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RESUMO

Nos dltimos 15 anos os conceitos de genédtica
molecular causaram urn grande impacto na clinica
neuroldgica, com um nimero significativo de
doengas sendo definidas a nivel molecular.
Recentes avangos em doengas neuromusculares
tais como as distrofias musculares, miopatias
metabdlicas e sindromes neurogénicas, assim como
algumas das técnicas moleculares, sdo descritas.
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INTRODUCAO

No campo da Neurologia, os conceitos da genética molecular causaram um
grande impacto, aumentando a compreenséo dos mecanismos responsaveis pelas
doengas genéticas. Sdo exemplos praticos a distrofia muscular de Duchenne e
Becker. Eram consideradas similares, mas doengas distintas. Agora sabemos
que clas sdo alélicas, ambas por alteragdes do mesmo produto do gene, a proteina
distrofina”’,

O emprego de téenicas de biologia molecular nos titimos anos permitiu a
identificagdo dos genes responsdveis por um grande nimero de doencas
neuromusculares. O diagndstico, até entdo baseado apenas em critérios clinicos
e testes bioquimicos, apresentava sérias limitagdes para identificacio de
portadores e diagndstico pré-natal. A aplicagdo dessa nova tecnologia tem trazido
importantes contribuigdes porque permite um diagnéstico correto, identificagio
de portadores, diagnéstico pré-natal e de pré-sintomdticos, possibilitando assim
a prevenc¢do de doengas genéticas através de aconselhamento genético mais
preciso.

Neste artigo, revisamos de maneira breve as principais doengas dos miisculos
dando énfase aos aspectos genéticos e as técnicas moleculares.

TIPOS DE MUTACOES NAS DOENCAS GENETICAS

Existe um grau de variacio no DNA do genoma entre diferentes individuos
numa populagdo. Isto €, existe um polimorfismo, no qual diferentes versdes de
uma seqiiéncia de DNA podem estar presentes num mesmo locus. Muitas destas
diferengas se concentram em porgdes ndo codificadoras de proteinas e ndo tém,
aparentemente, efeito sobre o fenétipo. Algumas sdo deletérias, sendo
responsdveis por doengas hereditdrias”. Estas podem resultar de mutagdes que
variam desde substitui¢do de um tnico nucleotideo por um outro & completa
delegiio de um gene®.
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Mutacdes puntiformes sio alteragdes de um Gnico par
de bases numa seqiiéncia de DNA. Por exemplo,
substitui¢io de uma purina por outra purina (AG), uma
pirimidina por outra pirimidina (CT) ou uma purina por
uma pirimidina ou vice-versa (GT). Estas mutagdes podem
ser deletérias porque podem resultar numa substituigiio de
um aminodcido por outro numa cadeia polipeptidica, o qual
pode alterar a fungéo da proteina. Mutagdes também podem
ser causadas por delegBes, duplicagdes e insercoes, que
podem ser detectadas através do Southern blotting.
Entretanto, estas podem ser muito pequenas ou envolver
apenas alguns nucleotideos, sendo necessdrias outras
técnicas para serem detectadas™. Algumas destas estratégias
serfio descritas a seguir.

METODOS DE ANALISE DE ACIDO
NUCLEICO .

De acordo com o tipo de mutagio, usam-se varios
recursos diagndsticos para a identificagio precisa:

Endonucleases de restri¢iio (enzimas de restricao) -
Sdo enzimas que reconhecem segiiéncias especificas de 4
a 8 bases de DNA de duplo filamento, cortando-os em
pequenos fragmentos menores apenas nestes sitios. Por
exemplo, a enzima de restricao HindIIT (Haemophilus
influenzae) reconhece a seqiiéncia de 6 pares de bases :

SAAGCTTZ

Y¥TTCGAAYS

Uma mutagio em tais sitios impede a clivagem pela
enzima; por outro lado, uma mutagdo também pode criar
novos sitios de restrigao clivando o DNA em locais em que
normalmente nio ocorreria. Para detectar a mutagao, o DNA
préximo ao sitio de uma possivel mutagio € amplificado
pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR); o produto €
incubado com a enzima de restrigdo e 0 DNA € analisado
por eletroforese. Se houver clivagem, resultard em dois
fragmentos; sendo, haverd apenas um fragmento. A
presenga ou auséncia de mutagio pode ser deduzida
conforme a mutagdo crie ou destrua o sitio de restrigio da
enzima”® (Figura 1).

