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Dos tipos de DNA

m DNA mitocondrial (mtDNA):

Se obtiene por via materna
En los humanos es muy corto (16.569 bp)

Se conoce mucho mejor donde esta la informacion
(regiones codificantes, casi todo)

O Muta mucho mas gue el DNA cromosomico

O Las mutaciones patdogenas estan asociados a
enfermedades cronicas, progresivas y mortales

O Es importante distinguir las mutaciones patdgenas de
las inocuas
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Hoy veremos ...

m ;,Que es el DNA mitocondrial (mtDNA)?
m Tasa de mutaciones del mtDNA

m Herencia de mtDNA: segregacion replicativa,
homoplasmia y heteroplasmia

m Enfermedades mitocondriales

m Reconstruyendo la evolucion del mtDNA
Las 7 Evas, estudios poblacionales
Detectar si una mutacion es patdégena

m Retos bioinformaticos



Genoma mitocondrial:

m Este genoma consiste en un cromosoma circular,
16.5kb de tamafo que se encuentra dentro del
organulo de la mitocondria, no en el nucleo.

m La mayoria de las células contienen al menos 1,000
moléculas de mtDNA distribuidas entre cientos de
mitocondrias.

m No todo el RNA y proteinas estan codificados en el
DNA nuclear.

m El mtDNA contiene 37 genes, y codifica 2 tipos de
rRNA Y 22 tRNA

m Los genes codifican 13 proteinas



In addition to being present in the cell nu-
cleus, DNA is also found in mitochondria,
the centers of energy production.

DNA

99%
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DNA nuclear vs. DNA mitocondrial
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Las interacciones entre los
genomas mitocondrial y nuclear

m Los fenotipos asociados a mutaciones en los genes del
DNA nuclear son a menudo indistinguibles de aquellos
debidos a mutaciones de mtDNA

m El genoma nuclear codifica aproximadamente 200
factores necesarios para:
el mantenimiento y la expresion de mtDNA
el ensamblaje de las mismas proteinas

m Las mutaciones en muchos de estos 200 genes

nucleares pueden conducir a trastornos con fenotipo
similar al de las enfermedades de mtDNA.
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¢,Por qué es la tasa de mutacion
mitocondrial es tan alta?

m El mtDNA tiene una tasa alta de mutacion, de 10 a 17 veces mayor
gue la observada en el DNA nuclear.

m  Aunqgue existen sistemas de mtDNA de reparacion, no son
suficientes para contrarrestar el dano oxidativo sufrido por el
genoma mitocondrial.

m El mtDNA carece de la proteccion de las histonas

m Latasa de mutacion del mtDNA se puede aumentar por factores
ambientales o por mutacion de genes nucleares involucrados en
el mantenimiento de mtDNA



mutaciones patogenas heredadas en mtDNA
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Herencia y enfermedades
mitocondriales

m Mas de 100 reordenamientos y 100 mutaciones puntuales
diferentes se han identificado en mtDNA que puede causar
enfermedades en humanos, a menudo que relacionadas con
el sistema nervioso central y el aparato motor

m |as enfermedades que resultan de estas mutaciones
muestran patrones de herencia diferentes debido a 3
caracteristicas inusuales de las mitocondrias.

1. La segregacion replicativa/deriva genética
2. Homoplasmia y Heteroplasmia
3. La herencia materna

m Entre las tres consiguen el efecto “maternal bottleneck”
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Herencia: idea principal

m Primero se seleccionan aleatoriamente unas pocas
copias de mtDNA

m Despues se replican esas copias

m Por tanto puede cambiar mucho el porcentaje de
mutaciones en madre e hijos

m A continuacion explicacion mas técnica ...
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La segregacion replicativa

m En la division celular, varias copias de mtDNA en cada
una de las mitocondrias de una célula se replican y
reparten aleatoriamente entre las mitocondrias
recien sintetizadas.

m Las mitocondrias a su vez se distribuyen al azar entre
las dos células hijas. Esto se conoce como la
segregacion replicativa.

m Esta deriva genética es una caracteristica unica de la
mitocondria, ausencia del estrecho control de
segregacion que ocurre en la replicacion de los 46
cromosomas nucleares.



La segregacion replicativa puede conducir a deriva genética
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Homoplasmia y Heteroplasmia
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La herencia materna de mtDNA

m Las mitocondrias de esperma generalmente se eliminan
del embridn por lo que el mtDNA se hereda de la madre.

m Todos los hijos de una mujer que es homoplasmica
para una mutacion de mtDNA heredaran la mutacion

m Ninguno de los descendientes de un varon que lleva la
misma mutacion heredara el DNA defectuoso

m Se sabe gue la herencia materna de una homoplasmica
de una mutacion de mtDNA causa Leber, neuropatia
optica hereditaria.
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Cuello de botella materno

m El numero de moléculas de mtDNA dentro del ovocito se
reduce antes de ser amplificada a la enorme cantidad de
los ovocitos maduros. en madura oocytes.This
restriccion y posterior amplificacion de mtDNA durante la
ovogénesis se denomina Cuello de botella genético
mitocondrial.

m El cambio del porcentaje de mtDNA mutante presente
en la descendencia de una madre con heteroplasmia
surge de la seleccion de so6lo un subconjunto de mtDNA
durante la ovogénesis.



Cuello de botella materno
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Algunas enfermedades asociadas
con MtDNA

m MERRF (Epilepsia mioclénica con fibras rojas
desiguales)

m MELAS (Miopatia, la epilepsia, la acidosis lactica,
episodios tipo ictus)
m NOHL (Atrofia optica hereditaria de Leber)

m Kearn-Sayre (Problemas en los ojos, blogueo cardiaco,
ataxia y pérdida de la coordinacion)

m sindrome de Leigh (Enfermedad cerebral grave poco
frecuente en la infancia, también los problemas del

corazon)

1 de cada 4.000 ninos en EE.UU. desarrollan una
enfermedad mitocondrial antes de los 10 afos
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Metodos de Diagnostico

m Los patrones de herencia complejos y la heterogeneidad clinica de las enfermedades
mitocondriales a menudo resultan en un diagndstico incorrecto o tardio de las personas

afectadas.

m Una historia clinica detallada y un examen junto con la interpretacion experimentada de
una bateria de analisis de laboratorio complejos son necesarios para hacer un
diagndstico preciso.

m  Una historia detallada de la familia es esencial en la deteccion de una linea materna de

la herencia.

pleiotropia y expresividad variable es comun en los diferentes miembros de la familia afectados
(debido a heteroplasmia).

pleiotropia — multiples efectos fenotipicos de un solo alelo o par de alelos.
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algunos haplotipos se han relacionado con alteraciones metabdlicas
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Haplogrupos




La Eva mitocndrial
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Fillogenia mitocondrial

m Tenemos las secuencias de mtDNA de algunos
Individuos y gueremaos reconstruir su historia
evolutiva

m Se trata de construir el arbol filogenético que
nos dice qué individuos tienen un antepasado
comun y a qué profundidad

m Sitenemos un nuevo individuo con una
mutacion, situarlo en el arbol nos dice si se
trata de una mutacion patogena

m Se conocen 30000 secuencias de DNA
mitocondrial humano
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Retos en bioinformatica

m Evolucion
Estudios poblacionales: definicion
haplogrupos
Construccion de grandes filogenias
Visualizacion de grandes filogenias

Prediccion de patogenicidad
m Bases de Datos: hetereoplasmia

m Geneéetica forense



