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RELATIONSHIP OF THE IRF6 GENE WITH THE OCCURRENCE OF CLEFT LIP AND PALATE
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RESUMO
A fissura labiopalatina é considerada uma alteração do 
desenvolvimento embrionário. Este fenótipo ocorre em 
decorrência da interação de fatores genéticos e ambientais, 
o que sugere um padrão de herança multifatorial. Entre os 
genes candidatos a este fenótipo, o IRF6 aparece como um 
dos mais importantes.
Descritores: fenda labial; fissura palatina; genética.

ABSTRACT
Cleft lip and palate is considered a change in embryonic 
development. This phenotype occurs as a result of the 
interaction of genetic and environmental factors, suggesting 
a multifactorial inheritance pattern. Among the candidate 
genes for this phenotype, the IRF6 appears as one of the most 
important.
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 INTRODUÇÃO 

 A fissura labiopalatina é a malformação craniofacial 
(Figura 1) de ocorrência mais comum na espécie humana, com 
uma prevalência de aproximadamente 1:700 indivíduos nascidos 
vivos e padrão de herança poligênica multifatorial resultante da 

1-4interação entre fatores ambientais e genéticos.  Tal associação 
dificulta a identificação dos genes específicos envolvidos no 
desenvolvimento deste tipo de anomalia.
 Evidências encontradas nos resultados de pesquisas 
realizadas no mundo todo confirmam o padrão multifatorial da 

5etiologia das fissuras labiopalatinas.  A investigação dos fatores 
genéticos envolvidos com a formação da face tem sido alvo de 
trabalhos realizados por inúmeros cientistas. Por meio da 
confirmação da participação de alguns genes na formação de 
fissuras orofaciais, seria possível o estabelecimento de 
conhecimentos sedimentados e específicos acerca da formação 
do lábio e palato, conferindo a possibilidade de intervenção mais 
precisa na prevenção da atuação dos fatores predisponentes para a 
ocorrência de fissuras.
 Estudos de ligação e associação indicam alguns genes 
candidatos ao desenvolvimento de fissuras labiopalatinas, 
incluindo TGFA, TGFB2, TGFB3, FOXE1, FGF, GLI2, JAG2, 
SATB2, LHX8, SKI, ERBB2, SPRY2, TBX10, MSX2, MSX1 e 

6IRF6.  

 Gene IRF6

 O gene IRF6, denominado Fator Regulador de Interferon-
6, é membro de uma família de nove fatores reguladores de 

transcrição. A ocorrência de mutações heterozigóticas neste gene 
levam ao desenvolvimento da Síndrome de van der Woude e 
pterígeo poplíteo, além de ser responsável por cerca de 12% das 
fissuras orais não sindrômicas.  
 Este gene é elemento imprescindível para a diferenciação 
do epitélio oral e participa, ainda, na determinação de uma 
adequada adesão epitelial para a formação do palato, sendo 
considerado essencial para o desenvolvimento do lábio e palato e, 
portanto, elemento-chave no desenvolvimento oral e 

5,6maxilofacial.
7 Estudo realizado por Matsuzawa et al.,  utilizando 

modelo animal, relata que o gene IRF6 está envolvido no 
desenvolvimento do lábio, palato, além de pele e genitália 
externa. Revela também uma participação importante dos genes 
MSX1 e TGF-β no desenvolvimento do lábio e palato, sendo que 
essas moléculas podem ser genes alvos regulados pelo IRF6 e, 
assim, regulam a expressão do IRF6 por meio da sinalização 
transduzida por estes dois.
 Alguns trabalhos indicam que substituições de 
aminoácidos nas estruturas conservadas do gene IRF6, as quais 
correspondem às áreas da porção N-terminal e de domínio de 
ligação ao DNA hélice-alça-hélice, seriam capazes de eliminar 
a capacidade de ligação e reconhecimento ao DNA, bem como a 
de ligação a outras proteínas ou mesmo deleção desse gene, 
resultando em haploinsuficiência e, desta forma, atingindo o 

7-9desenvolvimento craniofacial.  
 Pesquisas recentes sugerem a existência de uma possível 
associação entre os genes MSX1, TGFA, PAX9, FGFR1 e IRF6, os 
quais correspondem a genes candidatos ao desenvolvimento de 

10,11fissura labiopalatina com a ocorrência de agenesias dentárias.  
 Salienta-se, ainda, que a presença de anomalias dentárias 
pode representar um marcador clínico adicional para fissuras 
labiopalatinas, ao passo que as duas condições seriam parte do 

12,13mesmo componente genético.
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 CONSIDERAÇÕES FINAIS

 O conhecimento da etiologia genética dos fenótipos 
fissura labiopalatina e agenesia dentária é de extrema 
importância, pois em princípio seria de grande auxílio no 
aconselhamento genético. Além disto, por meio de terapia 
gênica, poderia ser viabilizada uma diminuição dos efeitos 
provocados por estas alterações, que ocorrem em função de 

6proteínas alteradas nos genes envolvidos.
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Figura 1. Criança com fissura completa de lábio e palato


