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A disfemia ou gagueira € um disturbio da fala em que
uma pessoa repete ou prolonga sons, silabas ou
palavras, interrompendo o fluxo normal da fala.

- 1% da populacao adulta mundial;
- Mais prevalente entre individuos do sexo masculino;

- Cerca de 15% das criancas entre 4 e 5 anos
desenvolvem algum episddio de disfemia.
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Qual é a causa da gagueira?

“Por centenas de anos, a causa da gagueira tem
permanecido um mistério para os pesquisadores e
profissionais de saude afins, para nao mencionar
as pessoas que gaguejam e seus familiares”

James F. Battey, JR., MD, Ph.D., 2010

Diretor do Instituto Nacional de Surdez e nas outras
Desordens de uma Comunica¢do - NIDCD
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Um modelo hereditario de transmissao

— A disfemia tende a ocorrer em familias

— Parentes de primeiro e/ou segundo graus
Yairi et al., 1996; Alm et al., 2004

- Estudos com gémeos
— 75 a 89% Monozigdticos (MZ)
- 30 % Dizigoticos (DZ)

- 18% irmaos do mesmo sexo
Andrews et al., 1983; Felsenfeld et al., 2000
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Modo de Transmissao Complexo

— Multifatorial e poligénica
— Varios genes com um efeito menor agindo com

fatores ambientais.
Kidd et la., 1977

— Unico locus como modelo genético

—Um gene com grande efeito em conjunto com
genes de pequenos efeitos somado a fatores
ambientais.

Kidd et la., 1977
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Estratégias de Investigacao
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Estratégias de Investigacao
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Estratégias de Investigacao

Med J Aust. 1984 Dec 5,2:918-24,

THE NATURE OF STUTTERING.

ANDHEWS JG.

Am J Hum Genet. 2005 Apr.78{4)847-51. Epub 2005 Feb 15.

Riaz N, Steinberg S, Ahmad J, Pluzhnikov A, Riazuddin 5, Cox NJ, Dravna D.

Genomewide significant linkage to stuttering on chromosome 12.

National Institute on Deafness and Other Communication Disorders, National Institutes of Health, Radoville, MD, USAC
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Estratégias de Investigacao

- Investigacao genética em familias com casos
de disfemia.

— Instituto Nacional de Surdez e Outros
Disturbios de Comunicacao (NIDCD)

— Familias Paquistanesas: casamentos consaguineos
(primos).

— Uma uUnica familia com varios casos de disfemia.
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Estratégias de Investigacao

— Gene GNPTAB
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Estratégias de Investigacao

— 123 individuos paquistaneses

— 46 familias originais

— 77 individuos ndo relacionados

— 99 individuos da populagdo controle

ple



Estratégias de Investigacao

— Glul1200Lys — familia paquistanesa

Individuos nao relacionados apresentaram 3 novas

mutacoes.
Populacao controle nao apresentou nenhuma
mutacao.
GNPTAB GNPTAB c.961A=G GNPTAB c.1363G-T GNPTAB c.1875C-G GNPTAB ¢.3598G-A
(p.Ser321Gly) (p.Alad355er) (p.Phe624Leu) (p.Glu1200Lys)
. | fi
; N
|||I I|r|L'| F ,If |“I ﬂl'l' 14N |I(\ IHII ,lﬂ\ II,'Il \ i J| [\
LYVIvIV Y UYVWV VUV VY LI FVYYVE] VUYVWY VYV
CTGCENGTCGT ACAAGNCTTGT GAGTTNAAAAT TGCAGNAATGG
31 455 624 1200
Homo sapiens SKQDEDISASRFEDNEELRY- -IKDGYCDKACNNSACDWDGG- -NLTFONTNDEEFKMQIFVEV- -RFLHMHELQEWRAYRDKLKF
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Estratégias de Investigacao

