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RESUMEN

En la mitocondria se llevan a cabo muchas funciones del metabolismo intermediario para la obtencion de energia, vital para la sobrevivencia.
Las enfermedades mitocondriales son un grupo interesante de padecimientos que en ef pasado se conocian genéricamente como
encefalomiopatias; en la actualidad se denominan citopatias mitocondriales, ya que afectan varios érganos y sistemas, de manera Gnica
o simultanea. Las manifestaciones de las citopatias mitocondriales son heterogéneas y se presentan a cualquier edad. Una de las
caracteristicas bioguimicas mas constantes de estas alteraciones es la hiperlactacidemia, y si ésta se asocia a manifestaciones
encefalomiopaticas, aunque sean inespecificas, con o sin afecciéon en otros érganos, se debe sospechar una mitocondriopatia. Los
resultados de los estudios paraclinicos neurofisiologicos y de imagen son inespecificos, pero de gran utilidad para el abordaje diagnos-
tico inicial ante la sospecha clinica, ya que optimizan los examenes subsecuentes, mas especializados e invasivos para confirmar el
diagnostico. La biopsia muscular y el cultivo de fibroblastos son los estudios de eleccidn; con ellos se pueden detectar alteraciones
histopatoldgicas, bioquimicas y de genética molecular para llegar al diagnostico definitivo. Esta revision intenta proporcionar los conoci-
mientos basicos de bioquimica, genética y biologia molecular de la mitocondria, que permitan considerar en la practica pediatrica
cotidiana, la sospecha diagndstica y llevar a cabo una evaluacién clinica orientada a la seleccién racional de los examenes para el
estudio de las citopatias mitocondriales.

Palabras clave: Citopatia mitocondrial, encefalomiopatia mitocondrial, mitocondriopatia, metabolismo, errores innatos del metabolismo.

ABSTRACT

Mitochondrial diseases were formerly known as encephalomyopathies; at the present time it is preferred to call them mitochondrial
cytopathies because other tissues and systems are involved. Most of the important intermediate metabolism functions take place within
mitochondria to gain energy for vital survival. Manifestations of mitochondriai cytopathies have been described at any age with a
hetrogeneous clinic and morphologic patterns, depending on severity and the initial age of symptoms of their presentation. A very
frequent characteristic finding in such patients is corporal lactate elevation. If such is the case, a mitochondriopathy may be suspected
even in the absence of encephalomiopathy manifestations with or without involvement of other organs. Lactate elevations are gathering
with pyruvate abnormalities that increases the L / P relation. Some of these alterations only have appeared if a metabolic effort test is
done. The neurophysologic tests results and image cerebral scans are usually non specific paraclinic studies, but are of great value if
a mitochondrial disease is suspected during initial evaluation in order to select more useful specialized and invasive subsequent
diagnostic procedures. The muscle biopsy and fibroblast culture are the selective and specific studies to confirm the final diagnosis. This
article review would try to give the biochemical, genetic and molecular basic grounds on mitochondria to a better understand when a
clinical diagnosis suspect is made, also achieve an oriented evaluation to select the rational test performance in mitochondrial cytopathies.
Key words: Mitochondrial cytopathy, mitochondrial encephalomyopathy, mitochondrial diseases, inborn metabolic diseases.
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Bases para el diagndstico de las citopatias mitocondriales

