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INTRODUCCION

Las mitocondrias son orgdnulos subcelulares con
doble membrana que se encuentran practicamente
en todas las células eucariotas y cuya funcién prin-
cipal es llevar a cabo el metabolismo oxidativo,
con la consiguiente produccién de energia en forma
de ATP (fosforilacién oxidativa). Ademads, también
participan en la biosintesis de otros componentes
celulares: pirimidinas, amino4cidos, fosfolipidos nu-

cledtidos, acido félico, hemo, urea, y una gran va-
riedad de metabolitos (1).

La caracteristica mas singular de la mitocondria
es la de poseer un sistema genético propio con toda
la maquinaria necesaria para su expresién, es decir,
para la sintesis de DNA, RNA y de todas las protei-
nas que codifica. Este segundo sistema genético ce-
lular, a pesar de contener un niimero muy pequefio de
genes, es indispensable para la vida celular porque
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codifica 13 proteinas integrantes de los complejos res-
piratorios mitocondriales. Sin embargo, las mitocon-
drias no son auténomas, ya que tanto la formacién del
orgdnulo como la expresion de su genoma dependen
de un gran nimero de proteinas codificadas por el
DNA nuclear, que son sintetizadas en los ribosomas
citoplasmaticos e importadas a la mitocondria.

La existencia de un sistema genético en el cito-
plasma celular comenz6 a intuirse a finales de la
década de 1940. E1 DNA mitocondrial (DNAmt) se
descubri6 en la década de 1960 (2), y desde enton-
ces se ha ido obteniendo una imagen muy detalla-
da de su estructura, asi como de su relacién con
determinadas enfermedades.

El sistema genético mitocondrial presenta una
serie de caracteristicas particulares, como la utili-
zacion de un cédigo genético propio, con algunas
desviaciones con respecto al universal; la existen-
cia de una alta velocidad y frecuencia de mutacio-
nes; su transmisién por herencia materna, no men-
deliana, y la organizacién y expresién de sus genes
(1, 3). Asimismo, desde que en 1988 se describie-
ron por primera vez mutaciones en el DNAmt que
podian causar enfermedades humanas con defi-
ciencias en la produccién de ATP (4), el estudio de
la bioenergética y genética molecular mitocondrial
ha adquirido nuevas dimensiones (5, 6).

ESTRUCTURA Y ORGANIZACION
DEL DNAmt HUMANO

En cada célula existe un nimero variable de mito-
condrias en funcién de los requerimientos energéti-
cos de la misma, y cada una de ellas tiene 'varias
copias del genoma mitocondrial. Las células huma-
nas contienen de 1000 a 10.000 copias de DNAmt
dependiendo de los tejidos. E1l DNAmt humano es
una molécula duplohelicoidal circular cerrada que
consta de 16.569 pares de bases, cuya secuencia se
conoce en su totalidad (7). Este DNA codifica 37
genes que corresponden a dos RNA ribosémicos
componentes de los ribosomas mitocondriales
(RNATr 12S y 16S), 22 RNA de transferencia y 13
polipéptidos componentes de los complejos respi-
ratorios de la membrana interna mitocondrial (sis-
tema OXPHOS) (Fig. 1). De estos polipéptidos,
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siete forman parte del complejo I (subunidades
ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 y ND6); uno
corresponde al apocitocromo b del complejo IT1; tres
subunidades (COI, COIIl y COIIl) al complejo IV, y
dos son las subunidades 6 y § de la ATPasa (complejo
V). El resto de las subunidades polipeptidicas de estos
complejos estan codificadas por el DNA nuclear (8).

Una de las caracteristicas més sorprendentes del
DNAmt es que presenta una organizacién genética
muy compacta, ya que practicamente se encuentra
saturado por genes. La cadena pesada (H) del
DNAmt codifica los dos RNAr, 14 RNAt y 12 po-
lipéptidos, mientras que la cadena ligera (L) contie-
ne solamente informacién para 8 RNAt y un
polipéptido (ND6). La tdnica zona del DNAmt que
no codifica ningin gen es un pequefio fragmento
que corresponde al 7% del DNA, localizado alrede-
dor del origen de replicacién de una de las cadenas
y que incluye el bucle de desplazamiento (bucle D).
Todos estos genes carecen de intrones. En la cade-
na H los genes se disponen uno a continuacién del
otro, sin tramos no codificantes intermedios (7).
Ademds, la mayor parte de genes codificantes de
proteinas carecen de un codén de terminacion. Estos
presentan una T o TA después del dltimo codén con
sentido y preceden al extremo 5 del gen adyacente.

