QUADRO 1211

Alelo £2 £3 &4

Aminodcido 112 Cis Cis Arg
Aminodcido 158 Cis Arg Arg
Freqiiéncia na

populagdio

caucasiana 10% 75% 15%
Freqiiéncia nos

pacientes com

doenga de

Alzheimer 2% 58% 40%
Efeito na doenca

de Alzheimer Protetora Nenhum de 30% a 50%

conhecido  do risco genético
de AD

Dados derivados de St George-Hyslop P H., Farrer L. A., Goedert M (2001)
Alzheimer’s disease and the fronto-temporal dementias: Disease with cerebral
deposition of fibeitiar proteins /n Scriver C. R, Beaudet A L., Siy W. S, Valle
D. (eds) The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 8.* ed.
McGraw-Hill, New York, pp 5.875-5502

entre os varios distirbios Um padrdo de heranca dominante
ocorre em alguns, e a heranga recessiva em outros. Em geral, os
genes tipo selvagem associados a estas doengas sdo polimérfi-
cos, com ndmeros varidveis mas relativamente baixos de unida-
des repetidas em tandem (adjacentes). O grau de expansio da
unidade repetida que causa a doenga as vezes ¢ sutil (como no
raro distdrbio distrofia muscular oculofaringea) e is vezes & ex-
plosive (como na distrofia miotdnica congénita ou na grave sin-
drome do X fragil) (Quadro 12.12).

Outras diferencas incluem a seqiiéncia de bases da repeti-
¢do; o tamanho da repeticio em pessoas normais, pré-sintoma-
ticas e naquelas totalmente afetadas; a localizacdo da repetido
dentro dos genes; a patogenia da doenga; o grau no qual as re-
peticdes sdo instdveis durante a meiose ou a mitose; e os efei-
tos do genitor de origem na expanséo da repeticdo. As quatro
diferentes doengas que revimos aqui ilustram as similaridades
e as diferencas entre as doencas de repeticio de trincas descri-
tas até hoje (Quadro 12.12). Estes quatro distiirbios sdo (1) a
doenca de Huntington (HD) (e outras doencas neurodegenera-
tivas progressivas, tais como a atrofia muscular espinobulbar e
a ataxia espinocerebelar autossGmica dominante) devida 2 ex-
pansdo de vias de mdltiplas glutaminas (poliglutamina); (2) a
sindrome do X fragil; (3) a distrofia mioténica e (4) a ataxia de
Friedreich. '

O Pareamento Desalinhado E Subjacente 4 Expansio
de Repeticdo de Trincas. O mecanismo bioquimico pelo qual
as expansdes de repeti¢cdes de trincas s&o geradas provavelmen-
te € 0 mesmo para todas as doengas de repeticio de trincas. O
mecanismo considerado mais provdvel é o pareamento desali-
nhado, que foi apresentado no Cap. 11 (ver Fig. 11.8) como ex-
plicacdo para muitas pequenas delecBes em regides de curtas
repeticdes de seqiiéncias, As insergdes também podem surgir por
pareamento desalinhado na forquilha de replica¢o, mediado por
repeti¢des diretas tais como (CAG),. Ocorre uma insergdo quando
o filamento recém-sintetizado se dissocia do filamento molde
durante a sintese de replicacfo, O novo filamento pode retroce-
der para se alinhar com uma cdpia repetida que n#o sua cdpia
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cognata. Uma vez retomada a sintese de DNA, a molécula desa-
linhada conterd uma ou mais cdpias extras da repeti¢do (depen-
dendo do nimero de cdpias da repeticdo que foram puladas no
evento de desalinhamento).

DISTURBIOS DE POLIGLUTAMINA

Doenca de Huntington, A HD é um distirbio bem-conhe-
cido que ilustra muitas das caracteristicas genéticas e bioquimi-
cas comuns dos distdrbios de poliglutamina. A HD foi inicial-
mente descrita pelo médico George Huntington, em 1872, em
uma familia americana de descendéncia inglesa. A neuropatolo-
gia € dominada por degeneragio do estriado e do cértex. Os pa-
cientes apresentam-se clinicamente pela primeira vez na meia-
idade e manifestam um fendtipo caracteristico de anomalias
motoras (coréia, distonia), mudangas de personalidade, perda
gradual da cognigdo e, finalmente, morte.

