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Indagant en l'origen dels mitocondris

Alejandro Martorell Riera

Actualment hi ha pocs grups d'investigacié que es dediquin a l'estudi de l'origen dels
mitocondris. Totes les aportacions que es donen a la teoria endosimbiotica o la teoria que
apunta que els mitocondris provenen d'una especialitzacio del reticle endoplasmatic, provenen
del treball elaborat per tal de comprendre diferents aspectes d'aquests organuls. Aquests
poden ser I'estudi de nous farmacs contra el cancer, la recerca de terapies alternatives contra
malalties neurodegeneratives o la simple investigaci6 de la propia mitocondria per
comprendre la seva genética i biologia molecular.

A la Facultat de Biologia de la Universitat de Barcelona trobem diversos grups que treballen
amb els mitocondris, alguns d’ells estan dirigits per el Dr. Manuel Reina/Dr. Francesc Soriano,
Dr. Eduardo Soriano i el Dr. Francesc Villarroya, entre altres.

Aquest article va dirigit a totes les persones que, amb moltes hores de dedicacid i esforg
invertit, van aportant, a poc a poc, els seus granets de sorra que ajuden a que la comunitat
cientifica es dibuixi un llenc¢ sobre I'origen evolutiu dels mitocondris.

Comparacié entre la forma d'una mitocondri (esquerra) amb els bacteris (dreta)

Queé son els mitocondris ?

Si tanquem els ulls i pensem en les mitocondries , inevitablement tendirem a imaginar una
estructura en forma de mongeta amb cert aspecte bacteria , concretament semblant a un
bacil. Aquesta imatge no s'allunya gens de la realitat ja que és exactament com les veiem al
microscopi. De fet, I'origen de la paraula mitocondri prové de I'alemany 'Fadenkérper ' (cossos
de fils) i del grec 'mitos' (fils ) i 'chondrion' (grans petits), sent aquest uUltim el que va arrelar en
la comunitat cientifica. Concretament va ser encunyat en 1898 pel microbioleg Carl Benda,
referint-se al aspecte que presentaven les mitocondries observades durant I'espermatogéenesi,
mecanisme encarregat de la produccid d'espermatozoides .

Els mitocondris sdn, potser, els organuls més fascinants de la cel-lula i també els que ens
plantegen encara moltes preguntes per resoldre. Formen una vasta xarxa intracel-lular que
esta en perpétua comunicacié amb el nucli, el reticle endoplasmatic, el citosquelet, els
peroxisomes, entre d'altres estructures. Els mitocondris no sén ens marginats, sind que el seu
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estat és continuament avaluat i corregit quan és necessari. De fet, estan permanentment
fusionant-se i fissionant-se. Aquests processos s'estan estudiant amb gran cura i reben el nom
de dinamica mitocondrial. La comprensié de la maquinaria involucrada en el bon
funcionament d'aquests organuls, ajudara a comprendre moltes malalties afectades
directament per I'estat de les mitocondries.

Historia i interés meédic

El seu aspecte no ha estat I'Unic que ens ha atret sobre aquests organuls tan caracteristics.
Durant els ultims 150 anys, la investigacio de les mitocondries ha influenciat en nombroses
disciplines cientifiques. El 1890, el patoleg i histoleg alemany Richard Altmann va ser el primer
a atrevir-se a descriure les mitocondries com ‘elementary organism' que vivien dins de les
cél-lules i eren responsables de certes funcions vitals. L'estudi d'aquests organuls va ser
enfocat des d'una perspectiva fisiologica a través de la qual es va anar comprenent quin paper
ocupaven les mitocondries en les cél-lules eucariotes. Les primeres funcions basiques en
descriure van ser el cicle de Krebs (ruta metabolica que forma part de la respiracio cel-lular) , la
fosforilacié oxidativa (procés metabolic que acaba produint ATP, la principal molecula
d'intercanvi d'energia de la cél-lula), el metabolisme de certs aminoacids i la B-oxidacié dels
acids grassos (dues vies involucrades en I'obtencio final d'ATP). Les primeres imatges sobre la
seva estructura apareixer en els anys cinquanta amb |'Us del microscopi electronic. Aquests
van ser els treballs desenvolupats pel bioleg romanés George Palade i el fisic i histoleg suec
Fritiof Sjostrand en qué van observar diferents elements estructurals d'aquests organuls com
la membrana externa, la membrana interna i les crestes mitocondrials (Figura 1). A diferéncia
del microscopi convencional que utilitza llum per funcionar, els microscopis electronics
utilitzen electrons. El seu funcionament es basa en un cand d'electrons que expulsa electrons
que son accelerats per un alt voltatge i focalitzats sobre la mostra que vols observar mitjangant
lents magnétiques. Deu anys després de Palade i Sjostrand, el 1960, es va descobrir I'ADN
mitocondrial, el que va impulsar un interessant debat ja iniciat anys enrere sobre I'origen dels
mitocondris. Finalment, altres
descobriments com la
importacié de proteines des
del citoplasma a les
mitocondries i el paper
d'aquests organuls en el
control de l'apoptosi (mort
cel-lular programada), han
promogut de forma
considerable I'interés cap a la
seva investigacio.

Figura 1. Heterogeneitat
mitocondrial en diferents teixits
(vafai SB, and Mootha VK, 2012).

