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Os genes SMN1 e SMN2 sio responsiveis por produzir uma
proteina importante para a manuten¢io de neurdnios moto-
res, chamada de proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor.
A maior parte da proteina produzida é codificada pelo SMN1
e as mutagdes nesse gene, que em sua maioria sao dele(;()es,
determinam o desenvolvimento da Atrofia Muscular Espi-
nhal (AME) quando presentes nos dois alelos. A AME é uma
doenca genética de heranca autossdmica recessiva que afeta as
células neuromotoras impactando diretamente a qualidade de
vida e bem-estar dos pacientes. Apesar de o gene SMN2 tam-
bém codificar a proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor,
ele é responsavel por uma pequena fragio da proteina total
necessiria, sendo assim insuficiente para garantir a fungio

adequada na falta do produto do SMNTI. E preciso observar

que o nimero de cépias pode influenciar a gravidade da AME
em quem tem delecio nos dois alelos do SMIN1.
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Telomeros - Sdo estruturas —
localizadas nas extremidades

dos cromossomos constituidas
por DNA com sequéncias
nucleotidicas repetitivas
associadas a proteinas
caracteristicas. Sua funcdo é dar
estabilidade as extremidades

dos cromossomos.

Genes SMINT e SMNZ2 e
o funcionamento de suas
proteinas

O genoma humano possui dois genes SMN, localizados no
mesmo cromossomo: 0 SMN1, que é descrito como uma c6-
pia telomérica, pois é mais préxima desta regiio cromossdmi-
ca, em direcio aos telomeros, e o SMN2, mais proximo aos

presentes nos cromossomos,
também conhecidos por
constricdo primaria. Sao
constituidos por DNA
repetitivo centromérico e
proteinas caracteristicas e seu
funcionamento, durante o
processo de divisao celular, une
os filamentos cromossdmicos as
fibras do fuso, facilitando esse

tantes de eventos de duplicagio e inversio de um gene ances-
tral. Estes genes tém sequéncias muito similares e codificam
proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN). Apesar
disso, apenas as mutagdes no gene SMNI sio as responséveis
pelo desenvolvimento de uma doen¢a chamada Atrofia Mus-

cular Espinhal (AME).

Ambos os genes possuem nove éxons que sio denominados

centrémeros. Os genes SMN1 e SMIN2 sio parilogos, resul-

Centromeros - S3o estruturas ——

1, 2a, 2b e 3-8. O splicing alternativo do pré-RNA mensa-

processo.

Splicing - Retirada das regides —

geiro do gene SMIN1 gera 11 transcritos diferentes e apenas 6
isoformas proteicas. No caso do gene SMN2, sio gerados 16
transcritos, com 8 isoformas proteicas. As diferentes isofor-

intrénicas de um pré-mRNA
seguida da reunido das regides
restantes, originando um RNAm
maduro que passa a conter
somente éxons.

Isoformas proteicas - Formas —
distintas de uma mesma

proteina que resultam da
traducdo dos RNAm distintos
obtidos a partir do splicing
alternativo de um mesmo RNA
precursor.

mas proteicas codificadas por ambos os genes, possuem entre
227 e 294 aminodcidos (Figura 1). O gene SMN1 é responsi-
vel pela produgio de mais de 70% dos produtos proteicos fun-
cionais, enquanto o SMN2 produz uma menor parte e a maior
parte da necessidade é suprida pela presenca do gene SMIN1.

A similaridade entre os genes é extremamente alta. As diferen-
¢as entre eles consistem em apenas cinco bases nitrogenadas
dispostas da seguinte forma: uma no intron 6, uma no éxon

7, duas no intron 7 e uma no éxon 8. Contudo nos transcritos
de ambos os genes, existe um cédon que sinaliza o término da
tradugio (stop codon) no éxon 7, limitando as diferencas em
relagio A regido traduzida para apenas um cédon (Figura 2).

A substitui¢io no éxon 7 é a mais importante. A alteragio
nucleotidica no éxon 8 também é transcrita e incorporada no
RNAm maduro, no entanto, nio afeta a tradugio da protei-
na, pois o codon de parada para a tradugio estd localizado no
éxon 7. A troca de nucleotideos no éxon 7 é de uma citosina
(C), presente no gene SMN1, por uma timina (T) no SMN2,
porém, tal diferenca nio altera o aminoicido codificado.

