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1 ESTRUCTURA DE LA MEMORIA

Aquesta memoria compila els resultats obtinguts sobre l'estudi del DNA mitocondrial en
quatre malalties humanes. El conjunt del treball que es presenta ha pretés, per una banda,
caracteritzar el tipus d'alteracié present al genoma mitocondrial de persones afectades per
una malaltia mitocondrial "classica" i de familiars de les mateixes. D'altra banda, ha intentat
determinar si existien defectes al DNA mitocondrial en altres malalties I'etiologia de les
quals encara era desconeguda. Molt modestament, tracta d'aportar dades al mén de la
genética molecular mitocondrial.

La Introduccié presenta breument les caracteristiques principals del mitocondri i dues de les
seves funcions més notables, especialment en el context de malaltia (la fosforilacié oxidativa
i I'apoptosi). Segueix un apartat dedicat al DNA mitocondrial en el qual es descriu
'estructura basica d'aquesta doble cadena circular i els tipus de mutacions que s'hi ha
trobat. També es descriuen les particularitats més importants de la genética mitocondrial. A
continuacié l'apartat Mitocondri i Malaltia presenta una classificacié de les malalties
mitocondrials i una reflexié sobre la relacié genotip/fenotip en les mateixes; a més es déna
una pinzellada molt rapida de les més freqiients i de les connexions que existeixen entre el
mitocondri i les malalties neurodegeneratives. Per Gltim, s'esmenten les eines actuals per a
'estudi i el diagnostic d'aquestes malalties, i les estratégies utilitzades en el seu tractament.
La Introduccié conclou amb un capitol dedicat a les malalties estudiades durant aquesta
tesi.

Segueixen els Objectius del treball realitzat durant aquesta tesi doctoral. Els resultats
s'inclouen sota I'epigraf Resultats i Discussié on, darrera de cada article s'afegeixen alguns
comentaris i consideracions especifics de la malaltia analitzada per tal de facilitar el
seguiment dels diferents temes. Immediatament després d'aquest apartat s'ofereix una
Discussié General que tracta aspectes globals i en la qual es raona sobre el conjunt de
resultats obtinguts. A continuacié es presenten les Conclusions, les quals tracten de
respondre d'una manera molt concisa els objectius plantejats inicialment.

La secci6é destinada als Material i Métodes s'inclou al final de la memoria (abans de les
Referéncies i després de les Conclusions) en forma d'un breu apéndix.
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AW¥Ym
[Ca**]

AA
acetilCoA
AD

AIF

ALS

ANA
ANT

Apaf-1

ATP
AZT
BrEt

c. v
CK

CoQ
COX
CRM
dNTP
ddNTP
DIDMOAD
FAD(H>2)

FBI
GSH
HAART
HD
HIV
KSS

LD
LD-HIV

LHON

MELAS

MERRF

MILS

potencial de membrana interna
concentracié de calci

alcoholic ambliopic
acetilcoenzim A

malaltia d'Alzheimer

factor inductor d'apoptosi
esclerosi lateral amiotrofica
alcoholic no ambliopic

transportador de nucleotids
d'adenina

factor d'activacio de la proteasa
apoptotica

trifosfat d'adenosina

zidovudina

bromur d'etidi

complex IV de la cadena respiratoria
creatin quinasa

coenzim Q o ubiquinona
citocrom c oxidasa

cadena respiratoria mitocondrial
desoxinucleotid
didesoxinucleotid

sindrome de Wolfram

dinucleotid de flavina i adenina,
forma oxidada i forma reduida

Federal Bureau of Investigation
glutatié reduit

terapia antivirica altament activa
malaltia de Huntington

virus d'immunodeficiéncia humana
sindrome de Kearns-Sayre
lipodistrofia

individu HIV-positiu que presenta
lipodistrofia

neuropatia optica hereditaria de
Leber

encefalopatia mitocondrial amb
acidosi lactica i episodis similars a
ictus

epilépsia mioclonica amb fibres
vermell desestructurades

sindrome de Leigh d'heréncia

MIM
MNGIE

MS
mtDNA
MTP
NAD*(H)

NARP

ND

nDNA
NLD-HIV

NNRTI

NRTI

OXPHOS
PCR

PEO

Pl

RE

RFLP

ROS
RRF
rRNA
tRNA
SDH
SNC
SSCP

TAA
Th

Tk

TP
WFS1
WS

materna
Mendelian inheritance in man

encefalomiopatia
neurogastrointestinal mitocondrial

esclerosi multiple
DNA mitocondrial
porus de transicié mitocondrial

dinucleotid d'adenina i
nicotinamida, oxidat i reduit

neuropatia amb ataxia i retinopatia
pigmentaria

subunitat de la NADH
deshidrogenasa

DNA nuclear

individu HIV-positiu que no
presenta lipodistrofia

inhibidor no nucleosid de la
transcriptasa inversa

analeg de nucleosids inhibidor de la
transcriptasa inversa

fosforilacio oxidativa

reaccié en cadena de la polimerasa
oftalmoplegia externa progressiva
inhibidor de la proteasa

reticle endoplasmatic

fragment de restriccio de longitud
polimorfica

espécie d'oxigen reactiu

fibres vermelles desestructurades
RNA ribosomic

RNA de transferéncia

succinat deshidrogenasa

sistema nerviés central

polimorfisme de conformacio de
cadena senzilla

ambliopia alcohol-tabac
temperatura d'hibridacié

timidina quinasa

timidina fosforilasa

gen 1 per a la sindrome de Wolfram

sindrome de Wolfram



	finalAIDSllarg.pdf
	Introduction
	Materials and meth—ods
	Participants
	Methods
	Obtaining the samples
	Histological studies
	Biochemical studies
	Respiratory activity
	Enzyme activity
	Derivative ratios
	Molecular studies
	Statistical analysis
	Results
	Discussion
	Acknowledgements
	References