ABREVIATURAS

AA: acetoacetato

ADP: difosfato de adenosina

ATP: trifosfato de adenosina

BOH. beta-hidroxibutirato

BOH /AA: relacion beta-hidroxibutirato/acetoa-
cetato

CM: citopatia mitocondrial

DNAmt: acido desoxirribonucleico mitocondrial

DNAn: acido desoxirribonucleico nuclear

FRR: fibras rojas rasgadas

Kpb: kilo pares de bases

L:lactato

L/P: relacién lactato/piruvato

LCR: liquido cefalorraquideo

NADH: dinucledtido de nicotinamida y adenina
reducido

P: piruvato

Pb: pares de bases

RNA: acido ribonucleico ribosomal

RNAt: dcido ribonucleico de transferencia

Se cree que en algiin momento de la evolucién de los
seres vivos las mitocondrias tuvieron vida extracelular
independiente. Varias evidencias apoyan esta teoria,
llamada endosimbidtica;' entre ellas destacan: la
presencia de un genoma interno, la posesién de una
doble membrana, una reproduccién binaria indepen-
diente, asi como su capacidad de desplazamiento,
sensibilidad y toxicidad hacia algunos antimicrobianos
intracelulares. Los estudios de biologia molecular
indican que las mitocondrias se originaron a partir de
un ancestro de las bacterias del género Rickettsia. 2

En las mitocondrias ocurren las transformaciones
energéticas mas importantes de la aerobiosis; cada dia
se describen nuevas mutaciones que incluyen cuadros
clinicos multisistémicos. *

Elndmero de mitocondrias y su actividad, varia de
un tejido a otro, dependiendo de los requerimientos
energéticos oxidativos. En el humano, los tejidos con
mayor actividad oxidativa son el sistemanerviosoy el
sistema muscular estriado (esquelético y cardiaco).
Dichos sistemas generalmente se afectan en las
enfermedades mitocondriales, por lo que se les
denominé encefalomiopatias. * En la actualidad, se
prefiere el término de citopatias mitocondriales (CM) ya
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que practicamente ningtn tejido de los organismos
multicelulares aerdbicos carece de mitocondrias, de la
oxidaciéon de substratos (Ciclo de Krebs), de la
transferencia de protones para generar energia (cadena
respiratoria) y de la fosforilaciéon de ADP para formar
ATP (fosforilacion oxidativa).

El conocimiento de la funcién mitocondrial atin es
incompleto; sinembargo, se sabe que tiene que ver con
muchas y muy variadas funciones metabélicas, que
implican mecanismos mas complejos de lo que origi-
nalmente se pensaba.

HISTORIA

En el Siglo XIX, Benda identific6 granulos filiformes en
el citoplasma celular, a los que llamé mitocondrias. En
1925, Keilin describio el sistema mitocondrial de los
citocromos y en 1929, Warburg y Negelein describieron
los procesos de oxidoreduccion. En 1937, se identifi-
caron las enzimas que conforman el Ciclo de Krebs, y
20 afios mas tarde, Krebs y Konberg describieron el
papel de la fosforilacién oxidativa dependiente de
oxigeno. ¢

Las caracteristicas ultraestructurales de la
mitocondria (membrana interna, externa, espacio
intermembranal y matriz) fueron descritas por Palade
en 1953.

En 1961, Mitchell propuso la teoria quimiosmética
que explicé cémo el flujo de protones se acopla a la
sintesis de ATP. En 1963, Nass y Nass detectaron por
primera vez la presencia de material genético en la
mitocondria, y ese mismo ano, Engel y Cunninghan
describieron fibras deshilachadas con actimulos
anormales de mitocondrias tefiidas de rojo, deno-
minadas posteriormente fibras rojas rasgadas (FRR) y
que son caracteristicas de las CM.

En la década de los afos sesenta del siglo XX, se
describieron cuadros clinicos ocasionados por algin
tipo de disfuncién mitocondrial; el primero de ellos fue
descrito por Luft en 1962 como hipermetabolismo no
tiroideo. A finales de los afios noventa existian cerca
de 1,500 citas bibliograficas sobre disfuncién mito-
condrial.

En 1978, Fine encontré que el DNA mitocondrial
(DNAmt) provenia principalmente del 6vulo sin
fecundar; posteriormente, en 1980, Giles y cols.
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describieron los patrones de herencia mjtocondrial y
citopldsmica (nuclear) de las mitocondriopatias.
Anderson y cols publicaron en 1981, la secuencia y
organizacion del genoma mitocondrial humano.

