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INTRODUCCION

El sindrome del cromosoma X fragil (SXF) es una de las causas mas comunes de discapacidad intelectual hereditaria. El SXF ocurre por la expansion de tripletes CGG en el
gen FMR1 (Fragile X Messenger Ribonucleoprotein 1) generando cambios epigeneticos que silencian su expresion. Este estudio, evaludé el potencial terapeutico de
suplementacion con biotina, como cofactor metabdlico y modulador epigenético, para mejorar alteraciones fisiopatologicas moleculares y mitocondriales utilizando fibroblastos
dérmicos primarios de tres pacientes con mutacion completa en FMR1. Revirtiendo significativamente las alteraciones celulares. El analisis bioenergético reveld mejoras
significativas bioemergética mitocondrial. Demostramos con inmunotransferencia que la biotina aumentaba los niveles de expresion de FMRP, proteinas mitocondriales,
antioxidantes y chaperonas, ademas de reducir la acumulacion patoldgica de hierro intracelular y la peroxidacion lipidica. Estos resulyados sugieren que la biotina puede actuar

como mecanismos epigeneéticos y metabdlicos, mejorando la disfuncion mitocondrial en modelos celulares del SXF.
METODOLOGIA

OBJETIVOS
Placas de 6 Cultivo celular

1.Evaluar el efecto de la biotina sobre la bioenergética mitocondrial

mediante el ensayo de mitoestres.

2.Analizar el efecto de la biotina sobre |la expresion de FMRP.

3. Examinar el perfil proteico mitocondrial (MT-CO2, COX411, NDUF31,
MnSOD2, HSPG60) tras la suplementacion con biotina.

4.Determinar si la biotina restablece el metabolismo del hierro.

RESULTADOS Biopsia de piel

 La suplementacidn con biotina restaura la bioenergética mitocondrial en Tres pacientes cohn mutaciones
fibroblastos FXS. en FMR1 (p1 , P2 y p3)

Respiracion mitocondrial

Oligomicina FCCP Antimicina+ Rotenona

procesamiento seguido en el laboratorio de una 5% CO,

biopsia de piel y la obtencion de fibroblastos.
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Figura 2. Analisis del perfil respiratorio mitocondrial. Evaluacion de la funcion metabdlica celular
mediante ensayo Seahorse en fibroblastos control (C) y de pacientes con Sindrome X Fragil (P1, P2, P3)
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