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1988se asociaron las mutaciones en el DNA 1
con enfermedad en humanos.

¥ EI90%de lasproteinas mitocondriales son
codificadas por genes nucleargsintetizadas en
el citosol e importadas a la mitocondria.

En la evolucion éDNA mt perdié muchos de sus
genes originalesestos migraron al nucleo por Ic
gue el sistema esemi-autonomo: depende del
genoma nuclear para producir factores
necesarios en laascripcion, transduccion y

replicacion del DNA mt
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Funciones

oxidacion del piruvato,
ciclo de Krebs,
metabolismo de aa, ac. grasos y esteroides,
GENERACION DE ATP



7 Genoma mitocondrial
Molécula circular de doble hebra. 16.569 pb

93% ADNmt codificante Codifidica para 37 genes

AGenoma extranuclear (citoplasmatico)
*Herencia materna, haploide
*No hay intrones

* No hay recombinacion

*Tasa de mutacion 10 veces
superior al genoma nuclear




Caracteristicas de la patologia
mitocondrial

Herencia materna
Heteroplasmia
Efecto umbral
Segregacion mitotica
Encefalomiopatias
(alta dependencia del

metabolismo
oxidativo)



oUn incremento del DNA mit. mutado amenaza la integridad

biologica de la célula, si se alcanza el % umbral : ocurre la

enfermedad.
: small number of mother's i dye.e0d ;
| mother with mitochondria, selected randomly, ~ COntribution contribugje possible
mild or no symptoms goes Into each early egg cell from mother fropfather  outcome
"Bottleneck Effect" -
R % 4 O = severs
2 il b it L‘HH diseasa?
¢ number o .
Ya_ _# " mitochondria
oS Increases i . child with
O f’-‘F" H. mutant Ny eI .
? i .f : k. disease’
20% __ chikd with
: ?ri:%‘ mutant + - = no disease?
. i ; -
mother's cells may have cells that wall . sperm cells
20% mutant mitochondria become egg cells IHefEe g £ale (no mifochandria)

¢El efecto umbral depende del equilibrio entre aporte
y demanda oxidativa.




Segregacion mitotica:
\ Y,
Durante la replicaciolas mitocondrias se segregan al azar
hacia las células hijas, |0 que desvia la proporcion de DNA n
mutante y normal entre lineas de células.

e Normal
Rt onlmsmy of g
{ HETEROPLASMIA SRR

At cell division, each daughter cell
gets the same nldN A, batwa rving

Threshold

T0% matant

HOMOPLASMIA

20% muiani l 0% muiani 40% muiani o
DISEASE NOREN AL NOREMAL NORM AL



PATOLOGIAS CAUSADAS POR MUTACION DEL
GENOMA MITOCONDRIAL
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: Naturaleza mutacion
Severidad /
enfermedad —» Grado heteroplasmia
mitocondrial §: Requerimiento energético

Capacidad de compensacion

Dificultad de correlacion mutacion / enfermedad

DNAmit -polimorfico

Disociacion genotipo / fenotipo

mutaciones / = fenotipo

E)

= mutacion / , fenotipo

Factores epigenéticos




LHON

"Leber's

Hereditary
Optic
Neuropathy

( neuropatia optica
hereditaria deebe)

e Se caracteriza pqoérdida
indolora, agudasubagudale
la vision. Normalmente ocur

entre los 12 y 30 anos de edad
» mujeres 82%
» varones 3%.

Telangiectasias peripapilares ,pseudoedema papilar,
microangiopatia determina tortuosidad vascular.



MELAS

M itochondrial

E ncephalophaty

L. actic

A cidosis

S troke like episodes

En 1990 se describio la mutacion A3243G, localizada edBNjeru(UUR)
del ADN mitocondrial. (mutacion puntual)

Es un sindrome mitocondrial multisistémico, de gran variabilidad sintomatic
la aparicion de las manifestaciones clinicas puede ocurrir a cualquier edad.



