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O gene FXN, localizado no cromossomo 9q21.11, é responsavel por codificar a frataxina, uma

proteina essencial para a homeostase do ferro e o funcionamento adequado da mitocondria.

O gene apresenta sete éxons e aproximadamente 95 kb, sendo sua regido mais critica o intron

1, onde ocorre a expansio patoldgica de repeticdes do trinucleotideo GAA. Em individuos

saudiveis, o nimero de repeticoes GAA ¢ inferior a 30, enquanto em pacientes com Ataxia

de Friedreich pode ultrapassar 200, chegando a mais de 1000 em casos graves. Assim, o gene

FXN ¢é elemento central na compreensio da Ataxia de Friedreich, quanto a fisiopatologia e

quanto ao desenvolvimento de tratamentos.

O Historico do
gene FNX

A identificagio do gene FXN é produto de
uma época de intensas descobertas cienti-
ficas, em especial no contexto da genética
médica. Durante as décadas de 1970 aos
anos 2000, os cientistas debrucaram-se so-
bre a associagio de doengas com genes, em
especial no que se denominam doengas ge-
néticas raras. A denominagio doenga “rara”
refere-se 4 baixa incidéncia, geralmente 1 a
cada 200.000 nascimentos vivos ou menos.
No Brasil, entende-se por doenga rara aque-
la que apresenta uma incidéncia de 65 para
cada 100.000 nascimentos vivos. Essa infor-
magio ¢ relevante, pois a histéria por detrds
deste gene estd intimamente atrelada a uma
doenga conhecida como Ataxia de Friedrei-

ch, descrita inicialmente em meados de 1860

por Nikolaus Friedreich (1825-1882). Frie-
dreich observou pequenas modificagées na
capacidade de caminhada de seis pacientes,
o que auxiliou o fisiologista a perceber uma
possivel nova doenca descrita por ele como
uma degeneragio de fibras do sistema ner-
voso. As fibras nervosas sio conjuntos de
axdnios, parte das células neuronais respon-
sdveis pela condugdo da informagio nervosa,
possibilitando que os comandos saiam do
sistema nervoso central para o sistema ner-
voso periférico, permitindo, por exemplo,
que possamos andar, sentir e pensar.
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Cem anos apés as descricoes de Friedreich,
um canadense chamado Claude St-Jean, de
apenas 15 anos, percebeu que apresentava os
sintomas dessa doenga pouco divulgada. In-
conformado com o diagndstico, ele fundou,
em 1972, a primeira associagio de pacientes
com Ataxia de Friedreich no mundo, respon-
sdvel por levar o conhecimento sobre a doen-
¢a para os profissionais de satide. Suas agoes
foram percebidas ao longo dos anos 1970-
1980, em especial pelo Dr. André Barbeau
no Instituto de Pesquisa Clinica de Montreal
que publicou, pela primeira vez, depois de um
século de completo siléncio, a primeira descri-
¢io clinica moderna da Ataxia de Friedreich
no Canadian Jounal of Neurological Sciences.
Os avangos da compreensio da doenca foram
notdveis e atingiram um momento importan-
te para a histéria da genética e biologia mole-
cular, no periodo que ficou conhecido como a
época de ouro para a descoberta das causas de
diversas doengas genéticas humanas.

Nos anos que precederam o inicio do Projeto
Genoma Humano, os geneticistas debruga-
vam-se sobre populacdes de diversos locais
do mundo com caracteristicas Ginicas e, em
especial, popula¢des ou familias com alta in-
cidéncia de uma determinada doenga ao lon-
go de virias geragdes, buscando encontrar os
genes correspondentes. Essa corrida influen-
ciou diretamente as pesquisas envolvendo a
Ataxia de Friedreich, permitindo que Susan
Chambetlain e Jean-Louis Mandel alcangas-
sem o feito de determinar a localizacio do

Homeostase do ferro -
controle da quantidade, da
distribuicao e do uso do ferro
nas células.

Ataxia - alteracdo neurolégica
caracterizada pela perda de
coordenacdo dos movimentos e
do equilibrio.
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gene causador da doenga, em 1988: no cro-
mossomo 9.

