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FREQUENCIAS ALELICAS DE MUTAGOES E POLIMORFISMOS NOS GENES NPC1 E NPC2 DE PACIENTES COM
SUSPEITA PARA A DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C
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A doenca de Niemman-Pick tipo C (NP-C), uma condicdo de heranca autossdmica recessiva, se caracterizada pelo
acumulo de glicolipideos e colesterol ndo esterificado nos lisossomos, levando a neurodegeneragdo e
hepatoesplenomegalia. Dois genes estdo associados a NPC: o gene NPC1, que se encontra no locus 18qll e estd
dividido em 25 éxons, e o gene NPC2, que se encontra no locus 1424 e é composto por 5 éxons. Seus transcritos
codificam uma proteina transmembrana com 1278 aminoacidos e uma glicoproteina sollvel com 131 aminoacidos,
respectivamente, ambas localizadas nos lisossomos. O objetivo desse trabalho foi identificar as mutagdes nos genes
NPC1 e NPC2 em pacientes com suspeita clinica de NP-C. No total, 212 pacientes ndo relacionados foram incluidos
na analise. O DNA foi extraido a partir do sangue periférico por metodologia padrdo. As regidoes codificantes dos
genes NPC1 e NPC2 foram amplificados por PCR e sequenciados pelo método de Sanger, seguindo por eletroforese
capilar no analisador genético 3130xI (ABI). Do total de 212 pacientes incluidos no estudo, mutagdes foram
encontradas em 67 deles, as quais se distribuiram da seguinte forma: 64 com mutagdes em NPC1 (95,52%) e trés
em NPC2 (4,48%). Foram identificados 115 (27,12%) alelos mutados no gene NPC1 e cinco (1,18%) no gene NPC2.
A mutacdao mais frequente em NPC1 foi p.A1035V (21,81%), seguida pela p.P1007A (12,72%). No oeste Europeu, a
mutacdo mais frequente é a p.[1061T, exceto em Portugal, onde a mutacdo mais frequente foi a mesma mutagdo
observada na nossa coorte. Os polimorfismos mais frequentes nos 424 alelos foram p.1642M (71,46%) e pI858V
(51,65%). Esses achados podem contribuir para um diagndstico mais eficaz da doenca e para a melhor compreensao
da fisiopatologia dessa doenca, contribuindo também para o tratamento dos pacientes com NPC. (Apoio financeiro:
FIPE-HCPA, CNPqg, FAPERGS e Actelion). Palavra-chave: Doenga de Niemann-Pick tipo C; gene NPC1;
sequenciamento de DNA. Projeto 05-168
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