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The advances and new technologies for the study of mitochondrial diseases
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RESUMO

As doencas genéticas mitocondriais séo responsaveis pelos erros inatos
do metabolismo mais comuns, causados por mutacdes tanto em genes
nucleares como no DNA mitocondrial. Este artigo apresenta a origem
procaridtica dessa organela, e a relagdo entre os genomas nuclear
e mitocondrial, bem como modelos evolutivos correntes para esses
mecanismos. Também trata da estrutura dos genes mitocondriais, seu
padrdo de expressao, caracteristicas clinicas de defeitos genéticos,
riscos de transmissdo e técnicas atualmente utilizadas para evitar
esses eventos em reproducao humana assistida. Finalmente, discute
as implicacdes éticas dessas possibilidades.
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ABSTRACT

Genetic mitochondrial disorders are responsible for the most
common inborn errors of metabolism, caused by mutations in either
nuclear genes or in mitochondrial DNA. This article presents the
prokaryotic origin of the organelle and the relation between nuclear
and mitochondrial genomes, as well as current evolutionary models
for such mechanisms. It also addresses the structure of mitochondrial
genes, their expression pattern, clinical features of gene defects, risk of
transmission and current techniques to avoid these events in assisted
human reproduction. Finally, it discusses the ethical implications of
these possibilities.
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INTRODUGAO

Mitocdndrias sdo organelas responsaveis pela fosforila-
¢ao oxidativa, por meio da canalizacao de elétrons por

complexos da cadeia respiratéria, que geram adenosina
trifostato (ATP), um nucleotideo responsavel pelo ar-
mazenamento de energia da respiragao celular em suas
ligagOes quimicas. Uma caracteristica marcante € que
possuem seu proprio genoma distinto. O DNA mito-
condrial (mtDNA) tem varias caracteristicas singulares,
diferentes daquelas do genoma nuclear, como um cir-
culo compacto de cadeia dupla (16.569pb) com seu pro-
prio cédigo genético. Ele contém 37 genes, 13 dos quais
codificam subunidades OXPHOS, 22 genes tRNA, e 2
genes TRNA. O mtDNA nio contém introns, mas tem
varios genes sobrepostos e cddons de terminacao in-
completa. A manutencdo de dois genomas separados
€ uma situagao onerosa para a célula. A manutengao
e a expressao dos poucos genes mitocondriais restan-
tes requerem cerca de 250 proteinas codificadas pelo
genoma nuclear. Ha evidéncias de que as sequéncias
mitocondriais sejam copiadas para o genoma nuclear.
Embora poucas proteinas sejam codificadas pelo geno-
ma mitocondrial, mais de mil proteinas mitocondriais
sao codificadas pelo genoma nuclear.®

Nao hé davida de que o genoma mitocondrial seja
de origem bacteriana, mais especificamente alfa-pro-
teobacteriana, e com ampla aceitacdo de uma origem
xendgena/exdgena (endossimbidtica) da mitocondria,
em vez das hipdteses iniciais de origem autdgena/en-
dégena (ndo simbidtica). Infere-se que proteinas co-
dificadas pelo genoma mitocondrial, assim como as
proteinas mitocondriais codificadas pelo ntcleo, sejam
genes transferidos ao nucleo pela via de transferéncia
endossimbidtica de genes (EGT) durante a evolucéo
mitocondrial.®
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As doencas mitocondriais sao os erros inatos de me-
tabolismo mais comuns, posto que afetam >1 em 7.500
nascidos vivos, e sao causadas por mutagdes nos genes
nucleares ou no mtDNA; este ultimo sé é transmitido
por via materna. Essas doengas podem causar abortos
espontaneos e natimortos; morte em recém-nascidos,
criangas e jovens adultos; ou sintomas severos com ini-
cio na vida adulta. As manifestacoes clinicas podem
ocorrer em um unico tecido ou Orgao afetado, mas
um envolvimento multissistémico ou de varios 6rgaos
¢ mais comum e tem os maiores efeitos sobre Orgios
com alta demanda de energia.® J4 que os pacientes po-
dem manifesta-lo em qualquer idade, com envolvimento
de quase qualquer sistema do corpo, e a gravidade de
sintomas também pode variar amplamente, o reconhe-
cimento e o diagndstico de doencas mitocondriais sao
dificeis, e os clinicos, em geral, ficam com mais davidas
do que respostas para as familias. O aconselhamento
genético € desafiador, considerando as incertezas sobre
o progndstico e o risco de recorréncia.®

Todas as moléculas de mtDNA dentro de uma célu-
la podem ser idénticas (homoplasmia), enquanto dois
ou mais tipos de moléculas de mtDNA com sequéncias
diferentes podem coexistir na mesma célula, tecido, ou
ainda na mesma organela (heteroplasmia), variando
entre zero e 100%. As manifestacoes clinicas sao par-
cialmente relacionadas a carga mutacional e se manifes-
tam quando a carga de mutagao (proporcao de mtDNA
mutante) excede um limiar de expressao. Mutagoes
causadoras de doencas em mtDNA podem resultar de
grandes rearranjos, mutagdes pontuais, ou um niamero
reduzido de copias, levando, em alguns casos, a extensa
deplecdo de mtDNA.®