Southern blotting - Desenvolvida por E. M. Southern
para andlise da estrutura de um DNA apds clivagem com
enzimas de restricio. Fragmentos de DNA clivados sdo
separados por eletroforese em gel de agarose, transferidos
por capilaridade para membranas de nitrocelulose ¢
hibridizados com sonda de DNA marcada’ . Com este
método detectamos a presenca de um gene e sé sua estrutura
& normal ou ndo. Detectam-se grandes defeitos moleculares,
mas nio se detectam alteragdes de apenas alguns pares de
bases ou deleg¢des muito pequenas.

Reaciio em cadeia da polimerase - Mais conhecida
pela sigla inglesa PCR (polymerase chain reaction)”.
Meétodo mais rdpido e que requer menor quantidade de DNA
do paciente do que o Southern blotting. Permite detectar
mutagdes puntiformes ou pequenas delegdes e insergies.
Com a PCR, regides especificas do gene sio isoladas do
DNA do paciente e amplificadas através do uso de
desencadeadores (primers) € entdo sua seqiiéncia pode ser
analisada e visualizada como bandas distintas em gel de
agarose e comparadas com 0 gene normal (Figura 2).

Northern blotting - Andlogo ao Southern blotting, para
anilise de amostras de RNA., O RNA ¢é separado por
eletroforese em gel, transferido por capilaridade para
membrana de nitrocelulose e submetido 2 hibridizagao com
uma sonda de DNA. Permite detectar grandes alteragdes
na estrutura do mRNA para um determinado genf:4 .

Andlise da seqiiéncia de DNA - A determinagéo da
seqgiiéncia de nucleotideos de fragmentos de DNA pode
ser obtida através de 2 métodos: método quimico de
Maxam-Gilbert (1977) ¢ método enziméatico de Sanger

sitio de reconhecimento da enzima
originado pela mutagio
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FIGURA 1

Detecgio de mutagio. A regido em torno da mutagfio ¢ amplificada
por PCR e o fragmento resultante ¢ incubado com cnzimas de restri¢ao
¢ analisado por cletroforese em gel de agarose: Linha 1- DNA de
uma pessoa sem a mutagdo (hd apcnas uma banda porgue a enzima
nio cofta o DNA). Linha 2- DNA dc um homozigoto para a mutagio
(as duas bandas representam 08 dois fragmentos apds a digestio
enzimética). Linha 3- DNA de um heterozigoto, onde hd um fragmento
que ndo foi cortado ¢ outros dois cortados (adaptado de Korf,
1995b).
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FIGURA 2

Reagiio cm cadeia da polimerase (PCR). O segmento alvo do DNA a ser amplificado é ladeado por dois desencadeadores (primers). que sio
oligonucleotideos curtos que se hibridizam com as suas cadeias complementares da segiiéneia alvo e desencadeiam a sintese deste segmento.
Esta regiao ¢ amplificada especificamente de modo exponencial por ciclos sucessivos de desnaturagiio pelo calor, hibridizagio dos
desencadeadores e sintese de DNA. Conforme o esquema, os dois filamentos novos de DNA sio complementares e sdo uma segunda copia
do segmento alvo original (adaptado de Roscnthal, 1994)".

{1977). Embora as técnicas sejam diferentes, obedecem a
principios semelhantes. Informacdes sobre a segiiéncia de
DNA sdo fundamentais para detectar mutagdes e determinar
a seqiiéncia de aminodcidos de um gene isolado™.

METODO DE ANALISE DE PROTEINAS

Western blotting - Técnica andloga ac Southern
blotting, usada para detecgio de protefnas, geralmente por
métodos imunoldgicos. Um extrato protéico € separado por
eletroforese em gel de poliacrilamida, transferido para
membranas de nitrocelulose e submetido 3 reagio com
anticorpos poli ou monoclonais que reconhecem especi-
ficamente a proteina a ser analisada™. Usa-se esta técnica
para obter informagdes sobre o tamanho ¢ quantidade de
uma determinada proteina em extratos celulares de pacientes
com uma determinada doenga genética. Por exemplo, pode
ser usada para detectar a presenga ou auséncia da proteina
distrofina em pacientes com distrofia muscular de
Duchenne.

