TRASTORNOS QUE IMITAN
LA HERENCIA MENDELIANA
DE LOS TRASTORNOS
MONOGENICOS




Genoma mitocondrial

La mayor parte de las células
contienen al menos 1.000
moléculas de mtDNA

Una excepcion notable es el
ovocito maduro, que posee mas
de 100.000 copias de mtDNA

Constituyen alrededor de la
tercera parte del contenido total
de DNA de estas células

El mtDNA contiene 37 genes

Estos genes codifican 13
polipéptidos que son
subunidades de enzimas que
participan en la fosforilacion
oxidativa

Dos tipos de RNA ribosdmico y
22 RNA de transferencia
necesarios para la traduccion de
los transcritos de los polipéptidos
codificados por las mitocondrias

HERENCIA MATERNA DE

TRASTORNOS CAUSADOS POR
MUTACIONES EN EL GENOMA

MITOCONDRIAL

Segregacion replicativa

primera caracteristica especifica
del cromosoma mitocondrial es
la ausencia de la segregacion

controlada que se observa
durante la mitosis y la meiosis de
los 46 cromosomas nucleares

Durante la division celular, las
multiples copias de mtDNA de
cada mitocondria

Homoplasmia y heteroplasmia

Herencia materna del mtDNA

una célula presentan replicacion
y distribucién aleatoria entre las
mitocondrias

Herencia materna

con la segregacion replicativa,
una mitocondria que contiene un
mtDNA mutante adquiere
multiples copias de la molécula
mutante

Las mitocondrias de los
espermatozoides son eliminadas
generalmente del embrion

Una célula que contiene una
mezcla de mtDNA normales y
mutantes puede distribuir
proporciones muy diferentes del
DNA mitocondrial

De manera que el mtDNA se
hereda a partir de la madre

Asi, todos los hijos de una mujer
con homoplasmia respecto a una
mutacion en el mtDNA van a
heredar la mutacion

Mientras que no la va a heredar
ninguno de los hijos de un
portador de sexo masculino de la
misma mutacién

La herencia materna de una
mutacién homoplasmica en el
mtDNA que causa la neuropatia
Optica hereditaria de Leber

La herencia materna en
presencia de heteroplasmia en la
madre se asocia a caracteristicas

adicionales de la genética del
mtDNA gue poseen significacion
médica




LOS ANTECEDENTES FAMILIARES
COMO MEDICINA
PERSONALIZADA

La evaluacion precisa del arbol » : P
P también para la identificacion de

familiar es una parte importante
en el estudio de todo paciente

Los arboles familiares pueden
demostrar un patron de herencia
mendeliano tipico y directo

Un patron mas atipico, tal como
el que se observa en las
mutaciones mitocondriales y en el
mosaicismo con afectacion de las
células germinales

La determinacién del patron de
herencia no solamente es
importante para el
establecimiento del diagndstico
en el probando

otros familiares

pueden presentar riesgoy en los
gue son necesarias la evaluacion
y el consejo genéticos

A pesar de las sofisticadas
pruebas citogenéticas y
moleculares existentes en el
momento actual

la historia familiar precisa
(incluyendo el arbol genealdgico)
sigue siendo una herramienta
fundamental para que todos los
médicos y especialistas