MELAS

TRANSTRONO PROGRESIVO
HERENCIA MATERNA
INICIO: variable (5.15 a)

MUTACION
80%: A — G en ARNt, posicion 3243

Multiples episodios de cefalea recidivante de tipo migrafioso, diabetes mellitus,
alteraciones visuales, demencia progresiva secundaria a infartos cerebrales (stroke
like)y acidosis lactica que se pone de manifiesto durante los episodios agudos.



»Migrana
»>Vomitos
»Demencia
»Epilepsia
»Sordera

> Talla baja

» Ataxia

»Retinitis pigmentaria
»Cardiomiopatia
»Disfuncion tubular renal
proximal

> Miopatia



e Myoclonic

e Epilepsy and
 Ragged
 Red

* Fibers.

« Enfermedad asociada con una
mutacion en el ADNmt que codifica ul

y  ARNt

V4 * Mutaci -n A8344G ¢

X e Mas comun

 80% de los pacientes con manifestacione

tipicas



MERRF

1°0 2* década de la vida

> Desarrollo temprano > Miopatia ligera.

normal » Disartria

> Mioclénias > Atrofia Optica

> Epilepsia generalizada > RC/Baja estatura

> Ataxia progresiva > Sordera.

> Espasticidad » Demencia

> Nistagmos » Biopsias Raggededfibersque

> Intolerancia al ejercicio S O0n mitocondr i as
sarcolema

» Cardiopatias con WPW

RNM craneo: Atrofia cortical , calcificaciones ganglio basales



Sindrome de Pearson

(Reorganizacion, mutaciones, duplicaciones ADN mit )

Afecta a la hematopoyesis y funcion pancreatica exocrina.

Caracteristicas clinicas:
Anemia Sideroblastica.
Vacuolizacion precursores médula 6sea
Acidemia lactica persistente por defecto en la fosforilacion oxidativa

» Anemia sideroblastica, refractaria al tratamiento
» Pancitopenia .

» Diabetes tipo I.

> IRC.

» Sindrome de Fanconi.

Anemia macrocitica,
trombocitopenia y
neutropenia.

Fallecen en edades tempranas ,los que sobreviven deSandvtbame de Kears
Sayre retinitis pigmentaria, disfagia, alteracion en la conduccion cardiaca,
degeneracion de la sustancia blanca.
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MUTACIONES DINAMICAS

Expanding alede

R Se—

*ENF. REPETICION DE TRIPLETAS EN REGIONES NO
CODIFICANTES.

*ENFE. POR POLIGLUTAMINAS



MUTACIONES DINAMICAS

Sindrome X fragil ( Lig. X D) \
Xq27.3 CGG 5 -45
Distrofia miotonica (H A D) REPETICION DE
19913.3 CTG 5 -27 TRIPLETAS EN
REGIONES NO
Ataxia de Fiedreich (H AR) CODIFICANTES

9913 GAA 6 -12

Ataxia Espino Cerebelosa (HAD) /
6p22 -p23 CAG 6 -39

Corea de Huntington (H A D ) ENE POR POLIGLUTAMINAS
4p16.3 CAG 10 -29



Sindrome X -Fragil  xq273

FMRP: FRAGILE X MENTAL RETARDATION PROTEIN

(CGG) n >200 afectado— No transcripcion, islas CpG metiladas

(CGG)50< n <200 premutado — Transcripcion y Traduccion de FMRP

(CGG) 5<n<50 normal— Transcripcién y Traduccién de FMRP

Islas CpG (CGG)n ATG

—————H- B B

NLS cc KH1 KH2 NEScc RGG 3’

Promotor RNT Infran Exon HMT
S —

5I

Expansiones

Secuencias CCCCGCCCCGCG CGG GAA CAG CTG
12 mer triplate tniplete inplete triplete
Enfermedad Epilepsia Sindrome del Alaxia de Enfermedad de Distrofia

miocidnica cromosoma X fragil Friadraich Huntington miotonica



Sindrome de X fragil
Primera causa de RM hereditario
Incidencia 1:2.000 h. 1 de 4000 a 6000 mujeres Ta | e l

Fenotipo fisico

Macrocefalia / Dolicocefalia

| REERERESNLIGIE Facies alargada

(11 carriers of fragile
() | X chromosome Frente alta

Puente nasal y nariz anchos
Mandibula prominente
Orejas grandes antevertidas
Macroorquidismo