El cédigo genético mitocondrial para traducir
sus genes presenta algunas diferencias muy signifi-
cativas en la lectura de codones con respecto al
cédigo universal. Asi, el codén UGA codifica tript6-
fano en lugar de ser uno de los codones de termina-
cién. Asimismo, ademdas de AUG, la mitocondria
utiliza AUA y AUU como codones de iniciacién,
mientras que AGA y AGG, codones de arginina en
el cédigo universal, son sefiales de terminacién.

GENETICA MITOCONDRIAL

El sistema genético mitocondrial presenta una serie
de caracteristicas genéticas que lo diferencian del
nuclear: el DNAmt es semiautdonomo, se hereda
exclusivamente a partir de la madre, tiene segrega-
cién mitdtica, complementacion del DNAmt y
expresion umbral, alta tasa de mutacién y acumu-
lacién de mutaciones en el DNA (5).
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El DNAmt se hereda con un patrén vertical no
mendeliano, exclusivamente por via materna. La
madre transmite el genoma mitocondrial a todos sus
hijos, solamente las hijas lo transmitirdn a todos los
miembros de la siguiente generacion, y asi sucesiva-
mente. Esto es consecuencia del alto nimero de
mitocondrias con sus moléculas de DNAmt que
existen en los 6vulos, mientras que el espermatozoi-
de apenas contiene mitocondrias. El nimero tan
pequeiio de DNAmt que pudiera entrar en el huevo
durante la fecundacién, o bien sufre un proceso de
eliminacién o no va a tener ningin efecto sobre el
genotipo.

El DNAmt es poliploide y durante la division
celular las mitocondrias se distribuyen al azar entre
las células hija (segregacién mitética). La divisién
de las mitocondrias y la replicacién del DNAmt son
procesos aleatorizados independientes del ciclo
celular. En tejidos normales, todas las moléculas de
DNAmt son idénticas; esto es, su DNAmt es homo-
plasmico. Sin embargo, en la célula pueden aparecer
moléculas de DNAmt mutado que pueden afectar a
todas las moléculas de DNAmt (homoplasmia para
la mutacién) o que pueden coexistir con el DNAmt
normal (heteroplasmia). Con la divisién celular el
fenotipo de una linea celular determinada puede
variar dando lugar a tres posibles genotipos diferen-
tes: homopldsmico para el DNAmt normal, hete-
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Figura 2. Segregacion mitdtica del DNAmt, homoplasmia y heteroplasmia.
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DNAmt nativo
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ropldsmico y homopldsmico para el DNAmt mutado
(Fig. 2). El fenotipo de una célula con heteroplasrhia
depende del porcentaje de DNAmt mutado que exis-
ta en cada célula, es decir, del grado de heteroplas-
mia. Normalmente, todos los polimorfismos neutros
del DNAmt son homopldsmicos, mientras que la
mayor parte de las mutaciones patogénicas (aunque
no todas) son heteropldsmicas. |
La expresién fenotipica de una mutacion patogé-
nicé del DNAmt no sigue las reglas de la herencia
mendeliana, y depende en gran medida de las pro-
porciones de DNAmt normal y mutado que existen
en un tejido en particular. El efecto umbral represen-
ta la proporcién minima de DNAmt mutado necesa-
ria para alterar el metabolismo oxidativo a un nivel
suficiente para que produzca la disfuncién de jun
determinado érgano o tejido (9). El efecto umbral re-
presenta un concepto relativo ya que el nlimero de
genomas mitocondriales necesarios para producir
una disfuncién celular varia de tejido a tejido, en
funcién de su dependencia del metabolismo oxidati-
vo. El corazon, el cerebro y el musculo esquelético
tienen una gran demanda de energia oxidativa y, por
tanto, bajos umbrales para una disfuncién mitocon-
drial cuando son comparados con otros tejidos. Asi
pues, la presencia de una determinada mutacién en
una proporcién de un 80% en el higado puede ser
clinicamente silente, mientras que la misma propor-
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cién en el misculo o el cerebro puede dar lugar a
expresién fenotipica. Ademads, la vulnerabilidad
metabdlica puede variar en el mismo tejido en fun-
cién del tiempo y de las demandas energéticas.

