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Herencia mitocondrial

Las mitocondrias son organelos subcelulares que se encuentran en el citoplasma de las células eucariotas, cuya
funcién principal es la produccion de la energia celular en forma de trifosfato de adenosina (ATP, por sus siglas
en inglés). Una de las particularidades de estos organelos es la de poseer un sistema genético propio con toda
la maquinaria necesaria para su expresion, es decir, para replicar, transcribir y traducir la informacién genética
que contiene. El &cido desoxirribonucleico mitocondrial (mtDNA, por sus siglas en inglés) humano es una
molécula circular compuesta por 16 569 pares de bases! que contiene informacion para 37 genes: dos Acidos
ribonucleicos ribosémicos (rRNA), componentes de los ribosomas especificos mitocondriales, 22 de
transferencia (tRNA), que son capaces de leer todo el codigo genético, y 13 polipéptidos que forman parte de
cuatro de los cinco complejos multienziméticos del sistema de fosforilacion oxidativa (sistema Oxphos), etapa
terminal de la ruta de produccion de ATP. Estos péptidos corresponden a siete subunidades (ND1, 2, 3, 4, 4L,
5, 6) del dinucledtido de nicotinamida y adenina reducido (NADH): ubiquinona oxido-reductasa (complejo 1); una
subunidad (cyt b) de la ubiquinol: citocromo c 6xido-reductasa (complejo Ill); tres subunidades (CO I, II, Ill) de
la citocromo ¢ oxidasa (complejo 1V), y dos subunidades de la ATP sintetasa (complejo V)? (figura 1). El resto
de los polipéptidos componentes de estos complejos, asi como el complejo Il completo, estan codificados en el
DNA nuclear. La biogénesis de este sistema constituye un caso Unico en la célula ya que para su formacion se
requiere la expresién coordinada de los dos sistemas genéticos.
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Figura 1. Mara ceNETICO DEL DNA MITOCONDRIAL
HUMANO. SE REPRESENTA LAS DOS HEBRAS DEL DNA con
LOS GENES QUE coDIFICAN: RRNA (125 v 165), TRNA,
SENALADOS COMN LA ABREVIATURA DEL AMINGACIDO QUE
TRANSPORTAM, ¥ SECUENCIAS CODIFICADORAS DE PROTEI=
Nas (CO: SUBUNIDADES CITOCROMO C OXIDASA; CYT B!
citocromo B ¥ ND: susunipapes oe NADH pesHIDRO-
GeNasa). H, H, ¥ L INDICAN LOS LUGARES DE INICIACION
DE LA TRANSCRIPCION DE LAS HEBRAS PESADA Y LIGERA,
RESPECTIVAMENTE. O, ¥ O, SIMBOLIZAN LOS ORIGENES DE
REPLICACION DE LA CADEMA PESADA Y LIGERA

Los caracteres moleculares basicos y peculiares del sistema genético mitocondrial se descubrieron al inicio de
los afios ochenta,*® y en 1988 se encontraron las primeras mutaciones asociadas a enfermedades.”® Desde
entonces, el nimero de mutaciones en el mtDNA y de enfermedades asociadas ha crecido de modo
espectacular y ha generado lo que hoy se podria llamar como una "medicina mitocondrial". 0!

Se designa con el nombre de enfermedades mitocondriales a un grupo de trastornos cuya caracteristica comun
es un defecto en la produccion de ATP. Sin embargo, frecuentemente este término se aplica a trastornos
producidos por dafios en el sistema Oxphos, debido a que durante muchos afios sélo se habian encontrado
mutaciones en el mtDNA relacionados con los mismos. Hoy en dia, se han comenzado a identificar genes
nucleares codificantes de proteinas de los complejos del sistema Oxphos o responsables de su ensamblaje. En
este trabajo nos limitaremos a describir las enfermedades debidas a dafios en el sistema genético mitocondrial
por ser las mas conocidas y por presentar un modo de herencia muy particular.

Caracteres especificos de la genética mitocondrial

El tipo de herencia del sistema genético mitocondrial, su localizacién en un organelo citoplasmatico, la
disposicién continua de los genes sin nucleétidos intermedios ni intrones y la poliplasmia (alto nimero de copias
en cada célula) proporcionan caracteres genéticos que los diferencian claramente de los del DNA nuclear. Cada
célula contiene entre unas 1 000 y 10 000 copias de mtDNA dependiendo del tejido, pasando por unos cuantos
cientos en los espermatozoides y hasta unas 100 000 en el oocito. Cada mitocondria contiene entre 2 y 10
moléculas.