Escoliosis

Hiperextensibilidad articular



Fenotipo Fisico

Macrocefalia / Dolicocefalia
Facies alargada

Frente alta

Puente nasal y nariz anchos
Mandibula prominente

Orejas grandes antevertidas
Macroorquidismo

Escoliosis

Hiperextensibilidad articular

Fenotipo conductual

Ret. Mental / Dif. de aprendizaje

Déficit atencional
Hiperactividad

Lenguaje incomprensible
Episodios de leng. repetitivo
Trast . del comportamiento
Timidez extrema

Trastorno del espectro autista



Distrofia miotonica tipo 1
ENFERMEDAD de STEINER

La mutacion responsable de la DM1 es una expansion inestable de
los repetidos CTG en la region 30 no traducida del gen DMPK
localizado en Cr 19ql13.3. Los repetidos CTG provocan la

iInhibicion de la miogénesis .

(CTG)n >1000, forma congénita
80< (CTG)n <1000, forma clasica

35< (CTG)n <50 (premutacion)

5< (CTG)n <35 normal

506 30

(CTG),
Gen DMPK 35 Uk R




DMWD : II DMPK ) SIS DiStI’Oﬁa miOt(’)nica tipO 1
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BB S,
Myotonic myopathy

4
. —

Correlaciones entre el fenotipo y la expansion del nimero de

repetidos

Fenotipo Sintomas clinicos Numero de repetidos

Leve Cataratas 36-100

Clasico Miotonia, debilidad muscular, atrofia 100-1000
gonadal, defectos en la conduccién
cardiaca
Congénito Hipotonia, retardo mental y diplejia >1000
facial

(Harris et al . (1996) Hum Mol Genet 5:1417).



DISTROFIA MIOTONICA enf. Steiner

> |nicio tercera década

» Clasico: miotonia, cambios
distroficos en tejidos
musculares, cataratas, defectos

de la conduccion cardiaca.

» Congenito: hipotonia, retardo
mental, diplejia facial, disfagia vy

artrogriposis




FENOMENO DE ANTICIPACION

Se presenta mas temprano en la descendencia.

A mayor numero de repeticiones menor es la edad de
aparicion de los primeros sintomas.

Edad mas temprana: Aumento de |la severidad de
los sintomas y/o penetrancia




ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

HAD, penetracion completa y
Cr 4p163 fenémeno de anticipacion.

N° de repeticiones
CAG

<28 rango normal No desarrollo de EH.

Clasificacion Resultado

29-34 intermedio El individuo no desarrollara la EH, pero la generacion siguiente tiene riesgo.

penetrancia Algunos, pero no todos, desarrollaran la EH. La siguiente generacion también tiene

reducida resgo.

35-39

»39 penetrancia fotal Desarrollaran la EH.

11 F

Chromosome 4p

Mutacion gen que codifica la proteina Huntingtina, en la que la
repeticion CAG produce acumulo de residuos de poliglutamina en
neuronas del estriado fundamentalmente, afecta todo SNC tiene
efecto toxicoprovocando trastornos motores (corea, rigidez),
trastornos cognitivos y psiquiatricos de caracter progresivo
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IMPRINTING (sellado, marcado)

Mecanismonormal de regulacion de la expresion de
algunos genes.

*Expresion monoalélica en un determinado locus, haciendo
gue la expresion dependa de que su origen sea paterno o
materno.

Homologous Chromosomes



*Muchos genes que sufrenimprinting estan ubicados enclusters de
determinadas regiones cromosomicas y regulados coordinadamente
(dominios y centros de imprinting).

Delecion Mutacion Imprinting Translocacion

¢
|

P M ) M F

0. 1%

|
il

Diferentes causas que causan SPW-ANGELMAN



E
LI

Caracter isticas cl inicas:

Hipo ton ia central.

Problemas de la alimentaci  6ny/o
falla de crecimiento durante la
Infancia.

Gananciar apida de peso entre los
6 mesesy el a no.

Hiperfagia .