Skeletal muscle

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



INDAGANT EN L’ORIGEN DELS MITOCONDRIS A
Biol. on-line: Vol. 3, Num. 1 (Febrer de 2014) ISSN: 2339-5745 online

La técnica del live cell imaging és I'estudi de cél-lules vives a temps real. Es a dir, s'utilitza un
cert tipus de microscopi que van equipats amb un incubador que manté la temperatura a 372
Ciaun 5% de CO2, les condicions idil-liques per a la majoria de tipus cel-lulars. Mentre
mantens el cultiu viu, pots estudiar diferents aspectes com el comportament de les
mitocondries sota I'efecte d'un cert component. Els avengos en aquesta técnica han ajudat a
comprendre que els mitocondris sdn organuls complexos que s'organitzen formant xarxes
interconnectades entre elles. Formen un sistema extremadament dinamic que s'adapta segons
les necessitats cel-lulars. L'equilibri bioenergetic de la cel-lula esta estretament relacionat amb
la bona disposicié i regulacié de la xarxa mitocondrial.

L'interes en l'estudi i la comprensié de les mitocondries des d'una perspectiva médica va
comencgar el 1959 quan Rolf Luft, un endocrinoleg suec, va descriure el cas d'una dona jove
amb un metabolisme accelerat, que es caracteritza per sudoracié profusa i perdua de pes al
costat de un alt consum de calories. Les proves van demostrar un desacoblament dels
mitocondris en el pacient. Actualment es coneixen més de 150 sindromes geneétiques diferents
relacionats amb les mitocondries. En els ultims anys s'ha relacionat la mala regulacié de la
dinamica mitocondrial amb multiples patologies d'indole molt diversa com malalties
neurodegeneratives croniques (Alzheimer, Parkinson, Huntington i ELA) i agudes (ictus, atacs
epiléptics i traumatismes cranials), trastorns multifactorials comuns (diabetis), cancer, sida,
etc.
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Teoria endosimbiotica

Vestigis d'una Terra ancestral

Remuntem-nos al passat. Ens trobem en una Terra "semblant" a I'actual, amb tres parts
d'aigua i una de massa terrestre formada per grans masses continentals. Fa més de 1000
milions d' anys el nostre planeta era testimoni del canvi atmosféric esdevingut per la massiva
acumulacié d'oxigen.

A mesura que l'oxigen atmosferic augmentava, van apareixer bacteris no fotosintétics que
respiraven i que depenien completament de I'oxigen per al seu metabolisme. Aquests bacteris
aerobics de vida lliure, que tenien mecanismes respiratoris semblants a les mitocondries,
varen establir associacions amb organismes anaerdbics més grans. Aquestes associacions
primer van ser casuals, després es van tornar més estables i, finalment, permanents. Aquesta
permaneéncia va ser deguda a I'éxit que es va establir entre ambdds organismes. De tal manera
que, en l'actualitat, una cél-lula eucariota, passant pels llevats i les nostres propies cel-lules, no
podrien viure sense aquests organuls i, de forma inversa, els mitocondris no serien capacos de
sobreviure sense |'aixopluc d'un hoste.

Principis d'evolucio

El treball de sintesi de Darwin ens va demostrar que l'evolucié de la vida a la terra esta
governada per causes que son comprensibles per a la ment humana . Gracies a ell ara sabem
gue tota aquesta diversitat no va apareixer de cop i que no és deguda simplement a l'atzar,
sind que és principalment el resultat d'un procés gradual d'adaptacié dels éssers vius a la
diversitat de mitjans que es troben a la natura.

Jean-Baptiste-Pierre-Antoine de Monet, Cavaller de Lamarck o popularment conegut com
Lamarck (1744 - 1829) va ser el primer evolucionista recordat com a tal. Sempre se li presenta i
recorda com el cientific equivocat i com el dolent de la pel-licula. Per l'altre costat apareix
Charles Robert Darwin (1809 - 1882), I'heroi. Segons Lamarck, hi ha una tendéncia innata en
tots els organismes per fer-los més complexos. Una tendéncia regida per les condicions locals
de I'ambient que indueixen canvis o adaptacions. En la seva obra Filosofia zoologica exposa
que quan l'ambient canvia, aquest produeix canvis coordinats en els animals, que es
tradueixen en alteracions de la seva 'activitat, esforg i costums'. De forma resumida es coneix
com la teoria de I'heréncia dels caracters adquirits. Darwin, basant-se en la hipotesi del
uniformitarisme de James Hutton (1726 - 1797) va arribar a la conclusié que les variacions dins
de cada especie eren més que petits ajustaments adaptatius a les condicions locals. D'aqui va
sostraure els principis de descendéncia i modificacié amb els que va defensar que les espécies
actuals eren les descendents de les fossils, les quals, al llarg del temps, s'havien modificat per
adaptar-se a les condicions canviants del medi.

Sembla que el que més s'assembla a la realitat sén les teories de Darwin. En certa manera
tenia rad: la seleccid natural és una veritat fundada en solids pilars d'experimentacid. Per aixd
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s'obliden les teories de Lamarck. Realment, I'obra de Darwin és un excel-lent treball de sintesi
on es recullen totes les idees de I'época i es barregen amb harmonia per extreure la teoria de
la qual tots hem sentit a parlar. Tot i aix0, cal no oblidar totes les altres personalitats (molt
poques han estat citades aqui) que van aportar tot el seu saber. Una d'elles va ser Alfred
Wallace (1823 - 1913) qui, encara que sembli increible, va deduir el mecanisme de la seleccid
natural en 1858 i ho va comunicar a Darwin per manuscrit. Aquest es trobava per la meitat del
seu ara famoés llibre Sobre I'origen de les espécies mitjangant la seleccié natural ( 1859 ); que
en realitat és un resum del que pensava escriure. El curids és que tots dos van publicar un
article sobre aix0 a la revista de la Societat Linneana aquest mateix any.

