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O gene MFN2 codifica a proteina mitofusina 2. Uma variante patogénica pontual na sequén-

cia nucleotidica deste gene resulta na rara doenga mitocondrial conhecida como Lipomatose

Simétrica Multipla (LSM). A LSM caracteriza-se fenotipicamente pelo desenvolvimento de

lipomas benignos principalmente nas regides supraclavicular, interescapular e pescogo.

Tecido adiposo - Tipo

de tecido conjuntivo

que apresenta diferentes
funcoes fisioldgicas, como
armazenamento de gordura
(lipideos), termogénese,
protecdo contra choques
mecanicos e funcdo enddcrina
(secretando horménios). E
dividido funcionalmente em
tecido adiposo multilocular
(ou marrom) e tecido adiposo
unilocular (ou branco).

Sindrome metabalica -
Condicao caracterizada por
altos niveis de colesterol e
glicose no sangue, alto indice
de gordura em torno da

cintura e hipertensdo arterial.
Esses fatores aumentam
consideravelmente os riscos de
ocorrer um acidente vascular
cerebral ou um ataque cardiaco.

Atividade termogénica -
Producdo de calor a partir do
desacoplamento da cadeia
-transportadora de elétrons
durante a cadeia respiratoria,

a qual ocorre na membrana
interna da mitocdndria, gerando
calor ao invés de ATP.

Lipolise - Quebra de moléculas
de triacilglicerol em moléculas
de acidos graxos e glicerol. Este
processo ocorre por meio das
enzimas denominadas lipases.

O tecido adiposo marrom,
a termogénese e a
mitofusina 2

O tecido adiposo tem sido extensivamente estudado nos
tltimos anos devido A sua associagio com o desenvolvimen-
to da obesidade, sindrome metabdlica, diabetes tipo 2 e

resisténcia a insulina. Classicamente, existem dois tipos de

tecido adiposo: o branco (WAT, do inglés"White Adipose Tis-
sue”) e o marrom (BAT, do inglés, “Brown Adipose Tissue”).
Enquanto o WAT é o local primario de deposigio de triacil-
glicerdis (gordura) proveniente da dieta, o BAT desempenha
atividade termogénica por meio do aumento de gasto ener-
gético através do desacoplamento da cadeia respiratéria. Além
do aumento do gasto energético, a ativagio do BAT também
resulta no aumento da tolerincia a glicose.

Os primeiros estudos sobre a localizagio e fisiologia do BAT
reforcaram que este tecido teria fun¢io mais significativa nos
recém-nascidos, auxiliando na manuten¢io da temperatura
corporal apds o nascimento. Contudo, o BAT continua pre-
sente em adultos, principalmente ao redor dos vasos e das vér-
tebras, entre as escdpulas, abaixo das claviculas e axilas, além
de estar associado a pincreas, bago e rins. Atualmente, sabe-se
que o BAT possui importantes fun¢des na regulagio do meta-
bolismo e no balango energético, sendo considerado um tecido
alvo para intervengdes terapéuticas para o tratamento da obe-
sidade e do diabetes tipo 2 devido is suas fun¢des benéficas
para o metabolismo. Em condicoes de exposi¢io ao frio ou de

exercicio fisico, ocorre sinaliza¢io adrenérgica, a qual ativa o

processo de lipolise no BAT, que promoveri a hidrélise de

triglicerideos em glicerol e 4cidos graxos. Com isso, os 4cidos
graxos resultantes entram na mitocondria para oxidagio lipi-
dica, onde serio utilizados na cadeia transportadora de elé-
trons para produzir calor (termogénese).
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— Diabetes tipo 2 - Doenca

crénica caracterizada pela
resisténcia do organismo a
insulina, resultando em altos
niveis de glicose na corrente
sanguinea. Alguns sintomas
como sensacao de boca seca,
vontade frequente de urinar

e grande perda de peso sem
motivo aparente sao marcantes
na doenca.

Resisténcia a insulina -
Condicdo na qual o corpo

do individuo ndo responde

ao horménio da insulina,
resultando no aciimulo

de glicose na corrente
sanguinea, o que pode levar ao
desenvolvimento de diabetes
tipo 2.

Sinalizacdo adrenérgica -
Sensibilizacao dos receptores
adrenérgicos, resultando

em respostas fisioldgicas e
metabdlicas como, por exemplo,
alteracao da frequéncia
cardiaca, tensdao muscular,
lipdlise e atividade termogénica.

