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oLal Ev sov
a Dona Ciéncia e tenho
vamas histomas wmteressantes
para contar a voces!

Ew cada gk vou mostrar como
a sociedade € beneficiada com
as descobertas feibas
pelos cientistas!

Neste gk vou
contar sobre Uma
doenca chamada

DISTROFIA
MUSCLLAR.




A distrofia muscular € um a doenca geneticd rara que aco-
mete 05 musculos de todo o corpo, Levando a fraqueza
wuscular dificuldade de caminhar problemas respiratormos
e cardidcos.
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A fragueza dos musculos aparece em meninos por volta
de quatro anos. Inicialmente, ha perda da forca dos mus—
culos das pernas e do quadril. Es5es meninos apresentam
dificuldade para caminhar subir escada ou mesmo parda
Levantar-se do chao.



Esta fragueza muscular piora, Levando a dificuldade de
permanecer em pe. Por volta de IL anos, ndo 5do0 mais
capazes de caminhar sozinhos e necessicam de cadeira
de rodas para Locomogcdo. A perda da forca dos wmuscu-
Los do tronco e bracos se intensifica na adolescéncia.

A coluwna fica torta
(afoescoliose) e ha
perda da forca do
diafragma e dos
demais musculos
respiratorios.




 GALERA,
TA BEN DIFICIL
TRABALHAR AQUI

PROBLENAS
RESFIRATORIOS

0s problewas respiraborios surgew, micidlmente,

S6 o fato de deitar faz com que os orgaos
da barriga subam e comprimam 05 pulmoes. ALéw disso,
o relaxamento dos muUscuLos respiraborios que ocorre
normalmente durante o sono faz a respiracdo ficar
wmais superficial e compromete a entrada e saida de ar
dos pulmoes. 05 musculos respiratorios tambem sdo
importantes para a tosse. Com a progressdo da doenca,
a forca da tosse piora e esses jovens ficam mais susce-
Eivels a pneumonias.



A doenca foi micialmente descmta pelos medicos iba-
Lianos Giovanvi Sewmmola e Gaetano Conte ewm 1836.

No entanto, a distrofia recebe o nome do neurologista
francés Guillaume-benjamin-Amand Duchenne (I806-
-1875) que editou, em I86l, o Livro faraplegie hypertro-
phigue de Lenfance de cause cerebrale contando a
historia detalhada de um menino com esta condicdo.
Nos anos subsequentes, ele relatou oukras I3 criancas.

Guillaume-benjamin-Amand
Duchenne foi o primeiro
centista a realizar uma

biopsia para obter tecido de

Um paciente vivo para exame

MICPOSCORICO.



A Distrofia muscular de Duchenne € uma doenca genéti-
ca de heranca Ligada ao cromossomo X, resultante de
mutacoes (defeibo) no gene DMD Localizado no cromos-
somo X. Esse gene codifica uma proteina chamada

A distrofina € uma proteina essencial para ma-
nukencdo da célula wmuscular ela

MEMBRANA DE FIBRA MUSCLLAR
[LOCALIZACAD DA DISTROFINA]




HERANCA GENETICA
LIGADO AQ CROMOSSOMO X

Na heranca geneética Ligada ao cromossomo X, a
doenca ocorre exclusivamente em wmerninos. As
WAes € ds IPmds ndo apresentdm a doenca, pois tem
Um de 5eUs cromossomos X normal, porém, podem
ser portadoras do gene DMD alterado.

NORMAL PORTADORA

S
=) PN L4

NORMAL FORTADORA AFETADO NORMAL

I GENE ALTERADD [l GENE NORMAL

7



Cerca de 1/3 dos mevrinos com Distrofia muscular de
Duchenne apresentam alteracoes no cromossomo X,
devido a mutacoes wovas, quando o defeito genético
ocorrev apos a fecundacdo. Nesta situvacdo, a wmae
nao € portadora do gene DMD alterado.

Para o aconselhamento genetico & fundamental saber
o DNA (fita de codigo genético) materno.

