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Las mitocondrias son organelos subcelulares que se encuentran en el citoplasma
de las células eucariotas, cuya funcion 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 informacion 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.Patrén de herencia tipico
de los rasgos codificados, por genes localizados en el DNA mitocondrial; se
caracteriza por una transmision exclusivamente materna (matrilineal). La mayor
parte del material genético se encuentra en los cromosomas en el interior del ntcleo
de la célula, pero las mitocondrias, unos organulos del interior celular que producen
la energia que se utiliza en el metabolismo, también contienen una pequefia
cantidad de ADN denominado ADN mitocondrial. Las alteraciones del material
genético de las mitocondrias son la causa de algunas enfermedades que se
transmiten con un patron caracteristico debido a que las mitocondrias solo se
heredan de la madre. Todos los hijos e hijas de una mujer afectada heredaran las
mitocondrias con la mutacion y seran afectados por la enfermedad, mientras que
ninguno de los hijos e hijas de un hombre afectado heredaran la alteracién ni
desarrollaran la enfermedad. Los caracteres moleculares basicos y peculiares del
sistema genético mitocondrial se descubrieron al inicio de los afios ochenta,'3y
en 1988 se encontraron las primeras mutaciones asociadas a enfermedades.”
9 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".



Caracteristicas de las mitocondrias,

— Forman ATP

— Regulacion intracelular de Ca2+

— Termogénesis

— Control de la apoptosis

— Reproduccion intracelular independiente

— Contienen su propio genoma (ADNmt)

El tipo de herencia del sistema genético mitocondrial, su localizacion 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 patron 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 comparacién con unos
pocos cientos que hay en los espermatozoides. Ademas, las mitocondrias que

puedan entrar en el évulo fecundado se eliminan por un proceso activo.

Segregacion mitotica. 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 que 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 produccion de ATP llega a
estar por debajo de los minimos necesarios para el funcionamiento de los tejidos,
debido a la produccion defectuosa de proteinas codificadas en el mtDNA, se
produce la aparicion de la enfermedad. El niumero de moléculas de DNA es diferente
en cada oOrgano y tejido segun la cantidad de energia requerida para su
funcionamiento. Por ello, los tejidos que preferentemente se afectan son la vision,
el sistema nervioso central, musculo esquelético, corazon, islotes pancreaticos,
rifién 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.

Enfermedades genéticas del DNA mitocondrial

Las enfermedades originadas por dafios en el genoma mitocondrial tienen en comun
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 érganos y tejidos, ya que la sintesis de
ATP se produce en todos ellos y a cualquier edad. 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 Optica, ceguera,
sordera, cardiomiopatia, disfunciones hepaticas y pancreaticas, diabetes, defectos
de crecimiento, anemia sideroblastica, pseudo obstruccion intestinal, nefropatias,
acidosis metabdlica y otras mas secundarias.

Enfermedades asociadas a mutaciones puntuales en el mtDNA

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 Optico. Aparece en la segunda o tercera década de la vida y afecta
a mas hombres que a mujeres. Aunque normalmente sélo la visién esta afectada,
hay casos en los que también aparecen trastornos en la conduccion cardiaca,
neuropatia periférica y ataxia cerebelar.

Sindrome de neuropatia, ataxia y retinopatia pigmentaria. Este sindrome esta
caracterizado por debilidad muscular neurogénica, ataxia y retinitis pigmentosa.
Suele ir acompafiado 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. La mutacion aparece normalmente en
forma heteroplasmica y en todos los tejidos estudiados: leucocitos, fibroblastos,
masculo, rifdn y cerebro. Existe una alta correlacion entre la proporciéon 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 dafado.

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.
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 disfuncion cerebral subaguda y
cambios en la estructura cerebral, y por acidosis lactica. Estos caracteres suelen ir
acompafnados de convulsiones generalizadas, dolor de cabeza, sordera, demencia
y, a veces, presenta fibras rojo-rasgadas.

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 clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud. Esta
diabetes, de herencia materna, esta producida por la mutacion A3.243G en el gen
del tRNALeUUUR),



Sindrome de médula 6sea-pancreas de Pearson. Es una enfermedad que aparece
en los primeros afos de vida y que afecta a la hematopoyesis y a la funcién
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.
Oftalmoplejia progresiva externa cronica. Esta enfermedad esta caracterizada por
oftalmoplejia, ptosis bilateral de los parpados y miopatia. Suele ir acompafiada
también de intolerancia al ejercicio y debilidad muscular.

Sindrome de Kearns-Sayre. Este sindrome es, por otra parte, una enfermedad
multisistémica progresiva caracterizada clinicamente por CPEO, retinopatia
pigmentaria atipica, ataxia, miopatia mitocondrial, bloqueo de la conduccion
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.



