sono,
deficiéncias psicomotoras, capacidade de comunicacdo,
comportamento aberrante, problemas gastrointestinais,
problemas visuais e sadde imunoldgica. A plataforma
também coletard informacoes sobre intervencdes médicas,
dietq, fisioterapia e qualidade de vida do paciente e do
cuidador. Essas informacoes ajudardo os pesquisadores a
estudar o mecanismo da doenca e potencialmente criar
tratamentos para os pacientes.

Inscreva-se aqui

RARE: ~ *

h Program of Global G






Cendrio de Pesquisa

Bioguimica de Cyfip2

Cyfip2 foi identificado pela primeira vez como um gene
que era ativado por uma forma mutante da proteina
p53 (Saller et al., 1999), que é frequentemente mutada
em cdnceres humanos. A conexdo entre Cyfip2 e p53
levou a dezenas de artigos de pesquisa sobre o papel
de Cyfip2 no cancer. Embora esses estudos focados em
cdncer ndo se conectem diretamente com o papel das
variantes de Cyfip2 na DEE65, o interesse continuo na
proteina por parte da comunidade de pesquisa em
cadncer, muito ativa e bem financiada, poderia servir
para avancar o desenvolvimento terapéutico para a

DEE6S.

Landon, Estados Unidos




Cendrio de Pesquisa

Bioguimica de Cyfip2

Cyfip2 interage com uma proteina chamada FMRP
(Proteina de Retardo Mental do X Fragil, ou
Ribonucleoproteina Mensageira do X Fragil). Usando
um método para “pescar” novos parceiros de
ligacdo proteica de uma célula de levedura usando
FMRP como a “isca”, dois novos genes foram
descobertos, Cyfipl e Cyfip2 (Schenck et al., 2001).
Cyfipl e 2 estdo entre as proteinas associadas a
FMRP mais estudadas, e ainda assim seu papel nas
funcoes da FMRP ainda ndo estd claro. FMRP liga-se
ao RNA, controlando o processo pelo qual o RNA é
lido para produzir proteinas (traducdo). Cyfipl é
aparentemente importante para coordenar a
traducdo de RNA com a remodelagem do
citoesqueleto (DeRubeis et al., 2013).



Cendrio de Pesquisa

O Complexo Regulador WAVE

Um novo papel para as proteinas Cyfip foi descoberto em 2010. As
células sdo mantidas unidas por membranas lipidicas que formam
as paredes e filamentos de proteina que mantém a rigidez interna,
assim como os cabos que sustentam uma ponte pénsil. Uma das
proteinas que compdem esses filamentos € chamada actina. O
Complexo Regulador WAVE, ou WRC, & um ponto de controle
importante que determina onde e quando os filamentos de actina
s@o formados. Cientistas na UT Southwestern ao examinar os
componentes do WRC descobriram que a Cyfipl desempenha um
papel importante na organizacdo do WRC e na manutencdo de um
componente chamado VCA em um estado inativo (Chen et al.,
2010). Cyfip2, que é quase idéntica a Cyfipl, pode assumir esse
papel no WRC também. Quando as proteinas Cyfip nGo estdo
funcionando corretamente, o VCA fica ativo o tempo todo e os
filamentos de actina se formam em lugares onde a célula ndo
precisa deles.

Nos neurdnios, a formacdo precisa de filamentos de actina é
importante para guiar extensées neuronais chamadas dendritos e
axonios aos seus alvos adequados, e para formar as conexoes
nesses alvos chamadas sinapses (DeRubeis et al., 2013; Han et al.,
2014; Y. Kim et al., 2024). Embora ndo tenha havido demonstracdo
direta de que a perda de controle do filamento de actina, a
orientacdo do axdénio e a formacdo adequada de sinapses levem
aos sintomas da DEE65, essa é a hipotese predominante para
explicar como variantes patogénicas de CYFIP2 resultam na

doenca.”
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Desenho esquematico do Complexo Regulador WAVE e das
proteinas que interagem com ele. Cyfip2 & uma proteina
grande que atua como um andaime para a montagem do
complexo. Ela também mantém a parte da WAVET chamada
VCA em uma cavidade, impedindo-a de desencadear a
montagem do filamento de actina até que a proteina Racl
ative o complexo. Quando a Cyfip2 ndo consegue segurar a
VCA naquele bolsdo (o raio vermelho), filamentos de actina
s@o formados mesmo quando a Racl ndo esta ativando o
processo. Esses filamentos de actina extras formam-se em
partes da célula onde ndo sdo necessarios e prejudicam a
funcdo do neurdnio (Zweier et al., 2019).



Cendrio de Pesquisa

Ferramentas de Pesquisa Sobre Cyfip2

Para estudar qualquer doenca, seja para obter uma maior
compreensdo da causa, refinar o diagndstico ou desenvolver
novos tratamentos, os cientistas precisam recriar a doenca em
um ambiente de laboratério controlado. A forma mais simples
de modelos de doenca pode exigir algumas proteinas
empacotadas em uma rede cristalina que pode ser iluminada
por raios-X. Mais complexas s@o as misturas de proteinas,
acidos nucleicos e compostos quimicos que reproduzem as
interacdes entre os componentes celulares. Alguns distirbios
podem ser modelados em cultura de células, enquanto outros
podem exigir um organismo vivo inteiro para capturar todos os
mecanismos que levam a progressdo da doenca. Os modelos
laboratoriais mais complexos de doencas envolvem mamiferos
com a variante patolégica intfroduzida em seu DNA.

Mais complexos




Cendrio de Pesquisa

Estrutura Cristalina de Raios-X do WRC

Cyfip2 € membro de pelo menos dois complexos proteicos.
Embora a estrutura cristalina de raios-X do Complexo
Regulador WAVE contendo Cyfip1 tenha sido relatada (Chen et
al., 2010), a estrutura que contém Cyfip2 ndo foi. As duas
proteinas compartilham uma grande semelhanca e isso
permitiv uma recria¢do da estrutura do WRC com Cyfip2 em um
modelo de computador (Biembengut et al., 2022). Este modelo
in silico pode ser animado posteriormente por um processo
computacional chamado dinédmica molecular para revelar o
mecanismo de desregulacdo do WRC por variantes na Arginina
87. Ele também pode ser usado para triar compostos que
possam reverter o efeito dessas variantes (Venturi Biembengut
et al., 2024).

Exocyst site  Cyfip2 hotspot #2 Hem1 hotspot

(Cyfip2: A455P, M456Y, E46BD) (Hem1: M371V, R258L,
F359L, V5191, R129W, V141F)

WIRS site

Hacl A-site _ “y
Cyfip2 hotspot #1 Rac1 D-site
Phosphorylation  (Cyfip2: R87C/LPIS/H, ¥ 108H
M311T, I630M, Es4dok, ve65C.  Cyfip2 hotspot #3
DE99H/Y/G, Q700R, R770C) (Cyfip2: S968F H1181Y)

Current Biclogy
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Linhagens Celulares

As ferramentas de pesquisa necessarias para introduzir qualquer
mutacdo no DNA de uma célula permitem que os cientistas criem
todas as variantes patogénicas conhecidas no tipo de célula de sua
escolha. No entanto, é preferivel em muitos casos usar células
coletadas de pacientes e familiares préoximos, uma vez que o
restante do genoma do paciente pode influenciar o efeito da
variante de Cyfip2. Células podem ser coletadas de sangue,
raspados de bochecha, biépsias ou, no caso de um artigo de 2023
(Da Silva Cardoso et al., 2023), amostras de urina. Fibroblastos de
pacientes com DEE65 em cultura mostram um déficit na formacdo de
uma estrutura chamada rufos dorsais (Begemann et al., 2021). Este é
tanto um indicador de disfun¢do do filamento de actina quanto um
ponto de partida potencial para criar um ensaio baseado em células
para um esforco de reposicionamento de farmacos.

Quando estou trabalhando em uma
linhagem celular no laboratério, lembro a
mim mesma que esta &€ uma célula de um

paciente que tem uma familia. E importante
parar e pensar sobre isso ds vezes - Dra.
v - L4 Isabelle Zaboroski Silva
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Cendrio de Pesquisa

Linhagens Celulares

Modelos animais (a serem discutidos abaixo) mostraram que
a perda de atividade de Cyfip2 prejudica a capacidade dos
neurdnios no cérebro em desenvolvimento de encontrar seu
alvo pretendido (Cioni et al., 2018). Linhagens celulares
derivadas de pacientes podem ser induzidas a se tornarem
neurdnios em cultura. Se as variantes causadoras de DEE65
interrompem a orienta¢cdo do axdnio da mesma maneira
qgue o nocaute do gene Cyfip2 faz, isso deve ser evidente na
forma como os neurdnios crescem em cultura. Este estudo
estd em andamento na Washington University St. Louis.



Cendrio de Pesquisa

Moscas e Peixes

Moscas-da-fruta sGo organismos modelo extraordinariamente
Uteis para estudos genéticos, porque se reproduzem rapidamente
e s@o relativamente faceis de manipular geneticamente. A mosca-

da-fruta tem apenas uma forma de Cyfip. Ao remover parte da
proteina, os pesquisadores descobriram que a Cyfip da mosca-da-
fruta desempenha um papel na orientacdo de axdnios, formacdo
de sinapses e polimerizacdo de actina (Schenck et al., 2003). Eles
ndo analisaram o comportamento nas moscas. NGo houve relatos

de variantes causadoras de DEE65 em moscas-da-fruta.

Peixes-zebra compartilham muitas das caracteristicas atraentes
das moscas-da-fruta para estudos genéticos, mas tém o beneficio
adicional de serem vertebrados. Uma linhagem mutante de peixe-
zebra chamada nevermind, na qual axdnios destinados ao cortex
visual falham em encontrar seus alvos, € uma variante nula para

Cyfip2 (Pittman et al., 2010). Um outro estudo procurando por
genes que regulam a resposta da larva do peixe a estimulos
também mostrou que uma variante nula de Cyfip2 (esta chamada
triggerhappy) tinha um limiar de susto reduzido (Marsden et al.,
2018). Este modelo permitiu aos cientistas testar o efeito de

remover e adicionar de volta o gene em momentos diferentes, e
eles descobriram que a mudanca no limiar de susto era reversivel.