Hidralise - Processo quimico
no qual ocorre quebra de uma
molécula em meio aquoso.
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A Lipomatose
Simétrica Maltipla
(LSM) e sua
associacao com o
gene MFN2

A LSM é uma doenga genética de cardter au-
tossOmico recessivo, também conhecida como
doen¢a de Madelung ou doenga de Lanois-
-Bensaude. Foi mencionada na literatura pela
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riormente, relatada como uma doenca especi-
fica por Otto Madelung, a partir da observagio
de 33 pacientes, em 1888. Dez anos depois,
foi caracterizada por Lanois e Bensaude em
uma série de 65 casos de pacientes com uma
entidade clinica bem definida, denominada
Lipomatose Simétrica Benigna. A principal
manifestagdo fenotipica dessa doenca é o de-
posito de tecido adiposo de carater benigno, os
chamados lipomas. Estes podem ser de rdpido

Caracteristica fenotipica

- Caracteristica observavel,
determinada pela interagao
entre a genética do individuo
e o ambiente no qual ele se
encontra.

crescimento, principalmente na regiio cervical,
dorso e, mais raramente nos membros (supe-
riores e inferiores), face e genitdlia (Figura 1).
Geralmente o aparecimento dos lipomas estd

Neuropatia axonal -
Degeneracdo do axdnio dos
neurdnios, causando perda
sensorial e motora no paciente

. L . ) . L. afetado.
primeira vez em 1846 por Benjamin Brodie,  ;554cjado com complicagdes metabdlicas, po-
no St. George Hospital de Londres ¢, poste-  dendo ou nio apresentar neuropatia axonal.
- Pescoco
- Regido supraescapular
I Regiio interescapular
Membros superiores Figura 1

- Regido abdominal

I Regido genital

B Membros inferiores

Regides do corpo nas quais

os lipomas benignos podem

se desenvolver. A regido do
pescoco, supraescapular e
interescapular sdo as mais
comumente afetadas pela
doenga. Fonte: Autoria propria
utilizando alicerces fornecidos
pelo SMART - Servier Medical
ART (Les Laboratoires Servier).

O gene nuclear MFN2, localizado no cro-
mossomo 1, no brago curto, regiio 3, banda
6 (1p36.22) (Figura 2), apresenta um total
de 17 éxons, sendo responsével por codificar
a proteina mitofusina 2 (Figura 3A), a qual
tem 757 amino4cidos em sua estrutura (Fi-
gura 3B). Embora o gene MFN2 seja onipre-
sente nos tecidos dos mamiferos, ele apre-
senta maiores niveis de expressio em tecidos
com alta concentragio mitocondrial, como
no coragio, musculo estriado esquelético e
no BAT. Intimeras variantes patogénicas ji
foram encontradas e descritas ao longo do
gene MFN2. A maioria delas é responsével
pela manifestacio de uma neuropatia axo-
nal denominada Charcot-Marie Tooth do
tipo 2A (CMT2A). Porém, até o momento,
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apenas a variante patogénica ¢.2.119 C>T

Variante patogénica -
Alteracao permanente na
sequéncia do DNA que leva
ao desenvolvimento de uma
doenca.

neste gene estd relacionada ao desenvolvi-
mento da LSM quando presente em homo-
zigose. Esta variante ocorre no éxon 17, na
posi¢do 2119 da regido codificadora do gene
MFN2, resultando na substituicio de uma
citosina por timina no DNA, e do aminodci-
do arginina, localizado na posi¢io 707, pelo
triptofano (p.Arg707Trp) na proteina (Fi-
gura 3). Nesses casos, o individuo pode ou
nio desenvolver neuropatia axonal. Por sua
vez, quando a variante ¢.2.119 C>T estd pre-

Exon - Sequéncia do

gene (conjunto de bases
nitrogenadas) que sao
transcritas e posteriormente
traduzidas em uma sequéncia
de aminoacidos, diferentemente
dos introns, os quais ndo sao
traduzidos.

sente em heterozigose com outras variantes
patogénicas em MFN2 (heterozigoto com-
posto), o individuo desenvolve neuropatia
axonal com pouco ou nenhum acometimen-
to do tecido adiposo.
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Cromossomo 1

Figura 2.

