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RESUMO
Introdução: Variantes patogênicas no gene AP1G1 (MIM* 603533) foram recentemente associadas à síndrome de Usmani-Riazuddin 
(USRISR, MIM# 619548; USRISD, MIM# 619467), uma condição genética muito rara caracterizada por envolvimento multissistêmico. 
Essa síndrome se manifesta com sintomas tais como deficiência intelectual, atrasos na fala e no desenvolvimento e anomalias 
comportamentais. O gene AP1G1 desempenha um papel crucial na produção da subunidade de 822 aminoácidos da gama-adaptina 
(γ) dentro do complexo AP-1 (AP1γ). Objetivo: Neste estudo, relatamos um menino com comprometimento intelectual moderado, 
atraso geral no desenvolvimento, transtorno do espectro autista, comportamento agressivo e ausência de fala o qual apresentou uma 
variante previamente identificada no gene AP1G1 (c.44G>A; p.Arg15Gln). Resultado: Este caso marca o primeiro caso brasileiro e o 
quarto caso documentado de síndrome de Usmani-Riazuddin associada a uma variante no gene AP1G1. Conclusão: Nossos achados 
contribuem para a compreensão das características fenotípicas dessa condição e reforçam a associação entre o gene AP1G1 e a 
síndrome de Usmani-Riazuddin.
Palavras-chave: complexo de proteína adaptadora 1; deficiência intelectual; síndrome Usmani-Riazuddin; atraso no desenvolvimento.

ABSTRACT
Introduction: Pathogenic variants in the AP1G1 gene (MIM* 603533) have recently been linked to Usmani-Riazuddin syndrome 
(USRISR, MIM# 619548; USRISD, MIM# 619467), a very rare genetic condition characterized by multisystem involvement. This 
syndrome manifests with symptoms such as intellectual disability, speech and developmental delays, and behavioral anomalies. The 
AP1G1 gene plays a crucial role in producing the 822-amino-acid subunit of gamma-adaptin (γ) within the AP-1 complex (AP1γ). 
Objective: In this report, we present a Brazilian boy who exhibits moderate intellectual impairment, overall developmental delay, 
autistic features, aggressive behavior, and an absence of speech with a previously reported variant in the AP1G1 gene (c.44G>A; 
p.Arg15Gln). Results: This case marks the first Brazilian case and the fourth documented instance of Usmani-Riazuddin syndrome 
associated with an AP1G1 variant. Conclusion: Our findings contribute to the understanding of the phenotypic characteristics of this 
condition and further assert the association between the AP1G1 gene and Usmani-Riazuddin syndrome.
Keywords: AP-1 complex; Intellectual disability; Usmani-Riazuddin syndrome; Developmental delay.

INTRODUÇÃO
Complexos de proteínas adaptadoras heterotetramé-

ricas (AP) medeiam diversas rotas de transporte secretor 
que se originam da rede trans-Golgi e de vias endocíticas. 
Cinco complexos AP homólogos, AP1, AP2, AP3, AP4 e 
AP5, estão presentes em células eucarióticas. A distribui-
ção intracelular, o padrão de classificação de proteínas, a 
especificidade do reconhecimento de sinais e a função de 

cada complexo AP são únicos. Apenas os complexos AP1 e 
AP2 formam vesículas revestidas de clatrina1. Os complexos 
AP-1 expressos ubiquamente consistem em quatro subu-
nidades diferentes: γ, β1, μ1 e σ1. Em células eucarióticas, 
dois complexos são necessários para o desenvolvimento: 
AP1G1 (que contém uma subunidade γ1) e AP1G2 (que con-
tém uma subunidade γ2). Em humanos, o complexo AP-1 é 
composto por duas subunidades grandes de beta-adaptina 
(β) e gama-adaptina (γ), uma subunidade mu-1 (µ) e uma 
subunidade sigma (σ) de cadeia pequena2. Variantes em 
genes que codificam as subunidades dos complexos de 
proteínas adaptadoras têm sido associadas a um número 
crescente de doenças humanas1.
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O gene AP1G1 (subunidade gama-1 do complexo 1 
de proteínas relacionadas ao adaptador) está localizado 
em 16q22.2 e codifica a proteína gama-1, subunidade 
do complexo AP-1, em humanos, que desempenha um 
papel importante na classificação de proteínas na rede 
trans-Golgi (TGN)3,4. AP1G1 é responsável pela produção 
da subunidade de 822 aminoácidos da gama-adaptina 
(α) no complexo AP-1 (AP1α1). Prevê-se que AP1α1 te-
nha quatro domínios transmembrana, seguidos por um 
domínio alfa-adaptina C2 no terminal carboxílico, que é 
conhecido por se ligar à clatrina e a outros receptores 
em vesículas revestidas3.

