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RESUMEN

Motivaciéon: El coenzima Qio (CoQio) es una molécula esencial para la célula, destacando su papel en la cadena
respiratoria. Su deficiencia da lugar a un sindrome heterogéneo, cuya herencia es autosémica recesiva, que provoca la
muerte prematura del individuo afectado. El grupo de Fernandez-Ayala mantiene que las células deficientes podrian sufrir una
adaptacion en etapas tempranas del desarrollo fetal, consistente en alteraciones de las modificaciones epigenéticas que
justificarian el transcriptoma de supervivencia encontrado (Fernandez-Ayala et al.). Ademas, han estudiado los efectos que la
suplementacion con CoQio, que es la terapia actual, puede tener sobre ambos. Nuestro objetivo es analizar si las
modificaciones H3K4me3 y H3K27me3 pueden estar regulando la expresion y si la suplementacion con CoQip tiene algin
efecto sobre estas.

Métodos: Se ha realizado un ChIP-Seq de fibroblastos de un paciente con una deficiencia primaria tratados durante una
semana y sin tratar, y de un individuo sano de similar edad. Mediante el uso de diversas herramientas informaticas (Nielsen et
al. y Zhang et al.) se ha obtenido alli donde la presencia de H3K4me3 y H3K27me3 destaca. Se ha analizado su distribucion
gendmica y el GO de los genes posiblemente afectados. Finalmente nos hemos centrado en la zona de los promotores,
donde se halla el promotor en si y algunos elementos reguladores, para ver si se justifica el transcriptoma de supervivencia.
Resultados: La adaptacion a la deficiencia de CoQ1o parece alterar mucho mas los patrones de H3K4me3 en las células,
que los de H3K27me3. Estas afectarian sobre todo a genes implicados en procesos metabdlicos, celulares, regulacion
biolégica o de un proceso bioldgico. En los promotores estas marcas tienden a desaparecer en la deficiencia, aunque también
pueden aparecer nuevos promotores marcados. Resultados preliminares demuestran que estos patrones justifican los datos
globales del transcriptoma, asi como la restauracién parcial tras la suplementacion. Ademas, CoQio parece tener otros
efectos: puede incrementar las diferencias entre control y paciente y promover la eliminacion de modificaciones en
promotores de genes no relacionados con la enfermedad o la adicién de estas en promotores anteriormente no afectados .
Conclusiones: La deficiencia parece alterar el patron de H3K4me3 en la célula, eliminandolo principalmente, sobre todo en
los promotores. La suplementacién so6lo consigue una restauracion parcial.
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