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RITT: un nuevo gen causal del sindrome de Noonan

Ignacio Arroyo-Carrera, Maria Solo de Zaldivar-Tristancho, Rebeca Martin-Fernandez, Ménica Vera-Torres,
Jesus F. Gonzalez de Buitrago-Amigo, Javier Botet-Rodriguez

Introduccidn. El sindrome de Noonan es el mas frecuente del grupo de los sindromes malformativos congénitos origina-
dos por mutaciones germinales en genes de la via RAS/MAPK, denominados genéricamente RAS-opatias, uno de los gru-
pos mas comunes de alteraciones genéticas congénitas en la practica clinica. Recientemente se han descrito mutaciones
en el gen RIT7 en pacientes con sindrome de Noonan.

Caso clinico. Nifia de 7 afios con diagnéstico clinico de sindrome de Noonan, que entre sus manifestaciones clinicas inclu-
ye miocardiopatia hipertréfica, en la que se ha identificado una mutacién de novo en heterocigosis, en RIT7, ¢.295T>C
(p.Phe99leu), no descrita previamente, probablemente causal.

Conclusiones. RITT comparte homologia con otras proteinas RAS y la expresién de alelos mutantes origina un efecto de
ganancia de funcién que apoya su papel causal en el sindrome de Noonan. Podemos estimar actualmente que es respon-
sable de un 3-5% de los casos del sindrome. Estos casos con sindrome de Noonan, respecto a los que presentan mutacio-
nes en otros genes, se caracterizan por una mayor frecuencia de alteraciones prenatales, alta frecuencia de miocardiopa-
tia hipertréfica y menor frecuencia de talla baja y deformidad toracica. Destaca la importancia de incorporar los nuevos

genes identificados en los paneles diagndsticos.

Palabras clave. Cardiomiopatia hipertrdfica. Discapacidad intelectual. RAS-opatias. RIT7. Sindrome de Noonan. Via RAS/MAPK.

Introduccion

Las nuevas tecnologias genéticas desarrolladas en
los dltimos afios han permitido identificar el origen
molecular de un grupo de sindromes malformati-
vos congénitos, tipificados clinicamente desde hace
décadas, y que presentan solapamiento entre ellos.
Mutaciones germinales en genes que codifican com-
ponentes o moduladores de la via de sefnalizacién
RAS/proteincinasa activada por mitégeno (MAPK)
son la causa de este grupo de sindromes, de trans-
misién autosémica dominante, denominados gené-
ricamente sindromes neurofaciocardiocutaneos, sin-
dromes de la via RAS/MAPK o RAS-opatias [1-6].
Estos sindromes incluyen el relativamente fre-
cuente sindrome de Noonan, el sindrome de Noo-
nan con lentigos mdltiples (antiguamente conocido
por LEOPARD), el sindrome cardiofaciocuténeo, el
sindrome de Costello, el sindrome de malformacién
capilar-malformacion arteriovenosa, la fibromato-
sis gingival hereditaria, la neurofibromatosis de ti-
po 1y el sindrome de Legius [7]. Recientemente se
ha descrito mosaicismo para mutaciones en HRAS
y KRAS en el nevo sebaceo y en el sindrome de
Schimmelpenning [8], expandiendo el espectro de en-
fermedades con desregulacién de la via RAS/MAPK.
Aunque cada RAS-opatia tiene un fenotipo propio,

estos sindromes presentan muchas manifestaciones
clinicas que se solapan, e incluyen dismorfia facial
caracteristica, anomalias cardiovasculares, muscu-
loesqueléticas, cutdneas, discapacidad intelectual
de grado variable y predisposicion a tumores [1-7].
Con una frecuencia global aproximada de 1 por ca-
da 1.000 nacidos vivos, constituyen uno de los gru-
pos mds comunes de alteraciones genéticas congé-
nitas en la prictica clinica.

