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LA FIRMA | Por Julio Montoya Villarroya

Juego entre genomas

El buen funcionamiento de las mitocondrias depende de la expresion coordinada
de los dos genomas celulares, el del nticleo y el de las propias mitocondrias. Los
trastornos mitocondriales forman parte de las llamadas enfermedades raras

T odas las células huma-

nas, excepto los eritroci-
tos, contienen dos geno-
mas localizados en el nicleo
(DNA nuclear, DNAn) y en las
mitocondrias (DNA mitocon-
drial, DNAmt), respectivamente.
El primero, descubierto en el siglo
XIX, estd compuesto por unos
3.000 millones de pares de bases
y, por muchos afios, se considerd
que era el material genético que
codificaba todos los genes de las
células. Sin embargo, en los anos
sesenta, se identifico la presencia
de un segundo genoma en el inte-
rior de la mitocondria. Unos afios
mas tarde, y gracias al proyecto ge-
noma mitocondrial humano, en el
que tuve la fortuna de participar,
se logré secuenciar, estudiar el
mecanismo de transcripcion e
identificar los genes que codifica-
ba. Asi, se detect6 que la informa-
cion contenida en los 16.569 pares
de bases que forman este genoma
(37 genes en total) participaba ex-
clusivamente en el proceso de sin-
tesis de la energia, en forma de
ATP, através del sistema de fosfo-
rilacion oxidativa.

El bajo nimero de genes conte-
nidos en el genoma mitocondrial
no puede generar la totalidad de
la mitocondria y es necesario el
aporte de proteinas (unas 1.150)
codificadas en el genoma nuclear,
sintetizadas en el citoplasma celu-
lar y, posteriormente, importadas
en la mitocondria. Entre estas se
encuentran todas aquellas necesa-
rias para la expresion del DNA
(replicacion, transcripcion y sin-
tesis de proteinas), para completar
las méas de 90 proteinas que com-
ponen laruta que conduce alasin-
tesis de energia, las que participan
en el ensamblaje de los complejos
del sistema de fosforilacion oxida-
tiva, para su regulacion, etc. Por
ello, este organulo no es auténo-
mo y depende en gran medida de
la expresion de genes codificados
en el DNAn tanto para la forma-
cion del organulo como parala ex-
presion de su material genético,
estableciéndose un auténtico jue-
go de genomas.

Durante muchos anos se han
conocido enfermedades genéticas
causadas por una mutaciéon o de-
fecto en el DNA y que, en general,
son hereditarias. En un principio,
todas las enfermedades genéticas
conocidas se debian a mutaciones
en genes diversos del DNAn. La
secuenciacion completa del geno-
ma mitocondrial en 1981 y la de-
terminacién de su herencia de
modo exclusivamente materno,

permiti6 en 1988 describir, por pri-
mera vez, enfermedades origina-
das por defectos en el DNAmt. Es-
tas enfermedades se denominaron
mitocondriales porque el genoma
dafiado generaba exclusivamente
13 proteinas que permanecian en
la mitocondria y, por tanto, impli-
cadas en la sintesis de energia qui-
mica. Sin embargo, pronto se die-
ron cuenta de que en esta ruta par-
ticipaban también numerosas pro-
tefnas mitocondriales codificadas
en el ndcleo.

Las enfermedades mitocondria-
les constituyen un grupo de tras-
tornos que tienen en comun el es-
tar originados por una deficiencia
en labiosintesis de energia en for-
ma de ATP. Puesto que la sintesis
de esta energia esta bajo el control
de los dos sistemas genéticos de
la célula, estas enfermedades pue-
den estar causadas por mutacio-
nes en ambos genomas y pueden
mostrar distintos patrones de he-
rencia: materna o mendeliana (au-
tosOmica recesiva, autosbémica do-
minante, ligada a cromosoma X).
Forman parte de las llamadas en-
fermedades raras o de baja preva-
lencia (menos de 2 casos cada
10.000 nacimientos) pero, en su
conjunto, son de las mas frecuen-

«En nuestro laboratorio de
la Universidad de Zarago-
za llevamos mas de treinta
anos realizando estudios
genético-moleculares

de estas enfermedades»
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tes sibien cada una de ellas por se-
parado es muy rara. Los niflos pre-
sentan mas mutaciones nucleares
que mitocondriales, lo contrario
en adultos.

Una de las caracteristicas que
mejor define la patologia mitocon-
drial es su complejidad. Las mito-
condrias son componentes funda-
mentales de todos los tejidos y 6r-
ganos, por lo que estas enferme-
dades son, en general, multisisté-
micas, muchos drganos o tejidos
se ven afectados, y no es raro que
una misma mutacién dé lugar a fe-
notipos muy diferentes o que dis-
tintas mutaciones produzcan el
mismo. Todas estas caracteristicas
hacen que el estudio de estas en-
fermedades sea un gran reto por
su complejidad y que sea un cam-
po fascinante de investigacion ha-
biendo dado lugar a la llamada
Medicina Mitocondrial.