No gene SMN2, a mutagio no éxon 7 influencia na taxa de
produgio de proteina funcional e, além de a produgio proteica
oriunda desse gene ji ser menor do que a do SMN1, a subs-
titui¢do afeta o splicing do RNAm e, como resultado, a maior
parte de SMN codificada por esse gene é degradada, pois tra-

ta-se de uma proteina truncada. Assim, uma pequena porcen-

tagem de proteina SMN produzida pelo SMIN2 é realmente
aproveitada, conforme serd explicado no item "Mutagdes nos
genes SMN e suas consequéncias na produgio proteica’.
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Genes paralogos - sdo genes
presentes em uma mesma
espécie, resultantes de um
evento de duplicacdo génica.
Assim sendo, as sequéncias
nucleotidicas de ambos

sdo idénticas, no momento
da duplicagdo, mas podem
divergir com o tempo devido
ao acimulo de diferentes
mutacgoes.

Exon - Segmento que
permanece no RNAm maduro
apos splicing do pré-RNAm.

Intron - Sequéncias
nucleotidicas que sdo removidas
pelo processo de splicing do
RNAm e ndo estdo presentes
em um RNAm maduro. Logo,
ndo participam do processo de
sintese de proteina.

Proteina truncada - Proteina
encurtada em decorréncia do
aparecimento de um cddon de
parada prematuro na sequéncia
nucleotidica de um gene.
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Esquema representativo

da regido do cromossomo

5 que contém os s genes
SMNT e SMN2, incluindo a
representacdo dos transcritos
e produtos proteicos. Os
genes SMN s&o paralogos e
estdo localizados no brago
longo do cromossomo 5,

em uma regido duplicada e
invertida. Os outros genes
dessa regido cromossomica
estdo representados pelas
caixas cinzas. Ambos os genes
SMN apresentam 9 éxons,
ilustrados pelas caixas em azul
e rosa, enquanto os introns
sao representados pelas
linhas em preto nessa mesma
estrutura, sem correspondéncia
com seu ndmero real. O
splicing alternativo do pré-
RNA mensageiro origina 11
transcritos diferentes para

o gene SMNT e 16 para o
SMN2, cuja tradugdo resulta
em, respectivamente, 6 e 8
isoformas proteicas funcionais.
As proteinas produzidas pelos
dois genes possuem entre 227 e
294 residuos de aminoéacidos.

De modo geral, tais mutages sio importantes, pois auxiliam
os pesquisadores a diferenciarem os dois genes. As constantes
pesquisas em torno desses genes também foram importantes
para o direcionamento continuo de avancgos e melhorias em
testes diagndsticos e desenvolvimento de tratamentos farma-
colégicos, como os disponiveis atualmente.

A proteina SMN ¢ o produto da tradugio dos genes SMN.
E expressa em todas as células, mas apresenta niveis elevados
nos neurdnios motores espinhais e é encontrada no citoplas-
ma e no niicleo. No nicleo, a proteina SMN funciona como
um complexo multiproteico, o complexo SMN, que atua na
estruturagio e regulacio da estabilidade das pequenas ribo-
nucleoproteinas nucleares (snRNP), uma classe de proteinas
extremamente importantes na constitui¢io do spliceossomoe
na sua agio no pré-mRNA.

Ainda nio se sabe a fungio exata da proteina SMN nos neurd-
nios motores e nem como ela atua sobre eles. Evidéncias rela-
tam alta expressio dessa proteina em axdnios e dendritos e
sugerem que esteja envolvida com o transporte de RNA ao
longo de toda a estrutura neuronal. Sabe-se, no entanto, que
tal proteina é importante para a manutengio desses neurdnios
pois sua auséncia leva 4 morte neuronal, e os afetados pela
AME vio, pouco a pouco, percebendo os sinais e sintomas da
doenca. Dependendo da forma de AME desenvolvida, o défi-
cit proteico pode levar ao 6bito.

- snRNP - pequenas
ribonucleoproteinas nucleares,
ou seja, pequenas particulas
compostas por pequenos RNA
nucleares e proteinas.