Herencia materna. El mtDNA se hereda por via materna con un patrén vertical no mendeliano. La madre trasmite
su genoma mitocondrial a todos sus hijos, pero solamente las hijas lo pasaran a todos los miembros de la
siguiente generacion y asi sucesivamente. Esto se debe al elevado nimero de moléculas de mtDNA que existe
en los 6vulos (entre 100 000 y 200 000 copias) en comparacion con unos pocos cientos que hay en los
espermatozoides. Ademas, las mitocondrias que puedan entrar en el 6vulo fecundado se eliminan por un
proceso activo.*

Segregacion mitética. El fenotipo de una linea celular puede variar durante la division celular debido a que las
mitocondrias se distribuyen al azar entre las células hijas por lo que si en una célula coexisten dos poblaciones
de mtDNA, una normal y otra mutada (heteroplasmia), a lo largo de las divisiones se podran originar tres
genotipos diferentes: homoplasmico para el DNA mitocondrial normal, homoplasmico para el DNA mutado y
heteroplasmico. Por tanto, el fenotipo de una célula con heteroplasmia dependera del porcentaje de DNA mutado
gue contenga. Si el numero de moléculas de mtDNA dafiado es relativamente bajo se produce una
complementacion con las moléculas de DNA normal y no se manifestara el defecto genético. Cuando el DNA
mutado sobrepasa un umbral determinado se manifestara un fenotipo patogénico (efecto umbral), es decir, si la
producciéon de ATP llega a estar por debajo de los minimos necesarios para el funcionamiento de los tejidos,
debido a la produccién defectuosa de proteinas codificadas en el mtDNA, se produce la aparicién de la
enfermedad. EI nimero de moléculas de DNA es diferente en cada 6rgano y tejido segun la cantidad de energia
requerida para su funcionamiento. Por ello, los tejidos que preferentemente se afectan son la visién, el sistema
nervioso central, misculo esquelético, corazon, islotes pancreaticos, rifion e higado.

Alta velocidad de mutacion. EI mtDNA presenta una tasa de mutacién espontanea 10 veces superior a la del
DNA nuclear. Este fendmeno puede estar causado porque en la mitocondria se producen continuamente
radicales de oxigeno, como consecuencia de la oxidacion final de los compuestos carbonados, que pueden
dafiar a un DNA que no esta protegido por proteinas. Debido a este hecho, la variacion de secuencias entre
individuos de una misma especie es muy grande, hasta unos 70 nucleétidos,*®y en un mismo individuo se estara
generando, a lo largo de la vida, una pequefia heterogeneidad en el mtDNA. De este modo, se ha llegado a
proponer que la disminucion en la capacidad respiratoria de los tejidos que tiene lugar en el envejecimiento
pueda ser debida a una acumulacion de este dafio mitocondrial.'* Esta teoria tiene su primera evidencia en un
trabajo del grupo de Attardi, que documenta que las mitocondrias se deterioran con la edad como consecuencia
de la acumulaciéon de mutaciones.'® Las variaciones de secuencia existentes entre diferentes individuos han
resultado muy Utiles para estudios antropolégicos, etnolégicos y forenses, y es la base de la hipotesis de que el
hombre desciende de una mujer que vivié en Africa hace unos 250 000 afios ("Eva mitocondrial").1®

Enfermedades genéticas del DNA mitocondrial

Las enfermedades originadas por dafios en el genoma mitocondrial tienen en comin el estar producidas por
una deficiencia en la biosintesis de ATP, ya que toda la informacion que contiene este DNA esta dirigida a la
sintesis de proteinas componentes del sistema Oxphos. Las manifestaciones de estas enfermedades son muy
variadas y pueden afectar a todos los 6rganos y tejidos, ya que la sintesis de ATP se produce en todos ellos y
a cualquier edad. Estas pueden presentar una serie de aspectos clinicos, morfolégicos y bioquimicos muy
concretos que dan lugar a sindromes bien caracterizados pero, en la mayor parte de los casos, principalmente
en edad pediatrica, los sintomas son muy poco informativos y es sélo la presencia de anormalidades
neuroldgicas, a veces acompafiadas de aumento de acido lactico y de otros sintomas clinicos secundarios que
afectan a diversos érganos, lo que da alguna orientacién en el diagndstico de una enfermedad mitocondrial.”
Entre las manifestaciones clinicas mas comunes se encuentran una o varias de las siguientes: desérdenes
motores, accidentes cerebrovasculares, convulsiones, demencia, intolerancia al ejercicio, ptosis, oftalmoplejia,
retinopatia pigmentaria, atrofia 6ptica, ceguera, sordera, cardiomiopatia, disfunciones hepaticas y pancreaticas,
diabetes, defectos de crecimiento, anemia sideroblastica, pseudo obstruccion intestinal, nefropatias, acidosis
metabdlica y otras mas secundarias.