Embora esta descoberta possa nGo ser diretamente aplicavel a
variantes causadoras de DEE65 em cérebros humanos, é uma
indicacdo de que o papel de Cyfip2 envolve a manutenc¢do da
funcdo neuronal e ndo simplesmente o desenvolvimento de redes
neurais funcionais. O desenvolvimento de um peixe-zebra
expressando variantes causadoras de DEE65 em Cyfip2 estd em
andamento na North Carolina State University, no laboratério do
Dr. Kurt Marsden.



Cendrio de Pesquisa

Modelos de Camundongo

Em comparag¢do com peixes e invertebrados, mamiferos sdo mais
dificeis de manter no laboratério, ocupam mais espacgo e tém custos
maiores para garantir sua manutencdo sauddavel. Apesar dessas
desvantagens, a maioria dos cientistas considera os modelos de
camundongo essenciais para entender como uma doenca se
desenvolve e se os tfratamentos serdo eficazes em pacientes. Assim
como moscas-da-fruta e peixes-zebra, as ferramentas necessarias
para manipular os genes de camundongos sdo bem desenvolvidas.
Ao contrdrio de moscas-da-fruta e peixes-zebra, camundongos
podem ser dosados usando vias que sGo semelhantes @ maneira
como pacientes humanos seriam dosados: oralmente para alguns
fdrmacos, intravenosa, ou no centro do cérebro ou medula espinhal
para oligonucleotideos e terapias génicas virais.

Os primeiros modelos de camundongo explorando Cyfip2 surgiram
por acaso. Cientistas estavam estudando a resposta de
camundongos @ cocaina e descobriram que duas linhagens de
camundongos de laboratério infimamente relacionadas respondiam
de forma diferente & droga. A linhagem C57Bl/6J reagiu mais
fortemente do que a linhagem C57BL/6N (Kumar et al., 2013). Essas
duas linhagens de camundongos apresentam apenas pequenas
diferencasem seu cédigo genético. Uma diferenca em Cyfip2 que
torna a proteina menos estavel provou ser a causa da resposta
reduzida @ cocaina nos camundongos 6N. Esse resultado levou a
uma exploracdo do papel de Cyfip2 no comportamento impulsivo e
nos circuitos de recompensa que controlam ndo apenas as respostas
d cocaina, mas também a ingestdo de dlcool e a compulsdo
alimentar (Hartmann et al., 2023).



Cendrio de Pesquisa

Modelos de Camundongo

Usando uma estratégia chamada nocaute (knock-out), onde um gene é
alterado para que nenhum produto proteico seja produzido, Kihoon Han e
colegas mostraram que Cyfip2 é essencial para a sobrevivéncia do
camundongo (Han et al., 2014). Como a maioria dos genes existe em duas
cOpias ou alelos (um de cada progenitor), esses pesquisadores estudaram
camundongos que mantiveram apenas um alelo do gene (nocautes
heterozigotos). Esses camundongos exibiram hiperatividade e pareciam
bastante semelhantes aos camundongos sem FMRP. Embora a estratégia
de nocaute seja uma maneira importante de explorar como um gene afeta
as vias biolégicas, um procedimento mais trabalhoso é necessario para
estudar uma variante patogénica que resulta em um ganho de funcdo.
Esse modelo de camundongo s6 foi gerado em 2023, representando um
grande avanco no desenvolvimento de terapias.

Camundongos expressando a variante Arg87Cys em Cyfip2 em uma de
suas duas copias do gene tém peso corporal e forca reduzidos (Kang et al.,
2023). Eles exibem espasmos espontdneos semelhantes d epilepsia que
desapareceram progressivamente durante o desenvolvimento, mas
ressurgiram quando afingiram a idade adulta. (Ma et al, 2025). Eles
tiveram uma resposta menor a interacdo social em testes usados para
estudar o espectro autista em camundongos. Os camundongos tém uma
sensibilidade aumentada d droga indutora de crises PTZ. Todos esses
resultados sugerem que o camundongo Cyfip2 Arg87Cys € um modelo
valido da doenca humana. A diferenca nos camundongos nocaute
heterozigotos e naqueles expressando a variante Arg87Cys também é
fortemente sugestiva de que o mecanismo da doenca envolve um ganho
de funcdo. Esses camundongos devem ser Oteis para prever o curso da
doenca em pacientes e também seriam Oteis para testar quaisquer novas
estratégias terapéuticas, incluindo farmacos e terapias geneticamente
direcionadas.



Cendrio de Pesquisa

Novo Modelo de Camundongo

O modelo de camundongo desenvolvido pela Dra. Han e seus colegas da
Korea University representa um grande avan¢o na compreensdo da DEE65
e no desenvolvimento de tratamentos. No entanto, uma das principais
lacunas apontadas por cientistas especialistas & entender quando e onde
a desregulacdo de Cyfip2 afeta os neurdnios. Essa informacdo é essencial
para o desenvolvimento de terapias, porque esses tratamentos precisardo
agir em um momento especifico (0 momento da administracdo) e em um
local especifico (dependendo de como o tratamento & entregue ao
paciente). Precisamos garantir gue o momento e o local de acdo do
medicamento sejam compativeis com o momento e o local onde o
mecanismo da doenca ocorre.

Por essa razdo, a Cyfip2 Network fez uma parceria com o Czech Center for
Phenogenomics (CCP) para produzir um modelo de camundongo
condicional de DEE65. Nesse modelo, a variante patogénica Arg87Cys é
infroduzida de uma forma que sb serd expressa nas células do
camundongo que também expressam a proteina Cre. Isso permitird que
cientistas criem linhagens de camundongos que expressem a variante
patogénica apenas em um tipo especifico de neurdnio, por exemplo, ou
que expressem a forma Arg87Cys apenas em um momento definido apds o
nascimento. Essa flexibilidade ampliada demonstra o incrivel poder da
gendmica em modelos murinos.

Apds uma proposta de financiamento bem-sucedida, o CCP
generosamente ofereceu criar o modelo de camundongo condicional sem
custo para a Cyfip2 Network. Assim que os camundongos nascerem e a
expressdo condicional do gene patogénico for confirmada, eles precisardo
ser caracterizados em uma série de experimentos. O orcamento para
realizar esses experimentos ainda estd em desenvolvimento.



Desenvolver terapéuticas para essas criangas

envolve uma quantidade intensa de trabalho,

mas ainda precisamos trabalhar mais duro -
Dr. Vivek Kumar

Geracdo de Modelos de Camundongo

Confirmar Criacdo Doenca
Trabalho o
camundongo caracteristicas
3 meses 6 meses 3 meses 6-12 meses
Final 2025 Inicio 2026 Meio 2026 Final 2026
Inicio 2027

Nosso objetivo imediato é delinear as alteracdes
neurobiologicas detalhadas que ocorrem no cérebro de

camundongos Cyfip2 Arg87Cys. Com base nessas
percepcoes, pretendemos identificar e validar alvos
terapéuticos — Dr. Kihoon Han
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Girinos

Finalmente, a ra-de-unhas-africana (Xenopus laevis)
tornou-se uma importante ferramenta de pesquisa
devido ao grande tamanho de seus ovos que podem
entdo ser injetados com proteinas e acidos nucleicos com
muito menos dificuldade do que outras células de
vertebrados. Injetar ovos de Xenopus com RNA de Cyfip2
tipo selvagem resultou em girinos levemente hiperativos,
enquanto injetar RNA de Cyfip2 Arg87Cys fez com que os
girinos desenvolvessem comportamento de crise
espontdnea e atividade cerebral anormal (Panthi et al.,
2022). Este modelo representa outro forte indicador de
um mecanismo de ganho de fun¢do, uma vez que
produzir o fendtipo de crise ndo exigiu a remocdo do
Cyfip2 tipo selvagem. Esses girinos também poderiam ser
usados para triar tratamentos potenciais, em niUmeros
maiores do que seria possivel para camundongos.
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Resumo dos Modelos de Doenca

Model Location

Fibroblastos derivados de
pacientes (6 variantes University of Zurich
diferentes)

iPSCs derivadas de pacientes (2

SedETiEs, el R Institute Carlos Chagas/Fiocruz

Fibroblastos derivados de

T Coriel Institute (nGo catalogado)

Girinos de Xenopus laevis

expressando 2 variantes Univeristy of Otago, New
patogénicas diferentes de Zealand
Cyfip2
Peixe-zebra r?ocau’re para NCSU
Cyfip2
Camundongos nocaute para International Mouse
Cyfip2 Phenotyping Consortium

Camundongos editados Cyfip2

RETC Korea University
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Lacunas no cendrio de pesquisa

Embora um progresso significativo tenha sido feito desde
que Cyfip2 foi identificado pela primeira vez como o gene
associado @ DEE65, muito resta a ser feito:

Compreensado cientifica basica

Onde e quando a expressdo de Cyfip2 & importante no
desenvolvimento do cérebro?

Quais proteinas compdem o WRC em parceria com a Cyfip2?
Como a atividade da Cyfip2 é regulada?

Qual é o papel (se houver) da interacdo Cyfip2/FMRP na
DEE65?

Como as variantes diferentes de Arg87x afetam a atividade?

Ferramentas de Pesquisa

Modelo de camundongo condicional (permite que os
pesquisadores restrinjam a variante patogénica a certos
tecidos ou a certos momentos durante o desenvolvimento)
Modelos complexos baseados em células, como cultura 3D e
organoides cerebrais (para explorar quais tipos de células
s@o mais vulnerdveis as variantes patogénicas de Cyfip2 e
para reproduzir respostas semelhantes a crises em um
sistema modelo mais controlavel)



O que a Cyfip2 Network e seus aliados podem
fazer para ajudar?

Coletar
amostras
. blo.loglcas de University of
Geracgdo de pacientes para .
.. Brescia, Italy/
modelo de criar linhagens
Alessandro
doenca celulares Barbor
(fibroblastos ou
iPSCs)
Caracterizar
x camundongos
Geracgdo de ,
modelo de s(e:r}::lfzeizggs UC Davis,
doenca g CCP

no Instituto
Tcheco
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Desenvolvimento Terapéutico

Um dos objetivos mais importantes da Cyfip2 Network
é acelerar o desenvolvimento de terapias
modificadoras da doenca para a DEE65. Os
tratamentos atuais concentram-se no controle das
crises, o que é importante, mas ndo aborda os outros
aspectos da doenca

“As comorbidades incluem atraso no desenvolvimento e regressao
resultando em deficiéncia intelectual; caracteristicas psiquiatricas,
incluindo transtorno do espectro autista, transtornos de humor,
ansiedade e psicose; manifesta¢des gastrointestinais,
musculoesqueléticas, respiratorias e cardiacas, juntamente com
uma taxa de mortalidade consideravelmente aumentada.”
Scheffer et al., 2025

Em uma nota positiva, estamos entrando em uma nova era
da medicina onde medicamentos geneticamente
direcionados que podem reduzir, substituir ou até mesmo
reparar genes defeituosos estdo atualmente em
desenvolvimento para doencas raras e até ultrarraras.