Spliceossomo - Complexo
formado por pequenos RNAs
nucleares e proteinas que
atuam na remocao dos introns
no splicing do pré-RNA
mensageiro.
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Codon de parada

Atrofia Muscular
Espinhal 5q

A AME 5q é um distarbio neuromuscular
degenerativo genético caracterizado pela
perda dos neurdnios motores da medula es-
pinhal e do tronco cerebral, causando atro-
fia dos musculos esqueléticos prejudicando
os movimentos. Ocorre devido a mutagdes
no gene SMNI, na regiio cromossdmica
5q11.2-13.3. As mutages, na maioria dos
casos de AME sio decorrentes da delegio

A AME pode ser classificada em cinco sub-
tipos, sendo esses do tipo 0 ao IV, que dife-
rem de acordo com a fun¢io motora mixima
alcancada e idade de inicio dos sintomas. O
diagnédstico de AME é molecular, no entan-
to, é a avaliagdo clinica que define o subtipo
da doenga. Nesse sentido, marcos motores
como, por exemplo, engatinhar, sentar ou fi-
car de pé sem apoio sio importantes para a
avaliagio clinica. Alguns subtipos iniciam-se
na infincia (AME infantil) enquanto outros
iniciam seus sintomas em individuos na vida
adulta também.

bialélica do éxon 7, mas outras mutagdes,
apesar de mais raras, podem ocorrer, como
estd melhor explicado no tépico a seguir
(Mutagoes nos genes SMN e suas conse-
quéncias na produgio proteica). A doenga
possui um padrio de heranca autossdémico |
recessivo, com incidéncia aproximada de 1 a
cada 6 a 10 mil nascidos vivos, sendo a causa
herdada mais comum de morte infantil. Por

ser uma doenga autossdmica, afeta ambos os
sexos de forma igual.

Os sintomas da doenca sio decorrentes da
degeneragio progressiva dos neurdnios mo-
tores. Esses neurdnios sio responsiveis por
conduzir impulsos nervosos para os muscu-
los e a degeneragio neuronal causa fraqueza

Os tipos 0 e I sdo os mais graves da doenga. A
doenca do tipo 0 tem inicio pré-natal (tam-
bém chamada de AME pré-natal) e é carac-
terizada por uma fraqueza grave e hipotonia,
que é a perda da for¢a muscular. A insuficién-
cia respiratoria ¢ um sintoma critico e a expec-
tativa de vida é reduzida, pois a maioria dos
afetados nio atinge os 6 meses de idade.

O tipo I, também denominado de doenca
de Werdnig-Hoffmann, é o mais comum,
atingindo até 60% dos individuos com a pa-
tologia. Atinge bebés entre 0 a 6 meses, que
também apresentam hipotonia. O controle
da cabeca estd comprometido, podendo até
estar ausentes. Durante o curso da doenga h4
o enfraquecimento da face, da lingua e dos

e atrofia muscular (Figura 3). Os musculos
proximais sio mais afetados do que os mus-
culos distais e os membros inferiores pos-
suem menos forca muscular do que os su-

periores. Contudo, os fenétipos da doenca
variam.
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musculos da faringe. Apesar da expectativa
de vida ser reduzida devido ao curso natural
da doenca, com a aplicagio de tratamentos
multidisciplinares e farmacoldgicos, existem
relatos de criancas com AME tipo I que che-
garam 4 segunda década de vida.

(stop codon)
Gene SMN1 T |c T T T (|:
Regido 5 e Em:;:';:l '52:'62h' 'I"‘il"_tl__"l_.'m_'ﬁ Exon 7 inrron| 7 Exon 8 == Regiio 3°
Gene SMNZ A T'!' GG A
Figura 2.

Esquema ilustrativo das
diferencas nas sequéncias
nucleotidicas entre os genes
SMNT e SMNZ2. A maioria

das diferencas ocorrem em
regides intrénicas. Existem duas
substituicoes que ocorreram
nos éxons 7 e 8. No entanto,

o codon de parada para a
traducdo de ambos os genes
esta no éxon 7. Assim, a (nica
mutacao em regido codificadora
ocorreu nesse éxon, que, apesar
de nao alterar o aminoacido a
ser incorporado na tradugao,
interfere no processamento do
RNA mensageiro.

Doenca autossomica
recessiva - Caracterizada

pelo acometimento tanto de
homens quanto de mulheres na
mesma proporcao (pois o gene
alterado ndo se encontra em
cromossomos sexuais), sendo
necessaria a presenca de um
alelo recessivo mutado, um
herdado do pai e um herdado
da mae, para que a doenca se
manifeste.

