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SARRERA

ATAD3 gene-familiak nukleoan kodetzen dituen proteinak euren artean batzen dira eta proteina-talde handiagoak osatzen dituzte mitokondrien bi mintzak
zeharkatuz kokatzen direnak, eta bertan, harremana dute mtDNA-rekin eta baita kolesterolarekin ere1. ATAD3 gene-familian birkonbinazio genetiko
askotarikoak deskribatu dira, baina horien ondorioz sortzen diren fenotipo zelular eta klinikoak aterki zabal baten barruan biltzen dira, Harel-Yoon sindrome
izenpean2. Horien artean, ATAD3n delezioak dituzten gaixoak dira gehien deskribatu direnak, eta, haien kasuan ATAD3B-A gene-fusio bat sortzen da, eta
sintoma neurologiko larriak izaten dituzte3.

HELBURUA

ATAD3 kasu berriak identifikatzea eta sakon aztertzea, arlo genetikotik hasi, zelula-mailan jarraitu eta ondorio klinikoak ulertzeraino, eta, zehazki, gure
taldean, gaixoen azaletik lortutako fibroblastoetan fenotipo zelularrak identifikatzea.

EMAITZAK

-Duplikazioak ATAD3-n ATAD3B kopia bat gehiago sortzen du eta ATAD3A-C gene-fusioa, eta biak adierazten dira.
-Duplikaziodun zelulek mitokondrien morfologian eta mtDNA-n akatsak dituzte, baita kolesterol librean ere, deleziodun zelulen antzera.
ATAD3 duplikaziodun gaixoek zabaldu egiten dute Harel-Yoon sindromearen espektro genetikoa eta erakusten digute erreminta
egokia izandaitezkeela kolesterol-mtDNAardatza ikertzebidean.

ONDORIOAK

ATAD3 gene-familian de novo duplikazioek Harel-Yoon sindromea sortzen dute, 

eta kolesterolaren eta mitokondrien metabolismoan kalteak eragiten dituzte.

Duplikazioak ATAD3 lokus-ean

sortutako sekuentziaren eskema.

Erreferentzia-sekuentzia (goian),

eta duplikazioa pairatu duen gaixo

baten sekuentziaren eskema

(behean), non ATAD3B-ren bi kopia

ikus daitezkeen eta ATAD3A-C

gene-fusioa (lauki horian).

ATAD3 proteinek hexameroak

osatzen dituzte. ATAD3A-ren bi

kopia eta ATAD3A-C fusioaren

kopia bakarra daudenean,

gutxienez ATAD3A-C monomero

baten (gorriz) txertaketa ATAD3A

monomeroen artean (urdinez)

hexameroan %92,1 kasutan

gertatzen da.

Anti-ATAD3 antigorputza

erabiliz lortutako WB

irudi adierazgarria,

duplikaziodun gaixo

baten eta kontrol

osasuntsu baten artean.

Duplikaziodun zeluletan

ATAD3B-ren banda

intentsoagoa da, ATAD3B

duplikatu denaren seinale,

eta ATAD3A eta ATAD3A-

C proteinek tamaina bera

dutenez, bien banda

nabarmen da

intentsoagoa, proteina-

fusioa adierazten denaren

seinale. GAPDH karga-

kontrola da.

Fibroblastoen kolesterol librearen argazkiak eta kuantifikazioa. Deleziodun eta duplikaziodun zeluletan kolesterol esterifikatu gabea (urdinez) gehiago da kontroletan baino (Ktrl) eta

kolesterolaren zelula barneko garraioa inhibitzen duen U18666A duten zelulen (Ktrl+U18) antzekoa da. Nukleoak gorriz markatu dira.

Mitokondrien eta mtDNA-ren banaketaren argazki errepresentagarriak. Mitokondriak (gorriz) eta anti-DNA (berdez)

markatutako deleziodun eta duplikaziodun fibroblastoetan mitokondriaren ohiko sare-morfologia galtzen da, eta mtDNA-ren

pilaketak ikus daitezke, bereziki duplikaziodun zeluletan.
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* Lan hau 2020an American Journal of Human Genetics aldizkarian Gunning et al., 2020 bezala argitaratua dagoenaren

moldaketa bat da, era ulerterrazago eta sinplifikatuan idatzia, eta, nola ez, euskaraz. Gainera, mezua hobeto ulertzeko edukiak

eta irudiak aldatu dira, eta lehen autoreak propio egindakoak gailendu dira.