El lamarckisme, per tant, s'equipara amb l'error. Pero els corrents cientifiques han canviat.
Cada vegada més s'esta comprovant que la unificacid de sinergies entre disciplines estan
afavorint la investigacié i aporten moltes més dades que abans. Un exemple d'aixo és I'estudi
de les mitocondries i la seva increible relacié i adaptacié a la cel-lula. En defensa de tot
I'anterior es vol destacar el que la biologa Lynn Margulis al costat del seu fill Dorian Sagan
reflectir en el seu llibre Captant genomes que ens faria de fer pensar si la pel-licula sobre
I'evolucio incloia dos protagonistes bons en comptes d'un vila i un heroi :

"Jean-Baptiste Lamarck tenia rad: I'heréncia de caracteristiques adquirides passa, pero tan sols
aquestes caracteristiques que estan determinades pels genomes d'organismes adquiribles.
Charles Darwin tenia també rad: les noves espécies apareixen quan els organismes novament
adquirits son Integrats, deixen descendeéncia i son perpetuats per la seleccié natural. L'origen
simbiogenétic de les espécies es bassa fermament en el treball de tots dos, Darwin i Lamarck”

Figura 2. Lamarck, Darwin i Margulis, en aquest ordre.

Al llarg de la historia sabem que I'atzar ha jugat un paper crucial en I'evolucié, donant lloc a
mutacions o variacions que han promogut l'adquisici6 de nous caracters, tant d'indole
metabolica com adaptacional, suscitant la seleccié natural.

Es possible que I'aparicié de les mitocondries també s'hagi regit per aquests principis. En la
introduccié s'ha comentat com Altmann descrivia amb les seves paraules I'origen simbiotic de
les mitocondries classificant-los com ‘elementary organism'. De fet, més endavant altres
investigadors com el rus K. S. Mereskovski (1909), el francés P. Portier (1919) i I'america I.
Wallin (1927), es van arriscar a afirmar una teoria complicada en terreny pantands. No va ser
fins 80 anys després Altmann que Lynn Margulis publiqués el seu revelador article que va
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impactar a tota la comunitat cientifica assentant, d'una vegada per totes, els principis teorics
sobre la simbiosi de les mitocondries i també els cloroplasts.

Margulis defensa I'heréncia dels caracters adquirits postulada per Lamarck, pero a diferencia
d'aquest, considera que no son trets el que s'hereten, sind genomes o conjunts de genomes
adquirits en vida pels individus a causa de la simbiogenesi. No sén les mitocondries, per tant,
un exemple d'evolucié per caracters adquirits? En el seglient apartat es tornara a parlar sobre
aquest concepte i es destacara el paper de la Genomica per treure llum al possible origen dels
mitocondris i la transferencia d'informacid al nucli.

La Genomica en defensa de la simbiosi

Els mitocondris sén uns organuls semi-autonoms i semblen retenir molts vestigis dels seus
possibles ancestres bacterians. Milers de milions d'anys d'evolucié expansiva i reductiva han
ancorat les mitocondries dins de les cél-lules eucariotes d'una forma molt eficient. Les
principals similituds son les seglients:

» La mida dels mitocondris mesura micrometres (um), 1 metre sén 1 miliéo de
micrometres, és molt semblant al dels bacteris.

» Els mitocondris es divideixen i fusionen creant una complexa xarxa interconnectada,
també com fan certs tipus de bacteris.

» A la cél-lula hi ha uns complexos moleculars encarregats de sintetitzar proteines a
partir de la informacié genéetica anomenats ribosomes. Aquests es troben per tot el
citoplasma o interior de la cel-lula i estan formats de proteines i ARN ribosomic (ARNTr).
Quan la informacié genética abandona el nucli en forma d'ARN missatger (ARNm),
aquest és captat pels ribosomes i, amb la participacié de I'ARN de transferéncia
(ARNt), se sintetitzen les proteines seguint un codi preestablert, el famds codi genetic.
El codi va ser descrit pel bioquimic nord-america Marshall Nirenberg al costat dels seus
col-legues Har Khorana i Robert Holley. Les seves investigacions van ser compensades
amb el Premi Nobel de Medicina el 1968. Ells van establir que el codi genétic
representava com la informacié del nostre ADN podia traduir-se a proteines. Com la
seqiencia de I'ADN es compon de quatre tipus diferents de molecules anomenades
bases nitrogenades (A, T, Ci G), van veure que cada grup de tres d'aquestes molécules
(anomenat codd) donaven lloc a un aminoacid, la molécula més simple que,
encadenada, forma l'estructura de les proteines (Figura 3). Aquesta traduccié ocorre
en els ribosomes de la cel-lula perd, com s'ha comentat en la introduccid, el 1960 es va
descobrir que les mitocondries tenien el seu propi ADN. Les investigacions van
permetre descobrir que també tenen els seus propis ribosomes que sén d'una mida
practicament igual que el dels bacteris i més petits que els del citoplasma cel-lular. A
més, els ribosomes mitocondrials sén sensibles als mateixos antibiotics que s'utilitzen
per inhibir els ribosomes de certs tipus de bacteris que causen malaltia .
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» Una altra similitud a destacar és que les mitocondries, en tenir el seu propi ADN,
també tenen les seves propies ADN polimerases, unes proteines que intervenen en el
procés de replicacié o copia de I'ADN. Les polimerases mitocondrials, a diferéncia de
les que es troben en el nucli de la cel-lula, s'assemblen a un avantpassat viral.