La divisién de las mitocondrias y la replicacién
del DNAmt son procesos aleatorizados independien-
tes del ciclo celular, lo que causa la denominada
segregacion mitética del DNAmt. Debido a este
hecho, si un paciente es heteroplasmico, la propor-
cién de moléculas de DNAmt mutadas puede variar
de tejido a tejido y, en un mismo tejido, en funcion
del tiempo. Esto significa que un paciente puede
tener una serie de sintomas en un momento dado de
su vida y variar posteriormente. Si el nimero de
moléculas de DNAmt mutadas es pequefio, se pro-
ducird una complementacién de la funcidén con las
moléculas de DNAmt normal y no se manifestara el
defecto genético. Sin embargo, al aumentar el por-
centaje de DNAmt mutado se hara patente un feno-
tipo patogénico. Los tejidos dependen en diverso
grado de la energia producida por la mitocondria, y
el nimero de organulos y de moléculas de DNAmt
es diferente en cada tejido. Los tejidos que préféren—
temente se afectan son el sistema nervioso central y
periférico, el musculo estriado esquelético, el co-
razoén, los islotes pancredticos, el rifién y el higado.

Otra de las caracteristicas particulares de la ge-
nética mitocondrial es que tiene una gran tendencia
a mutar, siendo la tasa de sustitucién de nucledtidos
unas diez veces superidr ala del DNA nuclear (10).
Una posible explicaciéon para este hecho es la
ausericia de histonas que protejan al DNAmt, as{
como la ausencia de un sistema eficaz de repara-
cién del DNAmt lesionado, y el hecho de que el
DNAmt esti constantemente expuesto a radicales
libres oxidantes derivados del oxigeno y originados
en la fosforilacion oxidativa (11). Como conse-
cuencia de ello hay una gran variacion de secuen-
cias entre especies e incluso entre individuos de
una misma. Ademas de estas diferencias, en un in-
dividuo determinado se estd produciendo continua-
mente, a lo largo de la vida, una heterogeneidad en
el DNAmt como consecuencia de las mutaciones
que se estdn originando en sus células. Por tanto, es
posible que una acumulacién de este dafio mito-
condrial sea la causa de la disminucién de la capa-
cidad respiratoria de los tejidos que tiene lugar en
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el envejecimiento (12). Dada la elevada tasa de
mutacion del DNAmt y la presencia de numerosos
polimorfismos especificos de una poblacidn, resul-
ta fundamental distinguir las mutaciones patogéni-
cas de aquellas que no lo son.

CLASIFICACION DE LAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Las clasificaciones clinicas o bioquimicas de los
trastornos mitocondriales han dado paso a una cla-
sificacién de base genética-molecular, atin inacaba-
da, basada en las alteraciones del genoma mitocon-
drial, del genoma nuclear o de la comunicacion
entre ambos. El estudio del genoma mitocondrial
en relacion con la patologia humana surge en 1988
con la descripcion de deleciones del DNAmt en
relacién con las miopatias mitocondriales, el sin-
drome de Kearns-Sayre, y el hallazgo de una muta-
cién puntual asociada a la neuropatia éptica heredi-
taria de Leber. Desde entonces se han identificado
un gran nimero de mutaciones en el genoma mito-
condrial asociadas a una gran variedad de fenotipos
clinicos.

En la actualidad, la mayor parte de las enferme-
dades mitocondriales para las que se ha establecido
la base molecular estdn causadas por mutaciones
del DNAmt. Existen dos tipos: grandes reordena-
mientos, que incluyen deleciones y duplicaciones,
y mutaciones puntuales. Las mutaciones del DNAmt
se pueden dar espontdneamente en la linea germi-
nal, dando lugar a una herencia materna, o en las
células no germinales, originando los casos espora-
dicos de la enfermedad. También existen evidencias
de que las mutaciones del DNAmt se acumulan en
los tejidos posmitéticos, lo que probablemente con-
tribuya al envejecimiento normal o al desarrollo de
cuadros patoldgicos frecuentes, como el fallo car;—
diaco, la diabetes mellitus o enfermedades neurode“-
generativas. 1

