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Introducao

Vivencia-se verdadeira revolucdo do conhecimento médico nas suas mais diversas
areas. O progresso inigualdvel talvez esteja ocorrendo no entendimento das
bases moleculares de doengas, dentre elas, a surdez. O projeto Genoma Humano,
concluido no inicio desse século, permitiu que se avancasse com “velocidade
do som” no entendimento da fascinante biologia do sistema auditivo e que se
revelassem novos mecanismos moleculares da perda auditiva. Muitos “genes do
siléncio” ja sdo conhecidos. Passou-se, a partir dai, para outra fase, a pesquisa do
Proteoma Humano. Na atualidade, procura-se entender e desvendar efeitos das
mutagdes do DNA na formagao e funcionamento de estruturas efetoras do sistema
auditivo, as proteinas.

As causas genéticas da perda auditiva podem ser classificadas em sindrémica
e ndo-sindromica (isolada). As formas sindromicas perfazem aproximadamente
30% dos casos e o déficit auditivo é, na grande maioria, condutivo ou misto.
Mais de 400 sindromes ja foram descritas, tendo a surdez como uma das
anomalias associadas. Uma grande propor¢do destas consiste em defeitos da
formagdo embriologica do ouvido e aproximadamente 40 genes implicados nestas
sindromes j& foram mapeados no genoma humano, sendo que mais da metade ja
foram clonados. Foi nesse campo que fizemos nossa primeira contribuicao, ao
mapear o gene da Sindrome de Bjernstad (associacdo de surdez sensorioneural
congénita e pili torti), para o locus 2q34-36. O simbolo 2q significa braco longo
do cromossomo 2, e 34 ¢ 36 sdo duas das bandas cromossdmicas que aparecem
nos estudos citogenéticos usando-se corantes especificos, sendo o intervalo
flanqueado pelas mesmas o locus (a localizagdo) do gene para a sindrome, ou seja,
apor¢ao do DNA cromossomico onde estd o gene. A identificagdo e a clonagem do
gene especificamente € uma etapa posterior em que se escrutina detalhadamente
somente esse intervalo cromossdmico na busca de mutacoes.

Radicais livres

Os radicais livres (RL) ou espécimes reativas de oxigénio sdo moléculas
com um par de elétrons desemparelhados e, portanto, altamente reativas. Sdo
constantemente formados em células aerobicas, particularmente nas mitocondrias
e nos eritrocitos. Em condi¢des normais, sdo removidos por um sistema eficiente
de detoxificacdo celular composto principalmente pelas enzimas antioxidantes,
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glutationa, vitaminas e microelementos. Entretanto, quando a produgdo de RL
sobrepdem a capacidade do sistema antioxidante, reagdes deletérias podem
ocorrer, caracterizando a condi¢do conhecida como estresse oxidativo.

Os RL sdo produtos tanto de processos celulares normais como o envelhecimento
e também de processos patologicos, tais como trauma, radiacdo, exposi¢do
quimica e infeccdo (os RL sdo importantes na atividade bactericida das
células fagociticas). Em algumas patologias, tais como a anemia falciforme,
talassemia e deficiéncia da glicose-6-fostato desidrogenase, o estresse oxidativo é
ainda maior.

Algumas pesquisas também tém demonstrado que os RL podem ser fatores
estimuladores da expressdo génica.

Em otorrinolaringologia, os RL e a sua prevengao natural e farmacoldgica estdo
sendo amplamente investigados, sobretudo nos casos de lesdao coclear.

Perda auditiva relacionada aos radicais livres

A Sindrome de Bjernstad (SB) ¢ uma condigdo autossdmica recessiva caracterizada
por perda auditiva neurossensorial e pili torti associados a produgdo elevada de
radicais livres na coclea e foliculos pilosos. Tal associagdo foi recentemente
descrita, com a nossa participagdo, no New England Journal of Medicine.

A perda auditiva & congénita e de gravidade variavel. As alteragdes do
cabelo conhecidas como pili torti caracterizam-se por fios retorcidos que se
quebram precocemente durante o seu crescimento, mostrando areas achatadas e
irregulares na aparéncia do cabelo. Tal caracteristica ¢ reconhecida
precocemente na infancia.