Recentemente, um primeiro relato de variantes no 
gene AP1G1 (MIM: 603533) foi descrito em uma coorte 
de pacientes com deficiência intelectual (DI) moderada a 
grave, atraso no desenvolvimento e na fala, e problemas 
comportamentais3. Um segundo relato apresentou um 
caso com algumas características faciais, expandindo o fe-
nótipo da condição4. No presente estudo, apresentamos 
um menino com DI moderada, transtorno do espectro 
autista, comportamento agressivo e atraso no desen-
volvimento e na fala, caracterizando o quarto relato de 
variante no gene AP1G1 associada ao fenótipo descrito.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa Institucional. O protocolo de pesquisa aprovado 
e o consentimento informado apropriado foram obtidos 
do Comitê de Ética em Pesquisa local, de acordo com a 
“Declaração de Helsinque da Associação Médica Mun-
dial”, e o consentimento informado por escrito foi obtido 
antes da inclusão no estudo (51765421.0.0000.5083).

RELATO DE CASO
O paciente é um menino, filho de um casal não con-

sanguíneo. Ele nasceu de parto normal após uma gesta-
ção sem intercorrências, na 36ª semana de gestação, e 
tem uma irmã gêmea saudável. Seu peso ao nascer foi 
de 2.700 g e sua altura, de 47 cm. Não foram observados 
problemas neonatais. No entanto, ele apresentou his-
tórico anormal de desenvolvimento, sentou sem apoio 
aos 10 meses e começou a andar aos 2 anos e meio. Não 
foi observado dismorfismo facial específico. A reava-
liação clínica do paciente aos 9 anos de idade mostrou 
comprometimento intelectual moderado, atraso geral 
do desenvolvimento e ausência de fala. Com base na 
Entrevista Diagnóstica para Autismo Revisada (ADI-R)5, 
ele preencheu os critérios para o diagnóstico de Trans-
torno do Espectro Autista (TEA). A audição e funções 
dos nervos cranianos são normais. A ecocardiografia e a 
ultrassonografia abdominal mostraram achados normais. 
A ressonância magnética cerebral (RM) revelou arquite-
tura cerebral normal. Seu primo paterno apresenta sín-
drome de Williams-Beuren (OMIM 194050). O paciente 
apresenta um cariótipo masculino normal (46, XY), bem 
como um array normal [(arr (1-22)x2, (X,Y)x1].

 

Sequenciamento do Exoma e Resultados
O DNA genômico de alto peso molecular foi extraído 

de linfócitos do sangue periférico em EDTA do paciente, 
da irmã saudável e de seus pais

O sequenciamento do exoma foi realizado pela 
3billion Inc®️ seguindo o protocolo operacional padrão 
validado pela CAP/CLIA e a análise foi realizada a partir 
de variantes publicadas anteriormente6.

Resumidamente, a captura do exoma foi realizada uti-
lizando o xGen Exome Research Panel v2 (Integrated DNA 
Technologies, Coralville, Iowa, EUA) e o sequenciamento 
foi realizado utilizando a plataforma NovaSeq (Illumina, 
San Diego, CA, EUA) como leituras pareadas de 150 pb. 
Os dados de sequenciamento foram alinhados ao genoma 
humano de referência GRCh37/hg19 usando BWA-MEM 
e processados ​​para identificação de variantes pelo GATK 
v.37,8. As variantes foram então anotadas pelo Ensembl 
Variant Effect Predictor (VEP) e filtradas e classificadas 
pelo EVIDENCE6, seguindo as diretrizes do Colégio Ameri-
cano de Genética Médica e Genômica (ACMG)9. A lista de 
variantes filtrada e classificada identificou uma variante 
heterozigótica em NM_001128.6(AP1G1):c.44G>A, p. 
(Arg15Gln) no paciente. Mãe, pai e irmã não apresenta-
ram essa variante.