Desenvolvimento Terapéutico

Reposicionamento de FGrmacos

Criar um medicamento farmacéutico inteiramente novo
é um processo caro e demorado, e hd pouco incentivo
econdmico para buscar novos tratamentos para
doencas ultrarraras. No entanto, encontrar um novo uso
para um medicamento antigo é relativamente barato e
rdpido. Pouco mais de 300 compostos quimicos que
agem em alvos dentro do cérebro foram aprovados
para uso em humanos, e embora nenhum desses
medicamentos tenha sido aprovado para tratar DEE6S, é
possivel que um deles tenha um efeito biolégico que
poderia ser benéfico para os pacientes.




Desenvolvimento Terapéutico

Reposicionamento de FGrmacos

Descobrir quais dos medicamentos aprovados podem beneficiar os
pacientes com DEE65 pode ser feito de algumas maneiras
diferentes. Pesquisadores no instituto brasileiro Fiocruz usaram um
modelo computacional da Cyfip2 para “encaixar” (dock) compostos
quimicos na localizacdo Arg87Cys (Venturi Biembengut et al.,
2024). Eles encontraram 11 compostos previstos para apresentar
forte afinidade de ligacdo. Para testar esses resultados contra a
proteina real, eles adicionaram os medicamentos as células para
testar se eles mudariam a temperatura na qual a proteina se
desnaturava. Eles descobriram que 8 compostos aumentaram a
estabilidade térmica da Cyfip2, indicando que esses compostos se
ligam & proteina. O préximo passo para determinar se esses
compostos seriam benéficos para pacientes com DEE65 é testd-los
em um ensaio baseado em células que indicaria a restaurac¢do da
funcdo normal da Cyfip2 ou a remocdo da funcdo indesejada da
variante Arg87Cys. Pelo menos trés laboratérios estdo criando
ativamente tais ensaios baseados em células: o laboratério de
Patricia Shigunov na Fiocruz, o laboratério de Joseph Dougherty na
Washington University St. Louis, e o laboratério de Eileen Kennedy
na University of North Carolina. E vitalmente importante usar um
ensaio que reflita com precisdo a doenca, portanto seria Ofil usar
alguns ensaios baseados em células diferentes para esse
propésito. Os compostos também devem ser testados no contexto
de outras variantes patogénicas, porque essas variantes também
causam alteracdées na mesma regido da proteina que a Arg87Cys.
Isso exigiria a criacdo de uma linhagem celular de pacientes com
as outras variantes patogénicas.



Desenvolvimento Terapéutico

Reposicionamento de Farmacos

Uma segunda abordagem para identificar medicamentos
candidatos ao reposicionamento é realizar triagens de alto
rendimento utilizando um ensaio relevante. Isso poderia ser um
ensaio baseado em células (por exemplo, o teste de rufos dorsais
em fibroblastos descrito acima (Begemann et al., 2021)), ou um
teste em animais pequenos o suficiente para usar em um
experimento com mais de 300 condicdes (girinos (Panthi et al.,
2022) ou peixes-zebra, por exemplo). O desenvolvimento de um
ensaio adequado para triagem de alto rendimento de
medicamentos aprovados &€ uma atividade que estd
financeiramente ao alcance de grupos de defesa de pacientes e
tem potencial para impactar significativamente a busca por

tratamentos eficazes.




Desenvolvimento Terapéutico

D

Reposicionamento de
Farmacos
o

Outra abordagem para o reposicionamento de fGrmacos & aproveitar
o fato de que, além da DEE65, as proteinas Cyfip também estdo
envolvidas no processo de crescimento e metdstase do cdncer.

Pesquisadores na University of Georgia e University of North Carolina
Chapel Hill desenvolveram compostos que alteram a funcdo do

Complexo Regulador WAVE (Limaye et al., 2022). Esses compostos
agem em células que expressam as proteinas Cyfip tipo selvagem,
mas determinar se eles removem os efeitos nocivos das variantes
patogénicas de Cyfip2 serd@ um préximo passo importante. Embora
esses tratamentos ainda estejam longe de estudos em humanos, eles
estdo sendo desenvolvidos para uma doenca que atrai uma grande
quantidade de recursos, o que os fard avancar mais rapidamente do
gue qualquer tratamento especifico para DEE65.



Desenvolvimento Terapéutico

Oligonucleotideos Antissenso
Alelo-seletivos

Cyfip2 estd presente em dois alelos em cada célula (um em
cada cromossomo 5). Em pacientes com DEE65, um alelo é
normal e a outra cépia carrega uma variante patogénica. A
variante & muitas vezes diferente apenas por um
nucleotideo do alelo normal (chamado polimorfismo de
nucleotideo Unico, ou SNP, pronunciado “snip”), mas esse
Unico nucleotideo é suficiente para produzir uma proteina
que tem um efeito nocivo na célula e, em Oltima analise, no
paciente. Em camundongos, a remocdo de ambos os alelos
de Cyfip2 ndo é tolerada. Os camundongos sem nenhuma
Cyfip2 ndo sobrevivem apds o nascimento. Camundongos
com apenas um alelo do gene sobrevivem apds o
nascimento, embora tenham algumas diferencas daqueles
com ambos os alelos (Han et al., 2014; G. H. Kim et al.,
2020; Zhang et al., 2019, 2020). Essas diferencas ndo sdo
tdo graves quanto as observadas nos camundongos
expressando Arg87Cys em um alelo (Kang et al., 2023).
Considerando esses dados de camundongos juntamente
com o fato de que todos os pacientes com DEE65 estudados
até o momento expressam alguma forma de Cyfip2 (em
oposi¢c@o a uma variante nula), sugere-se que 0 mecanismo
da doenca € um ganho de funcdo. Portanto, pode ser
benéfico para os pacientes remover o alelo patogénico,
para reverter o ganho de funcdo, se for possivel fazé-lo e
deixar o alelo normal no lugar.



Desenvolvimento Terapéutico

Oligonucleotideos Antissenso
Alelo-seletivos

Uma abordagem terapéutica chamada interferéncia de RNA,
silenciamento génico ou knockdown poderia alcancar essa
remocdo seletiva de alelo de Cyfip2. Um oligonucleotideo que é
complementar ao RNA mensageiro de Cyfip2, um oligonucleotideo
antissenso ou ASO, poderia ser construido para corresponder
exatamente, por exemplo, a variante Arg87Cys. Como o ASO ndo
corresponde exatamente ao alelo normal, ele ndo interferiria na
producdo da proteina normal. Tais oligonucleotideos de
silenciamento génico alelo-especificos foram gerados para a
doenca de Huntington (Conroy et al., 2022). O design de ASOs
alelo-especificos é descrito no artigo e os autores mostraram que
o método é aplicavel a outros genes.
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Desenvolvimento Terapéutico

Oligonucleotideos Antissenso
Alelo-seletivos

O design de um ASO alelo-especifico para a variante Arg87Cys
beneficiaria a maioria dos pacientes com DEE65, mas seria
ainda mais benéfico projetar um ASO que pudesse silenciar

qualquer alelo patogénico. No laboratério de Joseph
Dougherty na Washington University of St. Louis,
pesquisadores identificaram um SNP “silencioso” chamado
rs1823035 no gene Cyfip2 que ndo causa alteracdo na
sequéncia da proteina e & encontrado em aproximadamente
1/3 dos alelos. Ao mirar uma ou outra versdo dessa variante
silenciosa, pode ser possivel silenciar o alelo patogénico sem
afetar o alelo normal.



O que a Cyfip2 Network e aliados podem
fazer para ajudar?

Reposicionamento
de farmacos

Reposicionamento de

Testar compostos da
triagem in
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baseado em células
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células
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Tratamentos sendo investigados
para todas as DEEs

Como a DEE65 compartilha sintomas e progndstico com
outras DEEs, vale a pena explorar tfratamentos que s@o
eficazes no tratamento de outras DEEs e examinar se
eles podem ter utilidade no tratamento da DEE65.

Bexicaserin

Com a aquisi¢do da Longboard Pharmaceuticals pela Lundbeck,
o desenvolvimento do primeiro tratamento voltado para todas
as DEEs mudou-se para uma grande empresa com recursos
significativos e experiéncia em levar medicamentos
neuroldgicos d aprovacdo de mercado. Bexicaserin age em um
receptor de serotonina especifico, o0 5-HT2C. Medicamentos
como a fenfluramine, que visam receptores de serotonina de
forma ndo seletiva, reduzem as crises, mas causam efeitos
colaterais indesejados (sedacdo e doenca valvular cardiaca,
entre outros). Compostos que ativam especificamente o 5-HT2C
foram considerados promissores porque camundongos sem 5-
HT2C exibem crises espontdneas (Tecott et al., 1995).
Bexicaserin reduz crises em pacientes com DEE e até agora ndo
levantou sérias preocupacdes de seguranca (Chan et al., 2025).
O medicamento estd atualmente em um ensaio de Fase lll, o
estagio final antes da aprovac¢do comercial.
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Tratamentos sendo investigados
para todas as DEEs

BMB-101

Semelhante ao Bexicaserin, o BMB-101 atua no receptor 5-HT2C. Ele
estd atualmente em um ensaio de Fase 2 para DEE. E importante
notar que a frequéncia de crises & o desfecho priméario em ambos
os estudos de agonistas de 5-HT2C (BMB-101 e Bexicaserin). Embora
ndo tenha havido dados convincentes de que a reducdo nas crises
impacte o desenvolvimento cognitivo na DEE, o Unico medicamento
que demonstrou alguma capacidade de melhorar a cogni¢do na
epilepsia & a fenfluramine (Soto-Insuga et al., 2025), que é um
agente liberador de serotonina que atua em todos os receptores de
serotonina. Portanto, é possivel que esses agonistas de serotonina
mais bem tolerados (seletivos para o receptor 5-HT2C) possam ter
um beneficio semelhante, mas pode ser dificil para os
pesquisadores saberem se tal efeito existe sem uma medida de
desfecho apropriada (ver préoxima secdo).