No caso de mutacdo vnova, o rnsco
de recorréncia para futuros fiLlhos € desprezivel. As
IPmas de mevinos com a distrofia, quando atingem a
idade fertil, bambem necessitam redlizar o teste ge-
netico para aconselhamento genético, pois téwm 50%
de chance de serem portadoras do gene DMD alterado.
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Cowo a Distrofia muscular de Duchenne
€ Uma doenca rara (I caso pdra cada
3.600 meninos wnascdos vivos)

O diagnostico € realizado pela avaliacao
clinica de especialista (médico neuro-
Logista) e realizacao de exawmes. O
exame mais simples € a dosagem san-
guinea de uma enzima muscular, a

As enzimas
540 proteinas que ajudam as reacoes
quimicas wnecessarias para a atividade
normdl do orgavismo. Como ha ruptura
da célula muscular, quantidades signifi-
cantes da enzind CPK sao Liberadas wa
corrente sanguined.

Para ter um diagnostico mais
detalhado e distinguir de
ovtras doencas neuromuscu-
Lares, pode-se redlizar a con-
ducao da akividade elétrmca
noS5 nervos
, andlise wmicroscopica
de um pedaco do wusculo
e/ov teste
genetico



A Ciéncia avangou muiko nos ULtimos anos. Apesar de ser
Uma doenca degenerativa grave, ja existem diversos tipos
de trabamento. O trabamento dbrange aspectos medica-
mentosos, ortopedicos, pulmonares, cardiacos, nutricio-
nais, fonoavdiologicos e psicologicos.

E importante o
acompanhamento continvo Orteses
por especidlista, de forma a (goteira
saber o melhor momento
de wiciar cada kipo de
mnkervencao.

\
e

As contraturas musculares sdao
Eipicas da doenca e podem ser
amevnizadas com Uso de orteses e/ov
exercicios de alongamento.
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As biopsias musculares dos portadores de Distrofia muscu-
lar de Duchenne mostram perda de células musculares e
wfiLltrado Linfocibario. Esse Ulkimo achado sugere que a
wmflamacdao pode ser um mecanismo importante vna Lesdao
muscular Assim, pesquisadores testaram o Uso de anki-in-
flamatorios potentes em pacientes e em modelos ani—-
wmais. Atvalmente, ja se sabe os
prolongando o tempo
de marcha, estabilizando a funcao pulmownar prevenindo
que a coluna fique torta (cifoescoliose) e Limitando a
perda da funcao cardiaca.
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Maguina da Tosse

0s cientistas e medicos tém mostrado que a

€ Um

tratamento de suporte para problemas especificos como
retracoes musculares de membros inferiores e para esta-

bilizacao da coluna espinhal. A

para

05 portadores dessa doenca, nas Ulkimas décadas,
gracas a combinacao de cirur-
9ia de correcdo da escoliose e ventilacdo mecanica.

de

A Ciéncia tem
ajudado muito

B quem tem
esta doenca

coa @
Ventilacao
nao invasivd
com mascadra facial
\

J
Q @
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Os portadores de Distrofia
wmuscular  de  Duchenne
estdo em rsco de apresen—
Ear complicacoes respira-
tomas como

O trata-
wmento dos problemas res-
piratorios mclui prevencao
de wfeccoes com
(pneumococo e virus da
gripe), o uso de dispositivos
para wmcremento da forca
da tosse

bolsa de reanimacdo e mascarad.
Ew doencas weuromusculares
540 usadas pdra exercicios de
fisioterapia respiratoria, 0 empi-
Lhamento de ar que objetiva
welhorar a forca da tosse.



&

ESTES TRATAMENTOS MELHORAM TAMBEM
05 SINTOMAS RESFIRATORIOS E A

Se houver

nos exames funcionais
(eletrocardiograma, ecocardio-
grama), € indicado o Uso de me-
dicacoes que reduzem a pressao
arterial e reduzem a retencdo
de Lliguidos.

Esses jovens tem mais , por difi-
culdade de engolir ou de , pelo efeito da
watividade e do uso prolongado de corticoides.

Portanto, € wmportante verficar regularmente se
eles conseguem engolir bem os alimentos e a quan-
tidade de calorias ingeridas.




camundongos MDX  cachorros da raca Golden
Retriever

Somente aquelas medica-
¢cOes que comprovaram seguranca e eficacia nos estu-
dos em animais € que sao testadas em seres humanos.

0s cientistas
5380 muito cuidadosos e
Zelosos para que sevs
esforcos possam conkri—
buir para um tratamento
que ajude outras pessoas.
As pesquisas cientificas
precisam ser bem con-—
duzidas tanto em
animdis COmo em

seres humanos.