Com a aplicagfo destas técnicas, um grande nimero de
mutagdes tem sido descrito em indmeras doengas
neuromusculares™, Métodos de diagnéstico assim

aperfeigoados permitem um diagndstico mais preciso do
que apenas com critérios , resolvendo questdes sobre a
natureza de certas doencas clinicamente semelhantes, mas
ndo idénticas**,

DISTROFIAS MUSCULARES

Sio um grupo heterogéneo de doengas com degeneragio
progressiva do misculo esquelético que se devem a defeito
intrinseco do tecido muscular, e ndo secunddrio ao
envolvimento do sistema nervoso central ou do nervo
periférico. As distrofias musculares mais comuns sio a
distrofia muscular de Duchenne e Becker (DMD/DMB),
distrofia miotdnica (DM), distrofia facio-escdpulo-umeral
(DFSH) e distrofia cintura-membros (DCM).

Distrofia muscular de Duchenne e Becker

A DMD e DMB sio doencas de heranga recessiva ligada
ao cromossomo X. Mais recentemente confirmou-se que
sdo doencas alélicas resultantes de mutagdo do gene
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localizado no brago curto do cromossomo X (Xp2l). A
clonagem, a caracterizagdo das mutagdes € suas conse-
qiiéncias27 e analise da estrutura e fungdo de seu produto, a
proteina distrofina’, foram uma das grandes realizagdes
nos dltimos anos no campo da pesquisa das doengas
musculares. Elevaram a compreensdo dos mecanismos
responséveis pela doenga, e tém trazido resultados
essenciais para a prevengio da doenga, com detecgdo de
portadoras e diagnéstico pré-natal. Através da andlise da
distrofina pode-se realizar o diagnostico de portadoras,
especialmente as manifestantes que podem ser confundidas
com a distrofia cintura-membros . O gene é caracterizado
pelo seu grande tamanho; aproximadamente 2300kb, ou
seja, 1,0% do cromossomo X . O gene é expresso
primariamente no misculo, sendo também encontrado no
miocdrdio e em menor quantidade no cérebro. A maioria
dos defeitos moleculares em pacientes € de delegdes (mais
de 60%), duplicagbes em 6% e, em menor nimero, de
mutagdes puntiformes. A gravidade do quadro clinico nao
estd relacionada ao tamanho da delegdo do gene. Pacientes
com delecdes grandes tBm muitas vezes um quadro benigno,
enquanto delecdes pequenas podem apresentar a forma mais
grave de DMD. A raziio para a diferenca de fendtipo entre
a DMD, forma mais grave, e a DMB, forma matis benigna,
estaria na dependéncia do sftio da mutagfio genética Na
DMB, a delegiio remove éxons com um niimero completo
de cadons, de modo que ndo hd alteragio na matriz de
leitura, produzindo uma distrofina truncada, sem alguns dos
aminodcidos codificados pela delegdo, mas com as
extremidades amino e carboxil intactas. A distrofina, mesmo
defeituosa, ¢ semifuncional. Na DMD, a matriz de leitura
¢ interrompida e a proteina nao é produzida, resultando

. 17-24
num quadro mais grave .

Distrofia mioténica (Doenca de Steinert)

E uma das doengas neuromuscutares mais comuns, de
heranga autossdmica dominante com uma prevaléncia
estimada entre 3 a 5 casos por 100.000 e caracterizada
especialmente pela presenga de miotona (dificuldade de
relaxamento muscular apés contragao e melhora com
aquecimento e exercicio) . Hi uma expressividade clinica
variavel quanto i idade de inicio e & intensidade nas suas
principais manifestagdes: catarata, calvicie, fraqueza,
hipogonadismo, retardo mental e cardiopatia. Alguns
pacientes, filhos de maes afetadas, apresentam mani-
festages severas com grave retardamento mental, enquanto
outros apresentam um inicio tardio com expressio leve
como apenas catarata ou miotonia’". E causada por um gene
mutante no brago curto do cromossomo 19, regido
q13.32‘13"8, cujo defeito molecular € caracterizado por um
aumento na repeti¢io do trinucleotideo CTG na regido 3