Embora as pesquisas destes importantes ge-
neticistas houvessem restringido a localiza-
¢do do gene ao cromossomo 9, a tecnologia
daquele momento nio permitiu conhecer o
local exato onde estava esse gene. Foi entdo
que, em 1996, os doutores Michel Koenig e
Massimo Pandolfo conseguiram mapear me-
lhor o gene na regiio 9q21.11, no braco longo
do cromossomo 9. Na época em que o gene
foi identificado, deve-se levar em considera-
¢d0 que esse era um tipo de trabalho muito
lento, mesmo apés o estudo de mapeamento
cromossdmico preliminar, em especial por-
que demandava o sequenciamento do DNA
de toda a regido cromossdémica mapeada até
chegar ao gene que causava a doenga e seus
transcritos.

Ao comparar pessoas com e sem a doen-
¢a, Koenig e Pandolfo observaram que as
pessoas com a doen¢a produziam menos
RNAm correspondente a um novo gene
candidato. Ao sequenciar o gene, verificaram
que os pacientes com a doenga possuiam
uma expansio de nucleotideos repetidos

GAA na regido do intron 1. Os pesquisado—g

res nomearam o gene de FXN. O nome do
gene foi sugerido a partir da abrevia¢io do
nome da proteina frataxina por ele codifica-

é um acroénimo para “Friedreich Ataxia” mais
o sufixo em inglés -in que, dentro do padrio
de nota¢io biolégica, remete a proteinas.
Mas, afinal, qual a fungio desta proteina e
como uma altera¢io no gene pode resultar
na Ataxia de Friedreich?

O gene FXN e seu
produto proteico

O gene FXN, localizado no cromossomo 9,
na regido cromossomica 9q21.11, possui o
total de sete éxons (sequéncias que origina-
rio a proteina) e possui um tamanho apro-
ximado de 95Kb (Figura 1). Um dos pontos
mais criticos para este gene estd no intron 1.
Nessa regido, ha a repeti¢io de uma sequéncia
de trinucleotideos com as bases nitrogenadas
GAA. De alguma forma, em algumas doen-
¢as humanas, regides do DNA que possuem
repeti¢cOes como esta acabam tendo, por causa
de erros de replicagido frequentes por parte da
DNA polimerase, 0 aumento no niimero de
repeti¢oes. Foi nesta regido em especifico que
Koening e Pandolfo observaram um aumen-
to significativo dessas repeti¢des nas pessoas

com a doenca. Onde tipicamente podemos
encontrar pouco menos de 30 repeticdes, em
pacientes com Ataxia de Friedreich encon-
tram-se mais de 60, podendo chegar até a

da (Frataxin, em inglés). O nome da proteina

‘ 1200 repeti¢oes em alguns casos.

RNA MENSAGEIRO
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Trinucleotideo GAA -
sequéncia formada pelas trés
bases guanina, adenina e
adenina.

Frataxina - proteina
mitocondrial envolvida no
metabolismo do ferro e na
formacao de proteinas ferro-
enxofre.

Expansao de repeticoes GAA
- aumento anormal do ndmero
de repeticoes da sequéncia GAA
no gene FXN.

Figura 1.

Estrutura do gene FXN.
Observa-se na imagem a
distribuicdo de éxons no gene
FXN, com destaque para o
intron 1, onde estdo localizadas
as repeticoes GAA.
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O gene FXN déi origem, no processo de
sintese de proteinas, & proteina frataxina. A
frataxina é uma proteina composta por 210
aminoicidos com a apresentagio de uma
estrutura em forma de sanduiche, compos-
ta por duas hélices do tipo alfa (parecendo
um cabelo cacheado) e beta folha-pregueada
(estrutura em setas lisas presente na parte
inferior da Figura 1). Embora esteja presen-
te em seres humanos, nossa espécie nio ¢ a
Ginica capaz de produzir esta proteina. Nos
compartilhamos a sequéncia desse gene com
outros mamiferos, organismos invertebrados
como polvos, bem como fungos, bactérias e
até com algumas plantas. Ou seja, a maior
parte dos seres vivos partilha da informacio
genética para codificar a frataxina. A estru-
tura da proteina pode ser ligeiramente dife-
rente entre os organismos, mas sua fungio é
muito semelhante.