Corticoides, fisioterapia motoraq,
cadeira de rodas, cirurgid, maquinas
para aumento da forca da tosse e

suporte ventilatorio melhoram a
qualidade de vida, 05 sintomas e o
tempo de vida dos portadores de
distrofia muscular No entanto,
nenhum destes tratamentos
Erata a cavsa basica.

Atualmente, as esperancas estao nas terapias que
objetivam corrigir o problema geneético vwo DNA
(acdo desoxidorrbonucleico) ov wa producdo da
proteina distrofina via RNA (acido mbownucleico)
mensageiro.

Diversas pesquisas em modelos animais e ewm seres
humanos sao conduzidas vna procura do tratamento
da cavsa. Anda wnao tém comprovacdao de eficacia,
wmas apresentam achados promissores.

Veja alguns exemplos a seguir

celula sem ampliacdo do ampliacdo de ampliacdo de
ampliacao centro da celula Cromossomos Um gene

CELLILA CROMOSSOMOS ~ GENE DO CROMOSSOMO DNA

0 acido desoxidorriponucleico (DNA) € composto por cromossomos e
genes. O DNA fica dentro dos nucleos das celulas



1 ACE TET ATA [CAC AGCE TTT ATA CCC  ATA
TGE ACA TAT GTG TGE AAA  TAT GGG TAT

E ACC TET ATA [CAC ACE TTT ATA LCCC  ATA DNA fita ativa
UGE ACA LAU GUG UGG AAA LAL GGG  LIAU RNA mensageiro

2 USE ACA UAU EUG UGG AMA LA GEE LAU  RNA mensageiro
ACC UBU AUA CAD ppp

DNA fita dupla

WA me g R
transportador

O DNA fika dupla () pode desenrolar e sintetizar um acido ribonucleico mensageiro

(1), que sera a fita de Leitura para a sintese de prokteina. Isso € realizado com ajuda

do RNA transportador (3), que nao participa no codigo genetico, mas djuda a acoplar

05 aminoacidos (porcdo mais eLementar das proteinas).
0 defeito genético nem sempre € o mesmo. A maioria € por dele-
cao (perda de um pedaco) de Uma porcao do cromossomo X que
codifica o gene da DMD, responsavel pela sintese da proteina
distrofina. Cerca de 15% dos portadores de portadores da Distrofia
muscular de Duchenne apresentam Uma mutacdo (defeito genéti-
co) tipo nonsense, Levando em pdrada prematura a sintese da
distrofina na fita de Leitura do RNA mensageiro. Isso produz uma
proteina mcompleta, sem funcdao. A medicacdao Abalureno promo-
ve a Leitura desta parada prematura no RNA mensageiro, Levando
a producdao de distrofina completa e parcialmente funcional

0 Comprimento
Traducao > ;:ggéigg

normal codon de
parada normal

Mutacao Q . S % Proteina

Nownsense : truncada
. codon nonsense

VL& —

Comprimento
Atalureno — total de
. proteina

A wutacao geneética tipo Nonsense provoca a parada prematura da sintese da proteina
(distrofina), produzindo proteind nao funciondl. O efeito da medicacdo € atuar vo Local
de parada (stop) e produzir Uma proteina maior, parcialmente funcional.




EXON SKIFFING

0 codigo genético (DNA) & composto por introns e exons.

0s exons sao segmentos de DNA que participam do codigo
de Leikura, como se fossem pecas de encaixe. Defeibos ge-
neticos de estrutura do DNA representam cerca de 68%
dos casos de Distrofia muscular de Duchenne. Uma moda-
Lidade de tratamento chamado de exon skipping (salto de
exon) pode, teoricamente, ser aplicado a uma variedade
de mutacées do gene DMD.

A Loégica do exon skipping € induzir o salto de um exon alvo
para restaurar a fita de Leitura do RNA mensageiro. A difi-
culdade desta terapia esta o fato da distrofina ser uma
proteina grande (L4miLhoes de bases) codificada por 79
exons, podendo ocorrer diversos tipos de defeibos (dele-
¢ao, duplicacao, falhas pontuais) e em Locais diferentes
mclumdo | ou mais exons.

