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¢Existe relacion entre la enfermedad de Alzheimer
y defectos en el ADN mitocondrial?

B. Rodriguez-Santiago?, J. Casademont”®, V. Nunes?

ISTHERE A RELATION BETWEEN ALZHEIMER S DISEASE AND DEFECTS OF MITOCHONDRIAL DNA?

Summary. Introduction. Various studies have related Alzheimer’ s disease (AD) with mitochrondrial defects. These defects
may be structural, biochemical or genetic in type. Amongst the genetic defects the rearrangement and particular mutations
described in mitochondrial DNA (mtDNA) are striking. Objective. To study the incidence of rearrangement and 4 particular
mutationsin the mtDNA of patientswith AD, and deter mine the possibl e differences from per sons taken as controls. Patients
and methods. Necropsies of the cerebellum, frontal cortex and hippocampus of patients with AD and controls. We also used
blood fromliving patients diagnosed as having EA and from controls. The sampleswer e analysed using hybrid Southern blot
with a mitochondrial probe. Particular mutations G3196A, A3397G, A4336G and G5460A/T were also analysed. Results.
No differences were found between the patients and controls, in either brain tissue or blood on analysis using Southern.
No association was found between the particular mutations analysed and the AD of our samples. Conclusions. Theresults
obtained did not support the hypothesis of involvement of mitochondria in AD. Regarding rearrangement and the 4
particular mutations analysed in the mtDNA of our samples. However, thisdoes not rule out the possibl e existence of other
particular mutationswhich were not analysed and/or other mitochondrial defectswhich contributeto the development of AD.
[REV NEUROL 2001; 33: 301-5]
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las formas méas
comunes de demencia senil y presenil. Se caracteriza por un
progresivo declive cognitivo global y del comportamientoy se
define histol 6gicamente por la presencia de placas amiloides —
depdsitos extracel ulares que consisten principa mente en agre-
gaciones de péptido [3-amiloide-y de los denominados ovillos
neurofibrilares—depdsitosintracel ulares mayoritariamente for-
mados por proteinatau hiperfosforilada—[1]. Las causas gené-
ticasdelaenfermedad parecen ser heterogéneas. LaEA deinicio
temprano puede asociarse con mutacionesen loci deloscromo-
somas 1, 14 y 21 [2-5]. La EA deinicio tardio parece diferir
genéticamente de latemprana; un factor de riesgo identificado
paralaEA tardiaeslapresenciadel alelo4 delaapolipoproteina
E[6,7].

Diferentes estudios indican que existen factores genéticos
que desempefian un papel importante en la etiologia de la EA
[8,9]. Laincidenciadelaenfermedad esmayor en mujeres[10],
aunque este efecto puede ser consecuencia de su mayor longe-
vidad relativa. El genomamitocondrial esunamoléculacircular
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dedoblecadenade ADN de 16,5kilobases(kb), quesetransmite
exclusivamenteatravésdelalineamaterna. Enlosultimosafios
se han descrito diversas anomalias en el metabolismo mitocon-
drial asociadas ala EA [11-26]. Estos defectos en las mitocon-
driasincluyen alteraciones detipo estructural [11], bioquimico
[15-17] y genético [16-22]. Entrelosdefectosestructuralesdes-
tacan |os cambios observados en las mitocondrias de lineas ce-
lulares de cibridos, que afectan alas membranasy ala matriz
[11]. También se han observado fallos en el control homeosta-
tico del calcio [12], que a su vez estarelacionado con la apop-
tosis[13,14], aumento enlapresenciaderadicaleslibresy espe-
ciesreactivasdel oxigeno que causan dafio en el ADN mitocon-
drial (ADNmt), el ADN nuclear y las membranas [8,14]. La
disfuncion bioquimica se ha relacionado con una disminucién
en laactividad de la cadenarespiratoria[15], especialmente en
la citocromo ¢ oxidasa [16]. Esto conlleva un desgjuste en el
metabolismo mitocondrial oxidativo [17]. El cerebro presenta
una gran dependencia metabdlica de la produccién de ATP a
través de la fosforilacion oxidativa. En tejido cerebral de pa-
cientescon EA sehademostrado un desacoplamiento parcial de
la fosforilacién oxidativa [17]. En el aspecto genético se han
observado variaciones en las proporciones de moléculas de
ADNmMt con la delecion comin —tamafio de 4,9 kb—, segun €l
areacerebral analizada[18,19], asi como la presencia de muta-
ciones puntuales[20-23]. También se hadescrito unareduccion
en laexpresion de algunos genes mitocondriales [24].