A principal fungio da frataxina é regular o
estoque do Ferro, um componente que par-
ticipa dos processos de obtencio de energia
pela respiragio mitocondrial. Além disso, a
frataxina é um importante regulador de ou-
tras proteinas componentes dos complexos
respiratdrios da mitocdndria. Para com-
preender como a mitocdndria é importante
na produgio de energia e respiracio celular,
veja o Box 1.

Quando nossas células estio sob alta deman-
da de energia como, por exemplo, na pritica
de atividades fisicas, a sintese de ATP é esti-
mulada e, para isso, o transporte de elétrons
nos complexos respiratdrios é acelerado.
Nessas condigdes, elétrons que estio sendo
transferidos pelos complexos respiratdrio,
“escapam” da membrana mitocondrial inter-
na e sio captados por moléculas de oxigénio
dissolvidas na matriz mitocondrial (Figura
2). A molécula de oxigénio origina, entdo,
espécies quimicas denominadas Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs). Os EROs
sdo dtomos ou moléculas que possuem um
ou mais elétrons desemparelhados em seus
orbitais atdmicos e podem existir de forma
independente. A presenca desses elétrons

a essas espécies. Essa reatividade, por sua vez,
permite que o radical interaja com diferentes
moléculas (proteinas, lipidios, DNA etc.),
danificando-as e gerando danos bioldgicos
em células e organismos.

Geralmente, quando as EROs sio produzi-
das, nosso organismo possui um mecanismo
de detecgdo. Esse agente de deteccio é de-
nominado NRF2, um fator de transcrigio.
No caso do NFR2, este fator de transcrigio

adentra o nucleo celular e reconhece o Ele-

mento de Resposta ao Estresse Oxidativo,

uma sequéncia de DNA presente na regido
promotora de diversos genes que possuem
como fungio principal defender a célula das
Espécies Reativas de Oxigénio (EROS).
Quando o NRF2 detecta EROs, atravessa a
membrana nuclear e ativa o sistema de defesa
de nossa célula através da ativagio de genes
especificos no DNA. Uma vez ativado, esse
sistema de defesa aciona a expressio de genes
antioxidantes, reduzindo o efeito das EROs.
Evita, assim, que a célula adentre o processo
de morte celular programada pelo excesso de
Ferro oxidado, a ferroptose.
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— NRF2 - fator de transcricao
que ativa genes relacionados a
defesa antioxidante.

Fatores de transcricao -
proteinas que controlam a
ativacdo ou desligamento dos
genes.

Estresse oxidativo -
desequilibrio entre a producao
de espécies reativas e a
capacidade antioxidante da
célula.

A frataxina, por sua vez, ajuda a evitar a
sobrecarga de produgio de EROs transpor-
tando o ferro para as proteinas que o ne-
cessitam, evitando que ele fique livre e seja
oxidado. No entanto, quando, por algum
motivo, ocorre uma modificagio no gene
que a produz, a frataxina ndo é fabricada;
logo, hd um excesso de ferro livre que oxida
e torna-se EROs, também em demasia. Isso
sobrecarrega o sistema de defesa celular, pois
nio ha NRF2 suficiente para que a resposta
defensiva atue de forma eficaz. Como resul-
tado, a célula ativa uma terceira proteina, a
KEAP1 — abrevia¢io do nome completo da

Ferroptose - forma de morte
celular dependente de ferro e
associada a oxidagao de lipidios.

proteina na lingua inglesa, Kelch-like ECH-
-associated protein 1, que pode ser traduzida
por Proteina 1 Associada a ECH semelhan-
te a Kelch. Tal proteina possui como funcio
se ligar a NRF2 e impedir que ela ative o sis-
tema de defesa contra EROs, resultando em
desorganizagio total das fungées celulares e
levando 4 morte da célula por ferroptose.

