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As afecções neuromusculares humanas constituem um grupo heterogêneo de doenças 

genéticas caracterizadas por degeneração muscular progressiva, levando ao desenvolvimento 

de fraqueza muscular e perda de capacidade motora. Na última década foram identificadas 

mutações em vários genes, resultando na deficiência ou perda de função de diversas proteínas 

musculares de importância significativa para o bom funcionamento do músculo. Estudos 

bioquímicos e imunohistológicos têm localizado estas proteínas nos diversos compartimentos 

da fibra muscular. Associadas à membrana sarcolemal, encontram-se a distrofina, as 4 

sarcoglicanas, disferlina e caveolina 3; na matriz extracelular, a α2-laminina e colágeno VI; 

nos sarcômeros, a teletonina, miotilina, titina, actina e tropomiosina; no citosol muscular, 

canal de Cálcio (receptor de rianodina), a calpaina 3, FRPR, TRIM32, miotubularina; e nos 

núcleos, a emerina, lamina A/C, proteína SMN. Algumas das doenças associadas a alterações 

nestas proteínas são as distrofias musculares progressivas e as miopatias congênitas.    

Estudos clínicos e neurológicos em animais com fraqueza muscular têm ajudado a 

identificar alguns modelos animais tais como camundongos, cães e gatos, deficientes para 

diferentes proteínas musculares. Os estudos realizados nestes animais são cruciais para 

aumentar nossos conhecimentos a respeito de doenças genéticas humanas e para a 

investigação de terapias experimentais. A facilidade com que o genoma murino pode ser 

manipulado faz do camundongo uma ferramenta bastante utilizada em testes moleculares e na 

avaliação de complexos protéicos musculares. Dentre os modelos murinos, o camundongo 
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mdx, apresenta uma mutação de ponto no gene da distrofina, e uma ausência total da proteína 

no músculo, constituindo um modelo molecular e protéico para a distrofia muscular de 

Duchenne humana (DMD). O camundongo dy/dy, é o modelo murino para a distrofia 

muscular congênita com deficiência de α2-laminina, e apresenta fraqueza clinica 

significativa.  Diversos camundongos transgênicos e knockout para as proteínas 

sarcoglicanas, caveolina e disferlina já foram gerados, e estão ajudando no estudo dos 

mecanismos de composição e funcionamento destes complexos protéicos nos animais 

afetados. Alem disso, existem modelos diversos para outras doenças genéticas, tais como o 

modelo porcino, com mutação no gene RYR1, que apresenta os sinais clínicos observados na 

crise de Hipertermia Maligna. 

Devido à deficiência da proteína distrofina, como em pacientes com DMD, o músculo 

de camundongos mdx é afetado por degeneração e necrose. Entretanto, o camundongo mdx 

exibe um curso clínico mais brando.  Além disso, a fraqueza muscular não é característica e o 

tempo de vida não é reduzido. Esse camundongo também apresenta um grande número de 

fibras revertentes (2-3%), que passam a sintetizar novamente de forma espontânea a 

distrofina. Como a presença natural destas fibras dificulta a análise de terapias que visam a 

expressão de distrofias, outros modelos murinos de DMD foram experimentalmente 

induzidos.  Embora o camundongo mdx seja um bom modelo molecular, não é um bom 

modelo clínico, por não apresentar fraqueza muscular significativa, dificultando o seu uso na 

avaliação clínica da eficácia de triagens terapêuticas.  Neste sentido, a identificação do 

modelo canino da raça Golden Retriever com deficiência de distrofina trouxe novas 

perspectivas, uma vez que apresenta fraqueza muscular significativa, simulando a distrofia 

humana. A patogênese do GRMD tem manifestação in utero com o desenvolvimento de 

lesões musculares linguais. Extensas necroses dos músculos dos membros, tronco e pescoço 

podem ser identificadas já ao nascimento. Assim como na doença humana e no modelo mdx, 

as concentrações da enzima creatino quinase sérica estão também extremamente elevadas 

desde o nascimento. Em seis meses, desenvolvem-se fibrose muscular e contraturas nas 

junções.  Além disso, cães jovens com GRMD podem também morrer por falha cardíaca ou 

respiratória, embora alguns sobrevivam e alcancem muitos anos de vida.  Diversos estudos de 

terapia gênica e celular estão em andamento no modelo canino da distrofia de Duchenne.   
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O desenvolvimento de ferramentas moleculares possibilitou a geração de animais 

transgênicos que expressam a proteina gfp, proteína naturalmente presente em um tipo de 

água viva marinha. Desta forma todas as células (somáticas e tronco-embrionárias) geradas a 

partir destes animais expressam esta proteína, e podem ser identificadas por sua fluorescência 

verde.  Esta é uma ferramenta poderosa no rastreamento destas células, quando injetadas em 

animais com doenças genéticas diversas. 

A identificação e caracterização de modelos animais com deficiências musculares 

semelhantes às descritas nas doenças humanas constituem importante ferramenta para a 

avaliação fisiopatológica do respectivo defeito molecular primário. Além disso, podem ter um 

papel significativo como  modelo bioquímico e clínico para ensaios terapêuticos. Neste 

sentido, estudos em andamento visam testar o potencial de diversas células-tronco adultas e 

embrionárias de se diferenciar nas células do tecido afetado, e produzir a proteína nele 

deficiente.  Desta forma, espera-se que a reposição da proteína ausente ou deficiente possa 

corrigir o quadro decorrente do processo degenerativo. 

Quanto à Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA), até o momento foram criados por 

técnicas de transgenia pelo menos tres modelos murinos diferentes.  Duas linhagens 

transgênicas  apresentam mutações diferentes no gene SOD1 (G93A e G37R), e o terceiro  

modelo consiste em camundongo com superexpressão da proteína dinamitina, que também 

resulta em quadro típico de ELA.  Estes modelos vem sendo utilizados em diferentes 

tentativas terapêuticas, dentre elas o tratamento com inibidor de ciclooxigenase-2 (COX2), 

superexpressão de SOD1, injeção de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e 

utilização de RNAi inibindo o alelo mutado do gene SOD1. 
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