A HD ¢ um distiirbio autossémico dominante. A perda de
fung¢do do alelo mutante, causando haploinsuficiéncia, pare-
ce ndo ser subjacente a heranga dominante na HD, pois os pa-
cientes heterozigotos e homozigotos que tém a mutacio tém
fenétipos idénticos e porque uma dele¢o de um gene HD ndo
tem fenétipo em humanos. Como serd discutido mais adian-
te, 05 alelos mutantes parecem conferir propriedades novas a
proteina

Embora inicialmente a HD pareca se comportar como uma
condigdo direta autossdmica dominante, havia peculiaridades
ébvias em sua ocorréncia que ndo podiam ser explicadas. A
idade de manifestagdo da HD é varidvel. Apenas cerca de
metade dos individuos que portam um alelo HD mutante apre-
senta sintomas com a idade de 40 anos. A doenca de manifes-
tagiio bem precoce, comecando durante a infincia ou adoles-
céncia, ocorre em algumas familias, mas apenas quando o gene
mutante € herdado paternamente. A doenga parece se desen-
volver em idade cada vez mais jovem quando transmitida ao
longo do heredograma, um fenémeno chamado de antecipa-
¢o, mas apenas quando transmitida por um pai afetado e niio
por uma mie afetada.

As peculiaridades de heranga da HD so hoje prontamente
explicadas pela descoberta da mutagdio: uma expansiio de um
trecho de repeticdes de trinca CAG, o cédon que especifica o
aminodcido glutamina, na regifio codificante de um gene para
uma proteina de fungio desconhecida chamada huntingtina, Os
individuos normais possuem entre 9 e 35 repeticdes CAG em seu
gene HD, com uma média de 18 a 19. Os individuos afetados
por HD) t8m 40 ou mais repetigtes, com uma média por volta de
46. Um ndmero limitrofe de repeticGes de 36 a 39, embora em
geral associado & HD, pode ser encontrado em alguns individu-
08 que ndo apresentam sinais da doenga mesmo em idade um
pouco avancada. Quando a expansdo € maior que 40, entretanto,
sempre ocorre a doenga, e quanto maior a expansio, mais cedo €
o inicio da doenga (Fig. 12.25).

Entdo como uma pessoa tem uma expansio da repeti¢io
CAG em seu gene de HD (Fig 12.26)7 De maneira mais co-
mum, ela a herda como uma caracteristica autossémica direta
de um genitor afetado que j4 tem uma repeti¢cdo expandida
(>36). Ao contrdrio das mutacSes estdveis, entretanto, o tama-
nho da repeticdo pode se expandir na transmissdo, resultando
em infcio mais precoce da doenga nas ultimas geracdes (expli-
cando, assim, a antecipag¢io). Por outro lado, as repeticSes na
faixa de 40 a 50 podem nio resultar em doenga até um periodo
mais tardio da vida, explicando, assim, a penetrincia dependen-
te de idade. No heredograma mostrado na Fig 12 26, a pessoa
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penetrancia reduzida
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Fig. 12.25 Gréfico correlacionando a idade aproximada de inicio da doenga de Huntington com o ntimero de repeticdes CAG encontra-
das no gene HD. A linha continua € a média de idade de inicio e a 4rea sombreada mostra a faixa da idade de inicio para cada ndmero
de repeticdes {Dados por cortesia do Dr M Macdonald. Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts )

I-1, falecida, foi diagnosticada com HD aos 64 anos e tinha uma
expansdo de 46 repeticdes CAG, Seis de seus filhos herdaram
o alelo expandido, e em cinco deles a expanséo era maior que
em I-1. A pessoa II-3, em particular, tinha o maior ndmero de
repeticOes e tornou-se sintomdtica durante a adolescéncia. A
pessoa I1-9, em contraste, herdou um alelo expandido, mas

continuou assintomdtica e desenvolverd a doenca em algum
momento mais tardio da vida.