Relutrigine

A Praxis Precision Medicine desenvolveu um bloqueador de canal de
s6dio que mostrou eficacia em modelos animais de epilepsias ndo
relacionadas a canais de sodio. A empresa demonstrou eficcia em
pacientes com SCN2A/SCN8A e estd expandindo os estudos para
incluir todos os pacientes com DEE. Embora a empresa afirme que
“todas as DEEs geneticamente impulsionadas resultam em
hiperativacdo de canais de sédio”, seria importante testar o
composto em um modelo de DEE65 para garantir que as crises
nesses modelos também sejam reduzidas.
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Ravicti

O medicamento Ravicti da Amgen, ou fenilbutirato de glicerol, & usado
para controlar os niveis de amdnia em distirbios do ciclo da ureia. O
medicamento mostrou atividade anticrise em modelos de epilepsia
SLC6A1 e STXBPI. Pesquisadores na Weill Cornell Medicine est@o
conduzindo um estudo do medicamento em todas as DEEs, seguindo
um braco inicial apenas com pacientes SLC6A1 e STXBP1 (Stone et al.,
2025).

Epidiolex/Canabidiol/Oleo de CBD

A FDA aprovou o Epidiolex para tratar duas formas de DEE, sindrome
de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut, em 2018. “Os dados
atualmente disponiveis sugerem que a resposta ao tratamento com
uma solucdo altamente purificada @ base de 6leo de CBD derivado de
plantas pode ser vista em pacientes em uma ampla gama de
distOrbios de epilepsia e etiologias.” (Lattanzi et al., 2021) Um relato do
tratamento bem-sucedido de um Unico paciente com DEE65 com
canabidiol (de Goes et al., 2022) ndo contém nenhuma informacdo
sobre a dose, esquema ou fonte do medicamento, dificultando avaliar
a eficacia deste tratamento.

Dieta cetogénica ou de Atkins modificada

Algumas formas de DEE, incluindo a sindrome de Dravet, respondem
bem a uma dieta cetogénica (Sharma & Tripathi, 2013). No entanto,
alguns subtipos de DEE ndo sdo receptivos a esse tratamento e a dieta
pode, na verdade, piorar os pacientes (Ko et al., 2018). Como ndo ha
relatos na literature sobre a eficacia deste tratamento , € melhor (como
com qualquer intervencdo) proceder com cautela.
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Ensaios clinicos para DEEs

Conforme relatado acima, pais de pacientes com DEE65
expressaram que, embora o controle das crises seja importante, o
atraso no desenvolvimento deve ser considerado tdo relevante
quanto, ou até mais, na avaliacdo da eficacia de uma terapia..
Desenvolver uma intervencdo terapéutica que trate esses sintomas
ndo relacionados ds crises exigird uma maneira de medir a
melhora no paciente. Essas medidas de desfecho, sejam usadas
em historia natural ou ensaios clinicos intervencionais, devem ser:

1) Relevantes para a qualidade de vida e bem-estar do
paciente

2) Aplicadas consistentemente por diferentes avaliadores
clinicos e em diferentes locais

3) Sensiveis @ mudanca, seja melhora ou piora

Além do tratamento de Fase 3 da Stoke Therapeutics/Biogen
para a sindrome de Dravet, zorevunersen, 0s ensaios clinicos
estudando tratamentos modificadores da doenca para DEE
ainda estdo em seus estagios iniciais. Ainda ha tempo para se
preparar para ensaios clinicos para tratamentos modificadores
da doenca de uma maneira que garanta que medicamentos
eficazes cheguem aos pacientes que precisam deles.
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Ensaios clinicos para DEEs

Mesmo que muitos medicamentos tenham sido investigados e
aprovados para reduzir a carga de crises em pacientes com
diferentes formas de epilepsia, medir se um medicamento
reduz a carga de crises ainda ndo é tdo simples ou confiavel
quanto os investigadores gostariam para provar
rigorosamente que um medicamento é eficaz. As crises
geralmente acontecem em casa, podem ocorrer a qualquer
hora do dia ou da noite, e mesmo os cuidadores mais atentos
e observadores nem sempre conseguem determinar que tipo
de crise o paciente estd experimentando, quando comegou ou
0 que a desencadeou. Apesar dessa limitacdo, a maioria dos
tratamentos investigados para DEE usard uma contagem da
carga de crises como medida de desfecho primaria.
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O Inchstone Project

Como espera-se que as terapias de precisdo ndo apenas reduzam a
frequéncia e a intensidade das crises, mas também melhorem o
desenvolvimento cerebral e a deficiéncia intelectual, as medidas de
desfecho nos ensaios clinicos devem ser sensiveis @ mudanca esperada.
O Developmental Epileptic Encephalopathy Project (DEE-P) iniciou um
programa para desenvolver essas medidas de desfecho, chamado
Inchstone Project (porque é focado em melhorias menores do que as
medidas de marcos tipicos). O projeto inclui adaptar métodos de
medi¢cdo de habilidades para criancas com deficiéncia visual,
determinar o que uma mudanca significativa na funcdo motora
representa para pais de criangas com DEE, e desenvolver novas
medidas de desfecho apropriadas para pacientes que podem ter
desempenho no “piso” das escalas de desenvolvimento padrdo Bayley
ou Vineland (Hecker et al., 2024). Medir qualquer melhoria que um
tratamento traga serd dificil e exigird novas ferramentas para capturar
com precisdo ganhos sutis em pacientes que come¢am com
comprometimento profundo.

O Inchstone Project visa acelerar o desenvolvimento de medidas de
desfecho até o ponto de aprovacdo da FDA para pacientes com DEE. Tais
medidas de desfecho devem ser mais sensiveis a melhorias
incrementais do que as ferramentas que tém sido usadas para atrasos
de desenvolvimento menos graves. O projeto redne dominios
comportamentais e a menor melhoria que os cuidadores considerariam
importante e identifica padrées nos dados (Downs et al., 2025). Este é
um primeiro passo no desenvolvimento e selecdo de avalia¢cdes de
desfechos clinicos que poderiam ser usadas em ensaios clinicos para
DEEs @ medida que novos tratamentos sdo testados.



O que a Cyfip2 Network e aliados podem
fazer para ajudar?

Coletar resultados de

Otimizar a eficacia dos tratamento de -
: . Todos os clinicos de
tratamentos de crises pacientes e formar DEE65
existentes uma opinido de
consenso
,C omparar EEGs de Combined Brain,
pacientes com DEE65 com Banco de EEG -
outros distirbios todos os clinicos de
DEE65
Participar do
Prontid@o para ensaios Inchstone Project em Todos os cuidadores e
clinicos www.inchstoneprojec clinicos de DEE65

t.org



Conclusoes

Comparado as formas mais comuns de DEE (sindrome de
Dravet/SCN1A, SCN2A, CDKL5), o desenvolvimento de
tratamentos para a DEE65 estd em um estdgio inicial. No
entanto, licbes aprendidas com o tratamento dessas outras
DEEs fardo com que os tratamentos para DEE65 passem da
descoberta cientifica para estudos clinicos e para o
atendimento ao paciente mais rapidamente. O estudo da
funcdo da Cyfip2 em contextos diferentes da DEE65 também
impulsionard a pesquisa, embora a aplicabilidade dos
resultados da ciéncia bdsica possa ndo ser imediatamente
aparente. Os cuidadores de pacientes podem acelerar esse
processo diretamente doando amostras biolégicas (para criar
modelos de doenca baseados em células), participando de
estudos de historia natural (para prever melhor o curso clinico,
produzindo dados que podem atuar como um grupo placebo
virtual para pequenos estudos) e apoiando os estdgios iniciais
e arriscados da pesquisa. Organizacées como a Cyfip2 Network
também desempenham um papel importante na pesquisa
cienfifica ao reunir investigadores de mundos muito diferentes
gque podem aprender uns com os outros. Em marc¢o de 2025, a
Cyfip2 Network organizou uma reunido virtual onde cientistas
estudando comportamento de busca por cocaina em
camundongos, respostas a ruidos em peixes-zebraq,
organizacdo de filamentos de actina e encefalopatia epiléptica
trocaram ideias e iniciaram colaboracoes. Esse papel como
centro da rede € um componente inestimavel do processo de
descoberta cientifica.



Glossario

Actina — uma proteina que forma filamentos ou cabos dentro
das células

Agonista — uma substdncia que ativa um receptor para
transmitir um sinal para dentro de uma célula.

Alelo — uma copia de um gene (geralmente usado no contexto
em gue um paciente tem dois alelos diferentes).

Arginina — um dos 20 aminodcidos e um local frequente de
variantes patogénicas.

Axdnio — uma longa projecdo que se estende do corpo do
neurdnio para outra célula.

Bloqueador de canal de sédio — uma classe de substdncias que
reduzem o fluxo de sodio através de uma membrana celular.
Esta classe inclui toxinas naturais, medicamentos para dor,
medicamentos para arritmia cardiaca, bem como
anticonvulsivantes

Citoesqueleto — a rede de filamentos, incluindo filamentos de
actina, que ddo rigidez a uma célula e permitem que ela se
mova.

Correlacdo gendtipo/fendtipo — uma comparacdo das variantes
patogénicas (sequéncia génica) com caracteristicas fisicas,
como sinais e sinfomas da doenca.



De novo — uma variante patogénica que ndo é herdada de
nenhum dos pais.

Dendrito — uma das varias projecoes curtas que se estendem a
partir do corpo de um neurdnio (geralmente o axdnio de um
neurdnio se conecta ao dendrito de outro neurdnio.

Desnaturar — um processo no qual a forma tridimensional de
uma proteina é alterada de modo que ela ndo executa mais sua
funcdo normal. A proteina geralmente se torna insolOvel. A
albumina na clara do ovo é desnaturada quando o ovo é
cozido.

DinGmica molecular — o movimento rapido de partes de uma
molécula em relacdo a outras partes.

Doenca ultrarrara — uma doenca que afeta menos de 1 em
50.000 pessoas.

Dominante — uma condi¢cdo genética na qual um alelo de um
gene controla o fenétipo do organismo, ndo importa qual seja o
outro alelo (como olhos castanhos).

Edicdo gendmica — um método de alterar a sequéncia de DNA
em um organismo vivo, seja para criar um modelo de doenca
ou para curar uma doenca em um paciente.

Ensaio clinico de Fase 1 - um estudo clinico que determina
quanto de um medicamento & seguro para dar aos pacientes
(Gs vezes realizado em individuos saudaveis).



