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Introducción
Hoy en día los grandes avances de la tecnología nos han permitido tener una visión más amplia de lo que es la genética en nuestras vidas, por lo que se han generado grandes investigaciones que nos han mostrado diversos síndromes o enfermedades cuya causa son mutaciones de genes humanos. Uno de ellos es el síndrome de encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica y accidentes cerebro-vasculares, más conocido como el síndrome de MELAS (del inglés: mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes), fue caracterizado por Pavlakis et al en el año 1984 (Scielo: http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0717-92272008000100005&script=sci_arttext) (6). Esta patología se origina en la mayoría de los casos por mutaciones en genes codificados en la mitocondria, siendo las mutaciones más frecuentes (alrededor del 80% de los casos)(1) las del gen MTTL1 (codifica tRNAleu) . De manera menos frecuente se ha descrito la mutación de varios otros genes, como por ejemplo aquellos que codifican para otros tRNAs mitocondriales (MTTQ, MTTH, MTTK, MTTC,  MTTS1 y MTTS2) y para 3 de las 7 subunidades del complejo enzimático NADH-ubiquinona oxido reductasa mitocondrial (MTND1, MTND5 y MTND6) (OMIM: http://omim.org/entry/540000). A pesar que no es una enfermedad frecuente (su incidencia exacta se desconoce)  (Medlineplus:http:/condition/mitochondrial-encephalomyopathy-lactic-acidosis-and-stroke-like-episodes) se reconoce por su fatal desenlace en los individuos que lo padecen y por la progresividad de los síntomas.  
· Presentación del problema.

La causa de este síndrome es una disfunción metabólica mitocondrial que se caracteriza por una disminuida producción de ATP, debido a una disminución en el transporte electroquímico de la membrana mitocondrial interna de la mitocondria que trae como consecuencia una acumulación de ácido láctico (acidosis láctica) que produce fatiga muscular, daña músculos y tejidos musculares. También este síndrome se define como una enfermedad de herencia mitocondrial, con un patrón vertical no mendeliano en donde la madre transmite su genoma mitocondrial a todos sus hijos, pero solamente las hijas lo pasarán a todos los miembros de la siguiente generación.

Desarrollo del Tema
· ¿Qué es la Mitocondria?
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La mitocondria es un organelo citoplasmático cuya principal función es la producción de energía en forma de ATP, el cual es fundamental para el adecuado funcionamiento de muchos procesos moleculares en todas las células de nuestro organismo y en general de los eucariontes.  En condiciones aerobias la producción de ATP es mayoritariamente producida por la mitocondria a través del ciclo de Krebs, cadena respiratoria (CR) o cadena de transporte de electrones, y la fosforilación oxidativa (OXFHOS). Posee dos membranas, una externa lisa y otra interna plegada, formando crestas, donde están ubicados los complejos enzimáticos I al IV (cadena de transporte de electrones) y el complejo V, donde se lleva a cabo la fosforilación oxidativa, complejos que son codificados por el genoma nuclear (nDNA) y el DNA de la mitocondria (mtDNA); este último, igual que las demás  moléculas  necesarias  para  la biosíntesis mitocondrial, está contenido en la matriz (1).
· Alteración de la Función Mitocondrial
Cuando se altera la función mitocondrial se afecta la síntesis de ATP y se puede originar un tipo de trastorno del metabolismo oxidativo mitocondrial conocido como cistopatía mitocondrial, caracterizado principalmente por presentar afección multisistémica; debido al doble control genético al que está sometido este organelo, dicho  trastorno puede originarse por mutaciones en el nDNA o en el mtDNA(2). Para afectar directamente la función del tRNA, tendría que ocurrir un punto de mutación que genere un cambio en algún lugar del tRNA que afecte la forma del tRNA, las bases del anticodón o las bases discriminadoras, que son fundamentales para la aminoacilación del tRNA con el aminoácido adecuado y la posterior fidelidad del proceso de la traducción, lo cual dependerá del correcto reconocimiento de codones. Cerca del 58% de las mutaciones puntuales patogénicas en mtDNA reportadas se presenta en tRNAs, y unas de las más frecuentes son la A3243G y la U3271C en el gen MT-TL1 el cual codifica para el RNA de transferencia mitocondrial específico de leucina (tRNALeu (UUR)). Estas mutaciones producen un cambio en el  tRNA Leu (UUR) mitocondrial, lo que disminuye preferentemente la traducción de la subunidad ND6 del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial (NADH-coenzima Q reductasa). Hay dos codones específicos de leucina (UUG y UUA) y se ha observado que las mutaciones [image: image3.png]Archivo Edicion Ver Documento Herramientas Ventana Ayuda
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A3243G y la U3271C modificarían la forma del tRNA, lo que inhibiría la modificación post-transcripcional del tRNA (taurinometilación) en el nucleotído 5’ del anticodon UAA (tRNA leu (UUG)), afectando la traducción de mRNAs ricos en el codon UUG, tal como aquel requerido en la traducción de la subunidad ND5 del complejo [image: image4.png]Archivo Edicion Ver Documento Herramientas Ventana Ayuda
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Figure 2. Representaton of the mitochondrial respiratory chan and sites of
action of compounds used n te treatment of myopathy, encephalopathy,
lactic acidosis, and stokelike episodes. ADP ndicates adenosine
diphosphate; ATP, adenosine riphosphate; ATP-5, ATP syrihase:

o0, coenzyime O: Cyt-Ox, cylochrome ¢ oxidase; Gyt cytochrome c
reductase; NAD, icofinamide agenine dinucleotide; NAGH, reduced NAD;
'NDH, NAD dehydrogenase; and SDH, succinate dehydrogenase.

