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REGULACION DE LA CADENA RESPIRATORIA
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CARACTERISTICAS GENETICAS

« LAACTIVIDAD DE LA CADENA RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL ESTA REGULADA A DOS
NIVELES:

\

e GENOMA MITOCONDRIAL COMUN'CACION
~ INTERGENOMICA

e GENOMA NUCLEAR
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REPLICACION DEL ADNmt

MITOSIS EFECTORES EXTERNOS O INTERNOS




Replisoma: Replicacion del ADNmt

* Polimerasa y

e MtSSB

miSSB *Twinkle

*RNAsa MRP
*Endonucleasa G
*RNAsa H1
*Topoisomerasa (1 y Illa)
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ALTERACIONES EN EL
GENOMA MITOCONDRIAL

e Mutaciones puntuales / deleciones
*Deplecion de la molécula




SINDROME DE DEPLECION

Descrito por primera vez en el ano 1991.
Se manifiesta en la infancia normalmente.
Patron de herencia autosdémico recesivo.

Puede afectar a varios organos o ser tejido-
especifica.

Pueden existir o no FRR.
En general, con una alteracion multienzimatica
de los complejos de la CR.



SINDROME DE DEPLECION DEL ADNmt

Se trata de una alteracion cuantitativa del ADN
mitocondrial, que se caracteriza por existir un
menor nimero de copias de la molécula (<30%o)

<4 ADNMt
4= ADNnN




SINDROME DE DEPLECION DEL ADNmt

DEPLECION
) BMIOPATIA * 24 de 114 pacientes (21%0)
i B MIOPATIA OCULAR e 25% con FRR
ij 0. LEGH « Edad comienzo:<1 (70.8%o)
N e Herencia: AR (7)
] «  ADNmMt residual: 5.1-34%
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ASPECTOS CLINICOS

FORMA MIOPATICA
FORMA ENCEFALOMIOPATICA
FORMA HEPATOCEREBRAL

FORMA
MIONEUROGASTROINTESTINAL




. Sintesis de dNTPs . Replicacion y mantenimiento ADNmt . Otras funciones

Matriz

Deoxiguanosina mitocondrial

Deoxiadenosina
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“de salvamento citosélico” “de novo”



Polimerasa-y

Heterodimero de 195 kDa

- PolyA

PolyB pb65 - p140

*Subunidad catalitica p140: POLG 1(15925)
polimerasa 5"—3", exonucleasa 3*—5", 5"dRP liasa

*Subunidad accesoria p55: POLG2 (17q)
procesabilidad y afinidad

B
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Polimerasa-yA: POLG1

Sindromes autosomico dominantes: 3\

«adPEO

Parkinsonismo, alteraciones gonadales,
alteraciones psiquiatricas.

«Sindromes autosdémico recesivos: >
«arPEO

*SANDO

*MIRAS (ataxia recesiva mitoc. del adulto)
*Parkinsonismo y Neuropatia periferica

«S. de Alpers y Neuropatia de Navajo }

DELECIONES
MULTIPLES

.ea}.

F.....

DEPLECION




Twinkle

.. T

*Proteina hexamérica, helicasa mitocondrial

«Codificada por el gen C100rf2 (10922)

Mutaciones asociadas a;:

. o : : : DELECIONES
adPEQ (alteracion psiquiatrica, ataxia, parkinsonismo) } MULTIPLES
_ _ _ _ ~
*|OSCA (Ataxia espinocerebelosa infantil:
hipotonia, ataxia, crisis epilépticas, PEO, sordera, )
Atrofia optica, hipogonadismo, etc) > DEPLECION

*Encefalopatia con afectacion hepatica /




Exonucleasa 1: MGME1

* Localizacion: 20p11.23. 344 aa

o * Actividad exonucleasa, capaz de cortar en

gl A regiones con ssSDNA, DNAy RNA-DNA con

Aspafg_ ﬂ*ﬁ R ;. - s,
e &Y oligonucledtidos libres en su extremo 5°.

 Su déficit provoca la acumulacion de 7S DNA
y moléculas intermediarias de ADNmt.

