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Ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA10): evidéncias moleculares de um efeito fundador da mutagéo
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A ataxia espinocerebelar tipo 10 (SCA10) é uma doenca neurodegenerativa rara de heranga autossdmica dominante
caracterizada por atrofia cerebelar com alteracbes da marcha e, em alguns casos, convulsdes. A SCA10 é causada por
expansfes de repeticdes pentanucleotidicas ATTCT no intron 9 do gene ATXN10, o qual se localiza no locus 22g13. Alelos
normais apresentam entre 10 a 29 repeti¢cdes e o alelo patogénico apresenta entre 800 a 4.500 repeti¢cdes. Até 0 momento, casos
de SCA10 foram descritos apenas em pacientes miscigenados de paises do continente americano como México, Brasil,
Argentina, Venezuela, Colémbia, Estados Unidos e, mais recentemente, Peru. A origem amerindia auto declarada pelos
pacientes com SCA10 e a auséncia de casos em paises europeus e asiaticos indicam a hip6tese de ocorréncia de um efeito
fundador da mutacéo nas populagfes nativas americanas. O objetivo deste trabalho foi investigar a hipotese de origem ancestral
comum da mutagdo no gene ATXN10. As amostras analisadas foram proveniente de 16 familias brasileiras e de 21 familias
peruanas com SCA10. Além do grupo de pacientes, um grupo controle composto por 48 individuos saudaveis da populagdo
indigena Quechua do Peru foi também incluida na andlise assim como 51 controles brasileiros de um estudo anterior. Os
resultados obtidos mostraram que o haplétipo 19CGGC14 associado ao alelo da expansao esta presente em 47% das familias de
brasileiros e 63% das familias de peruanos. As frequéncias de ambos os grupos néo é estatisticamente diferente dos controles
Quechua (57%), sendo diferente dos controles brasileiros (12%) (p<0,001). Entretanto, origem etnogeografica da mutacéo ainda é
desconhecida. O haplétipo comum minimo foi expandido incluindo outros dois marcadores polimorficos, os quais integram dois
hapl6tipos com alta prevaléncia em popula¢des nativo americanas com o intuito de obter uma aproximagéo da origem da regido
cromossdmica onde a mutacéo esta inserida. Dois haplétipos mais frequentes 19-13-CGGC-14-10 e 19-15-CGGC-14-10 foram
identificados nos controles indigenas Quechua, com frequéncias relativas de 14% e 13%, respectivamente. O segundo haplétipo
mais frequente em Quechuas, 19-15-CGGC-14-10, foi encontrado em 50% das familias brasileiras e em 65% das familias
Peruanas com SCA10. Esses achados corroboram a hipotese de origem amerindia da mutagcdo. CEP HCPA (07-259). Palavras-
chaves: SCA10, ATXN10, origem ancestral. Projeto 07-259
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