El genoma o ADN mitocondrial (ADNmt) més petit que es coneix té una mida d'uns 6 kb, és el
de les mitocondries del Plasmodium falciparum. Només codifica per 3 proteines, 2 ARNr i cap
ARNt. En contrapartida, hi ha moltes especies de plantes terrestres on I'ADNmt s'ha expandit
en grandaria i arriben a una mitjana de 200 kb. El ADNmt més gran que es coneix, amb una
grandaria superior als 11000 kb, correspon a Silene conica, una espeécie de planta amb flors de
la familia de les cariofil-lacies.

En humans, I'ADNmt és d'origen matern i només codifica 13 proteines, 22 ARNt i els 2 ARNr
requerits per a la traduccié. S'ha calculat que els gens de la resta del proteoma mitocondrial,
és a dir, el conjunt total de proteines que componen i es troben a la mitocondria (unes 1100),
s'han transferit al nucli de la cél-lula. No és, sens dubte, un exemple clar de transferencia de
caracters, tal com defensava Lynn Margulis, sent aquests els gens mitocondrials passats al
nucli de la cel-lula?

El fil historic per explicar I'origen d'aquestes 1100 proteines és for¢a complex. Per a aixd hem
de centrar-nos en els multiples treballs desenvolupats per MW Gray i els seus col-legues que
qgueden resumits en un article de 2012. La bioinformatica és una nova disciplina de fa pocs
anys que ha promogut la sinergia o unificaci6 de la biologia i la informatica. S'han
desenvolupat multitud de software diferent capa¢ de processar quantitats ingents
d'informacié. El primer genoma que es va sequlenciar va ser del bacteri Haemophilus
influenzae, el causant de la meningitis, la pneumonia i altres infeccions. Seqlienciar és una
tecnica que permet coneixer tot el material genétic d'un individu lletra per lletra (A, T, G i C).
Des de I'any 2001 comptem amb la primera seqliencia del Genoma Huma i després d'aquesta
han anat venint la de moltes espéecies més com fongs, plantes, bacteris i animals. A més de
sequenciar I'ADN genomic, és a dir, el que es troba en el nucli de la cél-lula, també es poden
sequenciar tots els tipus d'ARN. S'han creat bases de dades enormes on es pot tenir accés a
tota la informacié que s'ha codificat i obtingut. Arran d'aix0, han aparegut potents programes
gue permeten establir connexions entre seqliéncies i estudiar el grau de similitud entre elles.
Per exemple, si un laboratori seqiiencia I'ADN genomic d'un bacteri recollit en una mostra

( ]

)

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



INDAGANT EN L’ORIGEN DELS MITOCONDRIS A
Biol. on-line: Vol. 3, Num. 1 (Febrer de 2014) ISSN: 2339-5745 online

d'aigua, li interessa saber si aquesta seqiiéncia ja s'ha obtingut amb anterioritat per altres
cientifics o, per contra, és nova. Per a aix0, agafen la seva nova seqliéncia i gracies a aquests
programes, la comparen amb totes les bases de dades existents de seqliencies d'ADN. En uns
segons pot saber el resultat. El que va fer Gray i els seus companys va ser utilitzar eines
bioinformatiques per a l'alineament de les seqiiencies dels ARNr mitocondrials elucidant
d'aquesta manera la similitud d'aquests amb el domini Bacteri, concretament s'ha apuntat a
les a-Proteobacteries, i no amb el Arquea o el Eucariota.

El sistema de classificacié de tots els organismes en tres dominis (Bacteri, Arquea i Eucariota),
va ser establert pel microbidleg nord-america Carl Woese el 1977 (Figura 4). Per a aquesta
classificacid es va basar justament en les diferéncies trobades en la seqliéncia de I'ARN
ribosomic. El domini Bacteria sén microorganismes unicel-lulars procariotes, els bacteris
comuns. Els bacteris que pertanyen al domini Arquea se les considera un grup independent
causa de la seva historia evolutiva i les seves moltes diferéncies bioquimiques que tenen en
comparacié amb el domini Bacteria. Les arqueobacteris son, en general, més properes a les
cél-lules dels organismes del domini Eucariota (on som nosaltres mateixos). La principal
caracteristica de les arqueobacteris amb tots els altres organismes, és que poden sobreviure
en ambients extrems d'altes o baixes temperatures, grans concentracions de sal o certs
metalls, etc.

Bacteria Archaea Eukarya

Bacteria
Verde
Spirochaetes Fllamentosa Entamoeba Animales

Myxomycota

Gram Fungl

positiva Methanosarcina
Proteobacterta Methanobacterium Malofdos Plantas
Methanococcus
Cuanobactoria Citlophora
Planctomyces Thermoproteys Flagelacdos

Pyrodicticurnp

Bacteroides
Cytophaga Tricomonadas
y 4

Microaporidias
Thermotoga

Dipleenonadas
Agquifex

Figura 4. Arbre filogenétic de la vida on es representen els tres dominis (Bacteri, Arquea i Eucariota).