En nuestro laboratorio de la
Universidad de Zaragoza lleva-
mos mas de treinta afios realizan-
do estudios genético-molecula-
res de estas enfermedades. Se ha
estudiado a mas de 3.500 pacien-
tes con posibilidad de padecer
una enfermedad mitocondrial y,
aproximadamente en un 20% de
los mismos se han encontrado
mutaciones en el mtDNA. Como
asesores de la asociacion de pa-
cientes (Aepmi) damos consejo
y atencion a las familias que lo re-
quieren.

Julio Montoya Villarroya es catedrdtico
emérito de la Universidad de Zaragoza
y miembro de Apeuz, del Ciber de
Enfermedades Raras y del Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragon

EN NOMBRE PROPIO
Isabel Nerin*

Movember

ace casi 20 afios (2003) unos jovenes aus-
H tralianos decidieron dejarse crecer el bi-
gote con la intencion inicial de ponerlo
nuevamente de moda. Lo que empez6 como con-
versacion de ‘barra de bar’ pronto se convirtié en
un movimiento para concienciar sobre la impor-
tancia de la prevencion del cancer de prostata en
particular y de la salud masculina en general. Y lo
que comenzd de manera casual se transformd, dos
aflos més tarde, en la fundacion Movember cuyo
nombre es el resultado de la contraccion de dos
términos en inglés: ‘moustache’ y ‘november’.
Segun datos de la Sociedad Espafola de Onco-
logia Médica (SEOM), en la actualidad el cancer
mas frecuente en los varones es el cancer de pros-
tata, mientras que en las mujeres lo es el cancer de
mama. En ambas patologias, la prevenciéon puede
modificar el curso de la enfermedad ya que un
diagnostico precoz condiciona instaurar el trata-
miento 6ptimo y mejorar asi el pronéstico. Dejar-
se crecer el bigote durante el mes de noviembre o
colocarse un lazo rosa en el mes de octubre, mes
en que se celebra el dia mundial contra el cancer
de mama, son solo simbolos que como estrategia
poblacional contribuyen a concienciar a la pobla-
cion, sin olvidar que la prevencion debe ser tam-
bién proactiva ya que mejorar la salud es respon-
sabilidad individual. Obviamente para mejorar el
pronostico del cancer no son suficientes los lazos
ni los bigotes; lo necesario y util es destinar mas
recursos a la investigacién y mejorar la asistencia
primaria que es el entorno donde se hacen las in-
tervenciones preventivas.
* Directora de la Cdtedra SEMG-Estilos de Vida (Unizar)

Rosa Belmonte

La guerra
sostenible

a Primera Guerra Mun-
I dial no tenia nazis, pero
fue la peor, si alguna
guerra puede ser peor que otra.
Por ‘Arriba y abajo’ supimos
que el soldado que no volvia
muerto, volvia pirado, como el
lacayo Edward. Y como no te-
nia ni nazis ni japoneses, la Pri-
mera Guerra Mundial tiene
menos peliculas. La que se ha
estrenado en Netflix es la ter-
cera adaptacion de ‘Sin nove-
dad en el frente’. Nos repiten la
cantinela de que es antibelicis-
ta, como lo fue la novela de
Erich Maria Remarque que los
nazis consideraron antipatrio-
ta (por eso se tuvo que ir a Es-
tados Unidos). Tan antibelicis-
ta como ‘Senderos de gloria’,
‘Galipoli’ o la més reciente
‘1917°. ¢éQuién va a querer una
guerra viendo esas cosas? Las
trincheras, el barro, las ratas, el
hambre... 1a guerra, en fin.
Cuando no lo habian vivido,

los jovenes patriotas estaban
deseando alistarse. Como el
ingenuo Paul al principio y el
Paul destrozado tras una gue-
rra infame. Y la enorme dis-
tancia entre politicos o altos
mandos y los soldados rasos.
Pero ese Paul no se ha conver-
tido en una alimafna y acaba
ayudando a un recluta. Hay
cierta esperanza en las perso-
nas. En algunas personas.

Llega el nuevo con su uni-
forme sin gastar. Al principio
hay unas escenas fascinantes
sobre la reutilizacion de la ro-
pa. Cémo se les quita a los
muertos, se lava, se cose y se
vuelve a usar. iLa famosa sos-
tenibilidad! En la Gran Guerra.
Riete de Ecoalf, Patagonia o
cualquier apdstol de esas co-
sas 'y causas.

Dicen los expertos (los de
verdad) que el problema no es-
ta en el proceso de produc-
cién, sino en el numero de
puestas. Que lainica ropa sos-
tenible es la que no se fabrica.
La Gran Guerra fue una gue-
rra muy sostenible. Para ti la
perragorday la sostenibilidad.