La via RAS/MAPK es una via esencial de senali-
zacién que controla la proliferacién celular, la dife-
renciacién y la supervivencia. Las proteinas RAS
GTP-asas transmiten una senal extracelular a su
diana de proteinas efectoras celulares, su forma ac-
tiva unida a GTP utiliza varios efectores en la via
descendente. Los hallazgos sindrémicos comunes
reflejan probablemente la hiperactivacién final de
la via [1-7]. Las diferencias fenotipicas inter e intra-
sindrémicas estdn probablemente condicionadas por
los distintos efectos de las mutaciones especificas,
la presencia de alelos modificadores y la compleji-
dad de las vias de autorregulacion en los diferentes
tipos celulares.

En el aiio 1990 se identific6 el primer gen de la
via causante de enfermedad, el NFJ, origen de la neu-
rofibromatosis de tipo 1 [9]. No fue hasta 2001 cuan-
do se identificé el segundo gen causante, el PTPN11,
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en pacientes con sindrome de Noonan [10]. La he-

terogeneidad genética es muy amplia. Hasta el afio  Figura 1. Fotografias de la paciente donde se aprecia el fenotipo facial caracteristico del sindrome de Noo-
2013 se habian identificado mutaciones en 14 genes nan y otras manifestaciones clinicas: a) Cara de frente con hipertelorismo, ptosis palpebral bilateral, mas

| , . ) marcada derecha, hendiduras palpebrales con inclinacién hacia abajo y narinas antevertidas; b) Cara de
de la via. Ademds, un mismo sindrome puede estar

causado por mutaciones en varios genes, y muta-
ciones en el mismo gen pueden originar sindromes
distintos.

La introduccién de técnicas de secuenciacion
masiva del genoma ha permitido identificar en los
tres altimos afios nuevos genes causales de las RAS-
opatias [1], concretamente seis (RIT1, RRAS, RASA2,
A2ML1, SOS2y LZTRI),y otros posibles [11] (SPRY1
y MAP3KS). De ellos, RIT1 (Ras-like without CAAX1)
resulta, con diferencia, el descrito en un mayor nu-
mero de pacientes [11-20], todos con sindrome de
Noonan.

Presentamos una nifa con el diagnéstico clinico
de sindrome de Noonan en la que se ha identificado
una mutacion de novo en heterocigosis, probable-
mente causal, en RIT1, el primer paciente con sin-
drome de Noonan y mutacién en RITI descrito en
Espafa que conozcamos.

Caso clinico

Nina de 7 afios con diagndstico de talla baja, car-
diopatia y fenotipo peculiar, remitida para valora-
cién a la consulta de genética clinica. Peso en per-
centil 10, talla en percentil 3 y perimetro cefélico en
percentil 10-25. Fenotipo (Fig. 1): hipertelorismo,
ptosis palpebral bilateral, mds marcada derecha,
zona lateral de las hendiduras palpebrales con incli-
nacion hacia abajo, pabellones auriculares de im-
plantacién baja, rotados posteriormente, con hélix
displésicos, narinas antevertidas, cuello corto con
implantacién baja del pelo en la nuca, pterigium co-
lli leve, pectus excavatum y distancia intermamilar
en percentil 75.

Antecedentes familiares: madre de 30 afios en el
momento del nacimiento, padre de 29. Sin consan-
guinidad. Hija de la prima hermana del padre con
diabetes de tipo 1. Sin otra historia familiar.

Antecedentes personales: embarazo controlado.
Realizada amniocentesis por aumento del pliegue
nucal, con cariotipo femenino normal. Control en
consulta de ecografia prenatal de alta resolucién sin
detectarse otras anomalias, excepto dilatacién leve
de las pelvis renales no confirmada en el seguimien-
to posnatal. Parto a término, eutécico. Peso y lon-
gitud en el momento del nacimiento en percentil
25-50, perimetro cefélico en percentil 50-75. Proce-
sos intercurrentes: ingreso por sindrome febril con
buena evolucidén a los dos meses. Infeccién del trac-
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perfil con pabellones auriculares de implantacion baja, rotados posteriormente, con hélix displasicos; c) Cue-
llo corto con implantacion baja del pelo en la nuca y pterigium colli leve; d) Térax con pectus excavatum.