Posteriors analisis van ser els responsables d'assenyalar fins i tot que |'espécie bacteriana més
semblant a les mitocondries és Rickettsia prowazekii. Els bacteris del génere Rickettsia sén
parasits intracel-lulars obligats i contenen un petit genoma que transcriu 834 gens. Per aixo es
va utilitzar com a candidat per sequenciar i alinear amb I'ADNmt dels protozous Reclinomonas
americana (el genoma mitocondrial considerat més bacteria). Les conclusions dels estudis han
arribat a assenyalar que, de les 1100 proteines mitocondrials, unes 400 tenen un origen
proteobacteria relacionat amb R. prowazekii. Al voltant d'altres 400 proteines van haver de ser
adquirides d'altres organismes bacterians (estimat per estudis d'homologia de seqiiencies amb
altres procariotes). La resta, 300 proteines, no presenten cap homologia amb cap genoma
bacteria seqlienciat fins al dia d'avui i es creu que sén gens innovats pel propi hoste per poder
albergar el simbiont. Malgrat les moltes similituds a nivell funcional que presenten els
mitocondris i R. prowazekii, logicament hi ha aspectes discordants entre una i altra derivats
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dels diferents camins evolutius que han seguit fins al dia d' avui, de manera que I'estudi
segueix obert.

En el regne de les plantes ens trobem amb un panorama una mica més complex. S'han descrit
moltes diferéncies que afecten al nombre i a les caracteristiques mitocondrials. Per exemple,
analisi proteomics de mitocondris aillats van demostrar variacions entre organs i diferents
tipus de teixits.

Els peroxisomes sén un altre tipus d'organuls de la cél-lula que contenen un cert tipus de
proteines enzimatiques encarregats del metabolisme dels lipids. Els cloroplasts, d'altra banda,
només es troben a l'interior de les cel-lules eucariotes de plantes i certes algues. Sén els
organuls encarregats de la fotosintesi, la reaccié quimica que utilitzen aquests organismes per
convertir la matéria inorganica en materia organica gracies a l'energia que aporta la llum. Els
cloroplasts sén els encarregats de donar la tonalitat de color verd a les plantes i les algues per
la clorofil-la que contenen, una familia de pigments. A més, igual que les mitocondries, els
cloroplasts també tenen el seu propi material genétic i, per tant, es creu que també van
apareixer per endosimbiosi. A la Figura 5 es representa l'estructura de peroxisomes i un
conjunt de cél-lules vegetals plenes de cloroplasts.

Figura 5. A la fotografia de I'esquerra es representen peroxisomes observats pel microscopi electronic i
a la dreta diverses cel-lules de planta plenes de cloroplasts.

En relacié amb |'anterior cal recalcar que en les ultimes décades s'ha demostrat que una certa
varietat de proteines son compartides entre mitocondris i els peroxisomes (20 proteines) i amb
els cloroplasts (100 proteines). Aquestes proteines engrossirien les 1100 codificades en el
nucli. En plantes, aquesta direccid dual de proteines és realment important en la biogenesi
mitocondrial durant la germinacid ja que el significat biologic és que moltes d'aquestes
proteines estan involucrades en el metabolisme de I'ADN i I'ARN d'ambdds organuls. S'ha
observat que durant la germinacio, el creixement i la divisié dels cloroplasts i els mitocondris
estan tenint lloc al mateix temps. Concretament, es va veure que en les primeres fases de la
germinacid, tant els mitocondris com els cloroplasts presenten mides petites i disminueixen en
nombre, i cap al final de la germinacid sén alhora més nombrosos i més grans, recuperant les
seves morfologies caracteristiques. Per tant, un paper que s'atribueix a aquestes proteines
compartides és que poden coordinar la biogenesi d'ambdds organuls durant el
desenvolupament de la planta.
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Composicio lipidica de les mitocondries i la seva similitud amb bacteris

El 2006 es va descriure per primera vegada el paper d'un enzim fosfolipasa en la regulacié de
les mitocondries. Es tracta de la fosfolipasa D mitocondrial (MitoPLD), una proteina de
membrana d'aquests organuls que promou l'adheréncia de les membranes de dues
mitocondris mitjancant la hidrolisi de la cardiolipina per generar acid fosfatidic. L' analisi
filogenetica va revelar que MitoPLD és un membre divergent i ancestral més similar a la familia
de la cardiolipina sintasa bacterianes i a Nuc, una endonucleasa bacteriana que també és
membre de la superfamilia de PLD. Els lipids cardiolipina sén bacterians, perd també es troben
en les membranes dels mitocondris. Novament es posa I'accent en |'origen simbiotic d'aquests
organuls.

La importancia d'aquestes fosfolipases d'origen bacteria o MitoPLD és que si s'elimina la seva
expressid es promou que les mitocondries es fragmentin, mentre que la seva sobre-expressio
genera una xarxa de mitocondris sobre-fusionades. A més, s'ha detectat que MitoPLD ha
d'interaccionar amb la principal proteina de fusié mitocondrial, mitofusina 2, per dur a terme
la seva funcio.

