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Proteínas mitocondriales

1% codificadas en el DNA 
mitochondrial

99% codificadas en el 
DNA nuclear



Piruvato deshidrogenasa
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Biosíntesis de lipoamida
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La función deteriorada de de la SDH 
resulta en
trastornos que van desde cáncer 
hasta enfermedades 
neurodegenerativas.
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2e-

Ciclo de Krebs

La reacción está catalizada por 
la enzima succinato 
deshidrogenasa https://doi.org/10.1515/hsz-2019-0264



Cadena de transporte de electrones

PDB ID 5XTD

Extracción de electrones del 
NADH catalizada por el 
complejo I NADH 
deshidrogenasa



75.5Å
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✔ NFS1 enzima desulfurasa
✔ ISCU andamiaje 
✔ ACP-ISD11 

tutora/estabilizadora
✔ Frataxina Activadora

Todas codificadas por genes 
nucleares.
Ubicación: Matriz mitocondrial
Forman un Supercomplejo

Síntesis de centros ferro-sulfurados



Rol de la frataxina

doi.org/10.1038/s41467-019-09989-y



Estructura de la frataxina



Variantes patogénicas de frataxina

✔ Estabilidad conformacional

✔ Interacciones intermoleculares

✔ Alteraciones en la dinámica 
molecular

✔ Alteraciones en la secuencia de 
tránsito mitocondrial

✔ Combinaciones de las anteriores

✔ Sabemos que solo en un 2-5% se 
observa una mutación en un alelo

    (qué pasa con el otro???)



✔ El gen fxn abarca 95kb 
de DNA genómico (siete 
exones)

✔ Amplificación intrónica 
(95-98%) en ambos 
alelos >44 repeticiones 
GAA (600-900 hasta 
1700)

✔ Autosómica recesiva 

El gen fxn
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✔ El serum response factor 
(SRF) y el transcription factor 
activator protein 2 (TFAP2) 
tiene sitios de unión entre 
TSS1 y TSS2.

✔ La sobreexpresión de SRF o 
TFAP2 lleva a un incremento 
de  mRNA de FXN en 
linfoblastos de pacientes.

✔ Octamer Binding Protein es 
un factor de transcripción 
que se une específicamente 
al motivo octámero 
(ATTTGCAT)

El gen fxn
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✔ En FRDA la expresión de FXN 
inversamente correlacionada 
con metilación del DNA.

✔ Sitio CpG específico en intrón 
1, río arriba de la repetición 
GAA.

✔ Un aumento significativo de 
los niveles de un transcripto 
antisentido (FAST1) en 
células de fibroblastos FRDA.

ISSN: 1539-6509; eISSN: 1944-7930

Alteraciones en el gen fxn



✔ Disminución en la transcripción.

✔ Degradación del mRNA de FXN.

✔ La transcripción es inhibida por la 
formación de estructuras de DNA 
de tipo no B (bloquean físicamente 
la transcripción).

✔ Carriers asintomáticos (solo un 
alelo) 50% de expression.

Alteraciones en el gen fxn

Doi: 10.3389/fgene.2014.00165 



✔ La transcripción de FXN también se 
ve afectada por alteraciones 
modificaciones de histonas.

✔ La heterocromatinización y el 
silenciamiento de genes se asocia 
con hipoacetilación de ciertos 
residuos de histonas, 
particularmente H3K9, junto con 
una mayor metilación de otros 
residuos (H3K9me2, H3K9me3, 
H3K27me3 y H4K20me3).

Alteraciones en el gen fxn
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