En 1991, Schatz describi6 el proceso energético para
la introduccion de proteinas a través de las membranas
mitocondriales hacia la matriz por medio de transpor-
tadores y de proteasas especificas. La relevancia de
este fenémeno radica en que mds del 95% de las
proteinas mitocondriales son de origen nuclear, se
sintetizan en el citoplasma, y se introducen a la mito-
condria a través de este proceso. En el 2002, Schwartz
y Vissing detectaron por primera vez una mutacién del
genoma mitocondrial de origen paterno en el 90%
del DNAmt del musculo de un paciente,” lo que indica
que no todo el genoma mitocondrial proviene exclusi-
vamente del 6vulo.

Enla actualidad, y cada vez con mayor frecuencia,
se publican diversos cuadros clinicos debidos a
disfuncién mitocondrial por mutaciones tanto del DNA
nuclear (DNAn) como del DNAmt.

GENETICA

El DNAmt es una molécula circular pequenia de dos
cadenas con 16,569 pb que se replican y transcriben
usando un origen de replicacién y un promotor para
cada una de las dos cadenas como muestrala figura 1.
Cada mitocondria posee de 2 a 10 copias de su propio
genoma y pueden existir mas de 10,000 copias de
DNAmt por cada célula somética, ya que ésta posee
cientos o miles de mitocondrias. ®

El DNAmt humano contiene 37 genes que codifican
para dos RNAs ribosomales (RNAr) 165 y 125,
veintidés RN As de transferencia (RNAt) y trece genes
estructurales (figura 2). Los 13 genes estructurales
codifican a 13 polipéptidos de los 85 aproximadamente
que se requieren para la fosforilacién oxidativa. Con
excepcion del complejo 1l, estos 13 polipéptidos
constituyen parte integral de los complejos de esta
importante funcién. >

Mas del 90% de las proteinas indispensables para
el adecuado funcionamiento mitocondrial, se
sintetizan en el citoplasma celular y tienen que ser
transportadas hacia las membranas de la mitocondria
a través de un complejo mecanismo de translocacién,
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el cual también depende de proteinas codificadasen el
DNAn. 1

Existen diferencias importantes entre el DNAmt y el
DNAn, entre las que destacan las siguientes: el DNAmt
carece de intrones y de regiones intergénicas, es decir
todo sumaterial genético codifica para alguna proteina
0 RNA, con excepcién de 1,000 pb que son el punto de
origen para la replicacién, regién conocida como el asa
D.

El DNAmt es poliploide en las células somdticas y
cada mitocondria posee de 2 a 10 copias; el origen de
replicacion del DNAmt es asimétrico y su cédigo
genético difiere en algunos trinucleétidos del cédigo
universal. 12

En proporcién ala cantidad de informacién genética
total del ser humano, el genoma mitocondrial
representa unicamente el 0.00006%, del material
genético;® sin embargo, resulta indispensable para la
replicacién, transcripcién y sintesis de algunas
proteinas clave de la fosforilacién oxidativa. **

Enlos vertebrados, el DNAmt tiene una frecuencia
de mutacién 10 a 17 veces mayor que el DNAn." Este
ritmo méas rdpido de mutaciones puede deberse a
diversos factores, entre otros, la falta de mecanismos
mitocondriales eficientes para reparar el DNAmt, la
alta concentracién de radicales libres de oxigeno en
la mitocondria y la carencia de proteinas del tipo de
las histonas, *

Casi todo el DNAmt proviene del évulo, y sélo una
pequeiia proporcién de DNAmt es aportada por el
espermatozoide, por lo que predominan las mutaciones
de origen materno.® ' Una mutacién que afecte algunos
de los DNA mitocondriales del oocito sera transmitida
al azar a las células hijas, algunas de las cuales no
recibiran ningn genoma alterado, fenémeno llamado
homoplasmia normal o silvestre; otras células recibiran
poblaciones mixtas de genomas mutados y normales,
lo que se denomina heteroplasmia; otras més recibiran
predominantemente genomas mutados, por lo que
presentaran homoplasmia con mutacién 7 (Figura 3).

