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as laminopatias, um conjunto de
cerca de vinte doencas
caracterizadas por desorganizacao
da lamina e  consequente
instabilidade nuclear.

Aspectos genéticos

Clinicamente, as laminopatias
agrupam-se em cinco grandes
quadros: distrofias  musculares
esqueléticas, cardiomiopatias,
lipodistrofias, neuropatias
periféricas e sindromes de
envelhecimento precoce. Esses
problemas podem ocorrer
isoladamente ou em combinagdo e
afetam sobretudo tecidos de
origem mesenquimal—musculo
esquelético e cardiaco, tecido
adiposo, 0sso e conjuntivo.
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No nivel molecular, hd laminas dos

cromossomo 1) e B (genes LMNB1
no cromossomo 5 e LMNB2 no
cromossomo 19). O LMNA gerg,
splicing alternativo
isoformas (laminas A, C, AA10 e C2).
Todas compartilham um dominio
caudas globulares
e um sinal NLS; muitas apresentam
na cauda o motivo
farnesilagao
indispensavel

a-hélice central,

traducional
ancoragem
membrana
interna. Alteracdes que impedem
processamento produzem

permanentemente farnesiladas,
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base de varios fenodtipos
patoldgicos.

Entre as laminopatias, duas
entidades recebem destaque. A
distrofia muscular de Emery-
Dreifuss (DMED1) manifesta-se por
contraturas precoces dos tenddes
de Aquiles e cotovelos, fraqueza
muscular progressiva e arritmias
ou cardiomiopatia. Ha trés formas
hereditarias: ligada ao X (mutacao
na emerina), autossdmica
dominante e autossémica recessiva
(ambas associadas a variantes em
LMNA). Embora nao exista cura,
fisioterapia, reabilitacdo motora e
vigilancia cardioldgica reduzem
complicagbes. A sindrome de
Hutchinson-Gilford (HGPS,
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“progeria classica”) resulta de
delecdo de 50 aminoacidos na
prelamina A, impedindo a clivagem
da farnesila e gerando a proteina
toxica progerina. As criancas
exibem crescimento deficitario,
alopecia, face caracteristica,
lipodistrofia, ostedlise e grave
cardiopatia que limita a sobrevida;
inibidores de farnesiltransferase
estdo em estudo, mas a doenca
permanece sem tratamento
especifico. Outras laminopatias
incluem as sindromes de Werner
atipica, Barraquer-Simons,
Buschke-Ollendorff, Charcot-Marie-
Tooth, displasia de Greenberg,
distrofia muscular cinturas, doenca
de Pelizaeus-Merzbacher,