MGMET

c

MW
(kDa)

FE1976
(p.Tp152")

‘ Control fibroblasts
FB1978
Contral

37'& - MGME1 . .
W - mDNA 25.  Infancia, adolescencia, etapa adulta
« 8 4 « PEO, debilidad, | IMC, insuficiencia resp.
'l [ N * Retraso mental, alteraciones columna, ataxia,
A - [-actin

S. gastrointestinales, cardiopatia, colicos renales
Loss-of-function mutations in MGMEL impair mtDNA ¢ HIStOIOgla: COX (_) y FRR
replication and cause multisystemic mitochondrial disease o Déficit multienzimatico

Kornblum C et al. ° DepleCi(')n Yy DM
Nature Genetics (2013) 45: 214-21




Timidina Kinasa 2

Id
moshan . TK2: 16 q 22

1Epl .S
Y « Proteina: 307 aminoacidos.

lepiz e Asociada a la forma miopatica del
{Eetieg sindrome de deplecion (15%): Hipotonia,
16511.2 debilidad, Ck elevada, fallo respiratorio,
legie:s RRF, COX-.

1Gqls

Heast . «Déficit multiple CR musculo.

1eq22 -

B2 *Otros: atrofia musc.espinal tipo 3 like,

162 Sindrome de espina rigida, miopatia de

lenta evolucion y larga supervivencia.

1 2 3 4 3 ] 7 g 9 18




Deoxiguanosina Kinasa

- » DGUOK: 2p13

2p24 ] S
F * Proteina: 277 aminoacidos
*Asociada a la forma hepatocerebral de la

enfermedad: cuadro neonatal con fallo

hepatico, nistagmus e hipotonia. Aumento de
tirosina en sangre e hiperlactacidemia.

e N
Laa OO

.n.n.n-amnm-:-vmvu'v
= O 0

g
Fibrosis, esteatosis, proliferacion ductular
2924 biliar,etc
2931
2332 *Mutaciones nonsense, splice site, o frame-
gggg shift: encefalohepatica.

eq? «Mutacion misense: hepatopatia.

*< 10% DNAMt, musculo normal
1 2 3 4 5 6 7
. A s s & s




Ribonucledtido reductasa
(sub. pequena): p53R2

*Codificada por el gen RRM2B (8921.3-22.2)

W

*Homologia con la subunidad R2 de la RNR,
heterodimero, encargado de la conversion
“de novo” de los ribonucleosidos 5°-difosfatos
en deoxiribonucleosidos 5”-difosfatos.

: ,  Se expresa en cualquier momento del ciclo
sgm celular inducida por el dafio en el ADN.

 Fenotipos:
sFamilia 1: RN, hipotonia, acidosis lactica y

tubulopatia proximal.

sFamilia 2: RN, hipotonia, tubulopatia,
acidosis lactica, crisis y diarrea.

* MNGIE-like

o Déficit multienzimatico y FRR




GDP succinilCoA ligasa: subunidad a

Apatyl-Cod

Cxaloacstate f;';:,,';,c Citrate

/Pmpmyl-t‘:m Memy'lcitrat&\

Malate |socitrate

Fumarate 2-Ooglutarate

\ ATP + CoASH  ADP + P /
Sucrinaba-C

Succinateigase Succnyl-Cos

Mefyimelonyl-
Col mutase

GTP + CoASH GDP+ P
L-Methyimalony-Cod

Mty makenyl-
CoA mmmase

Methylmalonala #—— D-Mathylmalonyl-Cof
Prapioryd-Gad,

carboxylase

Fropionyl-Cod
&

odd-chain fatty acids,
chofestend

hek, Thr, lla, Val, propionata,

*Gen SUCLG1: 2p11.2
*Heterodimero con la sub. p (SUCLA2)

*Fenotipo: RN, curso fatal, con
hepatomegalia, hipotonia, hipotermia,
Encefalopatia (EEG)

*Acidosis lactica, hipoglucemia,
excreccion de metilmalonato y
Metilcitrato

sDéficit multienzimatico en higado y
Musculo

sHistologia normal

*Deplecion severa en musculo e higado




ADP-succinilCoA ligasa:subunidad 8

Beetyl-Cok

Citrate

N

Fumarata a=Ketoglutarate

\

Succinate Suecingl Tof

e

*Gen SUCLA2: 13g12.2-13
*Heterodimero con la subunidad a, para
formar el enzima susccinato CoA ligasa.