El DNAmt frecuentemente presenta mutaciones
espontaneas, algunas de las cuales son neutrales, es
decir aparentemente no se asocian con patologia
alguna, y tienden a perpetuarse en un mismo individuo
e incluso en poblaciones étnicas. A este tipo de
mutaciones neutrales se les denomina polimorfismos;
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DNA Mt Humano
16,569pb

Figura 1. Genoma mitocondrial humano. Muestra el origen de replicacidon y promotor para cada una de las cadenas (ligera y pesada).
Modificada de Zeviani y cols. 1989'".
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MAPA DEL GENOMA
MITOCONDRIAL

HUMANO
16,569 pb

ATPasa8
Genes del m Genes del Genes del RNA
Complejo | Complejo Iif transferencia
Genes del Genes del Genes del RNA
Complejo IV ComplejoV m ribosomal

Figura 2. Genoma mitocondrial humano. Sefiala los sitios de los genes que codifican la cadena respiratoria y los RNAs de transferencia

y ribosomal. Modificado de DiMauro y cols. en 1996°,

son homopldsmicas y tienen caracteristicas antropo-
l6gicas regionales. ' Una de las teorias sobre el
envejecimiento normal del cuerpo se basa en la
acumulacion de este tipo de mutaciones durante la vida
delindividuo, lo que probablemente origina algunos de
los cambios degenerativos que ocurren con la edad. ¥

Las mutaciones patolégicas del DNAmt general-
mente son heteroplasmicas y pucden ser de dos tipos:
1) por la ablacién o pérdida de un segmento de las
cadenas circulares del genoma mitocondrial, general-
mente de presentacién esporadica; 2) tipo puntual,
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donde s6lo se substituye una base nitrogenada por otra.
Estas mutaciones generalmente son de herencia
materna.

Cuando la cantidad de DNAmt mutado llega a
sobrepasar la cantidad de DNAmt normal por un
fenémeno llamado segregacion replicativa, (hetero-
plasmia con mutacién) ocurre una alteracién en la
funcién celular. Esta alteracion puede permanecer
subclinica hasta que se rebase un umbral, que es
especifico para cada tejido y para determinado
momento o edad del individuo afectado. Al rebasar ese
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MITOCONDRIA f

CON MUTACION K\ A,

MITOCONDRIA
NORMAL

@

@ CiGOoTO

REPLICACION

SEGREGACION REPLICATIVA

HOSMOPLASMIA
SILVESTRE

HETEROPLASMIA

HETEROPLASMIA
CON MUTACION

Figura 3. Herencia materna de mutaciones mitocondriales y el fendmeno de segregacion replicativa. Modificado de DiMauro y cols.

1996°.

umbral aparecen las caracteristicas clinicas que pueden
llegar a ser fenotipicas de una mitocondriopatia * %
(Figura 4).

Las enfermedades mitocondriales (>95%) pueden
heredarse en forma mendeliana, autosémica o ligadas
al cromosoma X. Esta gran diversidad de tipos de
herencia se debe a que las mutaciones del DNAn
afectan gran parte de la funcién mitocondrial. La gran
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mayoria de las mutaciones nucleares que afectan a la
mitocondria aun se desconocen. #

METABOLISMO
En la mitocondria se llevan a cabo maltiples actividades,

entre las que destacan el metabolismo intermediario y el
energético, asi como el transporte de metabolitos. #*
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Segregacion Replicativa

Mitocondria
anormal

Mitocondria
normal

Replicacion l

TIEMPO DE
EVOLUCION

NIVEL |UMBRAL
FENOTIPO FENOTIPO
NORMAL ENFERMO

|

% NORMAL
100

% IXIUTADO

Figura 4. Segregacion replicativa y transformacion fenotipica al rebasar el nivel umbral. Modificado de Ballinger SW y cols.?!