KEAPT - proteina que regula
negativamente a atividade da
NRF2.

desemparelhados confere grande reatividade
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Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) - moléculas
altamente reativas que, quando
acumuladas, podem danificar
componentes celulares.
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Box 1: As mitocondrias como verdadeiras maquinas de producao de energia celular

As mitocondrias sao organelas celulares responsaveis por transformar o combustivel proveniente dos
alimentos em energia utilizavel pela célula na forma de ATP, a moeda molecular energética. A energia do

ATP é utilizada, principalmente, para realizar contragdo muscular, promover a atividade cerebral através
da transmissao dos sinais nervosos pelos neurdnios, sintetizar proteinas e todos os outros compostos
celulares e manter desiguais as concentracdes de fons e moléculas dentro e fora das células, promovendo,
assim, a manutencao e sobrevivéncia da propria célula.

Na mitocéndria, podemos encontrar todos os principais componentes da “fabrica” energética celular.
Entre esses componentes, encontramos um conjunto de proteinas que funcionam como uma verdadeira
maquina transformadora de energia, convertendo a energia contida nos alimentos no ATP. Esse
conjunto de proteinas é agrupado em quatro complexos conhecidos como complexos respiratorios
mitocondriais. Sdo chamados de “respiratorios” por serem dependentes de oxigénio, proveniente de
nossa respiracao.

As proteinas, lipidios e polissacarideos que compdem a maior parte dos alimentos que ingerimos (Figura
B1.1) precisam ser decompostos em moléculas menores antes que nossas células possam utiliza-los como
fonte de energia ou como blocos de construcdo de outras moléculas. A primeira etapa na decomposicao
enzimatica das moléculas dos alimentos &, portanto, a digestao, que ocorre no trato digestério, fora das
células (Figura B1.2). As moléculas poliméricas dos alimentos sao decompostas durante a digestao em
unidades monoméricas (proteinas em aminoacidos, polissacarideos em acticares e gorduras em acidos
graxos e glicerol) através da acao de diversas enzimas. Essas pequenas moléculas organicas entram na
célula (Figura B1.3), onde sao oxidadas por vias metabdlicas compostas de muitas reacoes quimicas.
Tomemos como exemplo a glicose proveniente da nossa alimentacao e digestao. No citosol ocorre uma
sequéncia de dez reacoes, compondo uma via metabélica chamada glicdlise, que converte a molécula de
glicose (que tem seis atomos de carbono) em duas moléculas de piruvato (que contém trés dtomos de
carbono cada um). O piruvato adentra as mitocondrias, onde é totalmente convertido em CO2 por um
conjunto de reacoes que inclui aquelas componentes do ciclo do acido citrico (também conhecido como
ciclo de Krebs). Esta conversao é feita por retirada de elétrons das moléculas originadas dos alimentos e
sua transferéncia para moléculas especializadas em receber elétrons. Esses transportadores de elétrons
os transferem para os complexos respiratdrios, situados na membrana mitocondrial interna e destes sao
finalmente transferidos para o oxigénio, que esta ligado ao dltimo dos quatro complexos respiratorios. A
movimentacdo dos elétrons pelos complexos esta associada a sintese do ATP (Figura B1.4), promovida
por um quinto complexo proteico, chamado ATP sintase. A energia para impulsionar a sintese de ATP

a partir de ADP e fosfato nas mitocondrias deriva da oxidacao dos alimentos e, por isso, essa sintese &
chamada fosforilacdo oxidativa.

ATP - adenosina trifosfato

ou trifosfato de adenosina,
principal molécula utilizada
pelas células para armazenar e
fornecer energia.

— Complexos respiratorios
mitocondriais - conjuntos
de proteinas que transferem
elétrons e participam da
producéo de ATP.

Os complexos respiratorios contém, ligados as suas proteinas, grupos formados por fons de ferro e

enxofre, fundamentais para o transporte de elétrons. A formacao desses complexos, chamados proteinas |
ferro-enxofre, depende do ferro fornecido pela frataxina. Na deficiéncia dessa proteina, ha um
comprometimento na eficiéncia de todo o processo descrito, culminando na reducao da producao de ATP,
0 que ajuda a explicar um dos sintomas presentes na Ataxia de Friedreich, a fadiga.

Embora uma Gnica mutacao isolada cause a doenca, é o efeito em cascata dessa deficiéncia que leva a
apresentacdo de varios sintomas.

