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Codigo genético mitocondrial

Para traducir sus genes presenta algunas diferen-
cias muy significativas en la lectura de codones con
respecto al codigo universal. Asi, el codén UGA
codifica triptéfano en lugar de ser uno de los codo-
nes de terminacién. Asimismo, ademas de AUG, la
mitocondria utiliza AUA y AUU como codones de
Iniciacion, mientras que AGA y AGG, codones de
arginina en el codigo universal, son sefiales de ter-
minacion.

Comunicacién intergenémica

El genoma mitocondrial depende en gran medida del
genoma nuclear, que codifica varios factores impli-
cados en la replicacién, la transcripcion y la traduc-
cién del DNAmt. Se han descrito varias enfermeda-
des en que hay alteraciones en la comunicacién entre
los dos genomas, que se transmiten por herencia
mendeliana, ya que el error genético primario se
halla localizado en el DNA nuclear.

Delecion del DNAmt

Las deleciones o pérdidas de fragmentos del DNA
mitocondrial, en su mayor parte, se localizan en la
regidon comprendida entre los dos orfgenes de repli-
cacion. Alrededor del 30% a 40% de los pacientes
presentan una idéntica delecion de 4977 pares de
bases, que se denomina delecién comtn. Entre las

enfermedades mitocondriales causadas por dele-
ciones del DNAmt se encuentra el sindrome de
Kearns-Sayre, la oftalmoplejia externa progresiva
esporadica v el sindrome de Pearson. ‘

DNA mitocondrial

El DNAmt humano es una molécula helicoidal do-
ble circular cerrada que consta de 16.569 pares de
bases, cuya secuencia se conoce en su totalidad y
que presenta una organizacién genética extremada-
mente compacta ya que se encuentra practicamen-
te saturada por genes. Este DNA codifica 37 genes
que corresponden a dos RNA ribosémicos compo-
nentes de los ribosomas mitocondriales (RNAr 12S y
16S), 22 RNA de transferencia y 13 polipéptidos
componentes de los complejos respiratorios de la
membrana interna mitocondrial (sistema OXP-
HOS). De estos polipéptidos, siete forman parte del
complejo I (subunidades NDI1, ND2, ND3, ND4,
ND4L, ND3S y ND6); uno corresponde al citocro-
mo b del complejo III; tres subunidades (COI,
COII y COIII) al complejo IV, y dos son las subuni-
dades 6 y 8 de la ATPasa (complejo V).

Duplicacién del DNAmt

Es la msercién de un segmento de DNAmt en el
genoma mitocondrial, idéntica en todos los tejidos,
aunque la proporcién de genomas mutados en cada
tejido puede variar (heteroplasmia). De forma ge-
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neral, las deleciones no se segregan a tejidos de alto
indice de recambio celular, mientras que las du-
plicaciones si, lo que permite un diagndstico mole-
cular menos invasor.

Efecto umbral

La expresion fenotipica de una mutacién patogéni-
ca 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 repre-
senta la proporciéon minima de DNAmt mutado
necesaria para alterar el metabolismo oxidativo
suficientemente como para que produzca la disfun-
cién de un determinado 6rgano o tejido. El efecto
umbral representa un concepto relativo ya que el
nimero de genomas mitocondriales necesarios
para producir una disfuncién celular varia de tejido
a tejido, en funcién de su dependencia del metabo-
lismo oxidativo.

Herencia mitocondrial

El DNAmt se hereda con un patrén vertical no men-
deliano, exclusivamente por via materna. La madre
transmite el genoma mitocondrial a todos sus hijos,
solamente las hijas lo transmitirdn a todos los miem-
bros de la siguiente generacion, y asi sucesivamente.
Esto es consecuencia del alto nimero de mitocon-
drias con sus moléculas de DNAmt que existen en
los 6vulos, mientras que el espermatozoide apenas
contiene mitocondrias.

Heteroplasmia

En la célula pueden aparecer DNAmt mutados que
pueden afectar a todas las moléculas de DNAmt o
que pueden coexistir con el DNAmt normal (hete-
roplasmia). Con la divisién celular el fenotipo de
una linea celular determinada puede variar, dando
lugar a tres posibles genotipos diferentes: homo-
plasmico para el DNAmt normal, heteroplasmico y
homopldsmico para el DNAmt mutado. El fenotipo
de una célula con heteroplasmia depende del por-
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centaje de DNAmt mutado que exista en cada célula,
es decir, del grado de heteroplasmia. Normalmente,
todos los polimorfismos neutros del DNAmt son
homopldsmicos, mientras que la mayor parte de las
mutaciones patogénicas (aunque no todas) son he-
teropldsmicas.

Homoplasmia

En tejidos normales, todas las moléculas de DNAmt
son idénticas, esto es, su DNAmt es homoplasmico.
Sin embargo, en la célula pueden aparecer molécu-
las de DNAmt mutado que pueden afectar a todas las
moléculas de DNAmt (homoplasmia para la muta-
cién).

Mutacion del DNAmt

Una de las caracteristicas particulares de la genética
mitocondrial es que tiene una gran tendencia a
mutar, siendo la tasa de sustitucién de nucledtidos
unas diez veces superior a la del DNA nuclear. Una
posible explicacion para este hecho es la ausencia de
histonas que protejan al DNAmt, asi como una
ausencia de un sistema eficaz de reparacion del
DNAmt lesionado, y a que el DNAmt estd constan-
temente expuesto a radicales libres oxidantes deriva-
dos del oxigeno y originados en la fosforilacién oxi-
dativa. ‘

Mutacion puntual del DNAmMt

Hasta la fecha se han identificado con criterios de
patogenicidad mds de 50 mutaciones puntuales del
DNAmt. Cuatro de ellas son con mucho las mas fre-
cuentes: la A3243G MELAS, la G8344A MERRE,
la T8993G NARP y la AI1778G LHON. Otras
mutaciones puntuales del DNAmt son mucho menos
prevalentes, e incluso algunas se han descrito tinica-
mente en un solo individuo o familia.

Segregaciéon mitética mitocondrial

El DNA mitocondrial es poliploide y durante la divi-
sién celular las mitocondrias se distribuyen al azar
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entre las células hija. La divisién de las mitocondrias
y la replicacién del DNAmt son procesos aleatoriza-
dos independientes del ciclo celular.

Teoria mitocondrial del envejecimiento

Propone que los radicales libres derivados del oxi-
geno, generados en la fosforilacién oxidativa, reac-
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cionan con el DNAmt lesiondndolo y dando lugar a
deleciones y mutaciones, las cuales van a deteriorar
la funcién de la cadena respiratoria. La disminucién
en la generacion de ATP origina una reduccion en el
potencial transmembrana de la mitocondria, y puede
activar la apoptosis mediante la liberacién de cito-
cromo c al citoplasma y la activacién de la caspaéa
3yo.
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