Deleciones y duplicaciones del DNAmt

Se puede considerar a los pacientes que portan una
tinica delecidén o la insercidén de un segmento de
DNAmt (duplicacion de DNAmt) en el genoma
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mitocondrial, idéntica en todos los tejidos, aunque
la proporcién de genomas mutados en cada tejido
puede variar (heteroplasmia). De forma general, las
deleciones no se segregan a tejidos de alto indice
de recambio celular, mientras que las duplicaciones
si, lo que permite un diagnéstico molecular menos
invasor (13). Las deleciones, en su mayor parte, se
localizan en la regién comprendida entre los dos
origenes de la replicacion. Alrededor del 30% a
40% de los pacientes presentan una idéntica dele-
cion de 4977 pares de bases, que se denomina dele-
cién comun (14). Entre las enfermedades mitocon-
driales causadas por deleciones y/o duplicaciones
del DNAmt se encuentran el sindrome de Kearns-
Sayre, la oftalmoplejia externa progresiva espora-
dica y el sindrome de Pearson. La diabetes mellitus
y la sordera constituyen un caso interesante de
transmisidon materna de una delecién del DNAmt
(15). Otras enfermedades asociadas a diabetes me-
1litus, tales como el sindrome de Wolfram o la en-
cefalopatia atdxica mas disfuncién tubular, pueden
asociarse a estas alteraciones del DNAmt (16). De
igual manera, la lipomatosis o el sindrome de
MELAS asociado a tubulopatia también pueden ser
la expresion fenotipica de las deleciones del DNAmt
(17, 18).

Mutaciones puntuales del DNAmt

Aunque hasta la fecha se han identificado con cri-
terios de patogenicidad mas de 50 mutaciones pun-
tuales del DNAmt, cuatro de ellas son con mucho
las mas frecuentes: la A3243G MELAS, 'la
G8344A MERREF, la T8993G NARP y la A11778G
LHON. Otras mutaciones puntuales del DNAmt
son mucho menos prevalentes, e incluso algunas se
han descrito tnicamente en un solo individuo o
familia (19).

Alteraciones de los genes nucleares

Dado que la mayor parte de las proteinas mitocon-
driales vienen codificadas por el DNA nuclear, es
I6gico que muchas citopatias mitocondriales perte-
nezcan a este grupo. En contraposicién al gran ni-
mero de mutaciones del DINAmt descritas hasta
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ahora, sélo se ha documentado una alteracién gené-
tica del DNA nuclear que afecta a la cadena respi-
ratoria mitocondrial (20).

Alteraciones en la importacién
de proteinas mitocondriales

Las proteinas mitocondriales codificadas en el
DNA nuclear se sintetizan en el citoplasma y 'se
importan a la mitocondria. Tedricamente hay dos
posibles mecanismos genéticos que pueden alterar
la importacién de péptidos a la mitocondria: muta-
ciones en los péptidos sefial que impiden el trans-
porte de proteinas mitocondriales especificas, y
mutaciones que afectan a otros factores que inter-
vienen en la translocacién de las proteinas, como
las heat shock, receptores o proteasas; estas dltimas
alterarian el transporte de gran parte de las protei-
nas mitocondriales (21).

Déficit de la comunicacion
intergenémica

El genoma mitocondrial depende en gran medida
del genoma nuclear, que codifica varios factores
implicados en la replicacién, transcripcién y tra-
duccién del DNAmt (5). Se han descrito dos enfer-
medades en que hay alteraciones en la comunica-
cion entre los dos genomas, que se transmiten por
herencia mendeliana, ya que el error genético pri-
mario se halla localizado en el DNA nuclear.

Las deleciones multiples del DNAmt son genéti-
camente heterogéneas: pueden darse con patrén
autosémico dominante o autosémico recesivo (22).
Un tipo particular de la forma recesiva es la encefai—
lomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial (23).