ndo traduzida do gene que codifica uma protefna das
familias das proteinoquinasesm. O mapeamento e andlise
do gene trouxeram resposta ao porqué desta variabilidade
fenotipica. Individuos normais apresentam 5 a 30 cépias
dessa repetigio CTG; individuos discretamente afetados e
assintométicos t8m 50 a 100 e os francamente afetados até
mais de 2000 cdpi as'*? Existe uma correlagdo, entio, entre
o tamanho do fragmento anormal e a severidade clinica. O
aumento dessa repeti¢io de uma geragio para outra parece
se correlacionar com a idade de inicio e com a piora do
quadro clinico em geragdes sucessivas, fornecendo uma
explicagdo molecular para o fendmeno conhecido como
antecipagio. Southern btot ¢ PCR podem ser usados para
detectar e medir o tamanho destas repeti¢des. Com a andlise
genética molecular o diagnéstico € inequivoco, mesmo nos
casos discretos e sem informagdes sobre outros membros
da familia. Torna-se possivel também o diagndstico pré-
natal.

Outras doengas sdo também caracterizadas por um
aumento na repeticio trinucleotidica: sindrome do X fragil
(repeticdo na seqiiéncia CGG na regido 5), amiotrofia
espinhal bulbar ligada ao X ou doenga de Kennedy, doenga
de Huntington e ataxia espino-cerebelar.

Distrofia facio-escapulo-umeral

E uma forma de distrofia muscular de heranga
autossdémica dominante, com alta penetrincia e de
expressividade varidvel dentro e entre familias. A fraqueza
inicia-se de modo insidioso na musculatura facial
acometendo principalmente o misculo orbicular da boca e
dos olhos, com caracteristica dificuldade para assobiar ¢
sugar. Concomitantemente existe fraqueza e atrofia
predominantemente dos muisculos fixadores da escipula e
bragos (“bragos de Popeye™), resultando numa aparéncia
falsamente atlética, bastante caracteristica destes pacientes.

Heranga autossdmica dominante ocorre na grande
maioria dos casos. Os casos esporddicos devem ser
mantidos sob suspeita, até que toda a familia seja examinada
cuidadosamente, pois nos estdgios iniciais o quadro costuma
ser muito discreto, até assintomdtico. Com o recente
mapeamento do gene no brago longo do cromossomo 4,
regido 4q3556'57, espera-se que o diagnGstico molecular seja
possivel em um futuro préximo através da andlise do DNA
gendmico ou através do produto do gene ainda nilo
identificado.

Distrofia muscular tipo cintura-membros

Formam um grupo bastante heterogéneo em que
diferentes desordens neuromusculares foram classificadas
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como distrofia cintura-membros (DCM). No diagndstico
diferencial devem ser incluidas a atrofia espinhal tipo 1II
{Kugelberg-Welander), DMD, DMB, distrofia facio-
escdpulo-umeral, portadoras manifestantes de DMD,
miopatias enddcrinas, inflamatérias e algumas miopatias
congénitas de inicio tardio. Com o advento da genética
molecular, evidenciou-se envolvimento de diferentes loci
cromossdmicos, explicando-se, pertanto, a grande
variabilidade clinica. Surgiram entdo novas classificagdes,
baseadas no locus cromossdmico':

1. Distrofia muscular ligada ao cromossomo 5 (LGMD 1),
Forma autossomica dominante, mapeada no brago longo
do cromossomo 5, regido 5¢22.3-31.3”. Descrita numa
familia afetada em 7 geragbes, proveniente da Virginia
(EUA)”’. As principais caracteristicas sdo: idade de
inicio de 18 a 35 anos, fraqueza muscular predo-
minantemente proximal e de inicio em membros
inferiores, creatino kinase (CK) moderadamente
aumentada (até 9 vezes o normal).