Fenotipo - Conjunto das
caracteristicas de um individuo,
resultado da interacdo do
gendtipo com o meio ambiente.
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Individuo sem AME

Neurénios motores
intactos = Miisculo
saudavel

Individuo com AME

Morte de neurénios
motores = Miisculo
atrofiado

Figura 3.

A Atrofia Muscular Espinhal

é uma doenga neuromuscular
degenerativa. A deficiéncia

na producao da proteina SMN
induz a morte de neurénios
motores. Os neurdnios motores
conduzem impulsos elétricos
que resultam na movimentacgao
dos misculos. A morte

dessas células causa a atrofia
muscular, que é a diminui¢ao do
tamanho/volume dos misculos,
decorrente da falta de estimulos
contrateis.

Mutacdes de ponto - Sao
mutagdes que afetam um ou
poucos nucleotideos em uma
sequéncia nucleotidica.

O tipo II (ou doenga de Dubowitz) é con-
siderado intermedidrio quanto A sua gravi-
dade. As criangas com o tipo II sdo capazes
de sentar sem ajuda, mas nio conseguem
andar independentemente. Essa é segunda
forma mais comum de AME e os sintomas
surgem entre 07 e 18 meses. Apresentam
uma fraqueza progressiva maior nas pernas
do que nos bragos. Algumas criangas podem
desenvolver uma doenca pulmonar restritiva
devido 4 fraqueza muscular intercostal e es-
coliose.

No tipo III (ou doenca de Kugelberg-We-
lander), considerado moderado, os sinto-
mas sio bem heterogéneos e os pacientes
conseguem andar sem ajuda durante algum
momento de sua vida, porém, alguns podem
precisar de cadeira de rodas. A manifesta-
¢io desse subtipo ocorre apds 18 meses e os
individuos possuem uma sobrevida normal.

Por sua vez, o tipo IV (ou AME tardia) é
a forma mais rara e mais leve da doenga. O
quadro clinico é mais leve que o tipo III, com
progressio normalmente mais lenta. Seu ini-
cio ocorre na idade adulta, aproximadamente
aos 30 anos, podendo ser juvenil e a expecta-
tiva de vida é normal.

Mutacoes nos

genes SMN e suas
consequéncias na
producdo proteica

Como visto, as cpias teloméricas e centromé-
ricas do gene SMN sio quase idénticas e codi-
ficam a mesma proteina. Todavia, o desenvol-
vimento da AME é determinado pela delecio
total ou por mutagoes de ponto na cdpia te-

Pacientes com AME tipo III também po-
dem desenvolver escoliose, inclusive apds
perderem a marcha. Geralmente apresen-
tam pouca ou nenhuma fraqueza nos mus-
culos respiratdrios.

lomérica do gene, ou seja, o SMN1, enquanto
a gravidade da doenga ¢é determinada pelo nu-
mero de c6pias do gene SMN2, atuando como
um modificador do curso da doenga, ainda
que sua produgio proteica seja menot.
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Delecao homozigoética -
Delecdo das duas copias alélicas
de um gene, sendo uma cépia
de origem materna, e a outra,
paterna.

Conversdo génica -
Mecanismo molecular por meio
do qual um gene ou parte

de sua sequéncia génica é
substituida por outra sequéncia
ou outra copia de um gene, sem
que ocorra uma recombinacao
homéloga.

Locus - Regido do cromossomo
onde um gene esta localizado.

Supressor exonico de
splicing (ESS) - Sequéncia que
inibe a ligagdo do spliceossomo
aos introns no pré-RNA
transcrito levando a dele¢do do
éxon no RNAm maduro.

Aproximadamente 95-98% dos casos de AME ocorrem por
_delegdo homozigética do éxon 7 no gene SMN1. Em apenas
2-5% dos casos ocorrem mutagdes de ponto nesse gene e/ou
mesmo sua delecio em um dos alelos. A delecio do SMN1

também pode ocorrer devido a um mecanismo chamado con-
versdo génica, por meio do qual o gene SMN1 converte-se em
sua copia homéloga, 0o SMN2. Os eventos de conversio génica
estio relacionados com fenétipos mais brandos da doenca por
aumentar as copias do gene centromérico, o SMIN2.

