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Estudo de dois hAotspots mutacionais no gene 77Vem
doentes com miopatia
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2- Centro de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhaes
3- Centro de Investigacdo em Saude e Ambiente (CISA), Escola Superior de Satide - Politécnico do Porto, Portugal

As doencas neuromusculares sao um grupo heterogéneo entre as quais se destacam as miopatias de origem
genética, associadas a variantes patogénicas no gene da titina (TTN). Este gene nfo ¢ totalmente analisado
na rotina laboratorial, contudo recentemente tém sido descritas diversas variantes associadas a diversos
fenotipos. Este estudo teve por objetivo rastrear dois hotspots mutacionais nucleotidicos no gene TTN: um
correspondente ao exao 343, em doentes diagnosticados com miopatia progressiva, e outro localizado no
intrdo 359 (c.106531+1G>A), em doentes com miopatia congénita e miopatia progressiva, em doentes
referenciados ao Centro de Genética Médica Jacinto Magalhies (CGMIM).

Para estudar o exao 343 usou-se sequenciacio convencional (método de Sanger) e pesquisou-se a variante
¢.106531+1G>A por andlise de alta resolucio de curvas de melting (hrMCA). Neste estudo foi identificada uma
variante patogénica, c.95195C>T (p.Pro31732Leu), no exio 343 do gene TTN em dois doentes, sugerindo que
o rastreio deste hotspot € util em doentes que apresentem faléncia respiratoria precoce, miopatia e corpos
citoplasmdticos na bidpsia muscular, sintomas carateristicos de Miopatia Hereditdria com Insuficiéncia
Respiratoria Precoce (HMERF). Concluiu-se que o rastreio do ex@io 343 apresenta utilidade clinica, tendo
sido dois casos de HMERF em Portugal. Relativamente a variante ¢.106531+1G>A, que € extremamente rara,
nao foi detetada em qualquer doente. A técnica utilizada revelou-se bastante sensivel e reprodutivel além
de ser a op¢ao menos dispendiosa, pelo que evidencia ser uma metodologia a escolher para pesquisa desta
variante como teste de rastreio.
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