— Estados Unidos e Inglaterra

— 270 individuos com disfemia nao aparentados
— 276 controles

GNPTAB GNPTAB c.961A=G GNPTAB ¢.1363G—=T GNPTAB c.1875C=G GNPTAB c.3598G-A
(p.Ser321Gly) (p-Alad555er) (p.Phe624Leu) (p.Glul200Lys)
Y / f |'ﬂII A o & rﬁ'| \
| |, A TATATAYY Il AR | \ _ . AAAA !
J_'a_ J_._._I'.- AAAR A AAATATATATATA A A B 'l LAY VEY YV Y VWA 1_.._.4
CTGCCNGTCGT ACAAGNCTTGT GAGTTNAAAAT TGCAGNMNAATGG
321 455 624 1200
Homo sapa'ens SKODEDISASRFEDNEELRY- -IKDGYCDKACNNSACDWDGG- -NLTFONTNDEEFEMQIFVEV- -RFLHMHELQEWRAYRDKLKF
Paquistao Esuisisio Paquistao Estpusisio
Unidos e Unidos e
Inglaterra Inglaterra
Zasa =
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Estratégias de Investigacao

— Caracterizagcao Molecular do gene GNPTAB

— Populacao Mundial

GNPTAB GNPTAB c.961A-G GNPTAB ¢.1363G-T GNPTAB ¢.1875C=G GNPTAB ¢.3598G—A
(p.Ser321Gly) (p.Alad555er) (p.Phe624Leu) (p.Glu1200Lys)
| | f\ lI il i f\ fl1I!I| -"|I A |I.I' f A !lﬂ‘lll |I1I|
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CTGCCNGTCGT ACAAGNCTTGT GAGTTNAAAAT TGCAGNAATGG

321 435 624 1200

Homo sapiens SKQDEDISASRFEDNEELRY- -IKDGYCDKACNNSACDWDGG- -NLTFQNTNDEEFKMQIFVEV- -RFLHMHELQEWRAYRDKLKF
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Estratégias de Investigacao

— Genes GNPTG e NAGPA
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Estratégias de Investigacao

— Genes candidatos — Cromossomo 16

— GNPTG e NAGPA

— A analise destes genes revelou a presenca de
mutacdes em individuos com disfemia.

—Mutacdes nao encontradas em populacoes
controles.
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Estratégias de Investigacao

— NIDCD - Genes candidatos GNPTG e NAGPA

GNPTG GNPTG c.11_19dup GNPTG c.74C—>A GNPTG ¢.688C~+G
(p.Leu5_Arg7dup) (p.Ala25Glu) (p.Leu230Val)
- DA AN
| / X\ Y A \ PANVYYY
AGCCNCGCCNN TGCAGNGAAGA CCCAGNTGGAG
5 74 688
Homo sapiens MAAGLARLLLLLGLSAGGPA- -AGGPAPAGAAKMEVVEEPNA- -KTPEENEPTQLEGGPDSLGF
NAGPA NAGPA ¢.252C—-G NAGPA ¢.982C—T NAGPA c.1538_1553del
(p.His84GIn) (p.Arg323Cys) (p.Phe513SerfsX113)
AW VWAL
I NVAVVYW LYYV Y AN
TCGCANTTCAG AACCCNGCTGC CCCCTMNMNAMNMNN
84 328 513
|_Homo saniens GLAVRTEVSHFRDRAVAGHL- —STUVCVHEPRCOPP - =
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Estratégias de Investigacao

N EnglJ Med. 2010 Feb 25:362(8):877-85. Epub 2010 Feb 10.

Mutations in the lysosomal enzyme-targeting pathway and persistent stuttering.
Kang C, Riazuddin S, Mundorff J, Krasnewich D, Friedman P, Mullikin JC, Drayna D.

Mational Institute on Deafness and Gther Communication Disorders, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA.

Hum Genet. 2012 Feb:131{2):311-3. dei: 10.1007/s00435-011-1134-2. Epub 2011 Dec 29.

Studies in a consanguineous family reveal a novel locus for stuttering on chromosome 16gq.
Raza MH, Amjad B, Riazuddin &, Drayna D.
Matiznal Institute on Deafness and Cther Communication Disorders {MIDCD), Maticnal Institutes of Health, Bethesda, MD., USA.
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Estratégias de Investigacao
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Atividade de Enzimas Lisossomais

GNPTAB — Cromossomo 12
GNPTG e NAGPA — Cromossomo 16

Juntos eles codificam um mecanismo de sinalizacao
celular utilizado pelas células para dirigir uma
variedade de enzimas lisossomais.
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Atividade de Enzimas Lisossomais

- Mecanismo de acdo normal da alfa-glicoproteina A




Atividade de Enzimas Lisossomais

— Genes candidatos

— GNPTAB codifica a subunidade a e 3 da

— N-acetilglicosamina-1-fosfato transferase.