L as mutaciones puntualesy reordenamientos en el ADNmt
constituyen atractivos candidatos para explicar algunos de los
defectos hallados en la funcion mitocondrial. M utaciones en el
genomamitocondrial pueden causar defectosgravesen lacade-
narespiratoriay provocar unaserie de fenotipos degenerativos
graves, como sordera, ataxia, cardiomiopatiay demenciadetipo
Alzheimer [27]. Endiversostejidos, entreellosel cerebro, seha
observado que con la edad se produce un aumento de las muta-
cionessométicasy de delecionesen el ADNmt [28,29]. Si estas
mutacionesy deleciones alcanzan o no niveles suficientes para
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tener efectos negativos en la célulaadn no se hapodido confir-
mar claramente—dadalaconvivenciaentre ADNmt normalesy
ADNmMmt mutados en una misma célula, debe haber un umbral a
partir del cual los ADNmt mutados pueden provocar disfuncio-
nes en lamitocondria—, pero su acumulacién se encuentra ace-
leradaen el tejido cerebral depacientescon EA [19]. Sinembar-
go, existen otros trabajos en los que no se han hallado pruebas
de esta asociacion entre la mitocondriay EA, cuestionando la
relevanciade estas anomalias en el desarrollo de laenfermedad
[30-35].

Como consecuenciade ladisparidad en los resultados obser-
vados en la bibliografia, en lo referente a reordenamientos y
mutacionespuntual es, decidimoseval uar el estadodel ADNmten
muestras de varias regiones del cerebro (cerebelo, hipocampo,
cortex frontal) y en sangre de pacientescon EA y decontroles. Se
estudio la incidencia de cuatro mutaciones puntuales distintas
previamente asociadas ala EA: lasvariantes G3196A, A3397G,
A4336G y G5460A/T [21-23] -ocalizadas en los genes ND1,
16SrARN, tARN®"y ND2, respectivamente—, medianteamplifi-
cacién por PCR (reacci6n en cadenadelapolimerasa) y digestion
con enzimas derestriccion. Laexistenciade reordenamientos en
el ADNmt (deleciones y duplicaciones) se analiz6 mediante
Southern blot e hibridacion.

PACIENTESY METODOS
Muestras

Para el estudio se utilizaron muestras de cerebelo y cortex frontal de 12
pacientes afectos de EA y siete individuos control. También se obtuvieron
muestras de hipocampo en 10 de los pacientes y cuatro de los controles.
Estas muestras las proporciond el Banco de Tejidos Neuroldgicos del
Hospital Clinic-Universitat de Barcelona. En todos |os casos se realizé un
andlisis histopatol gico para confirmar la presencia de depdsitos de pro-
teina 3-amiloide, que definen la EA. Las muestras control pertenecian a
individuos sin demencia u otra enfermedad neuroldgica en los que, ade-
més, los andlisis neuropatol 6gicos excluyeron la presencia de placas seni-
les u ovillos neurofibrilares. En todas las muestras de tejido cerebral, el
tiempo de congelacién después de la muerte fue inferior alas 12 horas. El
interval o de edades fue 56-84 afios en |os pacientes de EA y 55-70 afios en
los individuos control. Ademas, se recogieron y analizaron muestras de
sangre de 17 pacientes de EA vivos—interval o de edades, 59-87—, diagnos-
ticados mediante criterios cominmente aceptados [36], y de 27 individuos
control sin historial de enfermedad neurol 6gica ni demencia—intervalo de
edades, 58-94.

Todas las muestras de Alzheimer correspondian aformas esporédicas de
laenfermedad. El consentimiento para el estudio se obtuvo de acuerdo con
las normas del comité ético del centro, siguiendo ladeclaracion de Helsinki.

Analisis del ADNmt
Preparacion del ADN

Se procesaron 50 mg, aproximadamente, de cada muestra de region cerebral
congeladay 15 ml de las muestras de sangre paralaextraccion de ADN total
(gendmicoy mitocondrial), seguin procedi mientosestandar modificados[37].

