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Enfermedades por dafio durante el proceso de la replicacién del DNA

La division celular es clave para la renovacion de las células a nuestros tejidos y 6rganos. Un error
en el proceso que copia el ADN durante la division celular, puede causar cambios genéticos en las
células hijas. El cancer se produce cuando las células se dividen de forma descontrolada, ignorando
las sefiales normales de «alto» hasta producir un tumor. Este mal comportamiento es causado por
mutaciones acumuladas, cambios permanentes en la secuencia del ADN de las células.

Todo el tiempo ocurren errores de replicacién y dafios al ADN en las células de nuestro cuerpo. Sin
embargo, en la mayoria de los casos no causan cancer, ni siquiera mutaciones. Eso es porque suelen
detectarse y repararse por mecanismos de correccion y reparacion del ADN. Las mutaciones
ocurren y se heredan a células hijas solo cuando estos mecanismos fallan.

A su vez, el cancer solo se desarrolla al acumularse multiples mutaciones en genes relacionados con
la division en una misma célula. La reparacion de mal apareamiento sucede justo después de que se
ha hecho ADN nuevo, y su funcion es eliminar y reemplazar las bases mal apareadas . La
reparacion de mal apareamiento también puede detectar y corregir pequefias inserciones y
deleciones que suceden cuando las polimerasas «se resbalan» y pierden su lugar sobre el
molde”~22squared. 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 informacién
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. Estas pueden
presentar una serie de aspectos clinicos, morfolégicos y biogquimicos 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 solo la presencia de anormalidades
neurolégicas, a veces acompafiadas de aumento de acido lactico y de otros sintomas clinicos
secundarios que afectan a diversos 6rganos, lo que da alguna orientacién en el diagnéstico de una
enfermedad mitocondrial. 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. 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. De hecho, hoy en dia, el desarrollo y rapidez de las técnicas de genética
molecular permiten, en ocasiones, una confirmacién de la enfermedad antes de haber realizado
muchas de las pruebas anteriormente citadas. La complejidad del diagnéstico de estas enfermedades
hace preciso que los pacientes tengan que acudir a centros muy especializados donde se pueda
llevar a cabo evaluaciones clinicas, metabdlicas, 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 asociadas a enfermedades humanas.

Ademas, muchas de estas mutaciones se trasmiten por linea materna, como se ha indicado
anteriormente, lo que hace que el diagndstico en un individuo pueda tener implicaciones en muchas
generaciones de una familia. A pesar de la importancia que las enfermedades mitocondriales tienen
dltimamente y de ser responsables de una considerable morbilidad, hasta ahora no se han realizado
estudios exhaustivos sobre su prevalencia en la poblacién general.



