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Analise de proteinas musculares por Western blot em doentes
com Distrofia Muscular das Cinturas tipo 2A (LGMD2A)

Nuno Maia, Emilia Vieira, Rosario Santos, Marcia E. Oliveira
Unidade de Genética Molecular (UMOP), Centro de Genética Médica Doutor

Jacinto de Magalhaes, INSA — IP, Porto

Introdugdo: As Distrofias Musculares sdo um grupo de doengas musculares
hereditarias, genotipicamente e fenotipicamente heterogéneo, envolvendo

normalmente o musculo esquelético .

Actualmente, estdo identificados 18 genes associados a um subgrupo especifi-
co denominado Distrofias Musculares das Cinturas (LGMDs, limb-girdle muscu-
lar dystrophies), caracterizadas por fraqueza inicial da musculatura pélvica e
escapular . Alteragdes no gene CAPN3 sdo responsaveis pelo fenodtipo LGMD
tipo 2A (LGMD2A), de transmissdo autossémica recessiva, sendo esta uma das
formas mais comuns. Este gene codifica a enzima citosélica calpaina 3
(CAPN3), expressa predominantemente no musculo esquelético e que perten-
ce a uma familia de proteases de cisteina ndo lissossomais dependentes de
célcio.teases de cisteina ndo lissossomais dependentes de cdlcio. Varios estu-
dos demonstraram que a capacidade autolitica da CAPN3 é essencial para a
activacdo e regulacdo da sua actividade proteolitica. A analise das proteinas
musculares da maioria dos doentes com LGMD2A revela uma diminuicdo da
expressao da CAPN3 comparativamente a musculos controlo. No entanto, um
pequeno grupo desses doentes apresenta expressdo normal da enzima, mas

fungdo autolitica deficiente.



normal da enzima, mas fungdo autolitica deficiente.

Objectivo: Dado o largo espectro de mutac¢des detectadas nos doentes com
diagndstico molecular de LGMD2A realizado na UMOP, este trabalho visa
complementar o estudo molecular, através da analise por Western blot das

proteinas musculares, e tentar estabelecer uma relagao fendtipo/gendtipo.

Material e Métodos: Foram utilizadas biopsias musculares de 9 doentes
LGMD2A diagnosticados molecularmente na UMOP em estudos de expressdo/
funcionais da CAPN3 e de outras proteinas musculares, por Western blot e

densitometria.

Resultados e Discussdo: Ndo foi detectada expressdao da CAPN3 em 5 amos-
tras analisadas, sugerindo alteragdes ao nivel da tradugdo da proteina. Foi
verificada perda da funcdo autolitica da CAPN3 em 2 doentes com expressao
muscular da proteina. Devido a degradacdo generalizada do conteudo protei-
co muscular verificado em algumas das biopsias estudadas, como resultado do
acondicionamento inapropriado, ndo foi possivel avaliar quantitativamente a
expressao da CAPN3 e de outras proteinas musculares em todas as amostras.
Por este facto, vao ainda ser realizados estudos de expressdo do gene CAPN3,
por PCR de tempo real, na tentativa de correlacionar todas as alteragdes

observadas ao nivel de DNA, RNA e proteina nos doentes estudados.

Palavras-chave: Distrofia Muscular das Cinturas, Calpainopatia, Proteinas

musculares, Western blot

all Mh LEI