ATP

ATP | [ ATP

Figura B1.
A producdo de ATP pela atividade mitocondrial. (Fonte: Autores com utilizacdo dos
servicos gratuitos da Servier Art Med).

Fosforilacao oxidativa -
processo mitocondrial de
producdo de ATP a partir da
transferéncia de elétrons.

Proteinas ferro-enxofre

- proteinas que contém
agrupamentos de ferro e
enxofre essenciais para o
transporte de elétrons e outras
fungdes celulares.
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Quando, por alguma razio, hd uma muta-
¢30 no DNA no gene da frataxina, sua pro-
du¢io nio ocorre. O tipo mais frequente
de mutagio que acarreta a Ataxia de Frie-
dreich é uma expansio da sequéncia de tri-
nucleotideos GAA localizada no intron 1.
Essa expansio resulta na formagio de uma

alca no RNA mensageiro, o transcrito pri-
mdrio, assim que transcrito. Essa al¢a blo-
queia os processos de transcri¢io e splicing
e, consequentemente, a formagio do RNA
mensageiro maduro. A falta de produgio
do RNA mensageiro final resulta na defi-
ciéncia da sintese da proteina.

GENES DE DEFESA A EROS,

NocLEo
CELULAR

GENES DE DEFESA A EROS

NucLEo
CELULAR

2
«—— EROS EROS

1 @ Frataxina
1

= = = = e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = = ==

- MAQUINARIA DE MONTAGEM
" DE comPLEX0S FERRO-ENXOFRE

@ Compiexo Ferro-ENXOFRE

Mas, afinal, por que ocorre essa expansio?
Nio hd uma explicagio clara no momento.
Mas, nesses casos, por motivos ainda nio
compreendidos, as proteinas responsiveis
por replicar o DNA durante o ciclo de vida
celular (DNA polimerases) adicionam um
maior nimero dessas sequéncias repetidas,
gerando uma modificagdo importante que
inviabiliza a produgio da proteina (Figura
3). De um modo geral, a DNA polimerase
comete mais erros de replicagio em estrutu-
ras com sequéncia repetida, como é o caso
das repeticoes GAA.

Naio é apenas a Ataxia de Friedreich que de-
corre de expansdes em sequéncias repetitivas
do DNA. Outras doengas como a sindrome
do X Frégil e a doenga de Huntington tam-
bém surgem por expansdes em outros genes.
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A sindrome do X Fragil ocorre por uma ex-
pansio de trinucleotideos no gene FMRI,
localizado no cromossomo X, que afeta a
sintese de uma proteina importantissima
para o desenvolvimento do sistema nervoso.
Essa modificagio causa deficiéncia intelec-
tual nos afetados pela doenga. No caso da
doenga de Huntington, a causa é uma expan-
sdo no gene HT'T. O gene estd intimamente
relacionado ao funcionamento das células
neuronais no sistema nervoso central. O de-
feito da agdo da proteina causa movimentos
involuntdrios devido & morte de neurdnios
relacionados ao controle auténomo de mo-
vimentos, problemas cognitivos como perda
de memoria, deméncia e maior predisposicio
a0 desenvolvimento de quadros psiquidtricos
como depressio.
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Figura 2.

A frataxina e a manutencao
da fun¢ao mitocondrial. (a)
Tipicamente, quando nado

ha alteracdo na estrutura da
frataxina, em momentos de

alta demanda energética,
inevitavelmente ha um aumento
na producao de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROS)
(1), no entanto, a célula possui
um mecanismo de protecao

via proteina NRF2 que detecta
producdo de EROS (2) e se
transloca para o nicleo celular
(3) ativando uma série de genes
de defesa. No entanto, quando
ha deficiéncia da frataxina

(b), a célula em momentos

de alta demanda energética
produz uma alta quantidade

de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROS) (1). Devido

a alta demanda, a célula nao
consegue executar de forma
eficaz o sistema de defesa, o
que, em contrapartida, gera
uma resposta da proteina
KEAP1, que se liga a NRF2 e
impede a ativacdo de genes

de defesa, levando a morte
celular (4). (Fonte: Autores com
utilizacdo dos servicos gratuitos
da Servier Art Med).
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As expansdes na Ataxia de Friedreich re-
duzem a produgio do RNA mensageiro e,
consequentemente, a proteina também nio
serd produzida, gerando uma deficiéncia da
frataxina para o individuo que possui essa
alteragio genética, conforme explicado ante-
riormente. Para que o individuo desenvolva
a doenca, é necessirio que ele herde dois ale-
los expandidos, caracterizando a Ataxia de
Friedreich como uma doenga autossdmica
recessiva. Uma vez que ambos os alelos estio
defeituosos, a producio da proteina frataxi-
na é prejudicada.