Rasgos faciales caracter isticos:
Diametro bitemporal angosto,
hendiduras palpebrales
almendradas, comisura bucal

hacia abajo.

Hipogonadismo

Infertilidad

Retraso del desarrollo/RM



SINDROME DE ANGELMAN

Epilepsia.
Dificultades del
aprendizaje.
Marcha inestable o
ataxica.

Estado de animo
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DISOMIA UNIPARENTAL

ORIGENES DE LA DISOMIA UNIPARENTAL

La disomia uniparental (DUP) se define como la presencia de un par
cromosomico derivado de uno de los progenitores, pudiendo ser una
heterodisomia (2 cromosomas diferentes) o una isodisomia (2 cromoson
idénticos). Esto resulta en un disbalance en la expresion de genes sujetc
imprinting

HETERODISOMIA : no disyuncion meiosis I

ISODISOMIA : no disyuncion meiosis 11



DISOMIA UNIPARENTAL

Resultadalela uniondeun gametacondoscromosomasde un
pary uno normal,con posteriormpérdidade un cromosomaextra
enlasprimeragasesieldesarrollo

Sd.deSilverRussell.

PradeiWilliy Angelman

S. deBeckwithwWiedemann

Fibrosis Quistica.

Hemofilia A transmitida de padre a hijo.



SINDROME BECKWITH-WIEDEMANN

Cr11lpl415.5
RN GEG
Hipoglicemias RN
Hemihipertrofia
Macroglosia

Onfalocele

I[dentaciones en l6bulos
Tumores
Retraso desarrollo

Epilepsia secundaria




SINDROME SILVER RUSSELL

* Disomia uniparental materna cromosoma 7/

Lot Ttk ;-EL-'\-\.\_"!I

Cara de forma triangular con frente amplia

Menton pequefio en punta

Boca amplia , labios finos. Retraso psicomotor, anomalias esqueléticas.
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MOSAICISMO

* Presencia en un mismo individuo de dos lineas celul
genéticamente diferentes, derivan de un mismo cigo

I Somatic Mosaicism

« SOMATICO. NF segmentaria,
Hipomelanosis Ito
Cancer
« GONADAL: Se puede observar
reiterado en la descendencia
(padres portadores asintomatico




MOSAICISMO

lllustration of post-zygotic event by which mosaicism arises

»Eventomutacional
_ espontaneo en una célula
D S »Cromoso6mico

nomal alleles

(ﬂ:ﬂ)=ce|| with 1 »Genico

mutated allele

»Puede ocurrir en cualquier
punto de la vida de un
Individuo

of nommal | — - g 028 A0 Corio! »Mientras mas precozmente
cellline i ' ocurra la alteracion después
de la fertilizacion mas células
van a estar afectadas

" " "
Mosaicism




Hipomelanosis Ito

LINEAS DE BLASCHKO




SindromeRETT gen MECP2

APetiodo prenatal y perinatal aparentemente normal.

APC normal al nacimiento.

ADesarrollo aparentemente normal durante los primeros 6
meses de vida.

ADesaceleracion del crecimiento del PC en cualquier
momento entre los 3 y 48 meses.

APérdida de las habilidades manuales adquiridas

entre los 5 y 30 meses, estereotipias de manos. Irl .f’ "
ADeterioro severo del lenguaje expresion y de A
comprension y retardo psicomotor., TGD

AApraxia de la marcha y ataxia de tronco

que aparece entre los 12 y 48 meses de vida.

{h] 52
A) Padigrea of half-sistars (51 and 52 with
Rett syndrome and their carrier maihar (M)
B) Conformation-sansitive gal
elactrophorases (C5GE) shawing the same
axira band (armows) in the DMA of bath
half-sesters, not presant in their mathar (M)
It is likaly that the mothar, who is normail,
transmitied the disasa to har daughtars
thraugh a germiling mutation presant i her
awvum, but not in the other cells of har body.



Sindrome de Turner : 45,X/46,XX
45 X/46,XY

e Esla Unica monosomia
compatible con la vida.

 El 80% comparten ambas
lineas celulares es decir,
sonMOSAICOS mejora

la supervivencia y tiene

fenotipo mas discreto




