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ANALISE GENOMICA DO GENE GLA EM DUAS FAMILIAS COM DOENCA DE FABRY
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GIUGLIANI; LAURA JARDIM

A Doenga de Fabry (DF) ¢ uma desordem lisossomal ligada ao X devido a deficiéncia da enzima a-galactosidase A, que causa o
acimulo do glicosfingolipidio globotriaosilceramida (Gb3). Sua progressdo pode levar a doenga vascular, renal, cardiaca e ao
envolvimento do sistema nervoso central. Detecgdo de mulheres portadoras baseada somente no ensaio enzimatico ¢, muitas
vezes, inconclusivo. Além disso, a analise de mutagdes ¢ uma valiosa ferramenta para o diagndstico e aconselhamento genético. O
gene da alfa-galactosidase A humana (GLA) esté localizado na posigdo Xq21.33-22 e contém 12kb divididos em sete éxons. Ha
grande variabilidade genética e a maioria das mutacdes sdo privadas. Duas familias foram analisadas nesse estudo, cada uma com
pelo menos um homem afetado. No total, quatro homens e oito mulheres foram investigados. Todos os sujeitos fizeram analise
bioquimica da enzima alfa-galactosidase A no Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os sete éxons
do gene GLA foram amplificadas por PCR. Os fragmentos obtidos foram analisados por seqiienciamento automatizado e
comparados a seqiiéncia referéncia NM000169 (www.ncbi.nlm.nih.gov). O seqiienciamento automatizado dos sete éxons revelou
a presenga de duas mutagdes difrentes: W47X (ndo descrita na literatura) e P259R (descrita por Ashley et al, 2001). Familiares
mulheres também foram analisadas e oito foram identificadas como portadoras da mutagdo. Esse estudo confirma a
heterogeneidade das muta¢des na DF e enfatiza a importancia da analise molecular para detec¢@o de portadoras e aconselhamento
genético na DF. Apoio: FIPE/HCPA, CNPq





