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RESUMO

A juncéo neuromuscular é uma regido especializada na transmissao do potencial de agdo
do nervo periférico para a musculatura esquelética. Visto que se faz necessario entender os
mecanismos atuantes na transmissdao de informagBes neuromusculares e as patologias
associadas a esse processo, 0 presente trabalho visa identificar e sintetizar os avangos recentes
no campo genético e cientifico em relacdo ao tratamento de distrofias musculares associadas ao
cromossomo X, distrofias autossémicas dominantes com fenotipo Unico e dele¢des esporadicas
de DNA mitocondrial. Trata-se de uma revisao bibliogréfica realizada durante o periodo de 08 a
12 de marco de 2018, nas bases de dados ScienceDirect e NCBI, utilizando combinacdes de
palavras-chave, sendo estas: “Neuromuscular dystrophy”, “Autoimune disorders”, “Genetic and
neuromuscular dystrophy”. Observou-se nos 10 artigos encontrados que as novas técnicas
moleculares tém ganhado sua importancia no contexto clinico por sua eficacia em patologias
associadas a distarbios moleculares e genéticos, se fazendo necessaria uma andlise cuidadosa
por parte dos pesquisadores nas contribuigbes do conhecimento molecular e das técnicas de
edigdo génica no contexto atual.

Palavras-chave: Disturbios neuromusculares; Distrofia; Doenga autoimune.

INTRODUCAO

A juncdo neuromuscular é uma regido especializada na transmissdo do potencial de acéo
do nervo periférico para a musculatura esquelética (THORNTON et al., 2017). Dada sua
importancia fundamental para o conhecimento acerca da natureza fisioldgica humana, é
necessario uma compreensdo apurada da sua funcionalidade, e, principalmente, quais patologias
estdo associadas a uma desregulagdo nessa ferramenta fisioldgica.

No presente estudo sera demonstrado de forma pontual quais sdo as desordens,
patologias e probleméticas mais comuns encontradas quanto as Jun¢des Neuromusculares
(INM).

Entre as principais patologias associadas as JNM estdo as doencas autoimunes que
atingem cerca de 8,5 milhdes de Americanos anualmente causando imobilidade e desordens
guanto aos movimentos musculares (DALAKAS, 2004).

Outros fatores também se relacionam diretamente com as desordens nas juncdes
neuromusculares, causando distrofias musculares. Historicamente, o termo distrofia muscular
foi usado para descrever miopatias genéticas que sofrem patologias histol6gicas como as
fibroses, variagdo no tamanho da fibra muscular e desordens musculares internas nas trocas de
informacéo sistema nervoso-musculo (THORNTON et al., 2017).

A complexidade e magnitude da associagdo entre genética e distrofias € um forte ponto
de discussdo entre os ciclos académicos de pesquisa. Ha fatores hereditéarios e genes multados
que influenciam diretamente no diagnoéstico clinico (THORNTON et al., 2017). Uma das
importancias neste diagndstico é a compreensao das vias metaboélicas que regulam os substratos
enzimaticos nas reacBes em cadeia para a manutencdo neuromuscular, e, a partir dessa
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compressdo, é possivel realizar a classificacdo adequada da distrofia em questdo (SHIEH,
2013).

Atentando para a importancia primordial da melhor compresséo dos avangos recentes
guanto ao diagnoéstico, tratamento e progndstico para pacientes que sofrem com sindromes e
distrofias associadas as JNM, objetivamos identificar e sintetizar os avangos recentes no campo
genético e cientifico em relacdo ao diagnostico e tratamento de distrofias musculares associadas
ao cromossomo X, distrofias autossdbmicas dominantes com fenétipo Unico e delecBes
esporadicas de DNA mitocondrial.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura cuja pesquisa dos artigos foi realizada durante o
periodo de 8 a 12 de marco de 2018, buscando responder a seguinte pergunta condutora: quais
0s principais avancos e conquistas da ciéncia para o diagndstico e tratamento quanto as doencas
neuromusculares que afetam a atividade nas JINM?

As bases de dados utilizadas na presente revisdo sistematica foram: SCIENCEDIRECT
e National Center for Biotechnology Information (NCBI), sendo esta escolha justificada pelo
grande numero de periddicos encontrados nas mesmas, na area de biologia celular, molecular e
salde. Para a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “Neuromuscular
dystrophy”, “Autoimune disorders” e “Genetic”, de modo que os descritores “Neuromuscular
dystrophy” e “Genetic” foram também combinados utilizando o operador boleado “AND”.

Nesse contexto, optou-se por selecionar trabalhos com delineamento experimental
publicados entre os anos de 2015 e 2018, garantindo assim um levantamento bibliogréafico
atualizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram selecionados 10 artigos para a revisdo, sendo estes encontrados na relagdo da
Tabela 1.