2. Distrofia muscular ligada ao cromossomo 15 (LGMD

2A}. Forma autossdmica recessiva, localizada no brago
longo do cromossomo 15°. O inicio € entre 8 a 23 anos
de idade e a progressdo € bastante varidvel. A fraqueza
afcta as cinturas pélvica e escapular, poupando face,
podendo ou ndo ocorrer hipertrofia de panturrilhas.
Valores de CK sdo bastante aumentados nos afetados,
sintomdticos e pré-sintomdticos. Biopsia muscular com
padrio distréfico.

. Distrofia muscular ligada ao cromossomo 2 (LGMD

2B). Forma autossdmica recessiva, mapeada no brago
curto do cromossomo 2, Identificada em duas familias,
uma Palestina e outra Siciliana. Idade de inicio na
adolescéncia, com progresséio lenta, comprometendo
inicialmente a cintura pélvica e grande elevagiio nos
valores da CK. _

Distrofia muscular ligada ao cromossomo 13 (LGMD
2C - previamente chamado de SCARMD 1). Forma
autossOmica recessiva. Com a freqiiente observagio de

TABELA 1

Algumas das MM mais comuns e suas respectivas mutagoes do mtDNA.

Tipo de mutacdo Doenga Localizacdo do gene*
Mutagiio puntiforme LHON nt-11778  G-»>A ND4
MERRF nt-8344 A->G  RNA-Lys
MELAS nt-3243 A->G RNA-Leu(UUR)
NARP nt-8993 T->G  ATPase 6
MIMyCA nt-326( A->G  (RNA-Len(UUR)
Delecdes ¢ duplicagBes KSS§
PEO

miopatia ocular
sindrome de Pearson's

Deplecio miopatia infantil severa
hepatopatia infantil severa

gene nuclear desconhecido
gene nuclear desconhecido

Deplegdes multiplas MINGIE
cardiomiopatia familiar
mioglobindria recorrente
encefalomiopatia progressiva
PEO
miopatia

gene nuclear desconhecido
gene nuclear desconhecido
gene nuclear desconhecido
gene nuclear desconhecido
gene nuclear desconhecido
gene nuclear desconhecido

LHON- neuropatia éptica hereditiria de Leber; MERRF- epilepsia mioclénica com ragged-red fibers; MELAS- encefalomiopatia mitocondrial, acidosc
ldctica com episGdios semelhantes a acidentes vasculares cerebrais; NARP- neuropatia, ataxia, retitiite pigmentosa; MIMyCA- miocardiopatia ¢ miopatia
de heranga materna; KSS - sindrome de Kearns-Sayre; PEQ - oftalmoplegia externa progressiva; MINGIE- encefalopatia com alteragbes mio-neuro e

gastrointestinais; mtDNA- DNA mitocondrial; MM - miopatia mitocondrial.

* Seqiiéncia do mDNA de acordo com Anderson et al.- Sequence and organisation of the human mitochendrial genome. Nature 1981:290:457-465,
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fenétipo semelhante a DMD ocorrende em meninas ¢ 4

raridade com que se encontram cariotipos X0, X/XX,

XXXSXXK, translocagio X-Cromaossomo autossdmico,

além de acometimento de meninos € meninas numa

mesma irmandade, tornou-se evidente a existéncia de
uma forma autossdmica recessiva de distrofia muscular
da crianga. Foi comumente descrita no norte da Africa®,
com caracteristicas comuns com a DMD: modo de
infcio, progressio, hipertrofia de panturrilhas, CK

extremamente aumentada nas fases iniciais da doenga e

biopsia muscular com padrio distréfico. Em 1992,

Matsumura et al.>* descreveram a deficiéncia da proteina

adalina (S0DAG), componente do complexo associado

a distrofina, em pacientes que apresentavam esta forma

de distrofia, e foi denominada de DLMD {Duchenne-

like muscular dystrophy). Em vérias familias norte-
africanas, encontrou-se uma ligagdo com o Cromossomo

13*7. Foram também descritos pacientes com doenga

ligada ao cromossomo 13 que apresentavam quadro

clinico discreto, evidenciando-se a imprecisdo do termo

SCARMD (severe childhood autosomal recessive

muscular dystrophy- distrofia autossdmica recessiva

severa da crianga) para designar tais casos.

