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El sindrome de deplecion y deleciones del DNA mitocondrial (mtDNA)
comprende un grupo clinica y genéticamente heterogéneo de enfermedades
hereditarias debidas a alteraciones en el mantenimiento del mtDNA. Aunque la
maquinaria basica que participa directamente en la replicacion del mtDNA ha
sido descrita, nuestro conociemiento sobre las proteinas y mecanismos que
regulan el proceso frente a las demandas fisioldgicas y estrés es aun escaso.
Uno de los principales factores que controla la sintesis de DNA es la
disponibilidad de substratos en forma de deoxiribonucleédtidos ftrifosfato
(dNTPs). Una correcta homeostasis de dNTPs es critica para mantener la
fidelidad y tasa de replicacion, tal y como demuestra el hecho de que gran
parte de las mutaciones asociadas hasta el momento con MDDS afecten a
proteinas que intervienen en el metabolismo de nucelétidos. Dicho
metabolismo depende de una complicada e interconectada red enzimatica con
components citosolicos y mitocondriales que ejerce una férrea regulacion tanto
de la composicion como

del tamafio del contenido nucleotidico mitocondrial. Pese a que la expresion
de la mayoria de estos genes es constitutiva, los diferentes MDDS se
caracterizan por una afectacién tejido-especifica muy marcada. Por ello, uno
de nuestros objetivos sera el describir la composicién del pool o contenido
mitocondrial de dNTPs para diferentes tejidos y células en condiciones
normales o simulando un estado patofisiolégico.
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