Treatment

A variety of approaches have been proposed to treat pa-
tients with MELAS. A limitation, however, is that large-
scale clinical trials investigating the risks and benefits of

Figure 3. Mecharism of acton of dchloroacetate (DCA) on pyruvate
‘dehydrogenase complex (PDHC) Kinase. Activated PDHC-inase inhivts




I. 
Debido al gran número de mutaciones de este gen y a su ocurrencia en individuos no relacionados, éste gen ha sido considerado como un “punto caliente” de mutaciones(3). Todas las mutaciones asociadas con el síndrome de MELAS son heteroplásticas (es decir no todo el DNA mitocondrial presenta la mutación). Las manifestaciones de la enfermedad ocurren principalmente cuando la proporción de DNA mitocondrial mutado en músculo y cerebro excede el 60%. El efecto de  la mutación A3243G en la función mitocondrial se produce básicamente por defectos traduccionales de aquellos complejos proteícos cuyas subunidades tienen un mayor contenido de residuos de Leucina, tal como el del complejo proteico I de la cadena respiratoria. En efecto, esta situación queda evidenciada por la deficiencia que este complejo ha mostrado en pacientes con la mutación. Una deficiencia en el complejo proteico I disminuye el gradiente electroquímico a través de la membrana mitocondrial interna y lleva a una disminución de la respiración y de la síntesis de ATP (1).
El síndrome de MELAS se caracteriza por un desarrollo temprano normal, seguido por accidentes cerebro vasculares normalmente antes de los 40 años. Otros síntomas son  migrañas dolores de cabeza, convulsiones, intolerancia al ejercicio y baja estatura. Otras complicaciones más tardías son: miopatía periférica, neuropatía, pérdida de la audición, atrofia del nervio óptico, retinopatía pigmentaria, oftalmoplejía, miocardiopatía dilatada, hipertrofia ventricular izquierda, bloqueo de la conducción de sangre en el corazón , nefropatía, vómitos y diabetes mellitus entre otros.  El diagnóstico de MELAS puede ser un desafío, ya que cada mitocondria contiene múltiples copias de DNA mitocondrial y cada célula tiene múltiples mitocondrias, y la proporción de DNA normal y mutado puede variar mucho entre distintas células (concepto de Heteroplasmia) (4). Existen pruebas complementarias que pueden ayudar a diagnosticar la enfermedad, tales como:
· Analíticas (elevación de ácido láctico y piruvato en la sangre)

· Las pruebas de imagen, como son la TAC y RMN cerebral.

· Pruebas electroencefalográficas (EEG) que demuestran la existencia de ondas lentas difusas o actividad epileptiforme.

· Pruebas electromiográficas que detectar las zonas más afectadas.

· Estudio genético (5)

El tratamiento se está estudiando y aun está en desarrollo, sin embargo existen  medidas preventivas de la acidosis láctica, como realizar ejercicio físico en exceso sin haberse preparado previamente, ya que la actividad física en el organismo debe ser progresiva y constante, debido a que el ejercicio puede causar un aumento temporal en los niveles de acido láctico (Medline Plus: http//.medlineplus/ency/article/003507) Por otra parte, existen  tratamientos que tratan los síntomas por separados y estos  van mitigando cada una de las anomalías. Por ejemplo, se utiliza la coenzima Q10 (o su análogo Idebenona), que tiene propiedades antioxidantes y funciona principalmente para mejorar la transferencia de electrones en la respiración mitocondrial (4). Esta coenzima y su análogo que atraviesa la barrera hemato-encefálica baja los niveles de ácido láctico, pero debe aún ser demostrado que el tratamiento puede ser aplicado a largo plazo y mejor aun, que pueda ser aplicado a otras zonas dañadas por la patología, como es el caso del  cerebro (2) .
Conclusión
Al dar termino a nuestro trabajo, podemos ver las grandes diferencias que presentamos previamente a la ejecución de esta búsqueda bibliográfica, tal vez pensamos en algún momento cual sería la finalidad de profundizar en una patología que oíamos por primera vez, sin embargo, a medida que nos íbamos introduciendo más en el tema podíamos ver cuán estrecha era la relación que existía entre el trasfondo del tema y todas las clases que hemos presenciado en estas semanas que llevamos de este curso. Una vez más podemos ver la trascendencia que tiene la mitocondria en la síntesis de ATP, pero ahora aplicado a un caso más palpable, que nos hace pensar en la magnitud que lleva una mutación que sólo implica el defecto traduccional por defecto en la estructura y modificación post-transcripcional del tRNA(leu) mitocondrial, pero que puede tener consecuencias fatales tempranas en las personas que desafortunadamente desarrollan la enfermedad.
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La Mitoncondria y sus procesos.





tRNA mitocondrial con modificación post transcripcional. (Tsutomu Suzuki, Asuteka Nagao, and Takeo Suzuki. Human Mitochondrial tRNAs: Biogenesis, Function, Structural Aspects,and Diseases. Annu. Rev. Genet. 2011. 45:299–329).