La presencia de uno o mas de estos sintomas requiere a continuacion de un estudio morfolégico, histoquimico
y bioquimico para asegurar la naturaleza de estas enfermedades. Asi, con mucha frecuencia se encuentran:
fibras rojo-rasgadas (acumulacién de mitocondrias anormales en tamafio y nimero) en biopsias musculares
tefiidas con tricromo de Gomoriy fibras no reactivas a la tincion histoquimica de la citocromo ¢ oxidasa; defectos
en uno o varios complejos de la cadena respiratoria; y desarreglos metabdlicos con elevacion de lactato, piruvato



0 una aminoaciduria generalizada causados por una disfuncién de la cadena respiratoria que conlleva un
aumento de equivalentes reductores en la mitocondria y citoplasma, y una alteraciéon del funcionamiento del
ciclo de Krebs debido al exceso de NADH, lo que provoca una acumulacién de piruvato y su posterior conversion
a lactato que difunde a la sangre. Sin embargo, la ausencia de algunos de estos caracteres no debe descartar
la posibilidad de enfermedad mitocondrial, especialmente en pacientes en edad pediatrica. Ademas, los estudios
familiares pueden ser decisivos si se comprueba la existencia de herencia materna de la enfermedad. El estudio
genético del paciente y familiares relacionados por via materna pueden asegurar finalmente que nos
encontramos ante este tipo de trastornos. De hecho, hoy en dia, el desarrollo y rapidez de las técnicas de
genética molecular permiten, en ocasiones, una confirmacién de la enfemedad antes de haber realizado muchas
de las pruebas anteriormente citadas. La complejidad del diagndstico de estas enfermedades hace preciso que
los pacientes tengan que acudir a centros muy especializados donde se pueda llevar a cabo evaluaciones
clinicas, metabodlicas, patoldgicas, bioquimicas y genéticas, y a que en su diagndstico estén implicados
especialistas de muy diverso origen.

Desde que en 1988 se describieran las primeras enfermedades causadas por dafios en el mtDNA,”® se han
encontrado mas de 150 mutaciones (mas 100 deleciones y unas 50 mutaciones puntuales) asociadas a
enfermedades humanas. El interés por su estudio ha crecido enormemente debido al gran aumento de pacientes
diagnosticados con estos trastornos y a que se presentan desde en recién nacidos hasta en adultos de todas
las edades. Ademas, muchas de estas mutaciones se trasmiten por linea materna, como se ha indicado
anteriormente, lo que hace que el diagnéstico en un individuo pueda tener implicaciones en muchas
generaciones de una familia.

A pesar de la importancia que las enfermedades mitocondriales tienen Ultimamente y de ser responsables de
una considerable morbilidad, hasta ahora no se han realizado estudios exhaustivos sobre su prevalencia en la
poblacion general. Las razones son mudltiples:*® complejidad de las manifestaciones clinicas, necesidad de
biopsias musculares para su diagnéstico (no siempre se pueden detectar las mutaciones en muestras de
sangre); necesidad de secuenciar todo el genoma mitocondrial para poder localizar mutaciones no detectadas
hasta ahora, problemas éticos para realizar analisis genéticos presintomaticos en nifios, diagndstico erréneo de
muchos pacientes al no ser atendidos en centros especializados, etcétera. Sin embargo, a pesar de todas estas
dificultades, el grupo del doctor Turnbull, en Newcastle, Reino Unido, ha publicado muy recientemente los
primeros datos epidemiolégicos de las enfermedades del mtDNA, centrados en la poblacion blanca de Europa
del Norte residente en el noreste de Inglaterra.’® Asi, ha mostrado que los defectos en el mtDNA son la causa
de enfermedad en 6.57 de cada 100 000 individuos de la poblacion adulta trabajadora y que 7.59 por cada 100
000 adultos y nifios no afectados corren el riesgo de desarrollar una de estas enfermedades. En total, 12.48 por
100 000 individuos (1 de cada 8 000) tienen o presentan un riesgo de padecer una enfermedad causada por
dafios en el mtDNA. Estos datos representan un minimo de prevalencia porque, muy probablemente, el nimero
de pacientes que han quedado sin diagnosticar es elevado por haber sido atendidos por médicos de asistencia
primaria, y no en clinicas neurolégicas, y que hayan podido pasar desapercibidos por presentar solamente
algunos de los sintomas acompafantes de estas enfermedades como diabetes o ptosis.