Andlisis moleculares

Sedigirieron 4 ugde ADN total de cadamuestracon el enzimaderestriccion
Pwu I (Gibco). Esta enzima corta el ADNmt por un solo punto y lo ainea
El ADN digerido se someti6 a electroforesis en gel a 0,8% de agarosay se
transfirié a una membrana de nilén (Amersham), segiin € método de Au-
subel et a [37].

Como sonda se utiliz6 ADNmt total a una concentracion de 50 ng/pl
marcado con o-*P(dCTP), mediante la técnica de cebado aleatorio (del
inglés, random priming) [38]. Lahibridacién del filtro con el ADNmt huma-
no marcado y los subsiguientes lavados se llevaron a cabo siguiendo el
protocolo descrito por el fabricante de la membrana, y se procedi6 a conti-
nuacién a la autorradiografia del mismo.
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PCRy andlisis de las mutaciones puntuales

Cada mutacién se analizé mediante amplificacion por PCR de laregion del
ADNmMt susceptible de presentar la mutacion, seguida de una digestion con
el enzima de restriccion adecuado, tal y como se describe a continuacion:

—Mutaciones G3196A y A3397G. A partir de 200 ng de ADN se amplifico
un fragmento de 474 pb que contenia parte del gen ND1y del gen 16SrR-
NA, bgjo las siguientes condiciones: oligonuclegtidos L -leu-1 —posicién
en lacadenalight (L) del ADNmt 3164-3183-y H363 —nucledtidos (nt)
3618-3637 de la cadena heavy (H) a1 mM, dNTPs a 200 mM y 1,5
unidades de Taq (Roche). Las condiciones de PCR fueron: 5 min a
95 °C, seguido de 35 ciclos compuestos de tres segmentos —35 s a
94°C, 35sa56°Cy 35sa72 °C—, masunaextension final de 10 min
a 72 °C. Una alicuota de la reaccion se digirié con el enzima Dde |
(Roche) paralamutacion G3196A o con Rsa | (New England Biolabs)
parala A3397G; los fragmentos se separaron en geles de acrilamida al
7%. Lamutacion A3397G creaunadianaRsal, mientrasquelaG3196A
anula una diana Dde I.

—Mutacién A4336G. Un fragmento del gen tARN®" de 785 pb se ampli-
ficé de formasimilar alo explicado anteriormente, usando los oligonu-
cledtidos L401 (nt 4013-4031) y H479 (nt 4797-4778). Las condiciones
de PCR fueron: 5 min a 95 °C, 35 ciclos compuestos por 35 sa 94 °C,
35sa51°C, 35sa72°C,y finamente unaextension de 10 mina 72 °C.
Ladigestion serealizé con e enzimaNla 11l (New England Biolabs) y
la electroforesis en un gel de acrilamida a 6%. La mutacién A4336G
crea una diana.

—Mutacion G5460A/T. Los cambios en la posicion 5460 se detectaron
usando los oligonucledtidos L2 (nt 5440-5459) y H2 (nt 5898-5879) con
las condiciones de PCR: 5 min a 95 °C, 35 ciclos compuestos por 35 sa
94°C,35sa59°C, 35sa72°C, y unaextension fina de10 mina72°C.
L2 esun oligonucledtido de mutagénesis: en la posicién que corresponde
a nt 5458 delacadena L del ADNmt se hasustituido el nt normal (unaT)
por una G. Este cambio crea una diana Hha | (Amersham) en moléculas
salvajes. UnaA ounaT enlaposicion 5460 anulaestadiana; ademés, una
T creaunadianapara el enzima Alu | (Amersham).

Secuenciacion

Para identificar los cambios en los patrones de bandas anémalos que no
correspondian alas mutaciones aestudiar serealizé un andlisis de secuencia:
el producto de PCR del fragmento con patrén irregular se purificé mediante
columna (Qiagen). La PCR de secuencia se realiz6 con el equipo ABI Prism
Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction (Applied Biosyste-
ms), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Los resultados se reco-
gieron y analizaron con los programas de ordenador del equipo ABI Prism
377 DNA Sequencer (Applied Biosystems) y el programa Sequencher (Gene
Codes Corporation).