5. Distrofia muscular ligada ao cromossomo 17 {LGMD
2D - previamente chamado de SCARMD 2). Forma
autossdmica recessiva. Em 1994 o gene da adalina foi
localizado neste cromossomo (l’f‘q)m. Existe uma grande
variabilidade no quadro clinico, entre familias e numa
mesma familia, com inicio na idade adulta ou na intincia
¢ quadros benignos de lenta evolugio.

Hi4 familias que ndo apresentam mutagio ligada a
nenhum dos loci ja definidos, sugerindo haver outros genes
responsdveis pela DCM,

Finalmente, a DMD, a DMB e os heterozigotos
manifestantes da DMD devem ser exclufdos em todos s
casos esporddicos suspeitos de DCM por testes apropriados,
A identificagiio e diferenciagiio entre tais casos ¢ de extrema
importancia para o aconscihamento genético e plancjamento
familiar principalmente em relagdo as irmas dos afetados ¢
seus pais. Isto é importante para o aconselhamento genético
devido aos riscos diferentes entre heranga autossdmica
recessiva ¢ a heranga ligada ao X .

MIOTONIAS NAO DISTROFICAS

Paralisia periédica hipercalémica e
Paramiotonia congénita

A paralisia periddica hipercalémica (PPhiperK} €
caracterizada por episédios de paralisia, fregiientemente
associada a miotonia e com hiperpotassemia. A para-

miotonia congénita apresenta-se com uma miotonia
paradoxal em que a miotonia aparece durante o exercicio e
piora com o exercicio continuado, com predilegao por face
e pescogo, fraqueza apds exercicio prolongado e exposi¢io
ao frio, e em algumas familias, ataques de fraqueza como
na PPhiperK. Essas 2 entidades foram mapeadas no mesmo
locus no cromossomo 17, sendo portanto alélicas™.

MIOPATIAS CONGENITAS

S7o caracterizadas clinicamente por hipotonia neonatal,
atraso no desenvolvimento motor, mas, diferentemente das
distrofias, podem apresentar evolugio favorivel com
melhora motora progressiva.

Centiral core

Mapeada no cromossomo 19, com fortes evidéncias de
que seja alélico a hipertermia maligna (HM)". Deve-se
evitar nestes pacientes uso de succinilcolina ou halotano,
reconhecidos como desencadeadores de HM.

Miopatia nemalinica

Heranga autossdmica dominante. Mapeada no cromos-
. 2
somo | entre regides 1pl3e quS'R.

Miopatia centro-nuclear

Descrita numa forma autossdmica dominante, autos-
sdmica recessiva e ligada ao X; dessa maneira, o
aconselhamento genético torna-se muito complicado.

A forma recessiva ligada ao X, com quadro clinico mais
severo, tem o gene mapeado nNo Cromossomo Xq28"’".

MIOPATIAS METABOLICAS

E um grupo de miopatias associadas a defeitos
bioquimicos. Sao todas de heranga autossdmica recessiva,
com excegiio da deficiéncia de fosfoglicerato quinase,
ligada ao X.

Deficiéncia de miofosforilase
(glicogenose tipo V)

Também conhecida como doengu de¢ McArdle.
Caracterizada por intolerdncia ao exercicio com ciibras,
rigidez muscular sem atividade elétrica (contratura) e, por
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vezes, mioglobiniiria. A biopsia muscular mostra uma
miopatia vacuolar com actimulo de glicogénio e auséncia
da fosforilase muscuiar. O gene foi mapeado no cromos-
somo 11 regido 11q]3-qter3”. Algumas familias aparen-
temente apresentam transmisséio autossémica dominante.
Na verdade tem como causa a presenga de heterozigotos
manifestantes, nas quais a atividade residual da fosforilase
cai aum nivel critico abaixo do necessdrio para uma fungéo
muscular normal™.