Los datos obtenidos por el grupo de Newcastle han permitido comprobar que la prevalencia de las enfermedades
debidas a dafios en el mtDNA, consideradas en su conjunto, es equivalente a la de otras enfermedades
neuroldgicas como la enfermedad de Huntington y la esclerosis amiotréfica lateral (6.4 y 6.2 por cada 100 000
individuos, respectivamente), y superior a la de otras enfermedades neuromusculares hereditarias como la
distrofia de Duchenne (3.2 por cada 100 000 individuos).®

La experiencia de nuestro servicio de diagnostico en la Universidad de Zaragoza es que un 16% de los pacientes
remitidos para el estudio genético presentan una delecion o mutacién puntual.*®?°* No hemos realizado ningtn
estudio de lo que este nimero representa entre la poblacién general espafiola; pero, seguro que tanto en el
estudio realizado en Inglaterra como en nuestro laboratorio, el nimero de pacientes sera muy superior cuando
se secuencie el mtDNA de todos los posibles implicados y se detecten nuevas mutaciones. Estos ndmeros, junto
al hecho de que no exista una terapia eficaz, y que, aunque algunas de estas enfermedades puedan mejorar o
estabilizarse a lo largo de su curso, ilustran la importancia que tienen en relacién con la salud publica,
particularmente en cuanto a su atencion y consejo genético, pues la mayoria tiene un desenlace fatal.
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La heterogeneidad de las manifestaciones clinicas, morfolégicas y bioquimicas de las enfermedades del mtDNA,
hace que su clasificacién se base muy frecuentemente en las caracteristicas genéticas de las mutaciones, a
pesar de que, en algunos casos, una misma mutacion pueda dar lugar a fenotipos clinicos muy diversos. Asi,
las enfermedades del mtDNA se pueden dividir en tres grandes grupos segun estén asociadas a mutaciones
puntuales, a reorganizaciones o a disminucién de nimero de copias del mtDNA. En la severidad de la
manifestacion de la enfermedad intervienen varios factores: la naturaleza de la mutacion, el grado de
heteroplasmia, los requerimientos energéticos del tejido y la capacidad del tejido para compensar el dafio celular.
A continuacién, se presenta un resumen de las enfermedades mas comunes asociadas a estos tipos de
mutaciones.

Enfermedades asociadas a mutaciones puntuales en el mtDNA

Dado el alto indice de mutacién del mtDNA, como se ha indicado anteriormente, es posible encontrar un gran
namero de mutaciones puntuales. Sin embargo, la mayoria son mutaciones silenciosas que no causan ningdn
tipo de defecto. Las mutaciones patolégicas se pueden encontrar tanto en los genes de tRNA, de rRNA, como
en los codificantes de proteinas, y responden siempre a un tipo de herencia materna.

Neuropatia Optica hereditaria de Leber. La neuropatia éptica hereditaria de Leber (LHON) se caracteriza por la
pérdida bilateral de la vision central, originada por atrofia del nervio dptico. Aparece en la segunda o tercera
década de la vida y afecta a mas hombres que a mujeres. Aungque normalmente sélo la visién esté afectada,
hay casos en los que también aparecen trastornos en la conduccién cardiaca, neuropatia periférica y ataxia
cerebelar.

Esta fue la primera enfermedad humana de herencia materna que se asocié a una mutacién en el mtDNA.
Después se llegd a asociar hasta con 16 mutaciones puntuales (cuadro 1), localizadas todas ellas en genes
codificantes de proteinas, y que se clasificaron en primarias, secundarias o intermedias segun su relaciéon con
la aparicion de la enfermedad. Sin embargo, Ultimamente soélo tres, G3 460A, G11 778A y T14 484C, estan
consideradas como primarias o patogénicas verdaderas, siendo la G11 778A la responsable en 50% de los
casos Y la que provoca la forma mas severa de la enfermedad. Las tres se encuentran en genes que codifican
algun polipéptido del complejo | del sistema Oxphos. La deteccién de estas mutaciones se suele hacer en células
sanguineas donde se encuentran tanto en forma homo como heteropldsmica. El resto de las mutaciones se
consideran como secundarias, suelen acompafiar a las anteriores en forma homoplasmica y se desconoce su
relacion directa con la enfermedad. Entre estas Ultimas vale la pena mencionar que la mutacion G15257A,
considerada como intermedia por algunos autores, se ha encontrado en varias familias analizadas en nuestro
laboratorio por lo que pensamos que puede contribuir de forma decisiva a la aparicion de la enfermedad.
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Cuadro |
MuTacioNEs EN EL MTDNA Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