Per entendre aquest apartat, el basic que hem de coneixer sobre dinamica és que els
mitocondris sén uns organuls que continuament s'estan fusionant i fissionant. L'equilibri en
aquesta xarxa és molt important per al bon funcionament tant de I'organul com de la cel-lula.
Les principals proteines soén les mitofusines (MFN) que duen a terme la fusié de les membranes
externes de les mitocondries i Drpl, que s'encarrega de fissionar/dividir les mitocondries. La
funcié d'aquestes dues proteines s'ha comparat amb altres successos que ocorren en la cel-lula
i s'han trobat similituds. Les mitofusines duen a terme la fusié d'una forma molt similar als
complexos proteics anomenats SNARE que s'encarreguen de fusionar membranes en, per
exemple, l'exocitosi (el procés cel-lular pel qual les vesicules del citoplasma de la cél-lula
s'alliberen a I'exterior). D'altra banda, Drp1 treballa de forma analoga a les dinamines cel-lulars
que s'encarreguen dels processos d'endocitosis (mecanisme pel qual la cél-lula introdueix
moléecules recobrint amb una vesicula).

Com s'ha esmentat anteriorment, la cardiolipina es troba exclusivament en els mitocondris. En
concret, el 10-20 % d'aquest lipid es troba a la membrana externa dels organuls,
particularment en els punts on les membranes externa i interna estan més proximes, donant a
pensar en la seva importancia per al procés de fusio. En cél-lules COS7 (fibroblasts de ronyé de
mico), s'ha calculat que cada 24 minuts es genera una fusid i 1,3 minuts després té lloc una
fissié. Aix0 demostra que alguna cosa que ocorre durant el procés de fusiéd ha d'induir o
promoure poc després un procés de fissi6 .

Es creu que aquesta regulacid ha de residir en la senyalitzacié dels lipids de membrana. La
microscopia electronica revelar que l'efecte de la immobilitzacid o acostament mitocondrial
crea una interficie en la qual els mitocondris adjacents estan separades per 16 nm. La sobre-
expressid de MitoPLD també genera una juxtaposicid de les mitocondries. No obstant aix0, en
aquest cas les mitocondries estan separades per només 6 nm. Per tant, es va proposar que
I'esdeveniment impulsat per la unid de les MFN fa que MitoPLD produeixi PA en les
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membranes externes mitocondrials estrenyent la juxtaposicid entre dos mitocondris, el que
provoca un acostament encara més estret de les membranes per facilitar I'activitat de fusié de
les mitofusines. Finalment, com el PA és convertit a DAG mitjangant I'accié de uns enzims
especifics anomenades lipines, el procés de fusié promogut per PA s'interromp i es creu que
promou la fissid.

Models de simbiosi

Actualment es barregen dos possibles models teorics per explicar el procés de simbiosi (Figura
6). Aquests son el symbiogenesis scenario i el archezoan scenario. El primer d'ells inclouria una
cél-lula arqueja hoste que albergaria per simbiosi a una a-Proteobacteria que generaria les
mitocondries. Al llarg de I'evolucié apareixerien els diferents compartiments cel-lulars i el nucli
per donar lloc a la cél-lula eucariota que tots coneixem. El segon escenari faria referencia a una
cél-lula eucariota primitiva que faria de I'hotel d'un proto-mitocondri.

ORIGEN DE LAS CELULAS EUCARIOTICAS

Bacterias_ & b
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Figura 6. Esquema resum del procés de simbiosi que va donar lloc a les cél-lules eucariotes actuals amb
mitocondris i cloroplasts, aquest uUltim en el cas de plantes i algues.

El archezoan scenario es recolza en les analisis comparatives de seqiiencies que han revelat
que algunes de les maquinaries moleculars claus dels eucariotes, i no només els que estan
directament involucrats en el processament de la informacié, poden ser derivades d'ancestres
arqueja. De totes maneres, la comunitat cientifica sembla declinar més pel symbiogenesis
scenario. Per comengar, al archezoan scenario, no hi ha forga selectiva plausible darrere de
I'evolucié del nucli i, en particular, I'elaborada estructura del complex del porus nuclear.
Aquest complex proteic permet la comunicacié entre l'interior i exterior del nucli cel-lular. Per
contra, la hipotesi del symbiogenesis scenario ofereix un factor selectiu plausibles: la defensa
contra la invasi6 del genoma hoste, una caracteristica tipica i abundant en les a-
Proteobacterias, que podria haver estat desencadenat com a conseqliéncia de |'exposicié del
genoma de I' hoste arquea a I'ADN del endosimbiont bacteria.

Per acabar aquest apartat, el gener de 2014 li vaig preguntar al Dr. Toni Gabalddn, investigador
del Centre de Regulacid Genomica (CRG) de Barcelona, quina és la seva opinié sobre el
possible origen evolutiu de les proteines apoptotiques i que ens ha mostrat I'estudi dels
genomes i els proteomes sobre |'origen endosimbiotic dels mitocondris. Agraint enormement
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la seva aportacid, va contestar el seglient basat en els seus anys de professionalitat i estudi
sobre aquests organuls :

“Las mitocondrias juegan un papel central en la apoptosis. El origen evolutivo de algunas de las
proteinas implicadas puede trazarse hasta el ancestro bacteriano de estos orgdnulos. Por otro
lado, las investigaciones mds recientes nos muestran que la muerte celular programada
también aparece en varios organismos unicelulares. Todo esto sugiere que los mecanismos mds
bdsicos de muerte celular programada existian en organismos bastante primitivos y que el
origen de la multicelularidad resulté en una complexificacion de las rutas de sefializacion por
medio de la diversificacion y la duplicacion de componentes existentes y reclutamiento de
nuevos”

Biografia i interessos cientifics del Dr. Toni Gabalddn:

1997-2001 Investigador en el departament de Biologia Molecular i Bioquimica de la Universitat
de Valéncia.

2001-2005 Doctorat en Bioinformatica, en els centres CMBI i NCMLS en la Universitat de
Nijmegen ( Paisos Baixos).