Ocasionalmente, as pessoas nio-afetadas possuem: alelos com
tamanhos da repetigfio no limite superior da faixa normal (de 29
a 35 repetictes CAG) que, entretanto, podem se expandir durante
a meiose para 40 ou mais repeticGes. Os alelos com repeticoes
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Fig. 12.26 Heredograma de familia com doenca de Huntington Abaixo um diagrama esquemndtico de eletroforese em gel Abaixo de
cada simbolo das pessoas estdc os produtos da reagdo em cadeia da polimerase (PCR} contendo a repeti¢do CAG derivada de duas
copias do gene HD da pessoa A idade dos primeiros sintomas € mostrada abaixo do simbolo de cada individuo do heredograma A
pessoa [-| tem uma expansdo repetida que sofreu maior expansdo quando passada para seis de seus filhos Note que a pessoa 1-9 é um
portador assintomdtico de um alelo expandido no qual a doencga ainda ndo teve penetrincia {O padrio de banda tripla dos alelos not-
mais e 0 aspecto mais difuso das bandas dos alelos expandidos resulta de dificuldades técnicas nas amplificagdes de PCR de uma trinca
repetidabem como de mosaicismo somético ao longo da repeticdo dos alelos expandidos }
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CAG nos limites superiores do normal que nfo causam doenga,
mas sdo capazes de se expandir para a faixa causadora de doen-
¢a, sdo conhecidos como pré-mutacgdes. A expansio na HD
ocorre com mais freqtiéncia durante a gametogénese masculina,
o que justifica a forma juvenil mais grave de inicio precoce da
doenga, vista comn as maiores expansdes (de 70 a 121 repeticdes),
¢ sempre de heranga paterna As repetigdes expandidas podem
continuar a ser instéveis durante a mitose de células somaticas,
resultando em algum grau de mosaicismo somdtico (ver adian-
te) para o nimero de repetictes em tecidos diferentes do mesmo
paciente.

O maior mimero de pacientes HD conhecido vive na regifio
do Lago Maracaibo, na Venezuela Estes pacientes sdo descen-
dentes de um dnico individuo que introduziu o gene na popu-
lagcdo no inicio do século XIX . Cerca de 100 pessoas afetadas
vivas e outras 900, cada uma com 50% de risco, sio atualmen-
te conhecidas na comunidade do Lago Maracaibo. A alta fre-
gliéncia da doenca em uma populagio local descendente de um
pequeno nitmero de individuos, um dos quais tinha o gene res-
ponsavel pela doenca, é um exemplo de efeito do fundador (ver
Cap. 7).

Aspectos Eticos e Consulta Genética na Doenca de
Huntington. Como a HD em geral ndo aparece senfo ap6s o
fim dos anos reprodutivos, € provével que seja transmitida por
pessoas que possuem o gene mutante e ndo sabem que estdo
em risco. A descoberta inicial de marcadores geneticamente
ligados para HD (ver Cap. 8) e depois do gene HD com uma
expansiio CAG como a causa da doenga permite um diagndsti-
co molecular preciso baseado em marcadores de DNA em pes-
soas assintomdticas em risco. Como néo hé tratamento ou cura
para a HD, entretanto, e como a doenca tem um grave prog-
néstico, existem importantes implicagdes éticas agsociadas &
anélise molecular e & consulta genética para familias com a
doenga. Uma pessoa assintomatica em risco tem o dever de se
submeter ao teste e saber o resultado antes de se reproduzir? E
ético deixar que criancas assintomdticas de familias com HD
sejam testadas? Graves traumas psicolégicos, inclusive grave
depressio e suicidio, resultaram em pessoas assintomdticas em
risco que souberam que tinham a mutag#o de repeti¢do expan-
dida. Em vista destes e de outros problemas correlatos, os en-
foques dos testes pré-sintomdticos de HD estio sendo feitos com
cautela e com grande preocupacio com os membros familiares
descobertos em risco.

Atrofia Muscular Espinobulbar e Outros Disturbios
de Poliglutamina. Além da HD, outras doengas sdo causa-
das pelas expansbes CAG que codificam poliglutamina, tais
como a atrofia muscular espinobulbar recessiva ligada ao X
(SBMA) e vérias ataxias espinocerebelares autossdmicas do-
minantes. Estas condigbes diferem no gene envolvido, na faixa
normal de repeticdo, no limiar da doenga clinica causada pela
expansdo e nas regides do cérebro afetadas Todas comparti-
Iham com a HD a caracteristica fundamental de que resultam
de uma instabilidade de um trecho de nucleotideos CAG re-
petidos, levando a uma expanséo de glutaminas em uma pro-
tefna.