to urinario febril a los cuatro meses, tratada. Poste-
riormente desarrollé infecciones del tracto urinario
afebriles. Se realizé un estudio nefrourolégico con
funcién renal normal, incluido renograma isotépi-
co, y cistografia sin detectarse reflujo vesicourete-
ral. Neumonia a los tres afios. Sin otros procesos
intercurrentes de interés. Marcha auténoma a los
12 meses. Sin retraso del lenguaje. Retraso en el
aprendizaje, va a repetir curso; valorada por el equi-
po de orientacion psicopedagdgica escolar, presenta
rendimiento total bajo en todas las pruebas, buena
integracién social, sin agresividad ni estereotipias.
No estd en tratamiento farmacoldgico. No tiene re-
conocida discapacidad. Valorada por cardiologia in-
fantil por soplo cardiaco sin repercusién hemodina-
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Figura 2. Representacion esquematica de la estructura del gen RITT. Entre paréntesis, el nimero de mu-
taciones descritas en cada regién.

G3 Switch I G4 G5

(5) 62)
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mica a los 4 meses, presenta ligero engrosamiento
del velo anterior de la valvula mitral. En dltimo con-
trol a los 7 afos, miocardiopatia hipertréfica asimé-
trica no obstructiva, valvula mitral displdsica con
apertura limitada y estenosis ligera.

Cariotipo (700-750 bandas): 46,XX. Secuencia-
cién de los exones 2, 3, 4, 7, 8, 11, 12 y 13 del gen
PTPNI11 vy delos exones 3,4, 6,7, 10, 14y 16 del gen
SOS1: sin identificacion de mutaciones.

Ante las manifestaciones clinicas referidas (feno-
tipo, talla baja, miocardiopatia hipertroéfica y retra-
so del aprendizaje) compatibles con alteracion de la
via RAS/MAPK, se solicita panel actualizado de ge-
nes de la via: secuenciacién masiva del exoma de 15
genes (NF1, PTPN11, BRAE MAP2K2, SOS1, CBL,
HRAS, KRAS, MAP2K1, NRAS, RAFI, RIT1, RRAS,
SHOC2 y SPRED]I), libreria preparada con tecno-
logia AmpliSeq ® Exome, Life Technologies, que
comprende 293.903 amplicones secuenciados en
un secuenciador masivo de ultima generacién Ion
Proton ®, Life Technologies, con alineacién poste-
rior al genoma de referencia (build 37 del genoma
Hg19). Se han analizado un total de 398 amplicones
que cubren los genes seleccionados en el panel: se
ha identificado una variante en heterocigosis en el
gen RIT1, que consiste en un cambio de nucleétido
¢.295T>C (p.Phe99Leu) que genera una mutacioén
de cambio de sentido. Esta variante no ha sido re-
gistrada en la base de datos dbSNP y no tiene fre-
cuencia alélica asociada en las bases de datos con-
sultadas (ExAC y EVS). Los resultados de los siste-
mas de andlisis bioinformdtico de prediccion del
efecto de las mutaciones indican, en siete de los
siete predictores utilizados (SIFT, PROVEAN, Poly-
Phen2, MutationTaster, MutationAssessor, LRT y
FATHMM), que se trata de una variante deletérea.
Se realiza el estudio de secuenciacién Sanger en los
padres del fragmento genémico de interés del cro-
mosoma 1: 155874128-155874346, y no se identifi-
ca la variante RIT1 ¢.295T>C en ninguno de los
progenitores en la posicién 155874287 con genoti-
po T/T en ambos, por lo que se considera una mu-
tacién de novo en la paciente.

Discusion

Desde la identificacién en 2013 de RIT1 como cau-
sa del sindrome de Noonan, este gen emerge como
un nuevo protagonista que hay que tener en cuenta
en la heterogeneidad genética del sindrome. Aoki
et al [12] identificaron mutaciones en este gen en
cuatro de 14 pacientes por secuenciacién del exo-
ma y confirmaron este hallazgo identificando por
Sanger 13 casos mas en una cohorte de 166 pacien-
tes con diagnoéstico clinico de sindrome de Noonan
que habian sido negativos para los genes causales
conocidos previamente. La implicacién de muta-
ciones en RITI en casos con sindrome de Noonan
ha sido posteriormente identificada por otros auto-
res [11,13-20], con un total de 95 pacientes, de modo
que podemos estimar actualmente que es responsa-
ble de un 3-5% de los casos con sindrome de Noo-
nan, similar a la frecuencia de mutaciones en RAFI.