*Fenotipos:

L_eigh-like, sordera.

*Retraso psicomotor, hipotonia, distonia progresiva,
sordera neurosensorial, polineuropatia, GB,
epilepsia, o cardiopatia.

*Excreccion aumentada de acidos metilmaldnico

Y metilcitrico y de sus ésteres de carnitina.

Deficits multienzimaticos en musculo

*Deplecion: 21-31%

ATF LD histhyimalenyl Cos 4— Fropiony Cod

Suceinyl carnitime
ester (C400

tdethylm alonic acid
hethlim alonyl camitine
ester (C4DC)

Methdcitrate
FHydroxyprapionale
Fropionylcarpiting (C3)




Timidina Fosforilasa: TP

dCOP/dADPMGDRP dTOF

t H
ACMP/AMPAGAP ATHAP —
dCK C )d"‘” C )THH
ACytdAdndGun dTheieird — ——§
l PHP lrp

guaning thyrene

eylosolic salvage pathway %

 Codificada por TYMP (22913-32)

» Responsable del sindrome AR
MNGIE (PEO, miopatia,
neuropatia, leucoencefalopatia,
dismotilidad intestinal).

o 28-52 década de vida.

o Déficit multienzimatico CR

* Delecciones multiples y/o

deplecion.
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*Proteina localizada en la MIM
*Funcion desconocida (su ortdlogo mutado
en ratdn da lugar a enfermedad renal).

*Neonatos

*Hepatopatia severa

hipoglucemia, acidosis lactica, y curso fatal.
*Encefalopatia.

Histologia: fibrosis portal y lobular y
alteraciones mitocondriales.

*Neuropatia de Navajo

Déficit multienzimatico en higado
*Deplecidn severa: 5-15% en higado y menor
en musculo



Proteina | Edad inicio Clinica Mecanismo
Patogénico

POLG1 POLGy Primera Hepatocerebral Replicacion
infancia ADNmt
C10orf2  Twinkle Neonatal Hepatocerebral Replicacion
Infancia ADNmt
TK2 Timidina  Infancia Miopatia Ruta salvamento
Kinasa mitocondrial
(RSM)
DGUOK  Deoxi- Neonatal Hepatocerebral RSM
guanosina
Kinasa
SUCLA2 SUCL Infancia Encefalomiopatica RSM
SUCLG1 SUCL Infancia Encefalomiopatica RSM
TYMP TP Infancia tardia MNGIE Ruta salvamento
Adolescencia citosolica
RRM2B p53R2 Neonatal Encefalomiopatica Ruta sintesis de
Infancia novo
MPV17 MPV17 Infancia Hepatocerebral &7

MGME1 MGME1 Infancia tardia Multisistémica Mantenimiento
adolescencia ADNmMt




Diagndstico

» Evaluacion neurologica: neuroimagen, velocidad de conduccion
nerviosa, EMG, EEG.

« Evaluacion hepatica: transaminasas, albumina, glucosa en ayunas,
amonio y coagulacion. Ecografia.

« Evaluacion gastrointestinal: RX, CT, contraste, sigmoidoscopia,
manometria antroduodenal, endoscopia.

« Ecocardio y electrocardiograma.

e Funcion pulmonar.

« Evaluacion nuctricional.

 Examen de orina.




Tratamiento

Crisis: no acido valproico o valproato sodico.

Fisioterapia: mantenimiento de funcion muscular y respiracion.
Modulacion nutricional: formulas enriguecidas (triglicéridos de
cadena media), prevencion de crisis de hipoglucemia con ingestas
mas frecuentes, harina maiz (en las formas hepatocerebrales).
Cofactores: folato (Alpers), levocarnitina, creatina monohidrato,
Coenzima Q10, vitaminas B, C y E, acido lipoico. Piruvato sodico
(formas miopaticas). Succinato y ubiquinona (MPV17).
Trasplante hepatico: en adultos (POLG).

Dialisis peritoneal e infusion de plaquetas de donantes en MNGIE.

Trasplante alogénico de células madre (HSCT) en MNGIE
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