La presentacién clinica inicial de la deplecién
del DNAmt parecfa estar limitada a tres fenotipos
clinicos: miopatia congénita fatal de evolucién
rdpida con o sin participacion renal, hepatopatia
congénita fatal de evolucién rdpida, y miopatia
congénita infantil de curso mdés lento que conduce
a la muerte del paciente antes de los cinco afios (9).
Hoy se sabe que el espectro clinico de la deplecién
del DNAmt es mds amplio (24).
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ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
CLASICAS ‘

Los aspectos genéticos y moleculares de las enfer-
medades mitocondriales se han revisado reciente-
mente con detalle y ya existe un banco de datos del
genoma mitocondrial disponible on-line en Internet
(MITOMAP: http://www.gen.emory.edu/mitomap.
html), donde se describen todas las mutaciones co-
nocidas (25).

En la actualidad, se han descrito mds de 50 mu-
taciones diferentes del DNAmt que causan un .am-
plio espectro de manifestaciones clinicas: MELAS
(miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lacti-
ca y episodios de apoplejia), MERF (epilepsia mio-
clénica, miopatia con fibras rojo-rotas), y Kearns-
Sayre (retinitis pigmentosa, oftalmoplejia externa
progresiva, ataxia y alteraciones de la conduccién
cardiaca). Los sindromes MELAS y MERF estan
causados por mutaciones puntuales del DNAmt que
afectan a los genes que codifican el RNAt (26).
mientras que el sindrome de Kearns-Sayre estd cau-
sado por una delecién amplia del DNAmt (27).

ENVEJECIMIENTO.

Diferentes estudios han comprobado que existe una
acumulacién, relacionada con la edad, de la dele-
cion comiin de 4977 pares de bases en diferentes
tejidos, que es mads intensa en aquellos tejidos pos-
mitéticos como el sistema nervioso y el musculo
estriado esquelético y cardiaco (28). Se cree que
esta acumulaciéon de mutaciones en el DNAmt
lleva a la célula a una reduccién en la capacidad de
fosforilacién oxidativa, con la consiguiente dismi-
nucién en la capacidad de sintesis de adenosin tri-
fosfato (ATP). La teoria mitocondrial del envejeci-
miento propone que los radicales libres derivados
del oxigeno, generados en la fosforilacién oxidati-
va, reaccionan con el DNAmt, lesiondndolo y dan-
do lugar a deleciones y mutaciones, las cuales van
a deteriorar la funcion de la cadena respiratoria (29).
La disminucién en la generaciéon de ATP origina
una reduccién del potencial transmembrana de la
mitocondria y puede activar la apoptosis mediante
la liberacion de citocromo c al citoplasma y la acti-
vacién de la caspasa 3 y 9 (30).
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Sin embargo, recientes estudios no han hallado
una clara correlacion entre el envejecimiento y la
capacidad de fosforilacién oxidativa en el mdisculo
(31). Esta falta de correlacién no debe sorprender si
se tienen en cuenta las relativamente pocas muta-
ciones acumuladas que se observan en individuos
de edad avanzada (0.1% a 12%) en comparacién
con las que se requieren para causar una disfuncién
de la cadena respiratoria, como por ejemplo en el
sindrome de Kearns-Sayre (>60%). !

Por tanto, atin existe bastante controversia sobre
si la acumulacién de deleciones y mutaciones del
DNAmt relacionadas con la edad pueden contribuir
al proceso de envejecimiento y al desarrollo de
enfermedades relacionadas con el envejecimiento
tales como fallo cardiaco, demencia, diabetes me-
llitus y enfermedades neurodegenerativas.

CORAZON

El corazén es un 6rgano altamente dependiente de
la ATP. y las mitocondrias constituyen aproxima-
damente un tercio del volumen total de los cardio-
miocitos. Se ha especulado que una produccién
inadecuada de energia puede ser un factor clave
que contribuya al fallo cardiaco. Esta importancia
en la produccién de energfa por los cardiomiocitos
ha sido subrayada tras los hallazgos de miocardio-
patias en pacientes con enfermedades mitocondria-
les causadas por mutaciones del DNAmt (32, 33).

Con frecuencia los pacientes con deleciones del
DNAmt desarrollan trastornos del sistema de la
conduccidn con bloqueos auriculoventriculares, asi
como miocardiopatia dilatada (34). Diferentes
mutaciones puntuales del DNAmt se asocian con
casos hereditarios o esporddicos de miocardiopatia
hipertréfica o dilatada (32, 35).

