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Introduccion.

La mitocondria es un organelo altamente especializado, presente en casi todas las células
eucariontes, principalmente encargado de la produccion de energia celular a través de
fosforilacion oxidativa. Adicionalmente, la mitocondria participa en diferentes procesos
celulares, entre ellos, multiples rutas metabdlicas la cascada de sefializacion de calcio,
crecimiento celular, diferenciacion, control del ciclo celular, muerte celular, regulacion del
metabolismo celular, sintesis del grupo hemo y sintesis de esteroides. Este organelo, al igual
que el cloroplasto, presenta su propio genoma, el cual se encuentra empacado en complejos
de DNA-proteina conocidos como nucleoide, que'a su vez estan asociados a la membrana
interna mitocondrial y esparcidos uniformemente a lo largo de las crestas . EI DNA
mitocondrial (mtDNA), es ‘DNA multicopia’ dado que una célula puede contener miles de
copias de mtDNA repartidas en cientos de mitocondrias cuyo nimero varia segin la demanda
de energia de ese tipo celular especifco. Mediante reconstrucciones flogenéticas usando
secuencias de proteinas como HSP70 o Cpn60 y arboles flogenéticos del rRNA de la
subunidad pequefia del ribosoma, se ha determinado que la mitocondria forma un conjunto
monoflético formando un clado separado de las especies bacterianas. Sin embargo, estas
comparaciones indican que flogenéticamente su pariente méas cercano pertenece al grupo de
las a-proteobacterias, lo cual reafrma la hipdtesis de que las mitocondrias tienen un origen

bacteriano, tal cual fue postulado originalmente por Lynn Margulis en 1967.




Desarrollo.

La secuenciacion de genomas ha mostrado que el genoma mitocondrial, y por ende la
mitocondria, surgié una sola vez en la evolucion. Lo anterior se dedujo ya que en cualquier
genoma mitocondrial se observan genes con funcion asignada, que son un subconjunto de
los genes encontrados en el genoma mitocondrial de Reclinomonas americana, eucarionte
unicelular que presenta un genoma mitocondrial con un alto grado de semejanza a los
genomas bacterianos, en particular a-proteobacterias. Hasta el afio 2013, se habia reportado
a Reclinomonas americana como el organismo con el mayor namero de genes
mitocondriales, 96 genes asignados, y 2 ORFs (Marcos de lectura abierto) de mas de 100
residuos. Entre los genes que codifca este genoma mitocondrial, esta el RNA ribosomal 5S
(rRNA 5S), una RNA polimerasa de tipo bacteriano, a diferencia de la polimerasa presente
en la mitocondria del resto de los organismos estudiados hasta la fecha, que es una RNA
polimerasa con alta identidad con la RNA polimerasa de los fagos T3y T7. Sin embargo,
actualmente se reconoce que el genoma mitocondrial de otro protista jacobido, Andalucia
godoyi, muestra el mayor nimero de genes identifcados, alcanzando la cifra de 100. Las
caracteristicas de organizacion gendmica de este grupo de protistas jacobidos y su similitud
con genomas bacterianos probablemente arrojaran luz sobre su ancestria y evolucion.
Adicionalmente, en el genoma de estos organismos eucariontes unicelulares se observan

grupos de genes que conservan el orden (sintenia) de sus homoélogos bacterianos.

Las enfermedades mitocondriales son desérdenes resultantes de la deficiencia de una 0 méas
proteinas localizadas en las mitocondrias e involucradas en el metabolismo.Hay descritas
unas 150 mutaciones que acaban en enfermedades de distinto tipo. Las enfermedades
mitocondriales pueden estar causadas por mutaciones en el ADN mitocondrial, o bien por
mutaciones en genes nucleares que codifican para proteinas implicadas en el correcto
funcionamiento de la mitocondria. Las enfermedades mitocondriales causan el mayor dafio

a las células del cerebro, corazon, higado, musculos esqueléticos, rifiones y del sistema



https://es.wikipedia.org/wiki/Mitocondria

endocrino y respiratorio, ya que los tejidos con mayor dependencia del metabolismo
mitocondrial (es decir, aquellos que requieren un mayor aporte energético) son los mas
sensibles a las mutaciones mitocondriales.

La gravedad y el espectro de estas enfermedades parecen desproporcionados respecto a la
contribucion del ADN mitocondrial al genoma humano.

La mayoria de las enfermedades mitocondriales se dan donde hay una alta necesidad de
obtener energia: tejidos neuromusculares, cardiacos, opticos y auditivos. Dependiendo de
cudles sean las células afectadas, los sintomas pueden incluir: pérdida del control motor
(pérdida de equilibrio, epilepsia, temblores, etc.), debilidad muscular y dolor, desérdenes
gastrointestinales y dificultades para tragar, retardo en el crecimiento, enfermedad cardiaca,
enfermedad hepatica, diabetes, complicaciones respiratorias, crisis, problemas visuales
(ceguera, cataratas, entre otros) y auditivos (sordera-a menudo afectando a ambos oidos),
acidosis lactica, retrasos en el desarrollo, susceptibilidad a las infecciones, problemas de
fertilidad (sobre todo en el sexo femenino), problemas hormonales y dificultad al tragar y al
absorber nutrientes (conllevando a una pérdida de peso), entre otras muchas patologias

observadas.

Conclusion.

En este pequefio ensayo pudimos observar que todas las caracteristicas anteriores hacen que
el consejo genético en este tipo de enfermedades sea bastante turbio. En aquellas parejas que
deseen tener hijos y en cuyas familias existan antecedentes de estas enfermedades, las
técnicas PGD (Diagnostico preimplantatorio) y PND (Diagndstico prenatal) no tienen, en la
mayoria de los casos, un valor pronéstico. Es decir, no permiten garantizar que el futuro bebé
nacerd sano (sin la enfermedad mitocondrial que padece la madre), incluso si se detectan
mitocondrias aparentemente normales. Ambas técnicas pueden servir para descartar
embriones cuya carga mitocondrial mutada sea elevada, de forma que se presuma que en el
futuro se desarrollara la enfermedad mitocondrial en cuestion. En tales casos, se puede

practicar una interrupcién voluntaria del embarazo (IVE). No obstante, también puede darse




el caso de que un embrién con mayor cantidad de ADN mitocondrial mutado, sea descartado
en el procedimiento de IVF, cuando podria no haber tenido la enfermedad. En definitiva, las
condiciones de heteroplasmia y expresion variable asociadas a las enfermedades
mitocondriales, impiden predecir el grado de la patologia que pueda desarrollarse. Este hecho
hace que el consejo genético para estas parejas afectadas que deseen tener hijos, se limite a
presentar la posibilidad de que su futuro hijo desarrolle la enfermedad, asi como las
alternativas clinicas de las que disponen, siendo imposible predecir la gravedad de la
enfermedad.

Cabe mencionar, que los casos en los que la madre es portadora de una mutacion
homoplasmica son los mas complejos a la hora de concebir. Dado al caracter homoplasmico
de la mutacion, todos los hijos que tenga dicha mujer portaran las mitocondrias afectadas y,
consiguientemente, padeceran la enfermedad (salvo raras excepciones). De esta manera, la
Unica alternativa que se le plantea para tener hijos es recurrir a la adopcion o a la donacion
de Ovulos de una donante sana. En ninguno de los dos casos, la madre bioldgica (la portadora
de la mutacion mitocondrial) mantendré un vinculo genético con el nifio nacido. Para muchas
parejas esto ultimo se plantea como un grave conflicto, puesto que desean enormemente tener

hijos relacionados genéticamente.
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