O funcionamento normal das proteinas que podem conter as
repeti¢Oes expandidas € amplamente desconhecido, com exce-
¢do da SBMA, na qual a expansio ocorre no gene de receptor de
horménio andrégeno. O exemplo da SBMA é importante para a
compreensdo da patogenia dos distirbios de poliglutamina, pois
jé se sabe que a perda completa de fungdo do receptor de andré-
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geno ndo leva a SBMA, mas causa insensibilidade androgénica,
um defeito no desenvolvimento genital masculino (ver Cap. 10).
Assim, € improvével que a perda de fungio de vérias protefnas
com poliglutaminas expandidas seja o mecanismo patogénico
nestes disttirbios.

Patogenia das Doencas Decorrentes de Expansdes
(CAG),. Parece que as protefnas mutantes com poliglutamina
expandida sZo mutantes com propriedades novas (ver Cap. 11),
e a expansio confere caracterfsticas & proteina que danificam
populagdes especificas de neurdnios e produzem neurodegene-
ragfio por um mecanismo téxico tnico. Consegiientemente, as
expanses (CAG), ndo sdo tidas como patogénicas devido ao
alongamento do trecho com repeticoes (CAG), no gene corres-
pondente ou nos RNAs produzidos em si.

A cadeia de eventos que leva da via expandida de poligluta-
mina — que estd presente bem cedo na vida dos neurdnios afe-
tados — até a morte das células, décadas mais tarde, € desco-
nhecida e € um dos problemas n#o-resolvidos mais fascinantes
na genética humana e médica. Entretanto, varios achados impor-
tantes comegaram a dar esclarecimentos sobre o problema. Pri-
meiro, apenas um subgrupo de neurfnios é afetado, muito em-
bora a proteina mutante (huntingtina) seja amplamente expressa
no sistema nerveso, bem como em outros tecidos. Este achado
sugere que algumas caractexisticas da populagio neuronal afeta-
da a tornam unicamente vulnerdvel aos efeitos téxicos da prote-
ina mutante.

Segundo, virias anomalias histolégicas foram identificadas
nos tecidos afetados (amplamente em modelos de camundon-
go destas doencas), mas a mais marcante é a presenca de inclu-
sBes nucleares em algumas das doengas de expansdo. Asinclu-
soes contém, além de outras proteinas, a proteina mutante com
expansdo de poliglutamina e podem refletir eventos de mau do-
bramento da proteina. Entretanto, embora estas inclusdes se-

jam marcantes, parece que sua formac#o ndo é essencial paraa

morte neuronal. Em pelo menos algumas doencas de expanséo
de (CAQG),, a localizagio nuclear da proteina expandida néo €
necessdria para a patogenia. Terceiro, a via expandida de poli-
glutamina, e ndo toda a proteina com a via expandida, parece
ser suficiente para causar a morte neuronal. Embora um mode-
lo unificador da morte neuronal mediada por poliglutamina
expandida ndo esteja disponivel, parece provével que o estudo
de modelos animais destes distirbios vird a fornecer informa-
¢Oes cruciais nesta década. Tais inforragGes podem muito bem
levar a terapias para evitar ou reverter a patogenia destes dis-
tirbios de evolucdo lenta.

SINDROME DO X FRAGIL

A sindrome do X fragil (Fig. 12.27) é a forma herd4vel mais
comum de retardo mental de moderado a grave, sendo a sin-
drome de Down a primeira entre todas as causas de retardo
mental moderado em homens. A sindrome é tio comum que
requer consideracfio no diagnéstico diferencial de retardo men-
tal em homens e mulheres e estd entre as indicagBes mais fre-
glientes para a andlise de DNA, a consulta genética e o diag-
néstico pré-natal. O nome “X fragil” refere-se a um marcador
citogenético no cromossomo X em Xq27.3, um “sitio frégil”
no qual a cromatina nfio se condensa apropriadamente durante
a mitose (Fig. 12.28). A sindrome do X fragil, que tem uma
freqiiéncia de pelo menos 1 em 4.000 nascimentos masculinos,
pode responder por grande parte do excesso de homens na po-
pulacio mentalmente retardada.