A expansio e consequente deficiéncia da
frataxina levam aos quadros patoldgicos
da Ataxia de Friedreich, uma vez que célu-
las sofrendo estresse oxidativo e apoptose
sdo neurdnios. Embora utilizemos a pala-
vra “neurdnio” para generalizar o grupo de
células do sistema nervoso, é importante
ressaltar que existem diversos tipos de po-
pulacdes de neurdnios. No caso da Ataxia
de Friedreich, os principais neurdnios que
sofrem com a redugio significativa de frata-
xina sdo aqueles localizados no cerebelo (re-
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gido responsivel pelo equilibrio e marcha)
e no cortex cerebral. Geralmente, nesses lo-
cais, hd morte celular. Essas células neuro-
nais possuem uma atividade de regeneragio
quase inexistente. Logo, uma vez morto o
neurdnio, nio haverd outro para substitui-
-lo, o que acarreta os problemas neuroldgi-
cos. Além da falta de coordenagio motora,
a morte neuronal pode afetar as funcées au-
ditivas e sensitivas. No entanto, nio apenas
os neurdnios sofrem com a deficiéncia da
frataxina, outras células importantes para
o organismo como, por exemplo, as células
musculares cardiacas, sofrem com a morte
celular, o que leva aos quadros de proble-
mas cardiacos, que podem se agravar e levar
a morte dos pacientes.

Gragas a estudos realizados de genética de
populagées humanas, podemos rastrear
onde surgiram os alelos expandidos que
originam a Ataxia de Friedreich e entender
como os processos de migragio das popu-
lagoes humanas h4 virias centenas de anos
levaram A presenca desse alelo ao redor do
mundo (Box 2).

Box 2: O estudo da migracao humana ao longo da colonizacdao do planeta nos revela o local de origem da

expansao que causa a Ataxia de Friedreich.

Do ponto de vista genético, foi possivel analisar, ao longo da histéria de migracao da espécie humana ao redor do mundo, qual foi o provavel
local de origem da expansao patogénica que leva ao quadro de Ataxia de Friedreich (Figura B3). Segundo esse campo de estudo, existiram,
ao longo dos milhares de anos, duas versdes para o gene FXN. A primeira versao, mais comum ao redor do planeta, é a versao com poucas
repeticdes GAA, com uma ampla drea de cobertura mundial; a sequnda versio, surgida na regido norte da Africa e levada pelos processos

de migracdo para o Oriente Médio e, posteriormente,  atual regido da India, & uma versio com niimero alto de repeticdes, porém nao
patogénica. Por sua vez, na Africa subsaariana, os pesquisadores estimam que a expansido que causa a doenca surgiu a partir dos alelos

com alto nimero de copias GAA, que foram se expandindo ao longo do tempo até atingir o nimero caracteristico das formas mutadas.
Provavelmente devido a erros durante o processo de replicacao, houve o aumento das trincas repetidas, alcancando um niimero elevado e
patogénico, que leva a interrupcao do processo de transcricdo do gene. A partir de seu surgimento, a versao patogénica seguiu a mesma rota
migratoria das outras variantes, alcancando a Europa, local de maior frequéncia de pacientes com Ataxia de Friedreich.