Enfermedad Mutacidn G Mutacidn Gn
enelmONA  aficado  Referencizs  Enfermedad enelmeDONA slctade  Referencias
LHON Miopatia mitecondrial T3250C tRMaLeu 8
Mutaciones primarias ~ G3460A  NDI 73 AJI02G tRNALEULUY 5
GII778A ND4 4 CI55%0T RNAPTe %
TI4484C ND6& £ Sordera inducida por
Mutaciones intermedias  GS24MA  ND2 ] aminaglicésidos AISS5G 125 RNA %
GIS257A  Citocromo b 2% Sordera sensoneural  TT445C tRNASwben 5
Mutaciones secundarias  TI3MC  NDI e Anemia sideroblistica GI2301A ANALsuen =
T4160C  NDI ) Lipomatosis miltiple
T4216C  NDI o simétriea ABIHG RNALYS =
A#917G  ND2 e CPEO Delecién dnica @
GT444A  CO| £ A34IG RNALeuu) 8
TII0IC  ATPasa é an AS692G tRNAAST il
G9438A  CONI 0 GST03A RNAAS 8
G8M4A  CONI 0 C3256T cRNAleliug 63
GI3708A NDS ar Intolerancia al ejercicio GI5084A Citocromo b &
GI37304 NDS " GI5168A Citocromo b &
GI44594 ND& 32 GIS723A Citocromo b 64
GISBIZA b 2% Gl4B46A Citocromo b &4
INARP T8993G  ATPasa 6 33 delecion de 24pb Citocromo b &4
Leigh (MILS) TEYIG  ATPasa 6 I UMM AISIIG RNATH &
TEYIIC  ATPasa 6 % Muerte sibita A351G RNAled &
MELAS AJM4IG  tRNALeuuuy 37 Necrosis bilateral
C3256T  tRNALeuuud 38 del estriado T9I76C ATPase 6 il
TIZTIC  tRNALwuluud 35 TEE51C ATPase & &
TIMIC Levfuud 40 Muleisistémi A3NSIG (RNALeuoud &
T9957C  COll " A3N52G (RNALeu(uu) &
MERRF ABIMG  RNAL® 2 C3256T RNALSUUY B
T8356C  RNALY® L Corea y demencia G5549A tRNATP n
Diabetes y sordera AI4IG  RNALeuu) 48 LHON y distonia Gl4459A ND6 2
Cardiomiopatia (MICM) A3260G  tRNALsu(ud 48 Diabetes y miopata  T14703C NDé6 L]
C3303T  RANALeuiuud 48 Pearson Delecién dnica n
A4269G  RNANE L Kearns-Sayre Delecion dnica B
A4300G  tRNAlE @
AIITG  RNAE o
C430T  (RNAlE 0
GB363A  tRNALYS Ll

T9997C  tRNASY sz

LIMM: miopatia mitocondrial infantil letal: LHON: neuropatia éptica hereditaria de Leber: MELAS: encefalomiopatia
mitocondrial con acidosis lictica y episedios de accidentes cerebrovasculares; MERRF: epilepsia micclénica con fibras
rojo-rasgadas; MICM: Cardiomicpatia de herencia materna; MILS: sindrome de Leigh de herencia materna; PEO:
oftalmoplejia progresiva externa

La prevalencia de la enfermedad en hombres ha sugerido la influencia de un gen nuclear, y aunque se ha
descrito un ligamiento de la enfermedad con el locus (DXS7) situado en el cromosoma X en familias
finlandesas,?! no se ha podido confirmar en familias de otro origen.

Sindrome de neuropatia, ataxia y retinopatia pigmentaria. Este sindrome esti caracterizado por debilidad
muscular neurogénica, ataxia y retinitis pigmentosa. Suele ir acompafado de demencia, convulsiones y
neuropatia sensorial axonal, presenta una herencia materna y se ha asociado a una mutacién puntual, T8993G,
en el gen de la subunidad 6 de la ATPasa (cuadro I). La mutacion aparece normalmente en forma heteroplasmica
y en todos los tejidos estudiados: leucocitos, fibroblastos, musculo, rifion y cerebro. Existe una alta correlacion
entre la proporcion del DNA mutado y la severidad de la enfermedad.