Mutagdes em apenas um dos dois alelos para o gene SMN1

caracterizam o individuo como heterozigético, em relagio A

doenca. A maior parte das mutacdes nesse gene ji identifica-
das correspondem as do tipo missense e assim também in-

fluenciam na produgio da proteina SMN. Vale ressaltar que o
l6cus de ambos os genes é propenso a recombinagdes, o que é

Felacionado 3 alta homologia da regido. Dessa forma, os genes
nessa localizagio exibem altas taxas de muta¢des novas, como
delecoes e duplicagdes. Esse é um mecanismo molecular que
facilita o desenvolvimento da AME.

O gene SMIN1 é responsével pela maior parte da sintese pro-
teica de SMIN, enquanto o SMN2 ¢é responsével por codificar
entre 10 e 25% da proteina funcional. Os 75% restantes sio
de transcritos sem o éxon 7, denotados por (SMNA?7). Esses
transcritos resultam em proteina truncada conforme ji expli-
cado. A presenga do éxon 7 em ambos os genes é extremamen-
te importante para a produgio de uma proteina funcional e
a sua delecdo pode ocorrer tanto em SMN1, e assim ser res-
ponsével por causar a AME, quanto em SMN2 (Figura 4).
A auséncia do éxon 7 no SMN2 deve-se 2 alteracio de bases
nitrogenadas entre as sequéncias dos dois genes.

Apesar da substitui¢io nucleotidica de C em SMN1, para T
em SMN2 nio acarretar em uma troca de aminoécido, ela in-
terfere no splicing de seu pré-RNAm, atuando como um su-
pressor exdnico de splicing (ESS). Assim, a presenca de T no
~ éxon 7 do gene SMN2 faz com que esse éxon seja deixado de
fora do RNAm. De forma oposta, o nucleotideo C em SMN1

atua como o amplificador exénico de splicing (ESE), e per-

mite a inclusio do mesmo éxon em seu RNAm.

Embora os transcritos de SMN2 sem o éxon 7 sejam traduzi-
dos, a proteina SMN produzida é truncada e instdvel, sendo
rapidamente degradada. Postula-se que esse éxon codifique
dominios importantes para o dobramento proteico. Portanto,
esse gene confere uma baixa produgio de niveis da proteina
funcional do SMN e modula o fenétipo da AME. Entretanto,
a auséncia nio implica em alteragdes clinicas e também acon-
tece em pessoas que nio possuem a doenca. Além disso, a al-
teragio nucleotidica de C, em SMIN1, para T, em SMN2, estd

presente em todos os individuos, apresentando doenga ou nio.

Genética na Escola | Vol. 16 | N°2 | 2021

Alelos - Sao formas alternativas
de um mesmo gene que
ocupam o mesmo locus em
cromossomos homélogos.

Heterozigotico - Individuo
que possui alteracoes de
sequéncia em um dnico alelo do
gene, ou seja, tem dois alelos
com sequéncias nucleotidicas
diferentes.

Mutacoes missense ou

de sentido errado - Sao
mutagdes que acarretam
substituicdes na sequéncia das
bases nitrogenadas no DNA e
que resultam na presenca de um
aminoacido diferente do que
normalmente seria incorporado
no polipeptideo, no processo de
sintese de proteinas.

Amplificador exonico de
splicing (ESE) - sequéncia
que dirige o spliceossomo para
sitios de splicing localizados nas
extremidades dos éxons.
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Gene SMNT

Producao de proteina SMN

Individuo sem AME
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Figura 4.

Esquema ilustrativo da
producao de proteina SMN. Em
um individuo sem a doenca,

o gene SMNT é capaz de
produzir toda a proteina SMN
necessaria para a manutencao
de neurdnios motores. Se a
pessoa for heterozigotica com
o gene mutado em um dos
alelos, ela tera uma diminuicao
da producdo de proteina, mas
nao desenvolvera a doenca. Em
um individuo com AME, ocorre
a auséncia de producéao de
proteina SMN, originada a partir
de SMNT. No caso do gene
SMNZ2, tanto individuos com a
doenga, quanto individuos sem
a AME possuem a substituicao
de C para T no genoma. Isso
implica em niveis menores da
proteina para ambos os casos,
pois essa alteracao afeta o
splicing, levando a excluséo

do éxon 7 no RNA mensageiro
maduro. A maior parte dos
transcritos do SMN2 nao
incluem o éxon 7 e, portanto,
sdo traduzidos em proteinas
truncadas, e assim, serdo
degradadas.