Tabela 1. Relacdo de artigos selecionados.

ARTIGO AUTOR ANO
Myotonic dystrophy: approach to therapy. THORNTON et al. 2017
Intravenous immunoglobulin in autoimmune | DALAKAS 2014
neuromuscular diseases.

Diabetes in Kearns-Sayre Syndrome: More Common than | FINSTERER; FRANK 2015
Anticipated.

Mitochondrial dysfunction in myotonic dystrophy type 1. | GRAMEGNA et al. 2018
Molecular and clinical spectrum of type 1 myotonic | KUMAR et al. 2018
dystrophy.

Routine echocardiography in patients with myotonic | PAUNIC et al. 2017
dystrophy type 1.

CRISPR/Cas9-Mediated deletion of CTG expansions | PROVENZANO et al. 2017

recovers normal phenotype in myogenic cells derived
from myotonic dystrophy 1 patients.

Duchenne muscular dystrophy in a female with compound | TAKESHITA al. 2017
heterozygous contiguous exon deletions.

Early involvement of the supinator muscle in Duchenne | TARTAGLIONE et al. 2018
muscular dystrophy.

MELAS and Kearns—Sayre overlap syndrome due to the | YU et al. 2016
mtDNA m. A3243G mutation and large-scale mtDNA
deletions.

(Fonte: Dados da pesquisa)
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Distrofias musculares recessivas ligadas ao X — Distrofia Muscular de Duchenne

A distrofia de Duchenne (DD) esta associada a uma mutacdo no gene Xp21.2 afetando
um ndmero de homens que chega a aproximadamente 1:3.500, causando problemas
neuromusculares progressivos. Como se ndo bastasse, os individuos portadores dessa patologia
acabam abrindo uma janela passiva a mutacGes que podem causar a variancia da DD: a Distrofia
Muscular de Becker. O que une ambas sdo as muta¢des ocasionadas pelas dele¢des em regides
de exons especificos (60%-70% dos casos) ou até mesmo duplicagdes no material genético que
podem ocasionar 0 quadro sintomatico (5%-10% dos casos). O restante estd relacionado com
mutagdes pontuais ou a substituicdo de bases nucleotidicas no gene da distrofina (TAKESHITA
etal., 2017).

O gene da distrofina é um dos maiores genes humano conhecido com um total de 79
exons, chegando a um tamanho aproximado de 2000 Kb. Esse gene é responsavel pela producao
da proteina distrofina que funciona como um componente primordial na protecdo e estabilidade
de células musculares atuando como ancorador para o citoesqueleto no plasma da membrana
celular. Sem esse importante componente, as membranas tornam-se extremamente permeaveis
aos componentes extracelulares e podem chegar a morrer (EBRAHIMZADEH-VERSAL et al.,
2018).

Tartaglione et al. (2018) em seu estudo de caso relataram as anomalias encontradas no
musculo supinador quanto aos sinais projetados pelas JNM e a atividade de supinagdo desse
masculo, utilizando menos de 75% da atividade de forga muscular do supinador. Este estudo
envolveu jovens de 5 a 15 anos e a progressdo do potencial de agdo muscular. Este simples
relato acaba demonstrando um dos exemplos na progressdo de sintomas associados as desordens
no gene da distrofina.

O diagnostico precoce para essa patologia é essencial para a manutencdo de vida dos
individuos portadores. As novas tecnologias no ambito genético tém sido desenvolvidas para
que haja um diagndstico precoce e uma melhor prospeccdo para a qualidade de vida desses
pacientes. Um dos exemplos mais comuns é a utilizacdo de biossensores para o diagnético
precoce dessas patologias, uma vez que possuem uma alta sensibilidade e especificidade para o
padrédo proteico e imune da doenca (DALAKAS, 2004).

Distrofias autossémicas dominantes com fenétipo Unico - Distrofia mioténica

A Distrofia Miotdnica (DM) ¢ subdividida em dois tipos, sendo a do tipo | a forma mais
comum de distrofia autossomal dominante em adultos. Esta é causada por uma mutacdo
localizada na extremidade 3’ do gene miotonina proteina kinase que desestabiliza o gene pela
adicdo de repeticbes em tanden de CTG de localizacdo no cromossomo 19q13.3 (KUMAR et
al., 2018).

Entre os principais problemas enfrentados pelos pacientes através dessa distrofia, hé,
principalmente, uma desordem multissistémica afetando as cadeias musculares, olhos, sistema
enddcrino, sistema nervoso central e periférico e coracdo. A maioria dos portadores acabam
falecendo por problemas cardiovasculares causados condugdes neuromusculares anormais e até
mesmo insuficiéncia cardiaca. Paunic et al. (2017) identificaram a presenca de um prolapso na
valva mitral em 23% dos casos em suas popula¢des de estudo.