Ensaio clinico de Fase 2 — um estudo clinico que determina qual
dose de medicamento é eficaz em pacientes

Ensaio clinico de Fase 3 — um estudo clinico que determina se
um medicamento é elegivel para distribuicdo comercial.
Ensaio clinico intervencional — um estudo clinico no qual um
tratamento & dado ao paciente para determinar se o
tratamento é eficaz.

Estabilidade térmica — a capacidade de uma proteina de resistir
d desnaturacdo em resposta ao calor. Essa propriedade
geralmente é alterada quando uma substdncia se liga &
proteina, portanto, a estabilidade térmica € uma maneira
relativamente simples de triar compostos para uma atividade
biologica especifica.

Estudo de historia natural — um estudo clinico no qual dados de
pacientes sdo coletados ao longo do tempo sem tratamento (ou
com um padrdo de tratamento consistente) para coletar
informacdes sobre como uma doenca geralmente progride.

Fibroblasto — um tipo de célula que é encontrado em muitas
partes do corpo e é facil de usar para criar uma linhagem
celular.

FGrmaco reposicionado — um medicamento que foi aprovado
para distribuicdo comercial para uma doenca e que é eficaz no
tratamento de outra doenca.

Ganho de funcdo — uma alteracdo que dd a uma proteina
uma nova atividade (no contexto de doenca genética, a
nova atividade é geralmente prejudicial a saude).



Hipotonia — perda de for¢ca e controle muscular.
In silico — um experimento que ocorre em um computador
usando dados fornecidos por um pesquisador.

Linhagem celular — uma célula modificada de um paciente ou
animal que vive em uma incubadora e pode ser multiplicada
varias vezes para fornecer material de pesquisa para varios
experimentos. As linhagens celulares também podem ser
congeladas e transferidas de um laboratério para outro.

Medida de desfecho — uma medida usada em um ensaio clinico
para determinar a gravidade da doenca, progressdo ou
resposta a um tratamento.

Modelo de camundongo condicional - um camundongo
geneticamente modificado que permite aos pesquisadores
contfrolar onde e quando uma variante patogénica & expressa.

Neutréfilo — uma célula sanguinea envolvida no combate a
certos tipos de infeccdo.

Nocaute — remoc¢do de um gene do DNA para criar um modelo
baseado em células ou animal.

Nucleotideo — uma unidade de DNA ou RNA que compde o
codigo genético (A, T, G ou C no DNA)

Ndo seletivo — uma substdncia que afeta muitos alvos
biologicos diferentes.

Oligonucleotideo antissenso (ASO) — uma cadeia de
nucleotideos que complementa uma sequéncia de RNA ou DNA
e, portanto, liga-se ao RNA ou DNA em um local especifico.



Perda de funcdo — uma alteracdo que remove a funcdo normal
de uma proteina (no contexto de doenca genética, a perda é
prejudicial d saude).

Receptor de serotonina — uma familia de proteinas que detectam
0 neurotransmissor serotonina e transmitem um sinal para
dentro de uma célula. Esses receptores sdo responsaveis pela
atividade de muitas substdncias psicoativas, incluindo
tratamentos para transtornos mentais.

RNA mensageiro ou mRNA - um oligonucleotideo produzido por
uma célula que contém as instru¢des para fazer uma proteina.

Rufos dorsais — um anel de filamentos de actina que é
encontrado no topo de muitos fibroblastos cultivados.

Sequenciamento completo do exoma — um método de avaliar
todos 0os genes expressos em um paciente para encontrar
potenciais variantes patogénicas. Este método sequencia apenas
cerca de 2% do genoma e ndo pode avaliar variantes que estdo
fora dos genes expressos, o que pode ter efeitos na sadde.

Sequenciamento completo do genoma - um método de avaliar
todo o DNA de um paciente para encontrar variantes
patogénicas. Este método & mais caro do que o sequenciamento
completo do exoma e os resultados sdo mais dificeis de
interpretar.

Terapia de reposicdo génica — um tratamento que entrega uma
nova cépia sauddavel de um gene para certos tecidos em um
paciente.



Tipo selvagem — uma sequéncia genética que esta livre de
variantes deletérias, ou um animal que nGo tem variantes
patogénicas em nenhum gene. Esta definicdo nunca é absoluta,
uma vez que qualquer alteracdo na sequéncia génica pode ter um
efeito na sadde animal sob certas condi¢cdes. Por exemplo, ambas
as linhagens de camundongos C57BI/6J e C57BI/6N sdo
consideradas tipo selvagem, mas a C57BI/6N tem uma variante em
Cyfip2 que afeta o comportamento de busca por recompensa.

Variante nula — uma variante genética que resulta em nenhuma
proteina funcional (semelhante & perda de fung¢do).

Variante patogénica — uma sequéncia alternativa de um gene que
resulta em uma doenca genética.

Fin e sua familia, Suica




Linha do Tempo da Pesquisa sobre Cyfip2

A maneira mais simples de visualizar essas publicacdes é acessar
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ e inserir o PMID na barra de
pesquisa.

Saller E, Tom E, Brunori M, Otter M, Estreicher A, Mack DH,
lggo R.

Increased apoptosis induction by 121F mutant p53.

EMBO J. 1999 Aug 16;18(16):4424-37.

PMID: 10449408

Cyfip2 foi identificado pela primeira vez em uma
triagem de genes que sdo afetados por um fator de
transcricdo mutante chamado p53. Os autores
chamaram o gene de 121F-specific p53 inducible RNA ou
PIR121. Eles ndo sabiam a fun¢do do gene.

Spranger S, Rommel B, Jauch A, Bodammer R, Mehl B,
Bullerdiek J.

Interstitial deletion of 5933.3935.1 in a girl with mild
mental retardation.

Am J Med Genet. 2000 Jul 17;93(2):107-9.

PMID: 10869111.

Este € um relato de caso que identifica uma possivel
causa de retardo mental em uma menina de 4 anos, com
atraso psicomotor e crises epilépticas. A regido do
cromossomo 5 que é deletada contém Cyfip2, mas ndo hé
prova de que a alteracdo em Cyfip2 seja a causa dos
sinftomas da menina.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Schenck A, Bardoni B, Moro A, Bagni C, Mandel JL.

A highly conserved protein family interacting with the fragile
X mental retardation protein (FMRP) and displaying selective
interactions with FMRP-related proteins FXR1P and FXR2P.
Proc Natl Acad Sci U S A. 2001 Jul 17;98(15):8844-9.

PMID: 11438699

O primeiro relatério cientifico que usou o nome Cyfip2,
este estudo de pesquisa comecou como uma busca por
proteinas associadas d Proteina de Retardo Mental do X
Fragil (FMRP). Eles ndo atribuiram uma func¢do para a Cyfip2
neste estudo, mas a encontraram em neurdnios, e
especificamente perto de sinapses, que conectam os
nervos entre si. A FMRP controla o RNA mensageiro que
fornece as instru¢des para produzir proteinas nos
neuronios.

Schenck A, Bardoni B, Langmann C, Harden N, Mandel JL,
Giangrande A.

CYFIP/Sra-1 controls neuronal connectivity in Drosophila
and links the Racl GTPase pathway to the fragile X
protein.

Neuron. 2003 Jun 19;38(6):887-98.

PMID: 12818175.

Este acompanhamento do artigo de 2001 do mesmo
grupo agora identifica uma fung¢do para as proteinas
Cyfip. Moscas-da-fruta (Drosophila) tém apenas uma
forma de Cyfip. Remover este gene das moscas resulta
em defeitos nas estruturas neuronais chamadas axdnios
e nas conexodes entre neurdnios chamadas sinapses.
Eles nGo examinaram o comportamento nas moscas.



Chen Z, Borek D, Padrick SB, Gomez TS, Metlagel Z, Ismail
AM, Umetani J, Billadeau DD, Otwinowski Z, Rosen MK.
Structure and control of the actin regulatory WAVE complex.
Nature. 2010 Nov 25;468(7323):533-8.

PMID: 21107423

O citoesqueleto de actina € um complexo de cabos de proteina
que definem a forma da célula, muito parecido com os cabos de
uma ponte pénsil. Os cabos estdo mudando constantemente com
as necessidades da célula, e este processo deve ser
cuidadosamente controlado. Um complexo chamado Complexo
Regulador WAVE (WRC) &€ um controlador do citoesqueleto de
actina. Este artigo mostrou a maneira como a Cyfip1 (neste artigo
chamada Sral) se encaixa no WRC. Cyfip2, que & muito semelhante
a Cyfipl, também se encaixa no WRC da mesma maneirq, e
desempenha o mesmo papel na comunicacdo de entradas de sinal
para saidas do citoesqueleto.

Pittman AJ, Gaynes JA, Chien CB.

nev (cyfip2) is required for retinal lamination and axon
guidance in the zebrafish retinotectal system.

Dev Biol. 2010 Aug 15;344(2):784-94.

PMID: 20537992

Cientistas estudando o desenvolvimento do sistema nervoso
gostam de usar peixes-zebra porque, como os humanos, eles
sdo vertebrados, mas ao contrario dos humanos, eles sdo
transparentes durante o desenvolvimento. Este estudo usou
um peixe-zebra mutante chamado nevermind no qual os
neurdnios se desviavam no caminho para seus 6rgdos-alvo.
Eles descobriram que os peixes mutantes careciam de Cyfip2,
e levantaram a hipoétese de que ou as ac¢des de controle do
citoesqueleto de actina ou as ac¢des de ligacdo ao RNA da
Cyfip2 eram necessarias para que os neurdnios encontrassem
seu caminho.



Kumar V, Kim K, Joseph C, Kourrich S, Yoo SH, Huang HC,
Vitaterna MH, de Villena FP, Churchill G, Bonci A, Takahashi
JS.

C57BL/6N mutation in cytoplasmic FMRP interacting protein
2 regulates cocaine response.

Science. 2013 Dec 20;342(6165):1508-12.

PMID: 24357318

Estudando duas linhagens de camundongos de laboratério
intimamente relacionadas, estes cientistas descobriram que
uma linhagem respondia @ administracdo repetida de cocaina
de forma diferente da outra. Eles buscaram a diferenca entre
essas duas linhagens e descobriram que a linhagem que era
menos sensivel d cocaina possuia uma variante do Cyfip2 que
diminuia a estabilidade da proteina. Eles criaram a hipotese de
que mudangas nas conexdes entre os nervos no cérebro eram
responsdveis por essas diferencas.