As alteragdes cocleares e do cabelo relacionam-se com as alteragdes do
metabolismo mitocondrial e a produgdo elevada de RL. Acredita-se que a
mitocOndria tenha-se originado a partir de bactérias aerdbicas que estabeleceram
uma relagdo simbidtica com os protoeucariotos primitivos. As mitocondrias sdo
organelas semi-autdbnomas que se auto-reproduzem, encontradas na maioria do
citoplasma de todas as células. Cada mitocondria é envolvida por membrana
dupla. A membrana interna ¢ altamente invaginada e suas projegdes sdo
denominadas cristas. Elas sdo os locais das rea¢des de fosforilagdo oxidativa da
cadeia transportadora de elétrons, que resultam na formagdo de ATP.

A proteina BCS1L, com 419 aminoacidos, pertence a familia das AAA ATPases
que se associam a varias atividades celulares relacionadas com conexao,
degradacdo ou dobramento da estrutura de proteinas. A BCS1L encontra-se
dentro da membrana mitocondrial interna e facilita a conexdo do complexo III
com os complexos IV e I formando o supercomplexo do respirassomo, que facilita
o transporte de elétrons necessario para a sintese de ATP.

O gene BCSIL, responsavel pela SB, localiza-se no cromossomo 2q34-36. A
mutagdo desse gene rompe conexdes no respirassomo, unidade respiratoria basica
na mitocondria humana.

As manifestacdes clinicas da Sindrome de Bjernstad ndo sdo tdo graves quanto
aquelas relacionadas com outras doengas do metabolismo mitocondrial, como a
Deficiéncia do Complexo III (OMIM 606104) e Sindrome GRACILE (OMIM
603358). As manifesta¢cdes clinicas graves dessas sindromes que envolvem
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diferentes sistemas organicos estdo relacionadas com mutagdes génicas que
causam a ruptura do complexo da cadeia respiratéoria mitocondrial. A
deficiéncia do Complexo III caracteriza-se por tubulopatia neonatal, encefalopatia
e insuficiéncia hepatica. A sindrome GRACILE manifesta-se com retardo do
crescimento intra-uterino, amioaciduria, colestase, sobrecarga de ferro, acidose
latica e morte precoce.

As mutacdes da BCSI1L alteram as conexdes dos respirassomos mitocondriais,
reduzem a atividade da cadeia transportadora de elétrons e aumentam a produgio
de radicais livres de oxigénio. As diferentes manifestagdes clinicas parecem
relacionar-se com as diferentes demandas teciduais de energia ¢ a sensibilidade
especifica de cada tecido aos radicais livres de oxigénio. O aumento da produgio
de radicais livres também se relaciona com o tipo de mutacdo da BCSI1L.

A mutagdo responsavel pela Sindrome de Bjernstad aumenta a producio
de radicais livres pelo Complexo I gerando um estresse oxidativo na orelha
interna e no foliculo piloso. As células dos foliculos pilosos que se dividem
rapidamente também s3o mais susceptiveis aos niveis elevados de radicais livres
ou a outros defeitos da cadeia respiratoria. Além disso, as doengas mitocondriais
freqlientemente apresentam alteragdes do cabelo.

As manifestagdes tecido-especificas marcantes da Sindrome de Bjernstad
podem sugerir um mecanismo comum para as alteragdes capilares e da audi¢do
relacionadas com a idade, uma vez que, tanto o envelhecimento quanto as
mutac¢des da BCS1L aumentam os niveis de radicais livres.

Os modelos experimentais relacionados aos efeitos dos aminoglicosideos ¢ da
exposicdo ao ruido também sugerem um papel critico para os niveis elevados de
radicais livres cocleares.

Conclui-se que a producdo macica de conhecimento relacionado com a perda
auditiva genética na infancia tem demonstrado mecanismos importantes
relacionados com a fisiologia coclear ¢ com mecanismos patologicos cocleares.
Além disso, esse conhecimento podera abrir novas fronteiras para a prevengao e
tratamento das perdas auditivas.
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