2005-2007 Beca Postdoctoral EMBO al Departament de Bioinformatica del CIPF a (Valéncia).
2007-2008 Contractat com investigador FIS en el Departament de Bioinformatica del CIPF a
(Valéncia).

Des de setembre 2008 Cap de Grup en el Programa de Bioinformatica i Genomica, al CRG.

L’ interés de la investigacid principal del grup és entendre les complexes relacions entre les
seqliencies del genoma i els fenotips i com aquestes dues caracteristiques es desenvolupen a
través d'especies. En general, utilitzen enfocaments filogénia de gran escala que permeten
mirar |'evolucié dels genomes des de la perspectiva de la totalitat dels seus gens, i s'apliquen
aquestes analisis a una varietat de qliestions biologiques relacionades amb I'evolucid i la funcié
dels organuls, les vies, i les families de proteines. Tenen un especial interés en la comprensio
dels processos relacionats amb la patogenesi humana (aparici6 de malalties infeccioses i
malalties geneétiques relacionades organul).
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Teoria origen eucariota

Lynn Margulis va tenir una visié polémica sobre com funciona I'evolucié, posant I'accent en la
importancia de les relacions simbiotiques i de cooperacié sobre la competéncia. Aquest
concepte de I'evolucid inspirar el que avui es reconeix com la més notable idea, la nocié que
les mitocondries eucariotes van ser adquirides en virtut d'un succés d'endosimbiosi. Pero no és
['Gnica teoria vigent.

El 2010, Nick Lane i Bill Martin van publicar a la revista Nature un estudi on explicaven que la
transicié de procariotes a eucariotes és impossible sense una gran quantitat d'energia ja que es
tractava del major esdeveniment d'adquisicié de gens de la historia de la vida a la Terra. Els
bacteris per si mateixos, no van poder aportar tal quantitat d'energia.

Un dels principals arguments que s'utilitzen per l'endosimbiosi és que el genoma dels
mitocondris és circular. Malgrat aquesta generalitat, s'han trobat casos en queé els mitocondris
eucariotes tenen genomes lineals amb telomers eucariotes. En el cas dels cromosomes lineals,
els enzims ADN polimerasa sdn incapacos de replicar fins al final del cromosoma. Aixo vol dir
gue la transicié de la circularitat gendmica a la linealitat ha de succeir en concert amb
I'evolucié d'un mecanisme per evitar I'escurcament cromosomic progressiu. Defensen que tal
transicio evolutiva esta lluny de ser trivial.

Generalment s'afirma amb freqtiencia que la doble membrana dels mitocondris proporciona
evidencies del seu origen endosimbiodtic. Tot i aix0, hi ha certes diferéncies entre elles. Els
mitocondris no presenten cap vestigi de paret bacteriana i sembla practicament impossible
canviar tots els trets fonamentals de la membrana bacteriana i reemplagar sense perdre la
integritat d'ella mateixa. Les diferéncies entre les membranes dels mitocondris i les parets
cel-lulars dels bacteris fan la teoria endosimbiotica mecanicament dificil.

L'extensa transferéncia de gens que es necessita en la teoria endosimbiotica causaria estralls
en un genoma complex, ja que la insercid de peces a l'atzar d'ADN mitocondrial podria
pertorbar les funcions existents causant mutacions. Perque la transferéncia de gens sigui
satisfactori, cal que es compleixin certs punts: els gens necessiten ser moguts al nucli, el codi
genetic dels mitocondris és diferent, els gens han de ser expressats correctament i les
proteines han de poder-se tornar a importar al mitocondri per tal de ser funcionals.

Els cientifics seguidors d'aquesta teoria apunten que els mitocondris provenen d'una llarga i
costosa especialitzacié del reticle endoplasmatic. Per aix0, la comunicacié entre ambdds
organuls és tan intima i esta implicada en tants processos.
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Entrevistes

Per a les entrevistes s'ha comptat amb la participacié del Dr. Guillermo Lépez i el Dr. Roman
Serrat .

Guillermo Lépez va fer el doctorat en el laboratori del Dr. Eduardo Soriano al Parc Cientific de
Barcelona (PCB). Va comengar el curs 2003/2004 i va acabar el 2009. Préviament va estar dos
anys com a alumne intern en aquest laboratori quan encara estudiava Bioquimica. Del treball
de tesi es van publicar dos articles sobre les proteines Alex i la dinamica mitocondrial. Quan va
defensar la tesi es va quedar un any i mig més en el mateix laboratori i després, a principis de
2011, es va anar a Londres on encara segueix. Aviat portara tres anys al laboratori del Dr. Josef
Kittler on continua investigant sobre el transit i la dinamica mitocondrial, aquesta vegada amb
les proteines Miro en el punt de mira.

Roman Serrat també va realitzar la seva tesi doctoral al laboratori del Dr. Eduardo Soriano. Va
obtenir una beca FPU que li va permetre realitzar tant el projecte del Master de Neurociéncies
com la mateixa tesi des de gener de 2007 fins a desembre de 2010. Al final d'aquest periode va
tenir I'oportunitat de realitzar una estada de 4 mesos al laboratori de Carlos Lois a la University
of Massachusetts Medical School i en tornar es va quedar un temps més al laboratori durant
els quals va finalitzar la tesi doctoral. En l'actualitat i des de juliol de 2013, es troba al
laboratori de Giovanni Marsicano a /'Institut national de la santé et de la recherche médicale
de Bordeus on aprofundeix en la relacid del receptor dels cannabinoides CB1 amb les
mitocondries.