Abekhoukh S, Bardoni B.

CYFIP family proteins between autism and intellectual
disability: links with Fragile X syndrome.

Front Cell Neurosci. 2014 Mar 27;8:81.

PMID: 24733999

Este artigo de revisGo especula que, como Cyfipl e Cyfip2
podem interagir com a FMRP, eles também podem se
mostrar envolvidos na deficiéncia intelectual ou em
transtornos do espectro autista. Embora ndo haja novos
dados, a hipotese é notavelmente presciente.



Han K, Chen H, Gennarino VA, Richman R, Lu HC, Zoghbi HY.
Fragile X-like behaviors and abnormal cortical dendritic
spines in cytoplasmic FMRI1-interacting protein 2-mutant
mice.

Hum Mol Genet. 2015 Apr 1;24(7):1813-23.

PMID: 25432536

Interessados em estudar os parceiros da FMRP, estes autores
geraram camundongos nocaute para Cyfip2. Os
camundongos sem ambas as copias de Cyfip2 ndo
sobreviveram muito apds o nascimento, mas os
camundongos sem uma copia (e mantendo uma copia)
mostraram hiperatividade, semelhante aos camundongos
sem FMRP. Esses dados sdo fortemente sugestivos de que a
atividade de Cyfip2 é importante para a funcdo da FMRP. [E
importante notar que um nocaute (perda completa da
proteina) pode ser muito diferente da expressdo de uma
proteina com uma variante que interrompe a atividade.]

Marsden KC, Jain RA, Wolman MA, Echeverry FA, Nelson JC,
Hayer KE, Miltenberg B, Pereda AE, Granato M.

A Cyfip2-Dependent Excitatory Interneuron Pathway
Establishes the Innate Startle Threshold.

Cell Rep. 2018 Apr 17;23(3):878-887.

PMID: 29669291

Procurando por genes que afetam as respostas de larvas de
peixe-zebra a ruidos altos, estes autores introduziram
mutacdes aleatdrias em todo o genoma do peixe. As
mutacoes que afetaram a “resposta de susto”, mas ndo
afetaram a capacidade do peixe de ouvir o ruido ou se mover
em resposta, incluiram uma alteracdo em Cyfip2 que se
espera que remova toda a fun¢do da proteina. Restaurar o
gene completo mais tarde no programa de desenvolvimento
do peixe restaurou a resposta de susto aos niveis normais. O
papel de Cyfip2 nesta via biolégica é provavelmente devido a
funcdo de remodelagem do citoesqueleto de actina.




Nakashima M, Kato M, Aoto K, Shiina M, Belal H,
Mukaida S, Kumada S, Sato A, Zerem A, Lerman-Sagie T,
Lev D, Leong HY, Tsurusaki Y, Mizuguchi T, Miyatake S,
Miyake N, Ogata K, Saitsu H, Matsumoto N.

De novo hotspot variants in CYFIP2 cause early-onset
epileptic encephalopathy.

Ann Neurol. 2018 Apr;83(4):794-806.

PMID: 29534297.

Grande avanco:

Uma investigacdo sobre as causas genéticas da
encefalopatia epiléptica em 699 pacientes revelou
variantes na Arginina 87 do Cyfip2 em 4 individuos. A
arginina é particularmente suscetivel @ mutacdo
espontdnea porque o codigo de DNA que codifica a
arginina é vulneravel a alteracdo quimica. Prevé-se que a
Arginina 87 estabilize a intera¢do de Cyfip2 com o WAVE,
resultando em uma atividade do WAVE que estd sempre
na posi¢cdo “ligada”, independentemente das
necessidades da célula para o crescimento de fibras de
actina. De fato, quando o Cyfip2 variante foi adicionado ds
células, resultaram fibras de actina descontroladas. Este
artigo fundamental nGo apenas descreve a sindrome mais
tarde nomeada DEE65 pela primeira vez, como também
sugere o mecanismo pelo qual o Cyfip2 variante leva a
consequéncias nos neurdnios.
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Cioni JM, Wong HH, Bressan D, Kodama L, Harris WA, Holt
CE.

Axon-Axon Interactions Regulate Topographic Optic Tract
Sorting via CYFIP2-Dependent WAVE Complex Function.
Neuron. 2018 Mar 7;97(5):1078-1093.e6.

PMID: 29518358

Neste artigo de proeza tecnoldgica, os autores usam
métodos de nocaute e substituicGo génica em peixes e ras
para mostrar que o Cyfip2 desempenha um papel importante
na triagem de axdnios conforme o sistema nervoso se
desenvolve. Eles continuam demonstrando que, dos dois
papéis distintos atribuidos ao Cyfip2, sua interacdo com o
WRC e os efeitos subsequentes no citoesqueleto de actina sdo
cruciais para a funcdo de triagem de axdnios, enquanto a
ligacdo ao RNA ndo é necessdria.

Peng J, Wang Y, He F, Chen C, Wu LW, Yang LF, Ma YP,
Zhang W, Shi ZQ, Chen C, Xia K, Guo H, Yin F, Pang N.
Novel West syndrome candidate genes in a Chinese
cohort.

CNS Neurosci Ther. 2018 Dec;24(12):1196-1206.

PMID: 29667327

Uma andlise de 72 pacientes chineses com sindrome de
West (epilepsia infantil com atraso no desenvolvimento)
revelou 17 genes candidatos que provavelmente causam
a doenca, incluindo uma variante de arginina para
cisteina na posicdo 87 do Cyfip2.



Zhang Y, Kang HR, Han K.

Differential cell-type-expression of CYFIP1 and CYFIP2 in the
adult mouse hippocampus.

Anim Cells Syst (Seoul). 2019 Nov 24;23(6):380-383.

PMID: 31853374

Apesar de sua similaridade, é claro que Cyfipl e Cyfip2
desempenham papéis diferentes na biologia. Aqui, os
autores mostram que as duas proteinas estdo localizadas
em diferentes tipos de células no cérebro, com Cyfip]
encontrada em neurdnios e astrocitos em regides discretas
do cérebro, enquanto Cyfip2 & expressa em todo o cérebro,
MAas apenas em neurdnios.

Zhong M, Liao S, Li T, Wu P, Wang Y, Wu F, Li X, Hong S, Yan
L, Jiang L.

Early diagnosis improving the outcome of an infant with
epileptic encephalopathy with cytoplasmic FMRP interacting
protein 2 mutation: Case report and literature review.
Medicine (Baltimore). 2019 Nov;98(44):e17749.

PMID: 31689829

Uma menina na China apresentando sinfomas da
sindrome de West foi diagnosticada com DEE65 apds
sequenciamento completo do exoma. Ela tinha uma
mutacdo R87L no Cyfip2.



Zhang Y, Kang H, Lee Y, Kim Y, Lee B, Kim JY, Jin C, Kim S,
Kim H, Han K.

Smaller Body Size, Early Postnatal Lethality, and Cortical
Extracellular Matrix-Related Gene Expression Changes of
Cyfip2-Null Embryonic Mice.

Front Mol Neurosci. 2019 Jan 4;11:482.

PMID: 30687000

Sabemos por relatorios anteriores que camundongos
completamente desprovidos de expressdo de Cyfip2 nGo
sobrevivem. Este estudo tenta determinar por que os
camundongos morrem logo apds o nascimento. No entanto, o
cérebros dos camundongos sem Cyfip2 parecem normais
usando os métodos que esses autores empregam, deixando a
questdo sem resposta por enquanto.




Zweier M, Begemann A, ..., Rauch A.

Spatially clustering de novo variants in CYFIP2, encoding
the cytoplasmic FMRP interacting protein 2, cause
intellectual disability and seizures.

Eur J Hum Genet. 2019 May;27(5):747-759.

PMID: 30664714
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Marco importante:

A pesquisa de doencas raras depende da coleta de informac¢des do maior
nOmero possivel de pacientes em estudos de histéria natural. Este primeiro
estudo de historia natural em DEE65 descreve 12 pacientes com 8 variacdes
genéticas diferentes. Todas essas variantes, exceto uma, estdo localizadas em
partes da proteina que interagem com o WAVE e os autores especulam que
todas as variantes resultam em um estado “sempre ligado” da polimerizacdo
de actina do WAVE. Uma dessas variantes resulta em uma proteina encurtada,
onde a peca que falta ndo deve contatar o WAVE, mas sim outro membro do
WRC, chamado NCKAP1. A maioria desses pacientes apresentou crises e todos
foram relatados como tendo atraso no desenvolvimento, na maioria dos casos
grave. E importante notar que, até esta publicacdo, todas as variantes
causadoras de DEE65 no Cyfip2 produzem uma proteina, o que significa que a
doenca é causada por uma fun¢do alterada do Cyfip2, ndo por uma
quantidade reduzida da proteina. Isso contrasta com os modelos de
camundongos descritos acima, nos quais as células dos camundongos
produzem metade da quantidade normal de proteina. Ndo é incomum que
duas doencas diferentes possam resultar da funcdo alterada e da perda
completa de uma proteina, e este pode ser o caso do Cyfip2 com base nas
evidéncias até agora.



Arisaka A, Nakashima M, Kumada S, Inoue K, Nishida H,
Mashimo H, Kashii H, Kato M, Maruyama K, Okumura A,
Saitsu H, Matsumoto N, Fukuda M.

Association of early-onset epileptic encephalopathy with
involuntary movements - Case series and literature review.
Epilepsy Behav Rep. 2020 Dec 17;15:100417.

PMID: 33490948

Quatro pacientes com sintomas semelhantes, um dos quais
tinha uma variante patogénica no Cyfip2, sdo comparados. Um
tipo distinto de distirbio de movimento, caracterizado por
movimentos pequenos, rapidos e repetitivos (movimentos
coreiformes), & descrito como uma caracteristica distintiva da
DEE65.

Kim GH, Zhang Y, Kang HR, Lee SH, Shin J, Lee CH, Kang
H, Ma R, Jin C, Kim Y, Kim SY, Kwon SK, Choi SY, Lee KJ,
Han K.

Altered presynaptic function and number of mitochondria
in the medial prefrontal cortex of adult Cyfip2
heterozygous mice.

Mol Brain. 2020 Sep 11;13(1):123.

