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Todos eles apresentaram um alelo alterado com 24 repetições CAG. Portanto, os resultados obtidos permitiram o diagnóstico 
de pacientes positivos para as três SCAs aqui estudadas. Apesar do número limitado de amostras analisadas, os resultados 
obtidos até o momento confirmam a hipótese de que casos de uma SCA, além de MJD, ocorrem em nossa população, porém 
com uma freqüência bem mais baixa. Apoio: CAPES, FIPE-HCPA, CNPq, PRONEX/MCT. 
 
TERAPIA GÊNICA PARA DOENÇAS LISOSSÔMICAS DE DEPÓSITO:. Balestrin RC , M Vieira , R Sano , J Coelho , A 
d’Azzo , R Giugliani , U Matte . Centro de TErapia Gênica - Centro de pesquisas . HCPA. 
A Gangliosidose GM1 -galactosidase. Esta enzima é responsável pelaé causada pela deficiência de  degradação de 
gangliosídio GM1. É uma das doenças lisossômicas de depósito mais freqüentes no Brasil. Até o presente momento não há 
tratamento efetivo para a Gangliosidose GM1. Estudos in vitro e em animais têm demonstrado a potencialidade da terapia 
gênica, baseando-se no fato de que a enzima liberada na corrente sangüínea pode ser captada por células deficientes e 
direcionada aos lisossomos. O presente trabalho tem como objetivo transfectar fibroblastos de pacientes com Gangliosidose 
GM1 com o cDNA normal e verificar a correção do defeito enzimático.Foi realizada uma tranfecção transitória, utilizando 
como vetor pSCTOP e outra estável, como vetor pREP9, permitindo a avaliação da -Galeficiência de correção do defeito 
bioquímico por maior tempo. O cDNA da  foi clonado nos vetores de expressão pSCTOP e pREP9, sob controle do promotor 
de CMV. As transfecções foram realizadas utilizando LipofectAMINETM Plus. Células de indivíduos sem GM1 foram utilizadas 
como controles para detecção dos padrões normais. Quanto à transfecção estável, ainda está se padronizando a dose ótima, 
o tempo de transfecção e a concentração ideal do lipídeo usados no experimento. Após a transfecção transitória as células 
foram mantidas em cultura e coletadas após 24h e uma semana. A atividade enzimática foi realizada em lisado celular e no 
meio de cultura utilizando método fluorimétrico. Após 24h da transfecção transitória, os valores médios de atividade 
enzimática detectados (2.892,02 nmoles/h/mg prot.) foram muito superiores aos valores encontrados nas células não 
tratadas (27,6 nmoles/h/mg prot.) e nos controles normais (1.298,07 nmoles/h/mg prot.). Nas células mantidas em cultivo 
por uma semana, os valores foram semelhantes aos valores observados nos pacientes (24,105 nmoles/h/mg prot.). A 
análise de RT-PCR após uma semana de cultivo não demonstrou expressão do transgene. Estes resultados preliminares 
demonstram a correção do defeito -Gal, sem toxicidade do método de transfecçãobioquímico pela adição do cDNA da  
transitório. Porém para que possam ser realizados todos os testes de avaliação da eficiência de correção do defeito 
bioquímico esperamos a realização da transferência estável permitindo obter um maior número suficiente de células 
transfectadas e por maior tempo. APOIO: Bolsista CNPq, FIPE/HCPA. 
 
