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Titulo: Avaliacédo de alelos de tamanho intermediario no gene ATXN2

A ataxia espinocerebelar tipo 2 (SCA2) se caracteriza por ataxia cerebelar
progressiva, incluindo nistagmo, movimentos oculares sacadicos lentos e, em alguns
individuos, oftalmoparesia ou parkinsonismo. A SCA2 é uma doenca de heranca
autossébmica dominante causada por um aumento do numero de repeticbes
trinucleotidica CAG no gene ATXN2, o qual esté localizado no locus 12g24. Individuos
normais apresentam alelos com até 32 repeticdes CAG, enquanto individuos afetados
apresentam 33 ou mais repeticbes CAG. Essa desordem pode ser classificada como
uma poliglutaminopatia, pois a alteracdo no gene determina o aumento do nimero de
glutaminas na proteina ataxina 2. Uma caracteristica especifica desse gene é
ocorréncia de alelos intermediarios (32 e 33 repeti¢cdes) que podem estar associados
com outras patologias e que, quando interrompidos, podem determinar alteracdo da
manifestacdo dos sintomas. Essa interrupcdo é a ocorréncia do trinucleotideo CAA,
gue também codifica glutamina na proteina, mas que pode aumentar a estabilidade
meidtica das repeticdes. Portanto, nesse projeto, o objetivo € avaliar a eventual
ocorréncia desses alelos em uma populacdo de individuos com suspeita clinica de
ataxia. E, caso eles sejam identificados, avaliar a presenca da interrupcdo nesses
alelos. A identificacdo dos alelos (normais ou intermediarios) foram realizadas por
PCR com primers fluorescentes seguido de eletroforese capilar. Até o momento,
amostras de DNA foram localizadas a partir de um biorrepositério de pacientes com
ataxia analisadas no periodo entre 2009 e 2017. Foram localizadas 1 amostra com 32
repeticdes CAG e 7 amostras com 33 repeticOes. Essas amostras seréo sequenciadas
para verificar a presenca de interrupcdo pelo nucleotideo CAA e para realizar a
correlacdo dos resultados laboratoriais com os sintomas clinicos. O sequenciamento
desta regido do gene esta em fase de padronizacdo e, assim que finalizado, as
amostras selecionadas serdo sequenciadas. A realizacao dessas analises € essencial
para o melhor diagndstico de pacientes com SCAZ2.



