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Dimorfismo Sexual na Expressao de Genes Mitocondriais do
Sistema de Fosforilagcdo Oxidativa em Sangue Periférico

Alan Tardin da Silva, Enrique Medina-Acosta

As mitocéndrias sdo organelas dinamicas que estdo presentes na maioria dos eucariontes. Elas
desempenham um papel crucial em vias metabdlicas interativas com o genoma nuclear. O DNA
mitocondrial (MtDNA) em mamiferos contém 13 genes (MT-ND1, MT-ND2, MT-CO1, MT-CO2,
MT-ATP8, MT-ATP6, MT-CO3, MT-ND3, MT-ND4L, MT-ND4, MT-ND5, MT-ND6, MT-CYB) que
codificam proteinas essenciais para o funcionamento do sistema fosforilacdo oxidativa. Em
organismos anisogamicos como os humanos, o mtDNA € herdado quase que exclusivamente do
ovécito. O mtDNA tem uma taxa de mutacdo mais alta do que a do DNA nuclear. Existem
diferentes doencas mitocondriais que afetam cérebro, cora¢ao, figado, musculo esquelético, rins
e sistema endocrino e respiratorio. Contudo, anemia associada a trombocitopenia, trombocitose,
leucopenia e eosinofilia sdo as anormalidades hematologicas mais frequentes nas doencas
mitocondriais. Neste estudo, visamos descrever um panorama de expressdo de variantes
mitocondrias em estudos de RNA-Seq de amostras de sangue de homens e mulheres saudaveis
da bancos de dados publicos. Também correlacionamos os principais haplogrupos mitocondriais
com a frequéncia de variantes comuns ja descritos na literatura. Para as analises de expressao
utilizamos a métrica de leituras por quilobase de transcrito, por milhdo de leituras mapeadas
(RPKM) em experimentos de RNA-Seq (n=1280, homens=664 mulheres=616, com idade de 20
a 49 anos). Os haplogrupos mitocondriais foram obtidos do banco de dados MITOMAP e as
variantes no genoma do mtDNA foram obtidas da Sequéncia de Referéncia de Cambridge
Revisada (rCRS). Observamos 29 haplogrupos mitocondriais, 0os quais compreendem as
populacbes da Europa, Africa e Asia, onde a frequéncia de uma das variantes (A) dentro desses
haplogrupos € superior a 60%, enquanto outras variantes (CC/G/C/DI/T) possuem uma frequéncia
inferior a 45%. Das analises do genoma mitocondrial foram obtidas 1241 variantes Unicas. Nas
analises de expressao notamos que as médias dos niveis de expressao dos genes CYB, CO1,
CO3, ATP6, ND1 e ND3 foram maiores em homens do que em mulheres (p = 0.001431).
Dimorfismo sexual foi previamente descrito em musculo esquelético em ratos, mas com viés para
as fémeas adultas. As diferencas da expressédo basal observada neste estudo podem indicar
susceptibilidade diferencial a doencas mitocondriais do sangue em mulheres.
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