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ENFERMEDADES GENETICAS DEL ADN MITOCONDRIAL HUMANO

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. 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 é&cido
desoxirribonucleico mitocondrial humano es una molécula circular compuesta por 16 569
pares de basesl que contiene informacion para 37 genes: dos acidos ribonucleicos
ribosdmicos (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 multienzimaticos del sistema de
fosforilacion oxidativa (sistema Oxphos), etapa terminal de la ruta de produccion de ATP.
Estos péptidos corresponden a siete subunidades del dinucledtido de nicotinamida vy
adenina reducido (NADH): ubiquinona éxido-reductasa (complejo 1); una subunidad (cyt b)
de la ubiquinol: citocromo c 6xido-reductasa (complejo I11); tres subunidades (CO I, II, I11)
de la citocromo ¢ oxidasa (complejo 1V), y dos subunidades de la ATP sintetasa (complejo
V). 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 expresion coordinada de los
dos sistemas genéticos.

Caracteres especificos de la genética mitocondrial

El tipo de herencia del sistema genético mitocondrial, su localizacién en un organelo
citoplasmatico, la disposicion continua de los genes sin nucleotidos 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.

Segregacion mitdtica. 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.



Alta velocidad de mutacion. EI mtDNA presenta una tasa de mutacion espontanea 10
veces superior a la del DNA nuclear. Este fenOmeno puede estar causado porgue en la
mitocondria se producen continuamente radicales de oxigeno, como consecuencia de la
oxidacién 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 esté dirigida a la sintesis de proteinas componentes del sistema Oxphos.
Las manifestaciones de estas enfermedades son muy variadas y pueden afectar a todos los
Organos 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, morfologicos 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 s6lo
la presencia de anormalidades neuroldgicas, a veces acompafiadas de aumento de &cido
lactico y de otros sintomas clinicos secundarios que afectan a diversos 6rganos, lo que da
alguna orientacion en el diagnostico de una enfermedad mitocondrial.17 Entre las
manifestaciones clinicas mas comunes se encuentran una o0 varias de las siguientes:
desordenes motores, accidentes cerebrovasculares, convulsiones, demencia, intolerancia al
ejercicio, ptosis, oftalmoplejia, retinopatia pigmentaria, atrofia Optica, ceguera, sordera,
cardiomiopatia, disfunciones hepéticas y pancreaticas, diabetes, defectos de crecimiento,
anemia sideroblastica, pseudo obstruccion intestinal, nefropatias, acidosis metabolica y
otras méas secundarias.

Enfermedades asociadas a mutaciones puntuales en el mtDNA

Dado el alto indice de mutacion del mtDNA, como se ha indicado anteriormente, es posible
encontrar un gran nimero de mutaciones puntuales. Sin embargo, la mayoria son
mutaciones silenciosas que no causan ningun tipo de defecto. Las mutaciones patologicas
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 Optica 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 solo la vision estd afectada, hay casos en los que
también aparecen trastornos en la conduccion cardiaca, neuropatia periférica y ataxia
cerebelar.



Esta fue la primera enfermedad humana de herencia materna que se asocié a una mutacion
en el mtDNA. Después se llegd a asociar hasta con 16 mutaciones puntuales, localizadas
todas ellas en genes codificantes de proteinas, y que se clasificaron en primarias,
secundarias o intermedias segin su relacion con la aparicién de la enfermedad. Sin
embargo, Ultimamente s6lo 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 deteccion de
estas mutaciones se suele hacer en células sanguineas donde se encuentran tanto en forma
homo como heteroplasmica. El resto de las mutaciones se consideran como secundarias,
suelen acomparfiar 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.