— GNPTG codifica a subunidade y da

— N-acetilglicosamina-1-fosfato transferase

- NAGPA




Atividade de Enzimas Lisossomais

N-linked oligosaccharide with
terminal mannose residue

UDP-GlcNAc

GleNAc-phosphotransferase (the
components of which are encoded
by GNPTAB and GNPTG)

M6&P

Uncovering
enzyme
(encoded by
NAGPA)

Lysosomal hydrolase
with M6P exposed

\) SlEthe Endosome
@ Mannose ’L
 Phosphate “‘“’“ R :
P :
[] Uridine = ysozame .

GleNAc
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Atividade de Enzimas Lisossomais

\%ecanismdeaﬁ?oda alfa-glicoproteins A mutante
-
o I

— Os genes GNPTAB , GNPTG e NAGPA

— Associados a Mucolipidose Il e

— DistUrbio de armazenamento
lisossomico

— Musculo esquelético, figado,
coracao, cérebro dentre outros




Porque as pessoas com as mutacoes relacionadas a
gagueira nao desenvolvem complicacdes mais graves
como Mucolipidose?
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Atividade de Enzimas Lisossomais

- Padrao de heranca autossdmico recessiva.
— Duas copias do gene defeituoso.

- Os individuos nao aparentados que manifestaram
disfemia s6 apresentaram uma copia alterada do

gene.
— Padrao de heranc¢a autossomico dominante?

- As mutacdes encontradas nao afetam o
desenvolvimento e atividade da proteina.
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Atividade de Enzimas Lisossomais

- Estudos  bioquimicos para  determinar
especificamente como as mutacdes afetam a
atividade das enzimas.

- No cérebro, esse defeito genético afeta as
estruturas metabolicas das enzimas
lisossomais que sao essenciais para a fala
fluente?
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Genética de Populacoes

— Estima-se que cerca de 9% das pessoas que
gaguejam possuem mutacoes em pelo menos
um dos trés genes.

- Estudo  epidemiologico mundial para
determinar o melhor percentual de pessoas
gue carregam uma ou mais destas mutacoes.
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Material para Analise - DNA

e Sangue
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DESTINATARIO

ADDRESSEE | BESTINATARID.

LABORATORIO DLE

AV, N. S. COPACABANA, 1018/ B° AND,

COPACABANA - RIO DE JANEIRD - RJ - BRASIL
|_CEP 22060-002 | Tel. (21) 3299-3000 | die.com.br

2° da separadora

Biobag com amostra do paciente

qn da separadora

Gelo reciclavel

ple


http://bp2.blogger.com/_d-PgZSwhZvc/SGUBkHFTMVI/AAAAAAAAABc/Aw5ZaCApaak/s1600-h/120px-Blut-EDTA.jpg

Material para Analise - DNA

e Células da Mucosa Oral - Swab

53 |1 )
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Analise Laboratorial

12 34

56 7 8 9

TARCGTCATTATITAR TR GTCATCGGTGATIGETCCGLCCCTGAGGTTARTCTTAR R AGCCCAGGTTAC
CCGCEERARATTTATGCIGTCCGETCRCCETGRCARTGCAGCT GAGGRACCCAGARCTACATCTGEECT G

GNPTAB GNPTAB c.961A-G GNPTAB c.1363G-T GNPTAB c.1875C—-G GNPTAB c.3598G—A
(p.Ser321Gly) (p.Alad55Ser) (p.Phe624Leu) (p.Glul200Lys)
MAMAAY el A Ml
YV Y Vi YV WL v j_‘dfl AAAT (XYY WVV VY ATAAAVVATRA'ATA'R
CTGCCNGTCGT ACAAGNCTTGT GAGTTNAAAAT TGCAGNAATGG
321 455 624 1200
Homao sapiens SKQDEDISASRFEDNEELRY- -IKDGYCDKACNNSACDWDGG- -NLTFONTNDEEFKMQIFVEV- -RFLHMHELQEWRAYRDKLKF
Fare —
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Dayse Alencar
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