Sindrome de Leigh de herencia materna. El sindrome de Leigh de herencia materna (MILS) es una enfermedad
muy heterogénea que se puede presentar asociada a diferentes tipos de herencia, autosémica recesiva, ligada
al cromosoma X o materna (mitocondrial) segun el gen que esté dafiado. Es una enfermedad devastadora que
se caracteriza por trastornos degenerativos multisistémicos que aparecen en el primer afio de vida, disfunciones
del tallo cerebral y de los ganglios basales, desmielinizacion, regresidon psicomotora, retraso en el desarrollo,
ataxia, convulsiones, neuropatia periférica. El diagndstico se confirma por la presencia de lesiones necréticas
cerebrales focales en el tAlamo, tallo cerebral y nlcleo dentado. La forma de la enfermedad, que se hereda por
via materna, esté producida por la mutacion en el gen de la subunidad 6 de la ATPasa, T8993G, la misma que
produce el sindrome de neuropatia, ataxia y retinopatia pigmentaria, pero con un porcentaje de la mutacion
superior a 90%. Otras formas menos severas de esta enfermedad se han asociado con un cambio TAEC** en la
misma posicion del mtDNA.
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Sindrome de epilepsia mioclénica con fibras rojo-rasgadas (MERRF). Este sindrome de herencia materna, esta
caracterizado por epilepsia mioclénica, convulsiones generalizadas y miopatia con presencia de fibras
rojorasgadas. Otros sintomas clinicos que pueden acompafiar a los anteriores son demencia, sordera,
neuropatia, atrofia dptica, fallo respiratorio y cardiomiopatia. Aparece tanto en la infancia como en edad adulta
y es de curso progresivo. Esta asociado a la presencia de mutaciones en el gen del mtDNA para el tRNAYS, En
la mayoria de los casos (80%-90%) se debe a una mutacion A8344G, pero también se han encontrado otras
minoritarias como T8356C (cuadro 1), todas en forma heteroplasmica. El porcentaje de heteroplasmia necesario
para la afectacién varia entre individuos jévenes (95%) e individuos por encima de los 60-70 afios (60%) del
DNA mutado.®® La presencia de estas mutaciones en tRNA daiia la sintesis de proteinas.

Sindrome de encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios de accidentes cerebro-vasculares
(MELAS). Se trata de una encefalomiopatia mitocondrial, de herencia materna, caracterizada por accidentes
cerebrovasculares producidos a edad temprana que provocan una disfuncién cerebral subaguda y cambios en
la estructura cerebral, y por acidosis lactica. Estos caracteres suelen ir acompafados de convulsiones
generalizadas, dolor de cabeza, sordera, demencia y, a veces, presenta fibras rojo-rasgadas.

Esta enfermedad ha sido asociada fundamentalmente con mutaciones en el gen del tRNA™UUUR del mtDNA. La
mayor parte de los casos (80%) esta asociada a la mutacion A3.243G, pero también se han encontrado otras
con menor incidencia y alguna en genes codificantes de proteinas (cuadro |), todas en forma heteroplasmica. Al
igual que en la epilepsia mioclénica, las mutaciones en el tRNA dafian la sintesis de proteinas mitocondriales.

Diabetes de herencia materna con sordera. Ademas de los dos tipos clasicos de diabetes dependiente y no
dependiente de insulina (tipo 1y 2, respectivamente), se ha descrito recientemente un nuevo tipo de diabetes
asociada a sordera, que no encuadra dentro de la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud. Esta
diabetes, de herencia materna, esta producida por la mutacion A3.243G en el gen del tRNA“UUR (cuadro 1), la
misma descrita para el sindrome de (MELAS). La frecuencia de diabetes y sordera es aproximadamente de un
1.5% de la poblacién diabética total.” Por otra parte, la diabetes es una de las enfermedades que se han descrito
asociadas a otros sindromes mitocondriales como la encefalomiopatia mitocondrial, oftalmoplejia progresiva
externa cronica, Kearns-Sayre, Pearson y diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia Optica y sordera
(DIDMOAD).