O gene SMIN2 é uma exceg¢io quanto ao ni-
mero de genes que herdamos de nossos pais.
Sempre recebemos duas copias de cada gene,
uma de cada genitor. No entanto, esse gene
pode estar presente em mais de duas c6pias
por conjunto cromossdmico, e podemos ter
em nosso genoma até oito copias. O nimero
de copias gendmicas do SMN2 correlacio-
na-se inversamente A gravidade da doenca,
ou seja, quanto mais cdpias, mais proteina
SMN funcional é produzida, e assim me-
nor ¢ a gravidade da doenga, caso haja seu
desenvolvimento. A maioria dos bebés gra-
vemente afetados herdaram apenas duas c6-
pias do SMN2, enquanto aqueles individuos
com formas mais leves da doenga tém trés ou
quatro cépias.

Devido ao padrio de heranca recessiva da
AME, sio necessirias mutagdes nas duas

cépias do gene SMN1 para que o individuo
desenvolva a doenga (Figura 5). A mutagio
em apenas uma cépia do gene nio leva ao de-
senvolvimento da doenca mas pode significar
um risco genético e levar o individuo a recor-
rer a um servigo de aconselhamento genético,
pois a unido com uma pessoa que também
possua uma cépia mutada do gene resulta na
probabilidade de 25% de terem um filho com
AME em cada gestagio.

Estima-se que aproximadamente uma a
cada 50 pessoas tenham uma cépia mutada
do gene SMIN1. Além das mutages, pode
ocorrer também a presenca de duas cépias
desse gene em um mesmo cromossomo.
Novamente, esse individuo terd auséncia de
sintomas, porém possui 50% de chances de
repassar o cromossomo com dele¢io para os

seus filhos. O diagnéstico da AME ¢ mo-
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lecular, realizado pelo método padrio ouro
chamado de Amplificacio Multiplex de
Sondas Dependente de Ligacio (MLPA),
mas a técnica de Reacio em Cadeia da
Polimerase quantitativa (q-PCR) tam-

bém pode ser utilizada na quantificagio do
nimero de cdpias dos genes SMN. Adicio-
nalmente, sequenciamentos génicos podem
ser solicitados para identificar as mutagdes
menores, como as de ponto.

|

q-PCR - é uma variacdo da
técnica da PCR (Reagao em
Cadeia da Polimerase), na qual
o resultado da amplificacao

da sequéncia de interesse é
visualizada em tempo real

e com capacidade de gerar
resultados quantitativos com
maior precisao.

Gene SMN1
mutado
Gendotipo s

Gene SMN1
normal
Cenotipo S

Genotipo Ss

Padrao de heranca recessiva da AME
J e v %
—
~mm—

Pais heterozig6ticos para mutacao no gene SMN7T (portadores)

Genotipo Ss

Crianca ndao tem AME
e nao é portadora
(25% de chances)

Crianca nao tem AME

Genotipo Ss

l

mas é portadora
(50% de chances)

@l

Genotipo ss

Crianca possui AME
(25% de chances)

Consideracoes
finais

A AME ¢ uma doenca de causa genética,
sendo a principal causa herdada de morte
infantil. E decorrente de mutagoes e/ou de-
le¢des no gene SMN1, que codifica a protei-
na de sobrevivéncia do neurdénio motor. O

nimero de cépias do gene SMN2 influencia
no fenétipo clinico da doenca. Embora ainda
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nio haja cura, os avangos no tratamento tém
mostrado resultados para os individuos com
AME, incluindo a terapia génica. A conduta
atual € voltada para melhoria da qualidade e
expectativa de vida dos pacientes, com cui-
dados de equipes multidisciplinares. Diante
disso, ressalta-se a importincia do aconse-
lhamento genético as familias, realizado por
um geneticista/aconselhador genético, tendo
em vista o risco de recorréncia da doenga na
prole.

Figura 5.

Esquema representativo

do padrao de heranca
autossdmico recessivo para

a Atrofia Muscular Espinhal.
Pais heterozig6ticos com
mutacgdes nos genes SMNT nao
desenvolvem a doenca, porém
possuem 25% de possibilidade
de, a cada gestacao, gerarem
uma crianca com AME. Além
disso, ha 50% de chances de
terem um filho portador da
mutacao, o que possibilita
transmitir essas mutagoes

para as proximas geragoes e
colaborar com a alta incidéncia
da doenca. Como a maioria
dos casais descobrem essas
mutacoes apos 0 nascimento
de um filho com AME, o
aconselhamento genético no
caso de uma nova gestacao é
de extrema importancia.
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