O tipo 2 de Distrofia Mioténica é conhecido por uma expansdo intrénica de sequencias
CCTG em um gene conhecido como CCHC-type zinc finger codificador da proteina nucleic
acid binding protein (CNBP). Sua sintomatologia é parecida com a DM1, o que subdivide
ambas em grupos diferenciados é o ponto de mutacdo. Vale salientar que geralmente o quadro
de resposta ao estimulo neuromuscular é comprometido em ambos os casos (KUMAR et al.,
2018).

Além das JNM afetadas e sistema nervoso acometido por uma desregulacéo, a atividade
mitocondrial também ¢é afetada, especialmente na producdo de fosfocreatina-fosfatase,
indicando uma baixa producdo de ATP mitocondrial, causando uma baixa na atividade
mitocondrial dos pacientes acometidos (GRAMEGNA et al., 2018).
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As novas tecnologias tém entrado no ambito hospitalar a fim de buscar formas de
tratamento eficazes contra anomalias génicas. Pesquisas tém sido realizadas buscando possiveis
candidatos terapéuticos e dentre estes encontram-se siRNA (small interferance RNA) utilizados
para ndo permitir a traducdo ou expressividade de mRNA (RNA mensageiro) defeituosos
gerados pelos genes multados. Outra tecnologia de interferéncia é a utilizacdo de
oligonucleotideos anti-sense para o silenciamento no mRNA mutante através de regifes-alvo
especificas denominadas de repeticdes CAG (THORNTON et al., 2017).

O destaque especial para terapias génicas utilizadas em casos de DM vai para a técnica
CRISPR\Cas9 utilizada hoje para a edicdo génica direta no DNA do paciente. Esta técnica
permite, com a utilizacdo de enzimas especificas, deletar as regides repetidas em tanden do gene
mutante recuperando o fen6tipo normal dos pacientes com DML1. Esse experimento foi realizado
por Provenzano et al. (2017) e conseguiram reestabelecer a expressdo génica normal da proteina
(Fig. 01) com as delecdes das areas afetadas (setas vermelhas: células dos pacientes ndo tratados
in vitro, setas verdes: células dos pacientes que sofreram dele¢do pela CRISPR\Cas9).
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Figura 1. PCR. Fonte: Provenzano et al. (2017)

Delecbes esporadicas de DNA mitocondrial (mtDNA) - Sindrome de Kearns-Sayre
(SKS)

Quando falamos sobre patologias associadas a mutagdes no mtDNA ndo temos como
dimensionar a escala monstruosa de possibilidades ocasionadas por mutacdes pontuais nesse
pequeno DNA. Um importante ponto de discussdo sobre a SKS é a pouca informagéo clinica
publicada em periddicos cientificos que possa ser considerada como “novidade”, e isso é
preocupante.

Tem-se descoberto que pacientes acometidos com SKS revelam mutagdes pontuais
geralmente associadas ao tRNA (RNA transportador) responsavel pela transferéncia de
amino&cidos na producdo das proteinas. Quando nos portamos aos efeitos que essa mutagdo
pode causar fenotipicamente, observamos em portadores uma oftalmoplegia ou uma retinopatia
pigmentar como caracteristica progressiva, acompanhado com sintométicas de ataxia cerebelar,
blogueio cardiaco e elevadas concentragdes de proteinas no fluido cereboespinal (YU et al.,
2016).

Kabunga et al. (2015) observaram de forma atenuada o que denominaram de
“constelacdo de arritmias cardiacas” incluindo uma progressdo acentuada de sua condigdo
sistémica ocasionando uma taquicardia ventricular.

Josef Finsterer em uma carta para a Revista Cardian Diabetes Association (2015)
relatou que a predisposicao desses individuos para Diabetes era extremamente comum em uma
associacdo quase intrinseca com os problemas cardiacos. Como se ocasionasse um efeito em
cascata.
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de poder através de uma andlise fenotipica adicionada com um diagnéstico
molecular elucidar algum defeito proteico associado a patologias neuromusculares, pouco se
tém visto sobre formas de aplicabilidade da engenharia genética para tratamento dessas doencas.
Acredita-se que as novas tecnologias tém evoluido a passos largos para um dia solidificar o
tratamento molecular, no entanto, seus impasses como a falta de investimento por parte dos
governos na implementacdo de novas tecnologias de diagndstico e tratamento, tém gerado
atrasos significativos no quadro de tratamento de patologias.

Espera-se que a padronizagédo de técnicas moleculares possa auxiliar na melhora de vida
dos portadores de doencas associadas a defeitos génicos. E de se esperar que o quadro de
resolugdes e padronizacédo laboratorial possa ser efetuado e aplicado a sociedade o quanto antes.
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