DELECAD EXIN 45
E wmais

84 KR -
assim
*FARADA / \

OO D

ORF wEterrompida ORF restaurado
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AON

ExOn 46.....79

Uma exclusdo do exon 45 interrompe o quadro de Leitura
(05 exons 44 e 4b nao se encaixam) e esta associada a Dis—
trofia muscular de Duchenne, enquanto uma exclusao do
exon 44 e 45 manktewm o quadro de Leitura (o5 exons 43 e 46
se "encaixariam' ) € esta associado a Distrofia muscular de
Becker Usando AONS, o processo de emenda do pre-mRNA
pode ser manipulado. Neste exemplo, os AONS direcionados
ao exon 44 ocultam esse exon da maquinaria de splicmy,
fazendo com que o exon 43 sgja Unido ao exon 46, que res-
Eaura a estrutura de Leikura e permite a producdao de uma
distrofina do kipo Distrofia muscular de becker

Delecao

AON

0 salto exénico mediado por antisense & uma abordagem
especifica de mutacdao. Por exemplo, a delecdo do exon
48-50 requer o sdlto do exon 5l para restaurar o quadro de
Leitura e permitir a producdao de uma distrofia do tipo BMD.
AONs: oligonucleotideo anti-sentido;

BMD: distrofia muscular de becker;

DMD: distrofia muscular de Duchenne;

mRNA: RNA mensageiro.

Exown 52....79 —




GENE TERAPELTICO

Uwma alternativa para defeitos genéticos grandes (mais de
I exon) & a wnsercao do . No entanto,
varios opstaculos foram encontrados durante as pesqui-
5as. O kamanho do gene da distrofina dificulta para Eraba-
Lhar na terapia geneética. Usando d tecnologia CRISPR/Casy,
foram desevivolvidos genes menores,

, que podewm ser inserdos em Um veton O
vebtor mais adequado atualmente € Um virus nao patogé-
vico, chamado de adenovirus.

ADN

[TRANSGENE]

VETOR

NUcleo celular

transferéncia prokteina

o

traducao (:}

transcricao

SOU EL,
ADENDVIRLS.

(virus nao patogénico)
que ira Levar o pedaco de DNA/RNA
para dentro da celula muscular
do paciente.




CELLLA TRONCO
PLURIFOTENTE MODIFIGADA

METODD TRANSBENE

DND superexpressao do PAX3, PAXT, MYOD.

IPSCs ESFECIFICO

g:g DIFERENCIAZAD o MIOBLASTOS NIOTLBOS
reprogramacao s O5% <> =
s lggf:me .52 8-

PROGENITORES MIOCITES

CELLILAS MIDGENICOS
SONATICAS “
BENONA METODD LIVRE TRANSGENE
EDITADDO IFSCS wibidores GSK.3B, bFGF forskolin, EGF, IGFI.
FACIENTE NODELAGEM DE DOENCAS
COM DND
. TRIAGEN DE DROGAS /
Outra estrateqa pdrd TESTE DE TOXICIDADE
a entrega de sequén- ,
cias do gewne da dis- TERAFIA BASEADA EM CELLILAS

trofina ao musculo €
a admwistracdo de
celulas que englo-
bam 05 tecidos wmus-—
culares e se fundem
rnas fibras musculares.

MEDICINA REGENERATIVA

Isso & realizado com células do proprio paciente ge-
neticamente modificadas, ou seja, manipuladas ex-vivo
para expressar a proteina distrofina. Essa técnica €
chamada de ceélulas tronco pluripotentes.



Ev, a Dona Ciéncia, encontro
diversos desafios na vida pratica. Muitas
doencas que vnao tinham tratamento ou

curd, atualmente ja tém opcoes de trata-
wmento. A Distrofia muscular de Duchenne €
Um exemplo de doenca neuromuscular grave
que provoca varios problemads, mas com a
Luta mcessante de cientistas e profissionais
de saude consegue-se prolongamento do
tewmpo de vida com qualidade.

Esperamos que em breve existam novos tratamentos
eficazes pdra todos os jovens com distrofia muscular



MATERIAL DE ESCLARECIMENTO
SOBRE A IMPORTANCIA DA CIENCIA NO
TRATAMENTO DE DOENCAS GENETICAS,

COMO A DISTROFIA MUSCULAR

DE DUCHENNE.

PARA O PAIS SE DESENVOLVER,
E NECESSARIA A FORMACAO SOLIDA
DAS CRIANCAS E JOVENS, FUTUROS
PROFISSIONAIS DESTA NACAO.




