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A doenca de Machado-Joseph (DMJ) é uma doenca neurodegenerativa causada pela expansdo de
uma sequéncia de poliglutamina na proteina ataxina-3. O tamanho da expansdo CAG esta
inversamente correlacionado com a idade de inicio de aparecimento dos sintomas, embora uma
ampla variacdo seja observada em individuos com o0 mesmo numero de repeticdes CAG. O objetivo
deste trabalho foi analisar o padrao de metilacdo de 6 sitios CpG localizados na regido promotora do
gene ATXN3, supondo que o nivel de expresséo da proteina mutante ataxina-3 em células afetadas
pode contribuir para essas diferencas na idade de inicio. Foram estudados 123 pacientes com DMJ,
incluindo 52 pares de irméos, provenientes do ambulatério de neurogenética do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, e 35 controles. O protocolo laboratorial consistiu na extracdo de DNA de sangue,
amplificacdo da regido de interesse pela reacdo em cadeia da polimerase utilizando um primer
fluorescente, detecgd@o por eletroforese capilar para determinar o tamanho da repeticdo CAG e MS-
MLPA (methylation-specific multiplex ligation-dependent probe amplification) para uma analise
quantitativa do padréo de metilacdo. Nao houve diferenca no padrédo de metilacdo entre os controles
e o0s pacientes DMJ, nem entre os pares de irmaos. No entanto, considerando todos os pacientes, foi
encontrada uma correlacéo direta entre a idade de inicio e o grau de metilagdo para um sitio CpG
(p=0,007). Estes resultados sugerem que um controle epigenético neste sitio CpG no promotor
ATXN3 pode contribuir para a expressdo fenotipica da DMJ. Esses resultados deverdo ser
confirmados com estudos adicionais, inclusive a analise do padrao de metilagdo em outros tecidos,
como o cérebro e cerebelo de pacientes com DMJ. Fontes de Financiamento: FIPE-HCPA, CNPq e
CAPES.