Las tres principales vias metabdlicas que confluyen
en la mitocondria son: el metabolismo del piruvato, la
oxidacion de acidos grasos y la formacion de
acetilcoenzima A (CoA) que entra al Ciclo de Krebs.
Estas tres vias contribuyen a generar la energia a través
de la cadena respiratoria y la fosforilacién oxidativa,
necesarias para el 6ptimo funcionamiento celular.
Dichas actividades se resumen en cinco pasos
eserciales del metabolismo mitocondrial que se
muestranen la figura 5. °

En cada uno de estos pasos, se han identificado
defectos moleculares que provocan patologias
especificas en las diferentes vias: el transporte y la
utilizacién de substratos, el Ciclo de Krebs, la cadena
respiratoria y la fosforilacién oxidativa 3%23%

Transporte de Substratos

En forma especifica, los acidos grasos de cadena larga
requieren transporte activo para introducirse a la
mitocondria. Debido a que la membrana interna de la
mitocondria es impermeable al paso de ciertos
substratos hacia la matriz mitocondrial, se necesitan
sistemas de transporte, generalmente de naturaleza
proteica (translocasas), localizadas en las membranas
mitocondriales. El transporte de acidos grasos de
cadena larga requiere un circuito que involucra a dos

complejos enzimaticos, la carnitina palmitil transferasa
1 (CPT }) y 1l (CPTI), ambas localizadas en la cara
interna de la membrana externa de la mitocondria.
Estos complejos se acompafian de una molécula
acarreadora, la L-carnitina, y de una translocasa, que
lleva acidos grasos largos acil-CoA hacia la matriz
mitocondrial y carnitina libre hacia el citoplasma
celular. Aproximadamente el 90% de las reservas de
carnitina del organismo se encuentra en el masculo
esquelético, cuya concentracién es 60 veces mas alta
que la sérica.

Ademas de la deficiencia de carnitina que puede ser
primaria o secundaria, existen cuatro defectos
genéticamente determinados del transporte de
substratos: El primero afecta al transportador de la
carnitina, el segundo a la carnitina palmitoil-
transferasa 1, el tercero a la carnitina-acil carnitina
translocasa y el cuarto a la carnitina palmitoil trans-
ferasa ll. La alteracion de la beta oxidacién de los acidos
grasos desencadena vias alternas hepaticas que origi-
nan una oxidacién anormal denominada oxidacidn
omega, la cual provoca la formacion de acidos
dicarboxilicos que se manifiestan como aciduria
dicarboxilica. Para compensar el secuestro de la CoA,
por elacimulo de tioésteres de acil-CoA, se incrementan
los ésteres de acilglicina y acilcarnitina.
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Debido a esto, pueden agotarse las reservas séricas
y tisulares de carnitina, aunque aumente la fracciéon de
carnitina ligada. Por otro lado, cuando el defecto es
por alteracién del ciclo de la carnitina, ocurre una
reduccién absoluta de las fracciones libre y total de
carnitina. Los defectos de la oxidacion de los acidos
grasos causan subproduccién de acetil-CoA, y
disminucién tanto del piruvato en el Ciclo de Krebs
como de la formacién de cuerpos cetdnicos, lo que se
manifiesta como hipoglucemia hipocetogénica. La
acumulacién de metabolitos intermediarios del
piruvato y de los dcidos grasos también provoca
disfuncién del SNC, que se manifiesta como
encefalopatia.

Utilizacién de Substratos

Dentro de la matriz mitocondrial, el piruvato y los
acidos grasos se transforman en acetil-CoA. Todas las
reacciones de carboxilacién tienen lugar en las
mitocondrias, excepto la carboxilacion de la acetil-CoA.
Las carboxilasas que incluyen la piruvato carboxilasa,
propionil-CoA carboxilasa, betametilcrotonil-CoA
carboxilasa, la acetil-CoA carboxilasa y la holocar-
boxilasa sintetasa; todas dependen del metabolismo
de la biotina.