RESULTADOS

Los andlisis mediante Southern blot e hibridacién de los ADNmt obtenidos
de necropsias cerebrales y de sangre de casos de Alzheimer no mostraron
presencia de deleciones u otros reordenamientos del ADNmt, tales como
dimerizaciones o duplicaciones. En la figura se muestra una imagen tipica
del patron encontrado. EI ADN de las muestras, hibridado contra una sonda
especificade ADNmt total, puso de manifiesto en todos |os casos de EA la
existenciade moléculas con unabandade 16,5 kb de tamafio, correspondien-
te auna poblacion de moléculas de ADNmt integras. Para un mismo indivi-
duo tampoco se observaron diferencias en el patrén obtenido mediante
Southern blot, en las muestras correspondientes a las diferentes regiones
cerebrales analizadas.

Los resultados obtenidos en el estudio de mutaciones puntuales se en-
cuentran resumidos en la tabla. Las mutaciones G3196A, A3397G y
GB5460A/T no estaban presentes en ninguna muestra, ya sea de tejidos o
muestras de sangre, ni en pacientes o controles. La mutacion A4336G se
detect6 en todas las regiones cerebrales de dos casos con EA 'y no aparecio
en ninglin control de muestras de tejido. En muestras de sangre, lamutacion
A4336G aparecio en un control, pero no se observo en ninglin paciente.

Se detectaron patrones anémal 0s que no correspondian con las mutacio-
nes estudiadas. Los cambios encontrados fueron los siguientes: el cambio
A4136G se detectd en linfocitos de un control, en lastresregiones cerebrales
de un control y de un paciente con EA; el cambio T4216C se observé en los
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Pacientes

Controles

|aprécti caausenciade mecanismosdere-
paracion del ADNmt. Es por ello que re-
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sulta sorprendente no encontrar en las
muestras analizadas —con confirmacion
histopatol 6gica de EA— mayor presencia
demutacionespuntual esy reordenamien-
tosenel ADNmt. No sepuede descartar la
existencia de moléculas delecionadas en
cantidad inferior al 5% —nivel de resolu-
cion de la hibridacion con sonda radioac-
tiva. Encualquier caso, unaproporcionde
esteorden seriainsuficienteparaproducir
una disfuncion de la mitocondria. Como
seobservaenlafigura, labandade16,5kb

14 15 16

16,5 Kb

Figura. Ejemplo de imagen de southernde ADN extraido a partir de necropsias de cerebelo, digeridos
con Pvu Il e hibridados con una sonda de ADNmt total. En los southern de muestras de las otras
regiones y de sangre se obtuvieron imagenes similares, con una banda tnica de 16,5 kb, correspon-
diente a ADNmt integro (carriles 1-9: pacientes con EA; carriles 10-16: controles).

Tabla. Frecuencia de mutaciones en el ADNmt de pacientes con EA y de controles.

correspondienteaunapoblacionnormal es
muy abundanteentodos| ospacientesy muy
similar ala de los individuos control. La
cantidad de deleciones halladas en otros
estudiosvariasegiinlazonacerebral anali-
zada, siendo las areas del cortex las mas

afectadas. En nuestro estudio, lastresre-

28?\1mt Variante Cerebelo Cortex frontal Hipocampo Sangre giones estudiadas no mostraron diferen-
cias paraun mismo individuo.
C P C P C P c P Trabajos previos han relacionado las
16STARN  G3196A 07 0112 07 012 0/4  0/10 0/27 op7  Mutaciones puntuales G3196A, A3397G,
A4336G y G5460A/T con la EA [21-23].
ND1 A3397G 0/7 0/12 0/7 0/12 0/4 0/10 0/27 0/17 Sin ernbarg(), otros grupos no han encon-
tARNS"  A4336G o7 2012 o7 212 o4 110 127 oay  (redo estarelacion [32-35]. Los datos de
nuestro estudio tampoco aportan pruebas
ND2 G5460A/T 07 0/12 0/7  0/12 0/4  0/10 0/27 0117

que apoyen laimplicacién de estas muta-

C: controles; P: pacientes.

ciones en la enfermedad. No detectamos
esas mutaciones en las muestras analiza-

linfocitos de un control y de cuatro pacientes con EA, y también en las tres
regiones de un caso con EA; por Ultimo, se detectaron el cambio G3423T en
las tres regiones de seis individuos con EA y el cambio G4580A en otro
individuo.

DISCUSION

El presenteestudio serealiz6 con el objetivo deobservar el estado
del ADNmt en cuanto ala posible presencia de mutaciones pun-
tualesy reordenamientos en el tejido principal mente afectado en
laEA, el cerebro. Paraello, se analizaron necropsias de cerebel o,
hipocampoy cortex frontal tomadasdeenfermosy secompararon
con necropsias de individuos control.

