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RESUM

La present tesi ha abordat 1’estudi genctico-molecular d’una extensa familia
espanyola afectada per una nova forma de distrofia muscular de maluc (Limb-girdle
muscle dystrophy, LGMD) amb heréncia autosomica dominant. Un cop definida la
clinica de forma detallada s’han comparat les seves caracteristiques amb les de les altres
5 formes autosomiques dominants préviament conegudes. Si bé ja alguns dels trets
clinics eren diferencials, mitjancant I’analisi de lligament de marcadors polimorfics
s’han pogut excloure aquestes 5 formes com a responsables de la malaltia en la familia
estudiada. Un cop establert que ens trobavem davant d’una nova forma geneticament
diferenciada, s’ha procedit a fer una analisi de lligament completa, tot analitzant un
ampli grup de marcadors polimorfics dispersos pels 22 cromosomes autosomics,
comprovant manual i estadisticament la seva segregaci6 respecte el fenotip clinic. Com
a resultat, s’ha pogut trobar el /ocus de la malaltia al brag llarg del cromosoma 7,
concretament a la regid 7q31-q32. Mitjancant I’estudi de marcadors adicionals 1
considerant la valuosa informaci6é del 4 individus recombinants trobats en diferents
parts del pedigri, s’ha pogut establir una regi6é candidata d’unes 3,7 megabases, entre els
marcadors D7S680 i D7S2544, dins el mapa geneétic del consorci huma i en la qual
s’han identificat una série de gens candidats 1 de expressed sequence tags (EST). El
continu aveng en el projecte Genoma Huma ha suposat un gran ajut a 1’hora de situar i
escollir marcadors i gens dins el cromosoma 7.

S’ha estudiat a fons un dels gens candidats, la Filamina C, proteina que lliga
actina. S’ha pogut excloure la Filamina C com a gen responsable de la nostra nova
forma de LGMD després de no trobar-se cap mutacid present en tots els individus
afectes en co-segregacié amb la malaltia ni cap alteracio6 en el nivell d’expressio a nivell
de mARN (acid ribonucleic missatger).

Podem concloure que ens trobem davant una nova forma d’LGMD autosomica
dominant genéticament diferenciada que caldria anomenar LGMDIF, segons la

nomenclatura de I’OMIM (On-line Mendelian Inheritance in Man database).
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