Piruvato: la descarboxilacion del piruvato es
catalizada por un complejo enzimatico, denominado
piruvato deshidrogenasa (PDHC), formado por tres
enzimas:

1. Piruvato deshidrogenasa E, (con 1 subunidad a);
su coenzima es la tiamina pirofosfato.

2. Lipoato acetiltransferasa E,, con dcido lipoico de
coenzima.

3. Lipoamida deshidrogenasa E,, dependiente del
dinucleétido de adenina flavina (FAD).

Hste complejo se activa a través de fosforilacién
(PDH cinasa) y se inhibe por desfosforilacién (PDH
fosfatasa).

Los defectos descritos en este paso se relacionan con
deficiencias de la PDHC y piruvato carboxilasa (PC)

Acidos Grasos: La B-oxidacién provoca la
descarboxilacién de los acidos grasos en cuatro
reacciones que se repiten ciclicamente. Esta actividad
es una deshidrogenacioén secuencial a través de varias
enzimas que rompen las cadenas de acidos grasos en
diferentes sitios del esqueleto de carbono, algunas de
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ellas dependientes de FAD. Estas reacciones dan lugar
a la formacién de cetoacidos o cuerpos ceténicos. El
poder reductor generado en la B-oxidacion, se transfiere
a la cadena respiratoria; la reaccién que depende del
dinucleétido de nicotinamida adenina (NAD),
transfiere electrones al Complejo |; la que depende de
FAD los lleva a la coenzima Q (CoQ) a través de una
electrotransferencia que involucra una flavoproteina.

Los defectos relacionados con esta via corresponden
a cualquiera de las cuatro reacciones del ciclo. Se han
identificado ocho trastornos genéticamente deter-
minados; cinco de ellos inciden en el primer paso de la
B-oxidacién: la acil CoA de cadena corta, media y larga
respectivamente, y la flavoproteina oxidoreductasa.
Afectan al tercer paso de la B-oxidacién las deficiencias
de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD) y la otra de cadena corta (SCHAD) respecti-
vamente. Recientemente se ha identificado un trastorno
debido a la deficiencia de la proteina trifuncional, que
se encuentra en la membrana mitocondrial interna,
cuya funcién es catalizar los pasos segundo, tercero y
cuarto de la B-oxidacion.

Ciclo de Krebs

Este ciclo se inicia con la condensacion de acetil-CoA 'y
el cuarto carbén del oxaloacetato, que forma citrato de
seis carbones. A través de siete reacciones enzimaticas
secuenciales que generan oxaloacetato, se forman dos
moléculas de diéxido de carbono y poder reductor en
forma de NADH+H' y FADH2.

Los defectos en el Ciclo de Krebs se relacionan con la
deficiencia de cualquiera de sus enzimas: la fumarasa,
la aconitasa y la a-cetoglutarato deshidrogenasa.

El Complejo II o succinato deshidrogenasa es una
enzima que representa el eslabon de enlace funda-
mental del Ciclo de Krebs con la cadena respiratoria.

Cadena respiratoria
Los electrones de alta energifa provenientes del
NADH+H* y FADH2, generados durante las
reacciones de la $-oxidacién y del Ciclo de Krebs,
permiten el flujo de electrones en la cadena respiratoria
hacia el oxigeno molecular, cuyo paso final oxidativo
termina con la formacion de agua.