Laimplicacion mitocondrial en el desarrollo de la EA ha
motivado diversas controversias. Se han descrito numerosasal-
teraciones en lafuncion mitocondrial, pero alin esti por aclarar
Si esas alteraciones desempefian un papel primario o0 son un
hecho secundario en la etiologiade |la enfermedad. Por tratarse
de una enfermedad neurodegenerativay progresiva, de afios de
duracion, esfécil pensar quelosdefectos hallados en el metabo-
lismo mitocondrial podrian ser consecuencia del progresivo
deterioroa quesesometenlasprincipalesareascerebralesafec-
tadas. Diversosestudioshan demostrado lapresenciadefactores
perjudiciales parael ADNmt en enfermos de Alzheimer. Estos
factores suponen un entorno potencialmente dafiino para el
metabolismo delamitocondria: lapresenciade proteinaamiloi-
degeneraradicaleslibresy estrés oxidativo, con repercusiones
sobrelacadenarespiratoriay el ADNmt. A esto hay que afiadir
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das, conlaexcepciondelaA4336G, descu-
bierta en todas |as &reas cerebrales de dos
casosdeEA. Esto parecesugerir queestamutaci on puntual puede
desempefiar algiin papel en el cerebro deenfermosdeAlzheimer.
Paracomprobar larelevancia de estamutacion en las &reas cere-
brales seriapreciso anaizar mas muestras, yaque los datos obte-
nidos no permiten establecer una significacion estadistica. Por
otraparte, el hechodehallar estamutacién en sangredeun control
cuestiona su papel en la enfermedad y, eventualmente, podria
tratarsedeun polimorfismo. Como sugierenestudiosprevios[39],
el cambio A4336G podria ser un marcador de laimplicacion del
ADNmMt enagunoscasosde EA, pero esimprobablequetengaun
papel significativo en lamayoria de pacientes.
Aunquelasangreno esuntejido dianadelaenfermedady los
defectoshalladosenlinfocitospuedentener unaimportanciamenor
—s posteriormente no se confirman en tejido neurol 6gico—, €
hecho de que sehayan descrito al gunasalteraciones mitocondria-
lesen sangredeindividuoscon EA [25,26], unido alaposibilidad
dedisponer de muestrasde pacientesvivosy alaideadehallar un
marcador paradiscriminar répidamentealos pacientes, nosllevé
arealizar losestudios con estetipo demuestras. Definitivamente,
nuestros resultados no han permitido identificar ningan tipo de
marcador para la enfermedad. Hay que indicar que las bandas
observadas mediante hibridacién correspondientes a ADNmt
obtenido de sangre son mas débiles que | as procedentes de &reas
de cerebro. Esto se explicasencillamente por lamayor presencia
demitocondriasen tejidos posmitoticos, como son el cerebro o €l
muscul o esquel ético, que presentan unamayor demanda energé-
ticade ATP.
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Loscambios A4136G y T4216C encontrados— ocdizadosen €l
gen mitocondrial ND1- se clasifican como polimorfismos en gran
partedelaliteratura, aunquea gunosl osconsideranmutacionesLHON
(del inglés, Leber’ sHereditary Optic Neuropathy) detipo secunda-
rio. Loscambiosencontradosen lasposiciones 3423 (genmtND1) y
4580(genmtND2) sehandescritopreviamentecomo polimorfismos.

Los datos del presente articulo no permiten afirmar que en
nuestras muestrascon EA existaunaalteracion del genomamito-
condrial, en cuanto alapresencia de reordenamientosy de estas
cuatro mutaciones puntuales. No obstante, otro estudio realizado
conlasmismasmuestrasapuntabalaposibilidad dequeexistieran
diferencias en lacantidad de ADNmt (deplecién), especialmente

enlaregiondel cortex frontal; en ésta, lospacientesde EA presen-
taban unareduccién de hastaun 28% en su contenido de ADNmt,
respecto aloscontroles[40]. Si lasalteraciones descritas hastael
momento son primarias (patogéni cas) o secundari as—consecuen-
cia de la degeneracidn neuronal—, esté por dilucidar. El estudio
masexhaustivo delosdefectosdel ADNmt, junto aotrosaspectos
del metabolismomitocondrial, incluidasurelacionconel genoma
nuclear, debe servir para aclarar €l papel que desempefian las
mitocondrias en las enfermedades neurodegenerativasy, en con-
creto, enlaEA. En cualquier caso, e detenido conocimiento del
estado mitocondrial deberdayudar acomprender el delicadoequi-
librio que regulala pérdida selectiva de neuronas en laEA.
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¢EXISTE RELACION ENTRE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER Y DEFECTOSEN EL ADN MITOCONDRIAL?