Alelos Ionéos
nao-patogénicos

Alelos longos
patogénicos

Figura B2
Rota migrat6ria para os trés grupos de variacoes do gene FXN, com destaque ao surgimento do alelo longo
patogénico na regido da Africa subsaariana. (Fonte: Autores com utilizacdo dos servicos gratuitos da Servier Art Med)
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GEeNE DA Frataxiva (FTX)

GENE DA FRATAXINA COM EXPANSAO

Sequincia po DNA

InTRON 1

TRrANSCRICAO EM RNA MENSAGEIRO l

TN N

TrADUCAO DO RNA MENSAGEIRO EM l
PROTEINA

InTRON 1 GAAGAAGAAGAAGAAGAA

Ataxia de
Friedreich

Quando falamos a respeito de “ataxias’, esta-
mos nos referindo a um conjunto amplo de
doengas que afetam o sistema nervoso e cau-
sam déficits na coordenagio motora, causan-
do problemas de marcha, equilibrio, redu¢io
da destreza dos movimentos das mios (os
chamados “movimentos finos”), problemas
de fala e até mesmo oculares. Esses déficits
podem ser identificados quando observamos
alguém andar de forma larga e instdvel, com
movimentos descoordenados, lembrando o
andar de alguém alcoolizado — o que faz com
que, muitas vezes, na sociedade no geral, es-
ses pacientes sejam confundidos com pessoas
alcoolizadas, por causa também da sua fala
arrastada, caracteristica da ataxia. Dentre as
ataxias, existe um grupo que é denominado
de “ataxias hereditarias.

Como o préprio nome sugere, as ataxias he-
reditirias sio aquelas transmitidas entre as
geragdes com heranca mendeliana. Essas ata-
xias podem apresentar os padrdes de heran-
¢a tipicos, aqueles que estudamos nas aulas
de genética mendeliana: autossémica domi-
nante (quando o individuo s6 precisa herdar
uma tnica copia defeituosa do gene para de-
senvolver a condi¢io), autossdmica recessiva
(quando é necessario que o individuo herde
uma cdpia defeituosa materna e outra pater-
na para desenvolver a condi¢io) e ligada ao
X (quando o gene defeituoso esta localizado
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no cromossomo X). Também podem estar
ligadas a0 DNA mitocondrial (uma vez que
nossas mitocdndrias possuem seu préprio
material genético, é possivel que haja o pro-
cesso de heranca de um gene defeituoso loca-
lizado no DNA mitocondrial).

A Ataxia de Friedreich é uma caracteristica
com heranca autossdmica recessiva, dado que,
somente quando o individuo possui dois ale-
los com expansoes no gene FXN, é incapaz de
produzir frataxina e manifesta a doenga, ge-
ralmente durante a adolescéncia. As principais
manifestagdes estio associadas 3 morte neuro-
nal. Podemos citar as dificuldades de marcha
(em quase 100% dos pacientes), fala arrastada
(conhecida no meio médico como disartria),

problemas de equilibrio, além de algumas ma-
nifestagdes oculares (como, por exemplo, de-
generagio do olho, resultando em redugio da
capacidade de enxergar), problemas cardiacos
(enfraquecimento de ventriculos do coragio,
responsdveis pelo bombeamento de sangue
para todo o corpo), disttirbios associados ao
trato urindrio (controle de esfincteres pela ati-
vidade neuronal). Outros quadros com causas
menos esclarecidas sio escoliose e deformida-

des nos pés conhecidas como pes cavus (o pé,

ao andar, nio se achata, fica arqueado). Devi-
do a ser uma doenga progressiva, sem com-
prometimento cognitivo, os pacientes com
Ataxia de Friedreich enfrentam importantes
repercussdes na sua satide mental, que exigem
um bom acompanhamento profissional. O re-
sumo dessas manifestacdes pode ser visto na

Figura 4.
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Figura 3.

Producao da frataxina a partir
do gene FXN. (a) De forma
tipica, o gene FXN gera o RNA
mensageiro (na transcricao)

e a proteina Frataxina (na
traducdo). No entanto,

quando ha uma expansao em
uma regido conhecida como
intron 1 (b), ndo ha producao
de RNA mensageiro, e,
consequentemente, proteina
final. (Fonte: Autores com
utilizacao dos servicos gratuitos
da Servier Art Med).

Disartria - dificuldade de
articular os sons da fala
devido a alteracdo do controle
muscular.

