DNA MITOCONDRIAL

O ADN mitocondrial € um ADN que nao se localiza no nucleo da célula,
mas sim na mitocéndria (organela celular).

Acreditava-se que o ADN mitocondrial era passado para a prole
unicamente através da made, mas ja foi relatado que ocasionalmente
pode ser herdado a partir do pai.[!

Acredita-se que as mitocondrias do espermatozoide dos mamiferos sao
geralmente destruidas pelo ovulo apds a fertilizagdo. Em 1999 foi
sugerido que as mitocdndrias do espermatozdide (contendo ADN
mitocondrial) sdo marcadas com ubiquitina (proteina marcadora que se
liga covalentemente a lisinas de outras proteinas, marcando-as para
destruicdo proteolitica intracelular no proteossomo) para serem
selecionadas e depois destruidas dentro do embrido.[?! Ocasionalmente
este processo nao é bem sucedido, como por exemplo nos hibridos
inter-espécies.

O ADN mitocondrial tem sido estudado com o intuito de investigar
linhagens muito antigas. Svante Paabo publicou estudos que rastreavam
a ancestralidade de cdaes domésticos em 4 geracgdes. O conceito da Eva
mitocondrial é baseado no mesmo tipo de analise.

A existéncia de ADN mitocondrial também apdia a hipdtese
endossimbidtica, a qual sugere que as células eucaridticas surgiram
quando uma célula procariética foi englobada por outra célula sem ser
digerida. Acredita-se que estas duas células teriam comegcado uma
relacdo simbidtica, formando o primeiro organismo. A existéncia de ADN
mitocondrial sugere que, as mitocondrias ja existiram um dia como
entidades separadas das suas atuais células-hospedeiras.

DOENCAS MITOCONDRIAIS

As doencas mitocondriais sdo doencas genéticas que afetam genes que
sao expressos na mitocondria. As mitocondrias possuem o seu proprio
genotipo, tendo varias moléculas de ADN e dentro de cada molécula,
multiplas cépias do mesmo gene. O ADN mitocondrial é de heranca
materna, salvo rarissimas excecdes. E as doencas mitocondriais podem
afetar tanto o sexo masculino como o sexo feminino.
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Na formacdo de ovécitos a separacao das mitocondrias é feita ao acaso,
podendo surgir ovocitos com maior quantidade de mitocondrias com
ADN mutado - o feto vai apresentar uma doenca generalizada com
fendtipo mais grave, ou ovécitos com menor quantidade de mitocondrias
com menos ADN mutado e assim o feto surge com uma doenga mais
restrita, a um ou outro tecido, e por isso, com fendtipo mais atenuado.

As varias moléculas de ADN dentro da mitocondria podem estar em
Homoplasmia, sem cdpias mutadas, ou em Heteroplasmia, quando
ha cépias mutadas de DNA mitocondrial e outras de ADN mitocondrial
normal, podendo originar doencas degenerativas. As doencas
mitocondriais sdo incluidas no grupo das doengas degenerativas e
muitas vezes sao também abordadas em processos que se relacionam
com as doencas neoplasicas. As doencas degenerativas mitocondriais
tém relagcdo com perda de fungdo a nivel celular e organico originando
doencas por intoxicacdo, que provocam danos celulares téxicos, ou por
deficiéncia energética da célula.

Os diversos tecidos tém diferentes requerimentos energéticos - efeito
limitante, ou seja, ha tecidos que precisam de muito mais energia do
que outros. Desta forma, os tecidos com menor necessidade energética
e que possuam mutagdes no nivel do ADN mitocondrial, podem nao
apresentar sintomatologia. Por outro lado as caréncias energéticas em
tecidos como o cérebro e o sistema muscular vao ser mais graves, dai
que muitas das doencas mitocondriais sejam encaradas como
encefalomiopatias.

A mesma mutagcdao mitocondrial pode surgir com diferentes
manifestacOes, associadas a patologias diferentes. A patologia sera
tanto mais grave quanto maior for a heteroplasmia, ou seja, maior a
percentagem de ADN mitocondrial mutado.
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