PMID: 32917241

Os papéis propostos para Cyfip2 até agora incluem a
associacdo com a proteina controladora de RNA FMRP e a
participacdo no WRC de remodelagem do citoesqueleto de
actina. Este artigo propde outro papel, regulando a
localizacdo das mitocdndrias no neurdnio. As mitocdndrias
sdo essenciais para muitas funcdes neuronais e precisam
estar presentes em locais especificos na célula para realizar
essas tarefas. Camundongos sem uma copia de Cyfip2 tém
menos mitocdndrias nas extremidades dos neurdnios, e
Cyfip2 foi encontrada como um componente das préprias
mitocdndrias.




Lee Y, Zhang Y, Kang H, Bang G, Kim Y, Kang HR, Ma R, Jin
C, Kim JY, Han K.

Epilepsy- and intellectual disability-associated CYFIP2
interacts with both actin regulators and RNA-binding
proteins in the neonatal mouse forebrain.

Biochem Biophys Res Commun. 2020 Aug 13;529(1):1-6.
PMID: 32560809.

Até este relatorio, a explicacdo da causa da DEE65
havia se concentrado no papel de Cyfip2 no WRC. No
entanto, Cyfip2 foi identificada pela primeira vez como
parceira da proteina controladora de RNA FMRP. Neste
artigo, os autores examinaram a quais proteinas a
Cyfip2 se liga dentro das células. Embora tenham
encontrado outros membros do WRC, também
encontraram outras proteinas de ligacdo ao RNA. Em
seguida, testaram o efeito da expressdo de Cyfip2 na
formacdo de estruturas de RNA/proteina chamadas
granulos de estresse. Enquanto encontraram Cyfip2 tipo
selvagem como um componente dos grdnulos de
estresse, as variantes patogénicas R87C, R87P e R87L
ndo apenas ndo se associam aos grdnulos de estresse,
como sua presenca impede a formacdo dos grdanulos de
estresse. Isso pode explicar como as variantes R87
levam a uma doenca mais grave do que as variantes
encontradas em outras partes do Cyfip2.




Ghosh A, Mizuno K, Tiwari SS, Proitsi P, Gomez Perez-
Nievas B, Glennon E, Martinez-Nunez RT, Giese KP.
Alzheimer's disease-related dysregulation of mRNA
translation causes key pathological features with ageing.
Transl Psychiatry. 2020 Jun 16;10(1):192.

PMID: 32546772

Este artigo propde um potencial efeito deletério da elimina¢do de
uma copia de Cyfip2, uma vez que os camundongos com uma copia
restante desenvolveram patologia semelhante @ Doenca de
Alzheimer d medida que envelheciam. No entanto, & importante
notar o detalhe de que a linhagem de camundongos que usaram
para criar os camundongos foi a C57BL/6N, que possui uma
variante no Cyfip2 causando menor estabilidade da proteina. Esses
resultados ndo devem ser comparados diretamente com a
caracterizacdo anterior de nocautes heterozigotos de Cyfip2, que
usaram a linhagem C57BL/6J.

Schaks M, Reinke M, Witke W, Rottner K.

Molecular Dissection of Neurodevelopmental Disorder-
Causing Mutations in CYFIP2.

Cells. 2020 May 29;9(6):1355

PMID: 32486060

Embora os pesquisadores ja tivessem suposto que as variantes
causadoras de DEE65 no Cyfip2 estavam ligando o WAVE de forma
inadequada, isso nunca havia sido testado diretamente. Neste
artigo, os autores usaram um ensaio celular chamado formagédo de
lamelipodios para mostrar que, enquanto o Cyfip2 tipo selvagem
ndo conseguia contornar o “interruptor ligado” para a
polimeriza¢do de actina, as variantes causadoras de DEE65
conseguiam. O mutante truncado descrito no estudo de histéria
natural ndo teve a mesma atividade, sugerindo que ele atua para
causar deficiéncia intelectual de uma maneira diferente. Outra
realiza¢do importante neste artigo & o desenvolvimento de um
ensaio baseado em células para identificar potenciais terapéuticas.
Embora a medicdo de lamelipédios em células ndo seja facil, ela
pode formar a base para uma triagem de alto rendimento com
algumas modificagodes.



Begemann A, Sticht H, Begtrup A, Vitobello A, Faivre L,
Banka S, Alhaddad B, Asadollahi R, Becker J, Bierhals T,
Brown KE, Bruel AL, Brunet T, Carneiro M, Cremer K, Day
R, Denommé-Pichon AS, Dyment DA, Engels H, Fisher R,
Goh ES, Hajianpour MJ, Haertel LRM, Hauer N, Hempel M,
Herget T, Johannsen J, Kraus C, Le Guyader G, Lesca G,
Mau-Them FT, McDermott JH, McWalter K, Meyer P,
Ounap K, Popp B, Reimand T, Riedhammer KM, Russo M,
Sadleir LG, Saenz M, Schiff M, Schuler E, Syrbe S, Van der
Ven AT, Verloes A, Willems M, Zweier C, Steindl K, Zweier
M, Rauch A.

New insights into the clinical and molecular spectrum of
the novel CYFIP2-related neurodevelopmental disorder
and impairment of the WRC-mediated actin dynamics.
Genet Med. 2021 Mar;23(3):543-554.

PMID: 33149277

Demonstrando o poder do engajamento de
pacientes/cuidadores no processo cientifico, este
estudo abrangente de histéria natural representa um
acompanhamento significativo do relatério de 2018,
com mais 16 pacientes expressando variantes missense
e 3 com suspeita de perda de funcdo. 11 novas
variantes foram descritas, bem como mais frés
pacientes Arg87Cys. Todos os pacientes apresentaram
atraso no desenvolvimento, metade com crises. Os trés
pacientes com variantes de perda de funcdo tiveram
uma apresenta¢do menos grave e € possivel que as
variantes de Cyfip2 ndo tenham causado seus
sinftomas. Os fibroblastos dos pacientes foram
cultivados e o citoesqueleto de actina das células foi
examinado. As células dos pacientes exibiram uma
presenca reduzida de uma estrutura chamada rufos
dorsais.




Biembengut 1V, Shigunov P, Frota NF, Lourenzoni MR, de
Souza TACB.

Molecular Dynamics of CYFIP2 Protein and Its R87C Variant
Related to Early Infantile Epileptic Encephalopathy.

Int J Mol Sci. 2022 Aug 5;23(15):8708.

PMID: 35955843

Um estudo de cristalografia de raios-X estabeleceu a
estrutura do WRC que incluia Cyfipl. A similaridade entre
Cyfip1 e Cyfip2 é suficiente para que esses autores criem
um modelo computacional simulado do WRC contendo
variantes de Cyfip2 tipo selvagem e causadoras de DEE65.
De acordo com essas simulacdes, substituir a Arginina 87
por cisteina resulta em uma desestabilizacdo de uma
subestrutura importante do Cyfip2.

Chaya T, Ishikane H, Varner LR, Sugita Y, Maeda Y, Tsutsumi
R, Motooka D, Okuzaki D, Furukawa T.

Deficiency of the neurodevelopmental disorder-associated
gene Cyfip2 alters the retinal ganglion cell properties and
visual acuity.

Hum Mol Genet. 2022 Feb 21;31(4):535-547.

PMID: 34508581

Estudos anteriores de historia natural mostraram que mais da
metade dos pacientes com DEE65 apresentam problemas
visuais. Usando uma linhagem de camundongos que ndo
consegue expressar Cyfip2 na retina (camundongos nocaute
condicionais), esses autores mostram que, embora as retinas
parecam normais e respondam da mesma forma a luz, quer
expressem Cyfip2 ou ndo, os camundongos sem Cyfip2 em
suas retinas tém algumas altera¢des na expressdo génica na
retina e tfém algumas diferencas em sua capacidade de
rastrear movimento com os olhos.



Panthi S, szyszka P, beck CW

expression of mMRNA encoding two gain-of-function cyfip2
variants associated with Deeé5 results in spontaneous
seizures in xenopus laevis tadpoles

biorxiv preprint, 2022
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.12.07.51954
Ovl.full.pdf

Este relatorio descreve um modelo vertebrado
potencialmente valioso de DEE65. Ras-de-unhas-
africanas (Xenopus laevis) sdo uma importante
ferramenta de pesquisa. Esses pesquisadores injetaram
em embrides de rd RNA mensageiro codificando Cyfip2
tipo selvagem ou duas variantes patogénicas diferentes.
Os girinos eclodidos de ovos que receberam a variante
patogénica exibiram atividade de crise espontdnea.

Limaye AJ, Bendzunas GN, Whittaker MK, LeClair TJ,
Helton LG, Kennedy EJ.

In Silico Optimized Stapled Peptides Targeting WASF3 in
Breast Cancer.

ACS Med Chem Lett. 2022 Mar 8;13(4):570-576.

PMID: 35450347

Cyfip2 foi identificado pela primeira vez como uma
proteina associada @ progressdo do cdncer. Esses
pesquisadores desenvolveram um farmaco que se liga ao
Cyfip2 e interrompe sua funcdo no WRC. Essa abordagem
poderia ter beneficio terapéutico em pacientes com
DEE6S.



Salokivi T, Parkkola R, Rajendran Y, Bharadwaj T, Acharya
A, Leal SM, Jarveld |, Arvio M, Schrauwen I.

A novel variant in CYFIP2 in a girl with severe disabilities
and bilateral perisylvian polymicrogyria.

Am J Med Genet A. 2024 Apr;194(4):e63478.

PMID: 37975178

Este relatorio descreve uma menina com uma nova
variante patogénica em Cyfip2, Valina 551 Leucina, que
causa um conjunto distinto, mas sobreposto, de
sinfomas como as variantes de DEE65 descritas até o
momento.

Silva ILZ, Gomes-Junior R, da Silva EB, Vaz IM, Jamur VR,
de Freitas Souza BS, Shigunov P.

Generation of an induced pluripotent stem cell line from a
patient with epileptic encephalopathy caused by the
CYFIP2 R87C variant.

Hum Cell. 2023 Nov;36(6):2237-2246

PMID: 37646972.

Modelos baseados em células sGo uma ferramenta
importante no estudo de qualquer doenc¢a, mas para
doencas raras eles sdo particularmente importantes.
Neste relatério, células foram coletadas de uma amostra
de urina de um paciente e reprogramadas em células-
tronco pluripotentes induzidas (iPSCs). Essas células
podem entdo ser usadas para examinar o efeito desta
variante patogénica especifica (R87C) na fungdo de tipos
de células relevantes, como neurdnios.