Representacao esquematica

da localizacdo nuclear do

gene MFN2 em um adipdcito
marrom (BAT), o qual possui
indmeras goticulas lipidicas

e mitocdndrias em seu
citoplasma. O gene mitocondrial
MFNZ esta presente no genoma
nuclear. Porém, a proteina
mitofusina 2, codificada por
este gene, é direcionada para

a mitocdndria, onde exercera
suas funcdes termogénicas e
metabdlicas. Fonte: Autoria
propria utilizando alicerces
fornecidos pelo SMART -
Servier Medical ART (Les
Laboratoires Servier).

1p36.22

Figura 3.

A - Sequéncia codificante MFN2: A) Sequeéncia codificante
1nt 2274 nt do gene MFN2, na qual os
retangulos intercalados pretos
e azuis representam éxons,
resultando num total de 2274
pares de bases de nucleotideos.

c.2119 CT B) Estrutura primaria (ou

B - Estrutura linear Mitofusina 2: linear) da proteina mitofusina
2, evidenciando seus principais

93 342 391 434 576 590 605 626 647 695 738 757 dominios: GTPase, HR1

prolina), TM1 (transmembrana

1), TM2 (transmembrana 2)

e HR2 (repeticdo hepta 2). A

variante patogénica na posi¢ao

A n T f T 2 2119 da regido codificadora do
p rOteI n a m Ito u SI n a gene MFNZ2 é responsavel por

alterar o aminodcido arginina,
As mitocdndrias se encontram, na maioria das células, dispos-  |ocalizado na posicao 707,
tas em redes tubulares extremamente dinimicas e se caracte-  pelo triptofano (p.Arg707Trp),

GTPase - Familia de enzimas —,

hidrolases (necessitam da rizam como uma organela citoplasmatica de extrema impor- ~ fetando °|.d°m'r("° HR2 na

A s . . . . , _ sequéncia linear (estrutura
3 tincia para a fisiologia celular, indo muito além da producio o P .
agug pa[a promover‘a quebra p : ; g , ind ] ) . d p d <; primaria) da proteina mitofusina
de ligagao) responsaveis por de adenosina trifosfato (ATP). A mitofusina 2 é uma proteina 3 A sequéncia referéncia

hidrolisar a molécul TP. . . . s .
drolisar a molécula de G localizada na membrana externa da mitocondria, pertencen-  utilizada para a criagdo da

te 3 familia das GTPases, que atua em importantes eventos  Imagem do gene MFN2 foi a
~ . . . . . . . ; NM_014874.4. Fonte: Autoria
Interacdes homotipicas -  — celulares relacionados 2 fisiologia mitocondrial. Essa proteina et X
Interaces entre moléculas doi i ocondri cul propria utilizando alicerces
o atua promovendo interagdes entre a mitocondria e o reticulo 5 10cidos pelo SMART -

plo: ¢ endoplasmitico (RE), sendo uma proteina chave na justapo-  Servier Medical ART (Les

entre mitofusina 2 com outra . . . . X
mitofusina 2) sicio entre essas organelas (Figura 4). A comunicagio entre o Laboratoires Servier).

RE e a mitocondria ocorre através de interagdes homotipicas
de mitofusina 2 (ou heterotipicas com mitofusina 1), numa

Interacoes heterotipicas — - .
_ Interacdes entre moléculas regido especifica da membrana do RE que se encontra associa-

diferentes (exemplo: interacdo da & mitocdndria. Nessa regido, importantes funcoes celulares
da mitofusina 2 com a sdo desempenhadas, tais como: sintese e troca de lipidios, ho-

mitofusina 1). meostase do calcio e apoptose.
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Membrana externa
da mitocondria

Espaco intermembrana

Mitofusina 2

HR1 «—

PR,\

222929993
LLLisiiey

Mitofusina 2

— GTPase

— HR2

|l || || II || || || || || Membrana externa
! | | Cu) da mitocondria

Espaco intermembrana

PRRIIIITXTDAITVITEND e e
soddddoddddddedeedddd M

Membrana interna
da mitocondria

E importante compreender que as mitocon-
drias nio sio organelas estaticas. Elas parti-
cipam de processos dinimicos intracelulares
de fusio e fissdo mitocondrial. Ambos os

a fissio mitocondrial é o processo reverso,
causando a separagio de mitocdndrias e per-
mitindo a elimina¢io de seu contetido ou de
mitocondrias danificadas.

