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Modelos animais ajudando a decifrar doencas
neuromusculares humanas

Animal models of neuromuscular disorders
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As afecc¢des neuromusculares humanas constituem um grupo heterogéneo de doencgas
genéticas caracterizadas por degeneracdo muscular progressiva, levando ao desenvolvimento
de fraqueza muscular e perda de capacidade motora. Na ultima década, foram identificadas
mutacdes em varios genes, resultando na defici€éncia ou perda de funcdo de diversas proteinas
musculares de importancia significativa para o bom funcionamento do musculo. Estudos
bioquimicos e imunohistoldgicos t€m localizado estas proteinas nos diversos compartimentos
da fibra muscular. Associadas a membrana sarcolemal, encontram-se a distrofina, as 4
sarcoglicanas, disferlina e caveolina 3; na matriz extracelular, a a2-laminina e coldgeno VI;
nos sarcomeros, a teletonina, miotilina, titina, actina e tropomiosina; no citosol muscular,
canal de Calcio (receptor de rianodina), a calpaina 3, FRPR, TRIM32, miotubularina; € nos
nucleos, a emerina, lamina A/C, proteina SMN. Algumas das doengas associadas a alteracdes
nestas proteinas sao as distrofias musculares progressivas e as miopatias congeénitas.

Estudos clinicos e neurolégicos em animais com fraqueza muscular t€ém ajudado a
identificar alguns modelos animais tais como camundongos, cdes e gatos, deficientes para
diferentes proteinas musculares. Os estudos realizados nestes animais sdo cruciais para
aumentar nossos conhecimentos a respeito de doencas genéticas humanas e para a
investigacdo 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
avaliacdo de complexos protéicos musculares. Dentre os modelos murinos, o camundongo

mdx, apresenta uma mutacao de ponto no gene da distrofina, e uma auséncia total da proteina
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no musculo, constituindo um modelo molecular e protéico para a distrofia muscular de
Duchenne humana (DMD). Diversos camundongos transgénicos e knockout para as proteinas
sarcoglicanas, caveolina e disferlina ja foram gerados, e estdo ajudando no estudo dos
mecanismos de composi¢do e funcionamento destes complexos protéicos nos animais
afetados.

Devido a deficiéncia da proteina distrofina, como em pacientes com DMD, o musculo
de camundongos mdx € afetado por degeneracdo e necrose. Entretanto, o camundongo mdx
exibe um curso clinico mais brando. Além disso, a fraqueza muscular ndo € caracteristica e o
tempo de vida ndo € reduzido. Esse camundongo também apresenta um grande nimero de
fibras revertentes (2-3%), que passam a sintetizar novamente de forma espontanea a
distrofina. Como a presenca natural destas fibras dificulta a anélise de terapias que visam a
expressao de distrofias, outros modelos murinos de DMD foram experimentalmente
induzidos. Embora o camundongo mdx seja um bom modelo molecular, ndo é um bom
modelo clinico, por ndo apresentar fraqueza muscular significativa, dificultando o seu uso na
avaliacdo clinica da eficicia de triagens terap€uticas . Neste sentido, a identificacdo do
modelo canino da raga Golden Retriever com deficiéncia de distrofina trouxe novas
perspectivas, uma vez que apresenta fraqueza muscular significativa, simulando a distrofia
humana. A patogénese do GRMD tem manifestacdo in utero com o desenvolvimento de
lesdes musculares linguais. Extensas necroses dos musculos dos membros, tronco e pescogo
podem ser identificadas ja ao nascimento. Assim como na doenga humana e no modelo mdyx,
as concentragdes da enzima creatino quinase sérica estdo também extremamente elevadas
desde o nascimento. Em seis meses, desenvolvem-se fibrose muscular e contraturas nas
jungdes. Além disso, caes jovens com GRMD podem também morrer por falha cardiaca ou
respiratdria, embora alguns sobrevivam e alcancem muitos anos de vida. Diversos estudos de
terapia génica e celular estdo em andamento no modelo canino da distrofia de Duchenne.

Estudos moleculares em modelo porcino  contribuiram significativamente na
descoberta do principal gene envolvido na hipertermia maligna humana. A partir da
identificacdo de uma mutagdo neste mesmo gene em porcos com crises semelhantes a HM
humana, desencadeadas por estresse, denominada Sindrome do estresse suino (PSS — Porcine
Stress Syndrome), foi possivel localizar o gene RYR1 humano no cromossomo 19. Para
melhor investigar o efeito de alteracdes neste importante canal de célcio, foram gerados em
1998 camundongos mutantes, onde dois genes, RYR1 e RYR3 foram inativados. Verificou-

se que o musculo esquelético de animais duplo mutantes nao se contraia em resposta a cafeina
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ou rianodina e também apresentava diversas alteracdes histolégicas, sugerindo degeneracao
miofibrilar. Isto foi confirmado por andlises bioquimicas das proteinas contréteis, € o estudo
ultraestrutural confirmou a presenca de miofibrilas reduzidas com completa auséncia de
receptores de rianodina nas juncdes do reticulo sarcoplasmaético.

Para o estudo do mecanismo de funcionamento das diversas outras proteinas
envolvidas nas doencas neuromusculares humanas, faz-se necessario identificar novos
modelos animais com fraqueza muscular, triados em diversos Centros Veterindrios. Para tal,
estdo sendo feitos estudos histoldgicos, histoquimicos, imunohistoquimicos e de western blot
em bidpsias musculares de animais com fraqueza muscular. A identificagdo e caracteriza¢ao
de modelos animais com deficiéncias musculares semelhantes as descritas nas doencas
humanas constituem importante ferramenta para a avaliagdo fisiopatologica do respectivo
defeito molecular primdrio. Além disso, podem ter um papel significativo como modelo

bioquimico e clinico para ensaios terapéuticos.
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