RIT1 es una pequeiia GTP-asa con amplia ex-
presién que pertenece a una subfamilia de protei-
nas RAS. Comparte una homologia de secuencia
del 50% con las GTP-asas RAS cldsicas (KRAS,
HRAS, NRAS) [21]. La actividad de RIT1 es par-
cialmente redundante con la de otros genes RAS,
hipétesis ahora apoyada por su implicacién en el
sindrome de Noonan. Aunque RI71 puede no tener
un papel principal en la activacién normal de la via
RAS/MAPK, la expresién de alelos mutantes de
RIT1I en células heterdlogas aumenta la activacién
RAS/MAPK [11] o la transactivacién de ELK [12,
19], y demuestra un efecto de ganancia de funcién
que apoya el papel causal de RITI en la patogenia
del sindrome de Noonan.

Todas las mutaciones en RITI de la bibliografia
confirman el agrupamiento de éstas en las regiones
altamente conservadas del gen, en concreto G1-G3
y switch II [11-20] (Fig. 2). De hecho, no se ha des-
crito ninguna mutacién deletérea en regiones que
no estan conservadas en la evolucién ni homoélogas
con otras proteinas de la familia RAS.

Se han descrito un total de 19 mutaciones en los
95 pacientes [11-20]. Algunas estdn presentes en
varios pacientes; entre ellas, ¢.284G>C (p.Gly95Ala)
en 23 y c.170C>G (p.Ala57Gly) en 16 son las mas
frecuentes, y otras sélo estdn descritas en casos in-
dividuales.

La mutacién de novo de cambio de sentido en-
contrada en nuestra paciente —no descrita previa-
mente en la bibliografia—, debe considerarse proba-
blemente causal por localizarse en la regién switch
I altamente conservada, no estar descrita en la po-
blacién general y presentar un resultado de variante
deletérea en el andlisis bioinformdtico de predic-
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cién del efecto de las mutaciones en siete de los sie-
te predictores utilizados.
Todos los pacientes descritos en la bibliografia

Tabla. Manifestaciones clinicas de los pacientes con sindrome de Noonan y mutaciones en RIT7.

Porcentaje total,

con mutaciones en RIT1 [11-20] presentan un feno- Nuestra R FOTEE

R ) - Bibliografia incluida nuestra
tipo de sindrome de Noonan, con mayor o menor paciente paciente
expresividad clinica. Para la préctica clinica tiene
un gran interés analizar la correlacién genotipo-fe-  Varén (v)/mujer (M) M 40V/54M  42%V/58% M
notipo de los pacientes con sindrome de Noonan

. . . 1 0
previamente descritos con mutaciones en los otros ~Aumento de translucencia nucal * 23/58 4%
genes de la via, y los pacientes con mutaciones en . )

T . . Polihidramnios - 26/69 37%
RIT1. El conocimiento de la frecuencia de los dife- ’
rentes hallazgos clinicos en los casos con mutacio-  igrops fetal/derrame pleural _ 15/63 23%
nes en RIT1 aporta datos esenciales para su segui-
miento futuro. Hipertelorismo + 65/77 85%
En la tabla se muestran las manifestaciones cli-
nicas de los pacientes con mutaciones en RITI des- Hendiduras palpebrales con inclinacién hacia abajo + 49/74 67%
critos en la bibliografia junto con nuestra paciente.
. g ) . p ]} Ptosis + 36/70 52%
Comparativamente al resto de pacientes con sin-
drome de Noonan y mutaciones en otros genes [22,  papeliones auriculares de implantacion baja + 61/76 81%
23], se caracterizan por una mayor frecuencia de al-
teraciones pre y perinatales (aumento de la trans-  Cuello corto + 49/73 68%
lucencia nucal, polihidramnios, hidrops, derrame
. . ’ . 0,
pleural), fenotipo facial caracteristico, pero menos ~ Cuelloalado * 4s/73 62%
expresivo, con menor frecuencia de ptosis palpe- )
P ’ . X . p | P p Pelo rizado - 27/72 37%
bral, alta frecuencia de miocardiopatia hipertréfi-
ca, comparable a los pacientes con mutaciones en  pijiegues palmares/plantares profundos - 30/65 45%
RAFI, menor frecuencia de talla baja y deformidad
toracica, y mayor frecuencia de pliegues palmaresy  Criptorquidia 20/33 61%
plantares profundos.
. . o7 i Aci 0
El porcentaje de pacientes con mutacién en RIT ~ Deformidad toracica * 2/75 43%
alteracién en el neurodesarrollo (32%) es mas difi- _ . )
Y. X ., K ( A)) R Miocardiopatia hipertréfica + 40/86 47%
cil de definir con precisién debido a la no especifi-
cacion o diferente terminologfa utilizada en la lite-  Estenosis pulmonar _ 66/87 75%
ratura [11-20] (retraso mental, discapacidad inte-
lectual, retraso motor, retraso del lenguaje, dificul- ~ Comunicacién interauricular - 28/86 32%
tad del aprendizaje, necesidad de educacion espe-