La cadena respiratoria estd formada por cinco
complejos enzimaticos multiméricos, localizados en la
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membrana mitocondrial interna. Estas enzimas
contienen flavinas, CoQ, (ubiquinona), moléculas de
hierro-azufre, hemosy proteinas que unen cobre. Los
cinco complejos de la fosforilacién oxidativa son: el
Complejol (NADH+H*-deshidrogenasa), el Complejo
II (succinato deshidrogenasa), el Complejo 11l
(ubiquinol -citocromo c oxidoreductasa), el Complejo
IV (citocromo ¢ oxidasa) y el Complejo V (ATP
sintetasa). Los primeros cuatro (I- IV) transportan
electrones de manera acoplada con la translocacién
de protones y el tiltimo (V) cataliza la sintesis de ADP
para formar ATP. Ademas hay dos acarreadores
importantes de electrones, la ubiquinona o CoQ y el
citocromo c. Cada uno de los primeros cuatro
complejos contienen un nimero variado de subuni-
dades: el Complejo 1 mas de 40; el 1l tiene cuatro; el
Complejo 11l tiene 11 y el 1V tiene 13. Ademas del
citocromo ¢, existen otros cuatro citocromos en la
cadena respiratoria: el citocromo b y el citocromo c,,
que son componentes del Complejo 1ll, mientras que
los citocromos a y a,, son componentes del Complejo
IV. Los complejos 1, 11 y 11l, también contienen uno o
mas centros hierro-azufre; el Complejo | tiene un
grupo FMN y el Complejo Il un grupo FAD.

Eltransporte de electrones en la cadena respiratoria
esta acoplado a un bombeo de protones de la matriz
mitocondrial hacia el espacio intermembranal. El
gradiente electroquimico resultante se utiliza para
generar ATP a través del Complejo V.

Los defectos de la cadena respiratoria estdn
relacionados con deficiencias en cualquiera de los
complejos | al IV o de sus cofactores. También existen
deficiencias combinadas de los complejos 1, Il y IV *
(Figura 6).

Sintesis de ATP

El gradiente electroquimico de protones formado por
la cadena respiratoria, se disipa hacia la matriz
mitocondrial a través de un complejo proteico llamado
ATP sintetasa o Complejo V. La ATP sintetasa contiene
12 subunidades, que forman un canal transmembranal
de protones y una proyeccién esférica sobre la cara
interna de la membrana mitocondrial interna. La
energia liberada por el contraflujo de protones, es
aprovechada por el Complejo V para sintetizar ATP a
partir de ADP y fosfato. El defecto por la pérdida del
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acoplamiento de la fosforilacién oxidativa en la
mitocondria muscular, origina la enfermedad de Luft,
la primera enfermedad mitocondrial descrita en la
literatura. Desde entonces, se han descrito en forma
aislada otras deficiencias de la ATP sintetasa.

Importacién de proteinas

El proceso de importacién de proteinas consume
energia y requiere que las proteinas se desplieguen
antes de que puedan atravesar las membranas
mitocondriales, y que posteriormente se replieguen
después de penetrar la matriz mitocondrial. La
secuencia gufa que orienta al polipéptido hacia la
matriz es escindida posteriormente por una proteasa
mitocondrial especifica.

Existen macromoléculas guias llamadas chapero-
ninas que intervienen enla presentacién y orientacién
espacial que deben adquirir ciertas proteinas para
poder introducirse en la mitocondria. Aunque una
enzima se encuentre cataliticamente intacta no podra
cumplir su funcién biolégica si estd orientada en el
compartimiento equivocado.

Los defectos en este tipo de transporte esencial se
estan convirtiendo en un buen ejemplo de esta categoria
de alteraciones mitocondriales y en un futuro pueden
llegar a formar un subgrupo importante de enfer-
medades mitocondriales bien diferenciadas. Ejemplo
de lo anterior es una de las causas de la aciduria
metilmalénica que provoca hiperoxaluria primaria tipo
1, algunos defectos de la ornitina transcarbamilasa y
de la carbamilfosfato sintetasa 1 del Ciclo de la Urea,
entre otros.

Senalizacion intergendmica

La mayoria de las funciones mitocondriales depende
de la informacién y control del genoma nuclear.
Recientemente se han descrito diversos mecanismos
de comunicacién entre el genoma nuclear y el genoma
mitocondrial que son esenciales para la funcién
adecuada de la mitocondria.

Los defectos relacionados con la sefalizacién
intergendmica son muy interesantes, debido a que a
pesar de tener herencia autosémica mendeliana, se
pueden manifestar por alteraciones en el genoma
mitocondrial en forma de ablacién por pérdida total
del DNA.
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