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GENE NPC1: IDENTIFICACAO DE NOVAS VARIAGOES NA COORTE BRASILEIRA DE PACIENTES COM A DOENGCA DE
NIEMANN-PICK TIPO C

Marcia Polese-Bonatto, Hugo Bock, Maria Cristina Matte, Rafaella Mergener, Mirela Severo Gil, Fernanda de Souza
Timm, Rejane Gus, Roberto Giugliani, Maria Luiza Saraiva-Pereira. Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

O gene NPC1 esta localizado no locus 18q11, se divide em 25 exons e abrange 47 kb, com um transcrito de 4,9 Kb
que codifica uma proteina transmembrana com 1278 aminoacidos, localizada nos lisossomos. O gene NPC2 esta
localizado no locus 1424, organizado em 5 exon, extensdo 13 kb e transcrito de 0,9 Kb que codifica uma
glicoproteina solivel com 131 aminoacidos. Mutacdes em ambos os genes estdo associados a doenga de Niemann
Pick tipo C (NP-C), uma doenca autossOmica recessiva, caracterizada pelo acimulo de glicolipideos e colesterol ndo
esterificado nos lisossomos levando para progressiva neurodegeneragdo e variavel hepatoesplenomegalia. O objetivo
deste trabalho foi descrever as variacdes novas identificadas em pacientes com NP-C. Um total de 16 pacientes nao
relacionadas foram incluidas neste estudo. O DNA foi isolado a partir do sangue periférico por métodos padries. As
regides codificantes do genes NPC1 e NPC2 foram amplificados por PCR e sequenciados pelo método de Sanger,
seguindo para eletroforese no analisador genético 3130xl| (ABI). As variacGes foram comparadas ao banco de NP-C
(http://npc.fzk.de/) e andlise in silico realizadas quando necessario. Nesses pacientes, dezenove variagdes novas
foram identificadas e classificadas como patogénicas de acordo com as andlises in silico. As variacdes p.A183T,
p.S667L, p.G911S e p.G1240R causam mudanga na polaridade do aminoacido, enquanto que as variagbes p.S365P,
p.S667L p.A764V, p.A1108V e p.G1240R estdo localizadas em regides transmembranicas. Alteragdes em outros
dominios funcionais, como em pontes dissulfeto (p.C238R), regides de ligacdo e transferéncia de colesterol
(p.A183T), em regibes conservadas (p.C238R, p.S667L, p.A764V, p.R1183H e p.A1187G), também foram
identificadas. Outras variacdes (p.G710Afs*19, p.S151Pfs*18, p.Val231Glyfs*2 e p.P733Sfs*10) determinam
alteragdo da fase de leitura (frameshift), produzindo proteinas truncadas. Estas variacdes novas podem afetar a
conformacdo e/ou a fungdo das proteinas. Estes achados podem contribuir para a compreensao da fisiopatologia da
doenga, bem como auxiliar na busca de alvos para o desenvolvimento de novas terapias para pacientes com NP-C.
(Apoio financeiro: FIPE-HCPA, CNPq, FAPERGS e Actelion). Projeto aprovado pelo CEP HCPA. Palavra-chave: doenca
de Niemann-Pick tipo C; gene NPC1; variagdes novas.
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