processos devem estar em equilibrio para
manter a fungdes da célula, incluindo o con-
trole da fun¢io mitocondrial e do ciclo celu-
lar. A fusio mitocondrial promove a unido
de mitocondrias através da membrana ex-
terna, formando uma rede mitocondrial que
permite a troca de substincias e o aumento
da produgio energética, tanto em relacio a
proteina mitofusina 2 quanto A proteina mi-
tofusina 1, codificada pelo gene MFNI. J4
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Em mitocdndrias opostas, a mitofusina 1 e
2 interagem fisicamente através da formagio
de dimeros antiparalelos (trans) entre seus
respectivos dominios HR2 (repeti¢io hepta
2) (do inglés, heptad-repeat domain) (Figura
3B). Esta interagdo é responsivel por unir
fisicamente mitocdndrias diferentes; porém,
nio é suficiente para completar a fusio mi-
tocondrial (Figura 5). Células possuindo
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Figura 4.

Localizagdo e estrutura da
mitofusina 2. A) Localizacdo
mitocondrial da proteina
mitofusina 2. B) Abaixo é
possivel ver a estrutura de
forma ampliada da proteina,
ancorada na membrana externa
da mitocondria através de seus
dominios transmembranas
(TM). Além disso, sao
observados outros dominios
dessa proteina, como o rico em
prolina (PR), os de repeticao
hepta (HR1 e HR2) dispostos
na forma de espiral em bobina
e o GTPase. Fonte: Autoria
propria utilizando alicerces
fornecidos pelo SMART -
Servier Medical ART (Les
Laboratoires Servier).

Fusao mitocondrial - Processo
de unido fisica em que se forma
uma rede de mitocéndrias

para a troca de contetdos
mitocondriais, sendo altamente
vantajoso no contexto de

uma célula sob alta demanda
energética.

Fissdao mitocondrial -
Processo inverso da fusdao
mitocondrial, promovendo

a separacao fisica entre
mitocdndrias. Estes dois
mecanismos devem estar em
equilibrio na célula.
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variantes patogénicas nos genes MFNI1 e
MFN2 demonstraram morfologia mito-
condrial aberrante, bem como fragmentagio
de suas redes. A deficiéncia de MFN2, mas

nio de MFN1, leva 4 profunda disfun¢io do
BAT, prejudicando a capacidade respiratéria
celular e as respostas ao estimulo adrenérgi-
co que ocorrem nesse tecido.

GTPase

_R

GTPase

A mitofusina 2 possui alta expressio no BAT,
desempenhando papel fundamental na fun-
¢do termogénica desse tecido por meio do
acoplamento da mitocdndria com a goticula
lipidica (situada no interior do adipécito). A
mitofusina 2 auxiliard nesse processo através
de sua intera¢io com a perilipina 1, proteina
expressa nos adipdcitos. A perilipina 1 esta-
biliza as goticulas lipidicas, as quais contém
as gorduras provenientes da dieta, através da
inibicio da enzima lipase de triglicerideos do

tecido adiposo (ATGL), uma das enzimas |

responsiveis pela liberagio de 4acidos graxos
livres para a corrente sanguinea (lipdlise). Essa
inibigio facilita a interagio da mitocondria e
a goticula lipidica dos adipdcitos em resposta
A estimulos adrenérgicos e protege as células e
tecidos da lipotoxicidade, resisténcia A insulina
e do estresse de RE. Dessa forma, a perilipina
1 regula a hidrélise dos gorduras armazenadas
nas goticulas lipidicas, evitando a lipdlise, pro-
cesso através do qual ocorre a liberagdo de 4ci-
dos graxos para serem utilizados na produgio
energética e de calor (termogénica). Por sua
vez, a mitofusina 2 contribui para o metabolis-
mo do BAT através do acoplamento das mito-
cdndrias com as goticulas lipidicas e da manu-
tengio da capacidade oxidativa mitocondrial.

A mitofusina 2 também estd relacionada i
resposta as proteinas mal dobradas (UPR, do
inglés “Unfolded Protein Response”) e ao estres-
se de RE, mecanismo de resposta ao mau do-
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bramento de proteinas. Isso ocorre porque a
UPR est4 relacionada a uma maior tensio em
regides onde a membrana do RE se encontra
associada A mitocdndria. Essas regides ten-
sionadas apresentam a proteina mitofusina
2 como um intermediador entre a mitocon-
dria e o RE. Estudos com roedores e moscas
do género drosophila sp. demonstraram que a
ablagio do gene MFN2 induz estresse de RE,

ratificando a importincia da mitofusina 2 na
manutengio das fun¢des do RE.