0 0 0 0 0 i id i i — 0
cial), con una frecuencia muy baja de discapacidad ~Comunicacion interventricular 14/84 16%
intelectual grave. Esta frecuencia es similar a la des- ) .

- g - - Ducto arterioso persistente - 11/48 22%
crita para los pacientes con sindrome de Noonan y
mutacién en PTPN11 (30—4'0%) [22,23] Arritmia _ 11/69 16%
Otra de las manifestaciones clinicas importantes
a tener en cuenta en el seguimiento del sindrome Dificultad de alimentacién + 33/57 59%
de Noonan es el riesgo de desarrollo de tumores
oz . i 0
[24], también presente en los pacientes con muta- 1212 baja * z/77 36%
cién en RIT1, donde se ha descrito en cinco de los i )
. ’ ; . Alteracion de la coagulacién - 8/33 24%
95 pacientes (5,3%), todos de tipos diferentes: leu-
cemia linfobléstica aguda [12], leucemia mieloide pjscapacidad intelectual/retraso del neurodesarrollo + 19/60 33%

crénica juvenil [20], sindrome mieloproliferativo
transitorio [18], tumor mandibular de células gigan-
tes [13] y tumor testicular [19].

Seria importate incluir en los paneles diagnosti-
cos de los pacientes con sospecha clinica de RAS-
opatia todos los genes identificados hasta la fecha.
El estudio molecular es esencial para la confirma-
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cién del diagndstico clinico y la planificacién del
seguimiento, basdndose en las caracteristicas espe-
cificas de cada sindrome y teniendo en cuenta las
correlaciones genotipo-fenotipo conocidas.
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RIT1: a novel gene associated with Noonan syndrome

Introduction. Noonan syndrome is the most frequent of the congenital group of malformation syndromes caused by
germline mutations that encode components of the RAS/MAPK pathway, termed RASopathies, one of the most frequent
congenital genetic disorders in the clinical practice. Recently RITT mutations have been reported in patients with Noonan
syndrome.

Case report. A 7 years-old girl with a clinical diagnosis of Noonan syndrome, and with a hypertrophic cardiomyopathy
included in her clinical manifestations, where a de novo heterozygous, probably pathogenic, novel mutation in RIT7,
€.295T>C (p.Phe99Lleu), has been identified.

Conclusions. RITT shares homology with other RAS proteins and the expression of mutant alleles demonstrates a gain-of-
function effect supporting a causative role in Noonan syndrome pathogenesis. Data suggest that the frequency of RIT7
mutations can be estimated as 3-5% in Noonan syndrome patients. These cases compared with Noonan patients harboring
mutations in other genes are characterized by high frequency of prenatal abnormalities and hypertrophic cardiomyopathy,
and lower frequencies of short stature and pectus abnormalities. We emphasize the importance of the novel identified
genes in order to be included in the diagnostic panels.

Key words. Developmental delay. Hypertrophic cardiomyopathy. Noonan syndrome. RAS/MAPK pathway. RASopathy. RITT.
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