Otras enfermedades del mtDNA asociadas a mutaciones puntuales

Ademas de las enfermedades descritas anteriormente, hay otras muchas que se han asociado a otras
mutaciones puntuales (cuadro 1). Entre ellas, se pueden citar las cardiomiopatias de herencia materna
relacionadas fundamentalmente con mutaciones en el tRNA"®: la sordera inducida por aminoglicésidos que esta
producida por una mutacion en el rRNA 12S (A1555G), y otros tipos de sordera sindrémica o no sindréomica de
herencia materna; LHON y distonia; miopatias de herencia materna unidas a mutaciones en tRNAY, tRNAP™,
tRNA%" tRNATY; oftalmoplejia progresiva externa cronica; anemia sideroblastica; deficiencia fatal de la cadena
respiratoria infantil; lipomatosis si métrica mdltiple asociada a la mutacion A8.344G del gen del tRNA* (descrita
en nuestro laboratorio) y, recientemente, se ha relacionado la intolerancia al ejercicio, como entidad propia, a
mutaciones puntuales en el gen del citocromo b. Asi, se han descrito mutaciones en este gen que crean un
cododn de terminacion, que cambian un aminoéacido o, incluso, una delecion de 24 pares de bases. En el cuadro
| se citan éstos y otros sindromes que se han asociado a mutaciones puntuales y, sin ninguna duda, el espectro
de fenotipos relacionados con mutaciones en el mtDNA aumentara mas en un futuro. Asimismo, cabe mencionar
que alguna de las mutaciones, como la A3.243G, puede estar relacionada con muy diversos fenotipos clinicos
como sindromes de encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios de accidentes cerebrovasculares
de epilepsia mioclénica con fibras rojo-rasgadas y solapados, cardiomiopatias, CPEO, etcétera. Actualmente,
se estudia la posible implicacion del mtDNA en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer.

Enfermedades asociadas a reorganizaciones en el DNA mitocondrial

Ademas de las mutaciones puntuales, el mtDNA puede sufrir otro tipo de dafios como son la pérdida de parte
del mismo (deleciones) o la adicion de un nuevo fragmento del DNA (duplicaciones), que, como en los casos
anteriores, afectan a la biogénesis del sistema Oxphos y, por tanto, a la sintesis de ATP. En la actualidad hay
descritos mas de 100 tipos de deleciones y s6lo unos cuantos casos de inserciones. Este tipo de mutaciones
suelen ser espontaneas, probablemente causadas por dafios en genes nucleares que controlan la replicacién
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del mtDNA, aunque hay descritos casos de herencia materna.”™ Se presentan siempre en forma heteroplasmica,
ya que la homoplasmia seria incompatible con la vida, y se sabe que la gravedad de los casos aumenta con la
edad debido a la ventaja replicativa de estas moléculas de DNA mas pequefias en relacién con la de tamafio
normal.

Los tres tipos de sindromes mas comunes en los que se presentan deleciones son los de Pearson, oftalmoplejia
progresiva externa cronica y Kearns-Sayre.

Sindrome de médula 6sea-pancreas de Pearson. Es una enfermedad que aparece en los primeros afios de vida
y que afecta a la hematopoyesis y a la funcion pancreatica exocrina. Las caracteristicas clinicas mas comunes
son anemia sideroblastica con vacuolizacién de precursores de la médula 6sea que se manifiesta con una
anemia macrocitica, trombocitopenia y neutropenia. Los nifios afectados suelen morir antes de los tres afios de
edad y los que sobreviven suelen desarrollar posteriormente el fenotipo de Kearns-Sayre, que veremos mas
adelante. Estos pacientes presentan deleciones grandes Unicas del mtDNA, en general son esporadicas, aunque
se ha descrito algin caso de herencia materna.

Oftalmoplejia progresiva externa crénica. Esta enfermedad esté caracterizada por oftalmoplejia, ptosis bilateral
de los parpados y miopatia. Suele ir acompafiada también de intolerancia al ejercicio y debilidad muscular. En
el masculo se encuentran fibras rojo-rasgadas COX negativas. En general, es una enfermedad benigna que
suele aparecer en la adolescencia o en adultos jévenes. Aparece de forma esporadica sin historia familiar. Se
ha asociado fundamentalmente a deleciones grandes y Unicas en el mtDNA (ver mas adelante). Asimismo, se
han encontrado otras formas de CPEO con mutaciones puntuales de herencia materna (cuadro [) o con
deleciones multiples de herencia autosémica recesiva o dominante.

Sindrome de Kearns-Sayre. Este sindrome es, por otra parte, una enfermedad multisistémica progresiva
caracterizada clinicamente por CPEOQ, retinopatia pigmentaria atipica, ataxia, miopatia mitocondrial, bloqueo de
la conduccién cardiaca, elevados niveles de proteina CSF (fluido cerebro espinal, por sus siglas en inglés),
sordera y demencia. Aparece antes de los 20 afios de edad.