Resumen. Introduccion. Varios estudios han relacionado la enfer-
medad de Alzheimer (EA) con defectos mitocondriales. Tales defec-
tos incluyen anomalias de tipo estructural, bioquimico y genético.
Entrelas detipo genético destacan losreordenamientosy las muta-
ciones puntuales descritas en el DNA mitocondrial (ADNnN). Obje-
tivo. Estudiar laincidenciade reordenamientosy cuatro mutaciones
puntualesenel ADNmt depacientescon EAy determinar lasposibles
diferencias respecto a individuos control. Pacientesy métodos. Ne-
cropsias de cerebelo, cortex frontal e hipocampo de pacientes con
EA y controles. También se dispuso de sangre de enfermos vivos
diagnosticados de EA y de controles. Las muestras se analizaron
mediante Southern blot, hibridando con una sonda mitocondrial.
También seanalizaron las mutaciones puntuales G3196A, A3397G,
A4336G y G5460A/T. Resultados. Noseobservarondiferenciasentre
pacientes y controles, ni en tejidos cerebrales ni en sangre en los
analisisrealizados mediante southern. No se hall6 asociacién entre
las mutaciones puntuales analizadas y la EA en nuestras muestras.
Conclusiones. Los resultados obtenidos no apoyan la hipotesis de
unaimplicacién mitocondrial enlaEA, en cuanto areordenamientos
ylascuatromutacionespuntual esanalizadosenel ADNmt ennuestras
muestras, |o cual nodescartalaposibleexistenciadeotrasmutaciones
puntual es no analizadas y/u otros defectos mitocondriales que con-
tribuyan al desarrollo dela EA. [REV NEUROL 2001; 33: 301-5]

Palabrasclave. Cadenarespiratoria. Deleciones. Enfermedad deAl zhei-
mer. Mitocondria. ADNmt. Mutaciones puntuales. Reordenamientos.
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ADNmt Y ALZHEIMER

EXISTIRA UMA RELACAO ENTRE A DOENGA
DE ALZHEIMER E OSDEFEITOSNO ADN MITOCONDRIAL?

Resumo. Introduco. Variosestudosrel acionaramadoencadeAl zhei-
mer (DA) comdefeitosmitocondriais. Essesdefeitosincluemanoma-
liasdetipo estrutural, bioquimico e genético. Entreasanomaliasde
tipo genético, destacam-se as reordenagdes e as mutacfes pontuais
descritas no ADN mitocondrial (MmtADN). Objectivo. Estudar ain-
cidéncia dereordenacao e 4 mutagdes pontuaisno mtADN emdoen-
tes com DA, e determinar as possiveis diferencas em relacdo aos
individuos de controlo. Doentes e métodos. Necropsias do cerebel o,
cortexfrontal e hipocampo de doentescom DA e controlos. Também
se dispds do sangue de doentes vivos diagnosticados com DA, e de
controlos. Asamostrasforamanalisadas por Southern blot utilizan-
do uma sonda mitocondrial para hibridar. Foram analisadas as
mutacgBespontuaisG3196A, A3397G, A43365G e G5460A/T. Resul-
tados. N&o se observaramdiferencasentre osdoenteseoscontrolos,
nas andalises realizadas por Southern, no tecido cerebral, nem no
sangue. N&o se achou uma associagao entre as mutagdes pontuais
analisadas e a DA nas nossas amostras. Conclusdes. Os resultados
obtidos ndo sustentam a hip6tese de um envolvimento mitocondrial

na DA, quanto a reordenacdo e as 4 mutagdes pontuais analisadas
no mtADN nas nossas amostras, 0 que nao exclui a possivel existén-
cia de outras mutagdes pontuais ndo analisadas e/ou de outros de-
feitos mitocondriais que contribuam para o desenvolvimento da DA.
[REV NEUROL 2001; 33: 301-5]

Palavraschave. Cadeiarespiratéria. Deleccfes. Doenca de Alzhei-
mer. Mitocondria. mtADN. Mutagdes pontuais. Reordenacao.
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