Deficiéncia de maltase dcida
{Doenca de Pompe)

A forma infantil cursa com hipotonia, miocardiopatia,
insuficiéncia respiratdria com 6bito no primeiro ano de vida.
A forma adulta pode lembrar as distrofias da forma das
cinturas. O gene foi mapeado no cromossomao 17",

MIOPATIAS MITOCONDRIAIS

Com a descoberta de delecdes do DNA mitocondrial
(mtDNA) em 198823’58, iniciou-se uma nova era nas
pesquisas das doencas mitocondriais. A mitocOndria contém
seu proprio DNA, que é circular e codifica 2 RNAs
ribossémicos, 22 RNAs transportadores e 13 polipeptideos,
que sfio subunidades de enzimas da fosforilagio oxidativa
(as outras subunidades destas enzimas siio codificadas pelo
DNA nuclear). As doenc¢as mitocondriais t8m um padrdo
de heranga tinico, que nio pode ser explicado apenas por
heranca mendeliana tipica de genes nucleares, pois o
mtDNA ¢ transmitido apenas pela mie, isto €, a heranga é
materna (a heranca se da apenas pela linhagem materna e
nenhum homem afetado transmite a doencga). O mtDNA
replica-se dentro da mitocdndria e durante a divisZo celular
ele se distribui aleatoriamente para as células filhas. Quando
uma célula, contendo uma mistura de mtDNA normal e
mutante, se divide, suas células filhas podem conter apenas
mtDNA mutante, mtDNA normal ou uma mistura dos dois.
A grande heterogeneidade clinica das doengas mito-
condriais pode ser explicada por dois fatores relacionados
com este fendmeno: em primeiro lugar, uma certa propor¢io
de mtDNA mutante deve estar presente para que a doenga
se expresse num determinado tecido, em segundo lugar, o
limiar pode variar nos diferentes tecidos de acordo com
sua dependéncia do metabolismo oxidativo'.

A andlise do mtDNA por Southern blotting, e mais
recentemente pela PCR, permitiv um mapeamento
detalhade do cromossomo e suas vdrias mutagGes, como
delegbes, duplicacbes e mutagbes puntiformes. As delegdes
estdo comumente associadas com as oftalmoplegias

externas progressivas e sindrome de Kearns-Sayre (KSS) e
as mutagdes puntiformes com a epilepsia miocldnica com
ragged-red fibers (MERRF), encefalomiopatia mitocondrial
com acidose lictica e episddios semelhantes a acidentes
vasculares cerebrais (MELAS) e a neuropatia dptica
hereditdria de Leber (LHON)", Algumas das MM mais
comuns e suas respectivas muta¢des no mtDNA estio
mostradas na tabela 1.

Finalmente, como muitas subunidades das enzimas
mitocondriais sfio codificadas também pelo DNA nuclear,
as MM podem ser herdadas por padrdes mendelianos. Em
suma, as doencgas mitocondriais podem se manifestar por
um padrio de heranga mendeliana, quando causada por
mutagdes do DNA nuclear. Por heranga materna, ou
esporadicamente com expressiio fenotipica varidvel, quando
causadas por mutacdes do mtDNA. O aconselhamento
genético é possivel em muitas condigdes, especialmente
naqueles de heranga materna.

Mutag¢des do DNA nuclear podem ser explicadas por
heranca mendeliana, mas um grande niimero de MM tem
uma origem genética nio esclarecida, tornando o
aconselhamento dificil e o que deve ser feito com muita
cautela.

NEUROPATIAS GENETICAS

Doenca de Charcot-Marie-Tooth

Grupo de doengas caracterizadas por fraqueza muscular
lentamente progressiva que afeta os mdsculos distais das
mios e pés. A doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo I
(CMT1) forma um grupo heterogéneo, com padriio de
heranga autossdmica dominante, autossdmica recessiva e
ligada ao X. A CMT tipo IA, de heranca autossbmica
dominante, caracteriza-se par atrofia muscular e diminuigiio
da velocidade de condugéio nervosa. A biépsia de nervo
apresenta uma neuropatia desmielinizante hipertréfica,
caracterizada pela presenca de formacgdes em casca de
cebola (onion bulb). O inicio é geralmente na infancia ou
adolescéncia. Como a diminui¢do da velocidade de
conducio nervosa tem penetrincia completa, esta pode ser
usada para o diagnéstico de pré-sintomiticos. O gene foi
mapeado no brago curto do cromossomo 17 regifo pll-
12 e 0 seu produto € a proteina mielinica periférica 22
(PMP-22)". A CMT tipo IB (CMT1B) é menos comum
que a IA, e também ¢ de heranga autossémica dominante,
com velocidade de condugfio nervosa menos acometida. O
gene foi localizado no cromossoma 1, regifio q21-23 ¢ o
seu produto € a proteina mielinica P, (PMP”)ZI. A forma
ligada ao X (CMTX)} também foi descrita; foi mapeado no
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brago longe do cromossomo X, regido q139. A CMT tipo
1 (CMTII) é menos comum que a CMTL ¢ de inicio mais
tardio com envolvimento menor dos pequenos miisculos
das mios e ndo apresenta espessamento de nervos. A
velocidade de condugio é normal ou levemente diminuida.
Locus no brago curto do cromossomo 1 (1p36)8.