DISCUSSÃO
Investigamos, por meio de sequenciamento do 

exoma, um indivíduo do sexo masculino diagnostica-
do, inicialmente, como pertencente ao transtorno do 
espectro autista com deficiência intelectual moderada. 
A análise do exoma mostrou uma variante patogênica 
heterozigótica (p.Arg15Gln) no gene AP1G1 de novo. Essa 
variante foi relatada com o mesmo status heterozigoto 
de novo em um paciente alemão em um estudo que 
atribuiu a designação de síndrome de Usmani-Riazuddin 
autossômica dominante (OMIM 619467) a indivíduos que 
apresentavam variantes patogênicas no gene AP1G13.

A maior parte das pesquisas sobre a função do com-
plexo AP-1 foi realizada por meio de métodos de knockout 
e knockdown. No entanto, dados recentes de modelos 
animais e pacientes humanos demonstram que variantes 
pontuais, mesmo em subunidades AP1 onipresentes, 
podem causar várias doenças chamadas adaptinopatias. 
No dia 3,5 pós-fertilização, camundongos com variante 
nula na subunidade γ1 do AP1 morrem, enquanto ca-
mundongos heterozigotos apresentam menor taxa de 
crescimento exclusivamente durante a amamentação 
e comprometimento do desenvolvimento de células 
T1. Além disso, Usmani et al (2021)3 avaliaram possíveis 
interações deletérias entre AP1γ1 WT e proteínas por-
tadoras de variantes de novo, incluindo a p.Arg15Gln, 
por meio de análise de superexpressão ex vivo. Eles 
também utilizaram um modelo de peixe-zebra para obter 
mais informações sobre o mecanismo patogênico das 
variantes. Com esses resultados, podemos afirmar que 
a variante p.Arg15Gln em heterozigose no gene AP1G1 

10.9771/cmbio.v24i3.67717

REVISTA V24 N3.indb   939REVISTA V24 N3.indb   939 26/11/2025   17:50:5126/11/2025   17:50:51



Lucilene Arilho Ribeiro Bicudo, Andreia Luiza Pereira Silva, Francine do Couto Lima Moreira

940 Rev. Ciênc. Méd. Biol., Salvador, v. 24, n. 3, p. 938-942, set./dez. 2025

é responsável pelo fenótipo apresentado pelo paciente 
relatado aqui.

Manifestações clínicas de distúrbios do neurodesen-
volvimento podem ser vistas em indivíduos de famílias 
com variantes do gene AP1G1, as quais podem ser leves 
a graves. As características clínicas incluem epilepsia, 
atraso no desenvolvimento, atraso na fala, hiperativi-
dade e comportamento agressivo, conforme mostrado 
na Tabela 1. Um segundo relato sobre a síndrome de 
Usmani-Riazzudin4 revelou uma nova variante no gene 
AP1G1, c.1969C>G (p.Leu657Val). Essa variante expandiu 
o fenótipo à medida que relataram mais achados clínicos, 
incluindo características dismórficas (sinofris, estrabismo 
convergente, hipotelorismo, fissuras palpebrais inclinadas 
para cima, ponta nasal larga, vermelhão do lábio superior 
e inferior espesso), dentes anormais, massa muscular 
levemente subdesenvolvida, braquidactilia leve, sulcos 
palmares profundos e clinodactilia nas mãos4. Além disso, 
esse caso é de herança heterozigótica, como na maioria 
dos pacientes descritos, seguindo um modelo dominante. 
Entre as 13 famílias relatadas até o momento, apenas 
duas apresentaram herança homozigótica. Em ambos os 
casos, os pais dos afetados eram consanguíneos, suge-
rindo um modelo de herança recessiva. Em transtornos 
do neurodesenvolvimento, a interpretação de variantes 
segue principalmente o princípio da penetrância comple-
ta, onde casos esporádicos são tipicamente associados a 
variantes de novo11. Com exceção dessas duas famílias, 
todos os outros casos envolvem variantes de novo. É 
possível identificar um modelo de herança recessiva 
quando há uma variante bialélica herdada de ambos os 
pais, enquanto um modelo de herança dominante pode 
ser reconhecido quando as variantes que causam o fe-
nótipo são de novo.