Pé cavo ou pes cavus -
deformidade caracterizada pela
elevacao acentuada do arco

do pé.
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Devido a toda a apresentacio de sintomas
graves, os pacientes com Ataxia de Friedrei-
ch tendem a ter uma predisposi¢io a proble-
mas psicolégicos como depressio e ansieda-
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de. Por isso, é necessrio que haja uma rede
de suporte e apoio para que esses pacientes
tenham um ambiente favordvel para viver,
brincar e aprender.

OBLEMAS

R§kRDIACOS

DIsTURBIOS
URINARIOS

IVIANIFESTACOES
LMOLOGICAS

ESPASTICIDADE

PEes cavus

EscoLIoSE
FRAQUEZA MUSCULAR

ENVOLVIMENTO
PERIFERICO
SENSORIO-MOTOR

Figura 4.

Principais sintomas em
pacientes com Ataxia de
Friedreich. Na imagem, é
possivel ver a porcentagem de
pacientes que apresentam esses
sintomas. A explicacdo para

os sintomas pode ser vista ao
longo do texto. (Fonte: Autores
com utilizacao dos servigos
gratuitos da Servier Art Med).
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Box 3: Alteracdes cerebrais importantes na Ataxia de Friedreich

Dentre os principais 6rgaos afetados em pacientes com Ataxia de Friedreich, destaca-se o sistema nervoso central, no protagonismo do
proprio cérebro. Devido a sua alta demanda energética, o cérebro é um dos 6rgdaos que mais produz Espécies Reativas de Oxigénio (EROs).
Em pacientes com Ataxia de Friedreich, as consequéncias dessa demanda energética sao drasticas. O excesso de EROS leva a morte de

neurdnios em diferentes regides cerebrais.

Os principais sintomas associados a Ataxia de Friedreich correlacionam-se diretamente com as regides cerebrais afetadas (Figura B3). O
principal sintoma, a Ataxia, é correlacionado a morte de neurénios presentes no cerebelo; além disso, os problemas relacionados a reducdo de
sensibilidade sensorial, diabetes e quadros psiquiatricos correlacionam-se, respectivamente, com morte de neurénios nas regides da medula
espinal, talamo e cortex cerebral. Pode-se, desta forma, observar que os sintomas estao intrinsicamente relacionados com a atuagao da

frataxina nas células-alvo neuronais.

Cortex cerebral
Funcao: Processamento
consciente, cognicao,
linguagem e controle
voluntario

Mudanca: Alteracao na
comunicagdo entre
neurdnios de forma global

Cerebelo
Funcdo: Coordenacao
motora, equilibrio e
precisdao dos movimentos

Mudanca: Impacto no
equilibrio e coordenacao
do paciente

Talamo

Funcdo: Estacao de
retransmissdo sensorial e
motora para o cortex

Mudanca: Perda de
volume, causando
impacto na homeostasia
metabolica

Medula espinal

Funcao: Comunicacao
entre sistema nervoso
central e periférico para
possibilitar funcdo motora

Tronco encefilico
Funcao: Funcdes
vitais automaticas
(respiracao,
batimentos cardiacos

e sensorial

Mudanca: Degeneracdo
de regides relacionadas a
funcdo sensorial e motora

e nivel de consciéncia)

Mudanca: Perda de
volume

Figura B3.

Areas cerebrais afetadas pela deficiéncia da proteina frataxina em pacientes com Ataxia de Friedreich. (Fonte: Autores

com utilizacdo dos servicos gratuitos da Servier Art Med).

Consideragoes
G

. .
finais
Diante do exposto, o gene FXN consolida-
-se como elemento central na compreensio
da origem da Ataxia de Friedreich, nio ape-
nas por sua relevincia estrutural e funcio-
nal na manutengio da fung¢io mitocondrial,
mas também por seu papel determinante na
cascata de efeitos que levam ao processo de
neurodegeneragio. A expansio de repeticdes
GAA no intron 1 evidencia como alteragdes
genéticas podem resultar em profundas dis-
funcdes celulares, reforcando a complexidade
dos mecanismos regulatérios da expressio
génica. Acreditamos que o entendimento de
um gene e seus efeitos em uma doenca ge-
nética como a Ataxia de Friedreich mostra a
importincia da genética para a satide huma-
na e na construgio do saber cientifico.
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