DOENCAS DO NE URONIO MOTOR
INFERIOR

Atrofias musculares espinhais

As atrofias musculares espinhais (AME) sdo doencas
genéticas caracterizadas por uma fraqueza muscular
proximal simétrica associadas com degeneragio das células
do corno anterior da medula. Nos casos mais severos , dos
niicleos motores bulbares'’. A heranga é autossémica
recessiva, Foram descritas formas agudas e crénicas: doenga
de Werdnig-Hoffmann (AME tipo 1), AME intermedidria
(AME tipo 1I) e doenga de Kugelberg-Welander (forma
cronica ou AME tipo III). Todas as trés formas parecem
ser alélicas, resultantes de mutagdo num tnico locus no
cromossomo 5, regido 5q11.2 -13.3%. Assim, presume-se
que a heterogeneidade clinica das trés formas se deva a
heterogeneidade alélica. O aconselhamento genético e
diagnéstico pré-natal (por anilise de ligagio) sio
importantes, pois tém um risco de recorréncia de 25% e
prognéstico sombrio.

Esclerose lateral amiotréfica

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenga
degenerativa dos neurdnios motores inferior e cortical,
causando fraqueza e atrofia muscular progressivas, com
evolugdo fatal geralmente em 5 anos. A etiologia é
desconhecida, mas aproximadamente 5 a 10% dos casos sao
formas familiares, sugerindo uma causa genética. A ELA
familiar € herdada de maneira autossdmica dominante.
Siddique et al.™ em 1991, demonstraram que em algumas
familias a doenga € ligada a um defeito genético no
cromossomo 21. & um achado importante, pois a iden-
tificagdo e clonagem do gene da ELA familiar, e carac-
terizagdo do seu modo de agdo, podem levar 2 uma melhor
compreensdo dos mecanismos das degeneragdes dos
neurdnios motores. Em 1993, foi demonstrada uma ligagao
genética entre a ELA familiar e o gene SODI, que codificaa
enzima Cu/Zn superdxido dismutase (enzima que catalisa a

dismutagdo do anion téxico superoxido para oxigénio ¢
F : PR 2
perdxido de hidrogénio)™.

C_ONSIDERAQOES FINAIS

Um dos principais objetivos da genética molecular €
compreender a base das mutacOes que causam doencas
genéticas e usar estes conhecimentos para um tratamento
em potencial destas doengas. Embora tenha havido
importantes avangos no arsenal de procedimentos
laboratoriais para detecgiio e diagnostico destas doengas,
muitas perguntas ainda estio para ser respondidas: como
relacionar mutagdes no DNA com enzimas especificas ¢
como estas levam as manifestagdes clinicas, especialmente
nas miopatias mitocondriais? Como mutagOes no mesmo
local, 19923, causam manifestagdes clinicas divergentes, tais
como na hipertermia maligna e doenga do central core? De
que mangira as alteracdes moleculares causam os sintomas
de uma doenga? A resposta a essas perguntas, que permitird
melhor compreender 0s MeCanismos patolégicos que causam
as doengas hereditdrias, constitui um primeiro passo para
chegarmos a uma terapia genética efetiva no futuro™.

SUMMARY

Neuromuscular diseases: recent developments

Inthe last 15 years, molecular ganetics entered clinical neurology with greatimpact,
with a significant number of diseases being dsfined at the molecular level. Herein
we describe recent advances in neuromuscular diseases such as muscular
dystrophies, metabolic myopathies and neurogenic syndromes, as well as some
of these molecular techniques.
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Neuromuscular diseases. Molecular genetics.
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