Ma R, Zhang Y, Li H, Kang HR, Kim Y, Han K.
Cell-autonomous reduction of CYFIP2 is insufficient to
induce Alzheimer's disease-like pathologies in the
hippocampal CA1 pyramidal neurons of aged mice.
Anim Cells Syst (Seoul). 2023 Mar 24;27(1):93-101.
PMID: 36999135

Camundongos sem uma copia de Cyfip2 desde a
concepcdo desenvolvem caracteristicas semelhantes a
Doenca de Alzheimer @ medida que envelhecem. Este
relatério mostra que se o Cyfip2 for completamente
removido apds o nascimento dos camundongos, ndo
resultam tais patologias da Doenc¢a de Alzheimer. Este
estudo sugere que o Cyfip2 desempenha um papel
importante durante o desenvolvimento pré-natal, mas
possivelmente um papel diferente apds o nascimento.

Da Silva Cardoso J, Gomes R, Abreu M, Parente Freixo J,
Falcdo Reis C, Garrido C.

Clinical Role of Codon 87 of the CYFIP2 Gene in Early
Infantile Epileptic Encephalopathy: A Clinical Case
Description.

Cureus. 2023 Feb 22;15(2):e35323

PMID: 36968925

Este estudo de caso revela uma nova causa molecular de
DEE65, uma delecdo de trés aminodacidos, incluindo R87.
A apresentacdo da doenca é semelhante @ de pacientes
que abrigam uma variante missense, como Arg87Cys.



Kang M, Zhang Y, Kang HR, Kim S, Ma R, Yi Y, Lee S,
Kim Y, Li H, Jin C, Lee D, Kim E, Han K.

CYFIP2 p.Arg87Cys Causes Neurological Defects and
Degradation of CYFIP2.

Ann Neurol. 2023 Jan;93(1):155-163

PMID: 36251395.
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Ferramenta de Pesquisa Importante:

O desenvolvimento de tratamentos para doencas depende de modelos de pesquisa,
idealmente modelos animais vivos, e como nossa compreensdo da genética de
camundongos & muito avan¢cada em compara¢do com outros mamiferos, os cientistas
tendem a gerar modelos de camundongos primeiro.

Estes autores usam uma ferramenta de edi¢do genética para alterar uma copia do gene
Cyfip2 de um camundongo (eles usaram a linhagem C57BL/6N) para a variante Arg87Cys.
Os camundongos cresceram até a idade adulta, mas com peso corporal e forca
reduzidos. Eles mostraram sinais de problemas neuroldgicos e exibiram mais do que o
nivel normal de atividade. Os camundongos também mostraram comportamentos que
indicam uma sindrome semelhante ao autismo. Logo apds o nascimento, os
camundongos exibiram espasmos espontdneos semelhantes a epilepsia, mas esses
espasmos desapareceram @ medida que os camundongos envelheciam. Os
pesquisadores induziram crises injetando um medicamento chamado PTZ, e os
camundongos Arg87Cys exibiram uma maior tendéncia a responder.

Algumas mudancas na estrutura do cérebro nos camundongos Arg87Cys sugeriram uma
diminui¢do na organizag¢do das partes do cérebro e um aumento na inflamacdo que
progrediu com a idade. O nivel do préprio Cyfip2 estava diminuido, confirmando um
relatério anterior de que as proteinas variantes sdo menos estaveis.

No geral, este modelo animal exibe excelente correlagcdo com a doenca humana e seria
uma ferramenta de pesquisa valiosa para a cria¢cdo de novas terapéuticas. A linhagem de
camundongos usada tem uma forma menos estavel de Cyfip2 (Ser968Phe), entdo seria
importante repetir este estudo usando a linhagem C57BL/6J com a forma mais estavel da
proteina.



Poke G, Stanley J, Scheffer IE, Sadleir LG.
Epidemiology of Developmental and Epileptic
Encephalopathy and of Intellectual Disability and
Epilepsy in Children.

Neurology. 2023 Mar 28;100(13):e1363-e1375
PMID: 36581463

Embora seja dificil estabelecer a prevaléncia de uma
doenca rara, estes autores tentam calcular a
frequéncia de DEE em uma populacdo escocesa.

Deslauriers JC, Ghotkar RP, Russ LA, Jarman JA, Martin
RM, Tippett RG, Sumathipala SH, Burton DF, Cole DC,
Marsden KC.

Cyfip2 controls the acoustic startle threshold through
FMRP, actin polymerization, and GABAB receptor function.
bioRxiv [Preprint]. 2024 Feb 5:2023.12.22.573054.

PMID: 38187577

Cyfip2 tem duas funcdes principais na biologia: participacdo
no WRC para controlar a polimeriza¢do de actina e ligacdo a
FMRP para suprimir a tfraducdo de RNA. Até este ponto, a
atividade no WRC de Cyfip2 explicava todos os efeitos
conhecidos da muta¢do ou perda de Cyfip2. Neste relatério,
que expande um estudo anterior sobre a resposta de susto
em larvas de peixe-zebra, ambas as atividades bioldgicas
se unem pela primeira vez. Mutantes de Cyfip2 que sdo
incapazes de se ligar ao regulador do WRC Racl e mutantes
que ndo conseguem se ligar @ FMRP sdo ambos incapazes
de restaurar a fun¢do normal em peixes sem Cyfip2. Uma
funcdo de Cyfip2 neste contexto & a ativagdo de um receptor
de neurotransmissor chamado GABAB e, quando o GABAB é
ativado por um medicamento chamado Baclofen, a resposta
normal de susto é restaurada.



Venturi Biembengut I, de Castro Andreassa E,
de Souza TACB.

|dentification of CYFIP2 Arg87Cys Ligands via In
Silico and In Vitro Approaches.

Biomedicines. 2024 Feb 21;12(3):479.

PMID: 38540093
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Desenvolvimento Terapéutico:

Até este ponto, toda a pesquisa sobre DEE65 visava entender a biologia por trds da
doenca. A presenca de uma variante patogénica na proteina Cyfip2 cria uma vers@o de
Cyfip2 que & menos estavel e menos capaz de controlar a atividade da proteina WAVE,
gue ativa a polimeriza¢cdo de actina em neurdnios onde ndo deveria ser polimerizada.
Com esse conhecimento, os autores deste estudo procuraram compostos quimicos que
pudessem aderir @ forma Arg87Cys de Cyfip2 e estabiliza-la, limitando, portanto, a fungao
patogénica. Como a DEE65 é uma doenca ultrarrara, & improvavel que uma empresa
farmacéutica gastasse bilhdes de doélares e décadas para desenvolver um novo
medicamento, entdo, neste caso, & melhor reposicionar um medicamento que ja tenha
sido aprovado para uso humano. Portanto, os autores usaram um conjunto de compostos
i@ usados para tratar epilepsia como seu conjunto de triagem inicial, e expandiram para
testar outros medicamentos que foram usados em humanos (embora ndo
necessariamente aprovados).

Usando uma técnica chamada docking molecular, os autores encontraram uma lista de 11
compostos que seriam previstos para se ligar preferencialmente ao Cyfip2 Arg87Cys em
relagdo a proteina tipo selvagem. Quando um composto se liga a uma proteina, ele pode
alterar a estabilidade dessa proteina, o que pode ser medido aquecendo a amostra de
proteina e vendo se ela se desnatura e se torna insoldvel. Usando uma cultura celular
para produzir Cyfip2, os 8 compostos mais promissores mostraram estabilizar o Cyfip2
Arg87Cys, mostrando que eles podem se ligar seletivamente & forma patogénica.

Os proximos passos para testar esses compostos como tratamentos potenciais sdo
cruciais. Os compostos devem ser confirmados quanto a ter um efeito estabilizador no
Cyfip2 Arg87Cys, que essa estabiliza¢do tenha um efeito na fun¢do patogénica da
proteina, e que afetar a fun¢do patogénica dessa maneira tenha um efeito positivo nos
sinftomas da doenca em um modelo de doen¢a, como o camundongo.

Como a primeira demonstracdo de um tratamento potencial para DEE65, este artigo
representa uma transi¢do da pesquisa sobre esta doen¢a para uma nova fase.



Xie S, Zuo K, De Rubeis S, Ruggerone P, Carloni P.
Molecular basis of the CYFIP2 and NCKAP1 autism-
linked variants in the WAVE regulatory complex.
Protein Sci. 2025 Jan;34(1):e5238.

PMID: 39660913

Usando um método computacional rigoroso, os
autores examinam o efeito de cada variante
causadora de DEE65 na estrutura de Cyfip2 e na
interacdo com outros membros do WRC. Eles
confirmam que todas as variantes que causam a
doenca também interrompem a funcdo de Cyfip2 no
controle da funcdo do WAVE.

Hecker J, Conecker G, Chapman C, Hommer R,
Ludwig NN, Sevinc G, Te S, Wojnaroski M, Downs J,
Berg AT.

Patient-advocate-led global coalition adapting fit-for-
purpose outcomes measures to assure meaningful
inclusion of DEEs in clinical trials.

Ther Adv Rare Dis. 2024 Jun
22;18:26330040241249762

PMID: 38911512

Descreve o Inchstone Project e os resultados do
trabalho no desenvolvimento de novas medidas de
desfecho para DEEs.



Kim HG, Berdasco C, Nairn AC, Kim Y.

The WAVE complex in developmental and adulthood
brain disorders.

Exp Mol Med. 2025 Feb;57(1):13-29.

PMID: 39774290

Este artigo de revisGo descreve os paralelos entre
variantes causadoras de doencas em WAVET, NCKAP1,
Cyfip2 e outros membros do WRC e vias relacionadas.
Ele também fornece uma contextualizacdo sobre as
vias “a montante” que regulam o WRC, algumas das
quais podem representar alvos terapéuticos
promissores para DEE6S.

Ma R, Kim US, Chung Y, Kang HR, Zhang Y, Han K.
Recent advances in CYFIP2-associated
neurodevelopmental disorders: From human genetics
to molecular mechanisms and mouse models.

Brain Dev. 2025 Feb;47(1):104302.

PMID: 39603202.

Uma excelente revisdo da literatura recente que
mostra as diferencas entre o nocaute completo, o
nocaute parcial e a substituicdo Arg87Cys de Cyfip2,
e levanta a hipétese de que diferentes variantes
patogénicas poderiam impactar fun¢des distintas de
Cyfip2 e sintomas da doenca.
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