Analisar os fenótipos descritos nos relatos anteriores 
e no presente caso nos permite apontar a possibilidade 
de um desenho fenotípico da síndrome, como sugerido 
em um estudo recente4. Como podemos ver pela Ta-
bela 1, 100% dos pacientes apresentaram deficiência 

intelectual, atraso no desenvolvimento, atraso na fala, 
problemas comportamentais e hipotonia, além de outras 
características clínicas frequentes, como defeitos nos 
membros (83%), características faciais (66%) e anormali-
dades ósseas/musculares (58%). Epilepsia foi encontrada 
em 38% dos casos. Com base nessas informações, é 
possível afirmar que o fenótipo da síndrome é marcado 
por deficiência intelectual, atraso no desenvolvimento, 
atraso na fala, problemas comportamentais e hipotonia, 
seguidos por defeitos nos membros, dismorfologia facial 
e espasticidade.

Até o presente momento, foram publicados três 
estudos relatando 13 famílias com variantes no gene 
AP1G1, sendo duas variantes missense homozigotas 
bialélicas (c.737C>A [p.Pro246His] e c.1105A>G [p.Met-
369Val]); nove variantes heterozigotas de novo, incluindo 
seis missense (c.44G>A [p.Arg15Gln], c.103C>T [p.Arg-
35Trp], c.104G>A [p.Arg35Gln], c.747G>T [p.Gln249His], 
c.2459C>G [p.Pro820Arg]) e c.1969C>G [p.Leu657Val]), 
duas frameshift (c.229delC [p.Gln77Lys*11] e c.399_
400del [p.Glu133Aspfs*37]), uma variante intrônica 
(c.9282A>C [p.?]) e uma deleção intersticial de 209 kb 
em 16q22.2 abrangendo o gene AP1G13,4,10 (Figura 1A). 
Os dados apresentados na Tabela 1 indicam que não há 
correlação entre variante e fenótipo (Figura 1B). As va-
riantes no gene AP1G1 estão distribuídas em todos os 22 
exons codificadores e embora existam três variantes no 
exon 3, ele não é um hotspot claro. Nosso caso represen-
ta a 14ª família, adicionando mais um caso à literatura, 
contribuindo para a disseminação da informação de que 
o gene AP1G1 está de fato associado ao transtorno do 
neurodesenvolvimento e está presente em diferentes 
populações. Portanto, a identificação da variante neste 
paciente brasileiro foi importante para definir o diagnós-
tico e revisar as características clínicas que contribuem 
para o delineamento clínico da condição. Até onde sabe-
mos, este é o primeiro caso brasileiro e o quarto relato 
mostrando uma variante patogênica em AP1G1 associada 
à raríssima síndrome de Usmani-Riazuddin.

Tabela 1. Características clínicas dos indivíduos identificados com variantes no gene AP1G1

Família 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13 14
Autor Usmani et 

al., 2021
Gnazzo et al., 
2024

Bowman et 
al, 2024

Presente 
caso

Origem Italia Paquistão Alemanha Polonia USA Holanda Holanda USA USA Holanda Italia Inglaterra Brasil
Gênero F M F F M F M F M M M M M
Variante c.737C>A