Manifestacoes
Clinicas da LSM

Dentre as caracteristicas fenotipicas e clini-
cas manifestadas por pacientes que apresen-
tam a LSM, causada pela variante patogénica
no gene MFN2, destacam-se: o desenvolvi-
mento de lipomas benignos nio encapsula-
dos distribuidos simetricamente nas regides
de pescoco (chamado também de “colar de
cavalo”), interescapular e supraclavicular.
Essas duas tltimas localizagbes constituem
evidéncias claras de que a origem dos lipo-
mas ocorre no BAT. Individuos com LSM
também podem apresentar hepatoespleno- |
megalia, esteatose hepdtica, resisténcia a

insulina e hipertrigliceridemia. Ademais, os
pacientes podem apresentar manifestagdes
neuroldgicas pé cavo ou pé plano valgo, dor
nos membros inferiores, auséncia de reflexos
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Figura 5.

Demonstracdo simplificada

do papel da mitofusina 2,
evidenciando a interacdo entre
os dominios HR2 (verde claro)
de diferentes mitocondrias,

no processo de justaposicdo
durante a fusao mitocondrial.
Fonte: Autoria propria
utilizando alicerces fornecidos
pelo SMART - Servier Medical
ART (Les Laboratoires Servier).

Ablacao - Silenciamento
genético.

Lipase de triglicerideos

do tecido adiposo (ATGL)

- Enzima transportada do
reticulo endoplasmatico para

as goticulas lipidicas dos
adipdcitos brancos (WAT), onde
atua na etapa inicial de hidrélise
dos triglicerideos armazenados
dentro da goticula lipidica.

Hepatoesplenomegalia -
Aumento anormal do volume do
figado e baco.

Esteatose hepatica - Acimulo
de gordura nos hepatdcitos
(células do figado).

Hipertrigliceridemia - Elevada
concentracdo de triacilglicerdis
na corrente sanguinea.
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patelares e fraqueza distal dos membros su-
periores ou inferiores. Alguns podem ainda
apresentar sintomas observados em pacien-

tes com doengas mitocondriais, tais como
surdez, puberdade precoce e hipotireoidismo

(Figura 6).

Hepatomegalia

Manifestacoes neurologicas

€ ﬂ TN
2 e
© = ! A

Lipomas benignos

Hipertrigliceridemia

Esteatose hepatica

pr

Desordens mitocondriais

3

A LSM apresenta heterogeneidade na cro-
nologia do aparecimento de suas manifesta-
¢Oes, caracteristicas clinicas e até na gravida-
de das mesmas. Embora massas lipomatosas
tenham sido facilmente diagnosticadas em
todos os pacientes, os sinais neuroldgicos
podem passar despercebidos por virios anos.
Em pacientes com LSM, também se obser-
vam defeitos na lipdlise estimulada por si-
nalizagio adrenérgica no BAT. Além disso,
ensaios clinicos realizados com Salbutamol,
um agonista de receptores 3-2 adrenégicos,
demonstraram significante efeito terapéu-
tico, com progressdo reduzida dos lipomas
associada com aumento da taxa metabdlica
de repouso.

No Brasil, a LSM é uma doenga subdiag-
nosticada. Seu tratamento tem sido realiza-
do com foco principalmente estético, através
da remogio dos lipomas. Contudo, o risco
de recorréncia dos lipomas é alto tendo
em vista a origem genética da LSM. Mais
estudos s3o necessirios para melhor com-
preender as fun¢des da proteina mitofusi-

na 2 e sua relagio com o desenvolvimento
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da LSM. Esses estudos contribuirio para
a compreensio das fun¢des metabdlicas do
BAT nos adultos bem como para o desen-
volvimento de novas estratégias terapéuticas
voltadas para amenizar tanto o aparecimen-
to de mais lipomas bem como as comorbi-
dades metabdlicas e neuroldgicas associadas
a essa doenga.
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Figura 6.

Representacdo esquematica das
principais manifestacdes clinicas
da LSM. Fonte: Autoria propria
utilizando alicerces fornecidos
pelo SMART - Servier Medical
ART (Les Laboratoires Servier).

Receptor 3-2 adrenégico

- Receptor celular capaz

de desencadear alteracoes
intracelulares, estimulando a
atividade do sistema nervoso
auténomo, a partir da ligagao
com um agonista, molécula
capaz de ativar um receptor
celular.
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