DIABETES MELLITUS

Diferentes estudios han sugerido que mutaciones
del DNAmt y disfunciones de la cadena respirato-
ria pueden estar implicados en la patogénesis de la
diabetes mellitus. En primer lugar, mutaciones del
DNAmt asociadas con encefalopatias mitocondria-
les se han identificado también en pacientes con
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diabetes mellitus. Segundo, se ha encontrado evi-
dencia directa de mutacién del DNAmt en relacién
con la diabetes mellitus en pedigries, con transmi-
sién materna de la enfermedad y asociada a sorde-
ra (36). Tercero, es mas frecuente heredar la diabe-
tes de una madre afecta que de un padre con la
enfermedad, lo cual sugiere una herencia materna
de los factores predisponentes. En estudios in vitio
se ha demostrado que son necesarios el DNAmt y
la cadena respiratoria intacta para la liberacién de
insulina mediada por glucosa. Este hecho sugiere
que mutaciones del DNAmt u otras causas que alte-
ren la funcién de la fosforilacién oxidativa en las
células beta de los islotes pancredticos pueden ori-
ginar una reduccién en la secrecién de insulina v,
por tanto, el desarrollo de diabetes mellitus.

ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Las neuronas son células totalmente diferenciadas
sin capacidad de divisién, por lo que se ha especu-
lado que son particularmente vulnerables ante
lesiones del DNAmt (37). Diversos estudios sugie-
ren que existe una implicacién del sistema de fos-
forilacion oxidativa y un incremento del dafio oxi-
dativo celular en la patogénesis de la enfermedad
de Parkinson (38), y posiblemente también en otras
enfermedades neurodegenerativas relacionadas con
el envejecimiento, como por ejemplo la enferme-
dad de Alzheimer (39). Ciertos polimorfismos de
DNAmt se han descrito en asociacién con un incre-
mento del riesgo de desarrollar enfermedad de
Parkinson (40). Sin embargo, hasta la fecha no se
han identificado casos de enfermedad de Parkinson
con herencia materna, tal y como ocurre en la dia-
betes mellitus relacionada con alteraciones: del
DNAmt.

TECNICAS PARA EL ESTUDIO
DE MITOCONDRIOPATIAS

La mayor parte de las aproximaciones al diagndsti-
co de las enfermedades mitocondriales emplean la
combinacién de métodos bioquimicos y morfolégi-
cos para evaluar la funcién de la cadena respirato-
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ria, y técnicas moleculares para detectar mutacio-
nes del DNAmt o del DNA nuclear.

En la actualidad, los estudios morfoldgicos que
se emplean ante trastornos mitocondriales son: es-
tudios con tricrémico de Gomori (pone de mani-
fiesto las fibras rojo-rotas), estudios de histoquimi-
ca (actividad SDH, actividad COX), estudios con
fluorescencia, estudios inmunohistoquimicos (anti-
cuerpos frente a las subunidades de la cadena res-
piratoria codificadas por el DNAmt), y estudios
mediante hibridacion in situ (41). Con las técnicas
de ultraestructura, en las enfermedades mitocon-
driales las alteraciones son muy variables, aunque
lo mads frecuente es hallar un aumento del nimero
y a veces del tamafio mitocondrial junto a inclusio-
nes paracristalinas, alteraciones de las crestas mito-
condriales, inclusiones de glucégeno o lipidos y
mitocondrias anulares (41).

Actualmente también se emplean técnicas mole-
culares para el estudio de las enfermedades mito-
condriales, a la hora de detectar mutaciones especf—
ficas de DINAmt o DNA nuclear. Las mutaciones
puntuales del DNAmt son facilmente detectables
mediante técnicas de PCR, mientras que las técni-
cas de Southern-blot o PCR larga se emplean para
detectar y estudiar los reordenamientos del DNAmt
(42). Una posible dificultad a la hora de aplicar
estas técnicas de biologia molecular a las enferme-
dades mitocondriales es que las deleciones hetero-
plasmicas y mutaciones puntuales del DNAmt pue-
den no estar presentes en unos tejidos (sangre) y si
en otros (musculo) (25). La secuenciacion directa
de los productos de PCR se emplea con frecuencia
para detectar mutaciones del DNAmt conocidas o
nuevas. El desarrollo de los chips de DNA para la
secuenciaciéon del DNAmt podrd simplificar los
diagnésticos moleculares de las enfermedades
mitocondriales en un futuro (43).
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