(p.Pro246His)
homozigoto

c.1105A>G 
(p.Met369Val)
homozigoto

c.44G>A 
(p.Arg15Gln)
de novo
heterozigoto

c.103C>T 
(p.Arg-
35Trp)
de novo
hetero-
zigoto

c.103C>T 
(p.Arg-
35Trp)
de novo
heterozig-
oto

c.104G>A 
(p.Arg-
35Gln)
de novo
heterozi
goto

c.299delC 
(p.Gln77Lys* 
11)
de novo
heterozigoto

c..399_400del 
(p.Glu133Aspfs*)
de novo hetero-
zigoto

c.747G>T 
(p.Gln-
249His)
de novo
heterozi
goto

c.9282A>C 
(p.?)
de novo
heterozi-
goto

c.1969C>G 
(p.Leu657Val)
de novo
heterozigoto

209 kb 
16q22.2 
deleção 
intersticial
de novo
heterozi
goto

c.44G>A 
(p.Arg-
15Gln)
de novo
heterozi
goto

Anomalias 
congênitas

agenesia de 
corpo caloso

N N N N perda 
auditiva

N N/A N NA perda auditiva N N

Deficiência 
intelectual

S S S S S S S NA S S S S S
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Atraso no 
desenvolvi-
mento

S S S S S S S S S S S S S

Atraso de 
fala

S S S S S S S S S S S S S

Problemas 
comporta-
mentais

agressivi-
dade

NA agressivi-
dade, hipera-
tividade

agres-
sividade, 
hiperativ-
idade

TEA, 
compor-
tamento 
autoesti-
mulatório 
e autole-
sivo

depressão, 
ansiedade, 
compor-
tamento 
compul-
sivo

TEA, agres-
sividade

NA TEA, 
agres-
sividade, 
impulsiv-
idade

aggressivi-
dade

S
não especifi-
cado

S
TDAH

TEA, 
agressivi-
dade

Dismorfolo-
gia facial

orelhas de 
implantação 
baixa, 
rotacionadas 
posterior-
mente, 
hiperteloris-
mo, epicanto

cristas 
supraorbitais 
proeminentes

N N filtro 
longo, 
fissuras 
palpebrais 
inclinadas 
para cima,

N protuberân-
cia frontal, 
testa proe-
minente,
marca 
auricular 
na orelha 
direita

NA N turrice-
falia

sinófre, 
hipoteloris-
mo, fissuras 
palpebrais in-
clinadas para 
cima, ponta 
nasal larga, 
lábio superior 
e inferior 
espessos

pregas 
epicânti-
cas, boca 
larga,
plagioce-
falia

N

Anomalias 
oculares

N conjuntivas 
hiperêmicas

N N Estrabis-
mo

estrabismo, 
anisometro-
pia, 
ambliopia

N N NA N Estrabismo N Estrabis-
mo

Hipotonia S S S S S S S NA S S S S S
Epilepsia N S S S S convulsão 

febril 
única

N N NA S N N N

Anormal-
idades 
ósseas/
musculares

Espastici-
dade

pectus 
excavatum
Espasticidade

N Espastici-
dade

N N N NA pectus 
excava-
tum

pectus 
carinatum

massa muscu-
lar levemente 
subdesen-
volvida

Espastici-
dade

N

Anomalias 
vertebrais

escoliose 
lombar

N hiperlordose 
lombar

N N NA N NA N cifose 
torácica

N N N

Defeitos 
nos mem-
bros

N frouxidão 
articular

dedos curtos N clinodac-
tilia leve 
do 5º 
dedo, pés 
chatos

dedos 
bem es-
paçados

pés e mãos 
pequenos

NA dedos 
longos 
das mãos 
e dos 
pés

extremi-
dades 
longas

braquidactilia 
leve, clino-
dactilia do 
5º dedo, pés 
chatos

clino-
dactilia 
bilateral

clino-
dactilia 
bilateral 
do quinto 
dedo

S = sim, N = não, NA = não avaliado, F = feminino, M = masculino, TEA = Transtorno do Espectro Autista, TDAH = Transtorno do Deficit de 
Atenção e Hiperatividade.

Figura 1. A – Visão esquemática do gene AP1G1 mostrando as variantes encontradas em pacientes com fenótipo da síndrome de 
Usmani-Riazzudin (E = exon, I = intron). B – Correlação entre as variantes e o fenótipo observado nos pacientes.
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