DETERMINAÇÃO DE HAPLÓTIPOS NO GENE MJD1 EM PACIENTES COM DOENÇA DE MACHADO-JOSEPH E EM 
INDIVIDUOS NORMAIS. Lacchini R , Bressel TAB , Carvalho TS , Jardim LB , Pereira MLS . Serviço de genética Médica - 
Laboratório de genética molecular . HCPA. 
FUNDAMENTO: A Doença de Machado-Joseph (DMJ) foi bem caracterizada em um estudo mundial (Gaspar C, Lopes-Cendes 
I, Hayes S, Goto J, Arvidsson K, Dias A, Silveira I, Maciel P, Coutinho P, Lima M, Zhou Y.-X, Soong B.-W, Watanabe M, Giunti 
P, Stevanin G, Riess O, Sasaki H, Hsieh M, Nicholson G A, Brunt E, Higgins J J, Lauritzen M, Tranebjaerg L, Volpini V, Wood 
N, Ranum L, Tsuji S, Brice A, Sequeiros J, Rouleau G A (2001). Ancestral Origins of the Machado-Joseph Disease Mutation: A 
Worldwide Haplotype Study. Am J Hum Genet 68: 523-528.); é herdada de forma autossômica dominante e ocorre com 
freqüência elevada em indivíduos de origem açoriana. Como estes fizeram parte da formação de nossa população atual, é 
interessante realizar estudos aplicados á uma amostra em nossa região. A determinação dos polimorfismos e, 
conseqüentemente, a determinação dos haplótipos em pacientes com DMJ são importantes para identificar a origem dos 
alelos mutantes nesse gene, assim como a previsão da idade de início e gravidade da doença. OBJETIVOS: Determinar 
polimorfismos no gene, derivar os haplótipos, e estabelecer a frequencia dos mesmos em pacientes e controles da 
população atendida pelo HCPA. DELINEAMENTO: A determinação de haplótipos do gene está associada com a origem do 
alelo mutante. Atualmente, polimorfismos intragênicos são mais utilizados para a determinação de haplótipos nesse gene. 
Dentre estes, os haplótipos formados pelos polimorfismos nas posições 669, 987 e 1118 do gene, foram relacionados em 
outros estudos com duas populações isoladas do arquipélago dos Açores (sendo uma população originária da ilha de Flores 
e outra da ilha de São Miguel) e também com a gravidade e idade de início da doença. PACIENTES: Um total de 13 
pacientes com DMJ e 36 indivíduos normais foram analisados para estes polimorfismos. MATERIAL: Amostras de DNA. 
MÉTODO: O DNA dos indivíduos foi extraído a partir de uma amostra de sangue, utilizando o protocolo de extração com sais 
e proteinase K. O polimorfismo A/G669 foi analisado através de PCR, seguido de SSCP em gel de poliacrilamida 12,5%. Os 
demais polimorfismos foram identificados pela técnica de ARMS-PCR, sendo o produto visualizado por eletroforese em gel de 
agarose (2%).RESULTADOS: Os resultados obtidos, indicam que o haplótipo mais freqüentemente encontrado nos 
indivíduos normais foi o G669G987C1118, totalizando 76% dos haplótipos observados nesta amostra. Já entre os pacientes, 
o haplótipo mais freqüente foi o A669C987A1118, totalizando 100% dos haplótipos observados nesta amostra. CONCLUSÃO: 
Com base nestes resultados, podemos concluir que na amostra analisada, os pacientes estão sempre relacionados com o 
haplótipo ACA, provavelmente originária da ilha de Flores no Arquipélago de Açores (conforme dados da literatura).  
 
ANÁLISE DA FREQÜÊNCIA DO POLIMORFISMO A218C NO GENE DA TRIPTOFANO HIDROXILASE (TPH) EM UM 
GRUPO CONTROLE. Pujol C , Segal J , Leistner-Segal S . Serviço de Genética Médica . HCPA. 
O suicídio vem sendo encarado como um grave problema de saúde pública ao passo que tem sido um desfecho cada vez 
mais freqüente nos casos de transtornos afetivos e abuso de substâncias. Este evento está freqüentemente associado aos 
transtornos afetivos e ao abuso de substâncias, e constitui hoje um grave problema de saúde pública por ocorrer em cerca 
de 10% dos pacientes psiquiátricos. Inúmeros estudos têm mostrado uma relação entre o sistema serotonérgico e as 
tentativas de suicídio. Há uma considerável evidência que o sistema serotonérgico está em parte sob um controle genético e 
que há um ainda desconhecido envolvimento de fatores genéticos em pessoas com comportamento suicida de risco. Está 
sendo bastante evidenciado por inúmeros trabalhos que o gene codificador da enzima limitante de taxas no metabolismo da 
serotonina, a triptofano hidroxilase (TPH), é um dos genes candidatos para o comportamento suicida. No presente estudo 