O risco de recorréncia depende da natureza do de-
feito genético primario de base: grandes mutacoes Uni-
cas de mtDNA tém um baixo risco de recorréncia, de 1
em 25 em mulheres e de zero em homens,® mas multi-
plas delecoes de mtDNA devido a defeitos de genes
nucleares autossomicos recessivos ou dominantes tém
risco de recorréncia de 25 ou 50%, respectivamente,
para outros irmaos. Miultiplas delecoes de mtDNA que
ocorrem na forma de mutagdes somaticas como parte
do processo normal de envelhecimento nao estao rela-
cionadas ao fenétipo clinico e nao recorrem. Além dis-
so, deve-se notar que as mutagoes pontuais de mtDNA
podem ser muito frequentes,® em especial quando ha
baixos niveis de heteroplasmia, o que implica que essas
mutacoes ndo necessariamente causem os sintomas cli-
nicos. As mutagdes pontuais homoplasmicas de mtDNA
causadoras de doengas também sao conhecidas e geral-
mente causam doengas menos graves, ou com penetran-
cia reduzida.® A dificuldade em predizer com exatidao
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as consequéncias clinicas e a heranca de anormalidades
de mtDNA € muito mais complexa, por causa de varios
fatores complicadores, que incluem heteroplasmia e
efeitos de limiar.®

Os pacientes com suspeita de doenga mitocondrial
seriam confirmados por meio de disfungdo da cadeia
respiratoria e/ou anormalidades bioquimicas, e muitas
destas ainda nao t€ém uma etiologia molecular conhe-
cida. Embora a tecnologia de testes genéticos avance
rapidamente, levando os clinicos a oferecerem aconse-
lhamento genético mais especifico para as familias, e
a medicina genOmica tenha uma capacidade maior de
detectar alteracoes genéticas, ainda perduram incerte-
zas sobre patogenicidade, progndstico e limitagdes cog-
nitivas, e a expectativa de vida para familias de risco
ainda continua sem defini¢ao. Um conselheiro genético
esta preparado para explicar as complexidades descritas
acima sobre progndstico e heranca de doengas mitocon-
driais, além de opgoes de testes reprodutivos, com uma
abordagem personalizada e centrada na familia.*”

A transmissdo de transtornos de mtDNA pode ser
prevenida por vérias abordagens, como doacao de odcitos
e testes pré-natais. O diagndstico genético ou a transfe-
réncia de genoma nuclear pré-implantacdo podem ser
aplicados a diferentes situacoes (doenga de novo versus
doenca familiar; dele¢Oes versus mutacdes pontuais),
cada um com vantagens e desvantagens especificas, e
restricoes técnicas e éticas.® O diagndstico genético
pré-implantagdo pode ser oferecido para selecionar
embrides nao afetados gerados por fertilizacao in vitro.
O diagnostico genético pré-implantacao para doencas
de mtDNA ¢ tecnicamente mais facil; mas, as mutacoes
heteroplasmicas de mtDNA requerem aconselhamento
caso a caso, levando em consideracao as incertezas liga-
das a essa estratégia de reducao de risco.” A transfe-
réncia do genoma nuclear ou a doagao mitocondrial en-
volvem a transferéncia do genoma nuclear de um odcito
com mtDNA mutado no citoplasma (doador) para um
odcito enucleado aceptor de um doador higido (aceptor),
com mtDNA presumidamente normal e livre e muta-
¢a0.619 Consequentemente, os descendentes nao car-
regariam a mutacao de mtDNA presente na mae e nao
apresentariam a doenca familiar de mtDNA. Assim, a
descendéncia gerada apresentaria trés padroes distintos
de informacgao genética: genoma paterno, genoma nu-
clear materno, e genoma mitocondrial de um doador.

Em fevereiro de 2015, o Parlamento do Reino Unido
votou a favor da aplicagao clinica de procedimentos de
fertilizacao in vitro envolvendo doacao mitocondrial e se
tornou o unico lugar no mundo a legalizar tecnologias
de linhagem germinativa.!V Duas importantes questoes
foram levantadas, especialmente em relacao ao papel



do mtDNA e as interacoes entre 0 mtDNA e o DNA
nuclear. A primeira foi se o embrido correria risco se
houvesse uma incompatibilidade entre o haplétipo de
mtDNA do doador da mitocondria e o da mae inten-
cionada. A segunda se algumas das mitocondrias com
falhas permaneceriam ligadas ao ntucleo durante o pro-
cesso de transferéncia. No entanto, mediante pedido do
Ministério de Satde, a Human Fertilisation and Embryology
Authority fez trés revisoes cientificas, e um grupo de es-
pecialistas fez relatdrio e avaliou evidéncias de seguran-
ca e eficacia de técnicas de reposicao mitocondrial. Esta
claro que muitas questoes de seguranca, éticas, regula-
torias e legais, que se aplicam a transferéncia do genoma
nuclear, devem ser levadas em consideragao.®
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