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_A miopatia miotubular (MIM#310400, XLMTM) é uma doenca
neuromuscular rara, e que se caracteriza, na sua forma classica, por
hipotonia neonatal grave e auséncia de respiragdo esponténea,
0 que geralmente compromete a sobrevida destes doentes. Esta
patologia deve-se ao défice de miotubularina — uma fosfatase
lipidica envolvida nos processos de regulagcdo de vesiculas de
transporte intracelular e subsequentemente na diferenciacdo das
fibras musculares.

_Os autores desenvolveram uma base de dados especifica de locus
(locus specific database, LSDB) para o gene MTM1, que codifica
a miotubularina, recorrendo a aplicagdo informatica Leiden Open
Variation Database (LOVD) (http://www.lovd.n/MTM1). Os dados
clinicos e genéticos foram recolhidos a partir da literatura
ou submetidos diretamente por diferentes investigadores.
A MTM1-LOVD foi oficialmente reconhecida a nivel internacional
através do seu registo na Human Genome Variation Society
(http://www.hgvs.org/dblist/glsdb.html).

_Atualmente a MTM1-LOVD inclui 487 mutacdes, identificadas em
485 doentes com XLMTM , entre as quais estdo 25 mutacoes
novas. Durante a implementacéo da LSDB verificou-se que n&o tinham
sido reportadas grandes duplicacdes no gene MTM1. A subsequente
pesquisa deste tipo de alteragcdo num grupo de doentes portugueses
com suspeita de XLMTM mas sem diagndstico diferencial, resultou na
identificacdo de um doente com uma duplicag@o que abrange os exdes
1 a 5. Esta mutagao foi caracterizada recorrendo a diversas técnicas,
incluindo sequenciacéo de nova geracao.

_A validacédo da patogenicidade de mutagdes é geralmente um processo
moroso e dispendioso, dependendo muitas vezes de dados existentes
em publicagdes cientificas e base de dados. Contudo, estes recursos
ndo estavam otimizados para o gene MTM1. O desenvolvimento da
MTM1-LOVD permitiu a rapida transposicéo de novas variantes para o
dominio publico, contribuindo para o alargamento do espectro mutacional
do gene MTM1 e para o desenho do perfil epidemiolégico da XLMTM.
Futuramente, recorrendo a MTM1-LOVD, pretende-se estimar a incidéncia
desta patologia a nivel Europeu.
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(A) Numero de mutagdes pontuais (localizadas nos exoes e introes indicados);
(B) Grandes delegdes (barras cinzentas) e duplicaces (barras vermelhas) identificadas no gene MTM1.
Pontos de quebra néo delineados estéo indicados a cinzento claro.