Estas tres enfermedades estan causadas por deleciones (de 2 a 9 kb) en el mtDNA que suelen aparecer de
forma espontanea. En general, la delecion es Unica, pero también se han descrito casos de deleciones mdltiples.
La gravedad de la enfermedad depende del porcentaje de DNA mutado en el individuo. En general estan
localizadas en el arco grande comprendido entre los origenes de replicacion del DNA y mantienen siempre las
secuencias requeridas para la replicacion del DNA y los promotores de la transcripcion. Entre todas las
deleciones conocidas, hay una que aparece con mas frecuencia (hasta en 50%), la llamada delecion comun,
gue elimina un tramo de DNA de 4 977 pares de bases (entre los nucleotidos 8 483 a 13 460), que comprende
los genes localizados entre la subunidad 8 de la ATPasa y ND5 (figura 1). No existe una clara relacién entre el
fenotipo y el tipo, tamafio o porcentaje del DNA delecionado ya que la misma delecién puede dar lugar a varios
fenotipos diferentes. La mayor parte de las deleciones encontradas estan flanqueadas por repeticiones directas
de longitud variable (3-13 nt). Este hecho sugiere que la deleccién se produce por errores sucedidos en el
proceso de replicacion dependientes de la presencia de estas repeticiones. La pérdida de genes, especialmente
la de los tRNA, hace que estos genomas no se puedan traducir y, por tanto, que sean dependientes de
complementacién con moléculas de mtDNA normales en la misma mitocondria. El umbral se suele alcanzar
cuando el porcentaje de moléculas delecionadas supera 60%.

Existen otras enfermedades como una diabetes con sordera y atrofia Optica; miopatias en general; el sindrome
de encefalomiopatia mitocondrial neurogastrointestinal; el de diabetes mellitus, diabetes insipida, atrofia 6ptica
y sordera, etcétera, que estan asociadas a la presencia de deleciones en el mtDNA.

Como se ha mencionado anteriormente, entre las reorganizaciones del mtDNA se pueden encontrar
duplicaciones en pacientes con defectos en el sistema Oxphos. Estas pueden ser también esporadicas o de
herencia materna. Se han encontrado en pacientes de Kearns-Sayre, Pearson, diabetes mellitus, tubulopatia
renal y miopatia mitocondrial e incluso en individuos normales. El mecanismo por el cual pueden causar la
patogenicidad no esta nada claro todavia.

Enfermedades asociadas a depleciones de DNA mitocondrial
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El tercer tipo de dafios en el genoma mitocondrial que puede causar enfermedades no se debe a mutaciones
propiamente dichas sino a una disminucion de los niveles del mtDNA. El espectro clinico que produce la
deplecion es muy variado. Los casos descritos hasta ahora afectan fundamentalmente a nifios con
combinaciones variables de miopatia, nefropatia o hepatopatia, miopatia infantil fatal por fallo respiratorio y
algiin otro con implicacion multisistémica. La deplecion puede estar producida por mutaciones en genes
nucleares que controlan el nimero de copias del mtDNA. Es, por tanto, un trastorno de herencia mendeliana
que afecta a la coordinacion ndcleo-mitocondria, y que parece ser autosémico recesivo.

Regreso a la genética mendeliana

Debido al doble origen genético nuclear y mitocondrial del sistema Oxphos las enfermedades genéticas
mitocondriales pueden estar originadas, ademas de por mutaciones en genes del mtDNA con herencia materna,
como ya hemos visto, por mutaciones en genes nucleares que codifican proteinas mitocondriales, por
mutaciones que afecten al procesamiento postraduccional, al importe de proteinas por la mitocondria y al
ensamblaje de los complejos, y por mutaciones que afecten al control nuclear del genoma mitocondrial, todas
ellas con un tipo de herencia mendeliana.

El primer caso ha sido hasta ahora el mas estudiado por estar el genoma mitocondrial completamente
secuenciado Yy, por tanto, por la facilidad de encontrar mutaciones que afecten a los genes que codifica. Sin
embargo, la mayor parte de los genes que componen el sistema Oxphos es de origen nuclear y cabe esperar
que la mayoria de las enfermedades causadas por la deficiencia de este sistema sean debidas a mutaciones en
el DNA nuclear. Asi, por ejemplo, a pesar de que una de las causas del sindrome de Leigh sea una mutacion
en el mtDNA de herencia materna, se sabe que se transmite con méas frecuencia por herencia autosémica
recesiva, y se han encontrado e identificado mutaciones en genes de subunidades del complejo I, codificadas
por el DNA nuclear’®’”y en el complejo 11,8 codificado enteramente en el niicleo. Asimismo, se han localizado
mutaciones en un gen nuclear (SURF 1) que codifica una proteina que, aunque no forma parte del complejo 1V,
es necesaria para su ensamblaje.”®#°

Ademas, en la mitocondria existen muchas otras rutas metabdlicas en las que no participa para nada el mtDNA
y cuya deficiencia puede causar encefalomiopatias mitocondriales. Por todo ello, la genética mendeliana de las
enfermedades mitocondriales esta todavia practicamente por descubrir y nos proporcionara mucha informacién
sobre estos trastornos.