Pregunta (P): La teoria de I'endosimbiosi és la més recolzada en I'actualitat. Esteu d'acord
amb ella o creieu que ha d'haver alguna cosa més?, Us sembla incompleta o il-logica?

Guillermo Lépez (GL): A nivell personal, la teoria endosimbiotica em sembla valida. Es
coherent amb moltes de les particularitats dels mitocondris, encara que per descomptat jo no
sé si amb totes.

Roman Serrat (RS): Per a mi, la grandesa de la teoria endosimbiotica radica a haver sabut
explicar de manera acceptable I'origen dels mitocondris. Fins a la data és la més recolzada i
permet explicar moltes de les peculiaritats d'aquest organul com és la preséncia de ADN
circular o I'estructura de doble membrana. La causa de I'origen primerenc de les mitocondries
en la cél-lula eucariota, durant la nostra investigacié no ens trobem amb aspectes il-ldgics en
acceptar aquesta teoria.

P: Penseu que una teoria que diu que l'origen dels mitocondris prové del reticle
endoplasmatic és un disbarat ?

GL: D'altra banda, una teoria que situi al reticle endoplasmatic (RE) com a origen dels
mitocondris no em semblaria un disbarat en absolut, de fet el RE i les mitocondries estan molt
intimament lligades, tant estructural com funcionalment.
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Estic interessat en aspectes funcionals de les mitocondries i com aquests aspectes estan
integrats en un context cel-lular, el que puc dir és que les coses funcionen per un motiu i
aquest motiu és que donen una avantatge. Si alguna cosa és inutil no es conserva. | em
pregunto quantes coses no hauran desaparegut des de l'inici de I'evolucié, sense deixar cap
pista, i que faran que el tenir una pel-licula perfecta (fotograma a fotograma) de tota I'evolucio
sigui quelcom del tot impossible. Aixi que al meu entendre, si, les dues teories em semblen
valides i mereixedores de consideracié, totes dues sdn coherents amb els sistemes biologics i
amb les bases de la biologia cel-lular, pero jo tindria molt present que ambdues tindran punts
febles i llacunes dificils de solucionar simplement perque no pot un anar al laboratori i
experimentar amb milions d'anys d'evolucid.

RS: Tampoc es pot considerar fora de lloc ni incoherent un origen a partir del RE, entre altres
coses a causa de l'alta interconnexid d'aquests dos organuls, encara que segur haura
d'enfrontar amb certes dificultats i també tindra els seus punts febles que han d'aclarir si vol
ser ampliament acceptada.

P: Un dia qualsevol, quan us acosteu al microscopi de fluorescéncia o confocal i fixeu la
vostra mirada en les mitocondries d'algun tipus cel-lular, qué se us passa pel cap?, us
recorden bacteris?

RS: En treballar amb cultius primaris de neurones en ocasions et trobes amb alguna
contaminacié bacteriana. Per descomptat per la seva grandaria i per la seva forma pots arribar
a pensar que aquestes son mitocondries movent-se lliurement com ho fan els mitocondris a
I'interior de I'axd (sense contaminacid, és clar). No obstant aix0, quan canvies de model
cel-lular i observes intricades xarxes mitocondrials, t'adones de les grans diferéncies que
existeixen en l'actualitat ja que la mitocondria s'ha convertit en una estructura altament
especialitzada. Tant si queda alguna cosa d'un bacteri o d'un possible origen del RE sembla
dificil que es puguin encaixar totes les peces després de tant de temps i per aixd ambdues
teories poden, almenys, ser possibles.

P: En el vostre treball demostreu la implicacié dels gens Armcx i la proteina Alex3 en la
regulacié de la motilitat mitocondrial, com podria Alex3 estar promovent l'agregacié de
mitocondris?, es coneix algun homoleg a nivell génic o proteic de Armcx i Alex3,
respectivament, en bacteris?, per qué els gens Armcx sén exclusius dels mamifers
placentaris?

GL: Sobre Alex3 no, no hi ha homoleg en bacteris. Els gens Alex apareixen en mamifers
placentaris a partir de duplicacions repetides d'una retrotransposicié del gen Armcil0 al
cromosoma X. Armc10 és una proteina de dominis armadillo i un podria pensar que totes les
proteines amb aquests dominis tenen un origen comu. Desconec si en bacteris hi ha proteines
amb dominis armadillo, o per ser més correcte amb alguna cosa que fos I'ancestre d'un domini
armadillo, perdo podria ser. De tota manera, Alex3 és d'origen nuclear i és, funcionalment
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parlant, cosa que la cel-lula utilitza per regular la distribucié dels seus mitocondris, aixi que
dubto que un bacteri tingui alguna cosa funcionalment similar ja que no té aquesta necessitat.

RS: Quant a les proteines Alex, ens va cridar molt I'atencié que només es trobessin en
mamifers placentaris doncs aixo pot indicar noves regulacions de la dinamica mitocondrial en
aquest tipus d'organismes. Durant l'estudi de la familia Alex, també identifiguem que
I'ancestre d'aquesta familia, Armc10, també es troba en les mitocondries. En aquest cas
aquesta proteina esta present en tots els animals vertebrats que investiguem. De la mateixa
manera, proteines de dominis armadillo com les Alex s'han descrit en animals invertebrats
(com ara el homoleg de beta - catenina), pero en aquest cas la seva implicacié amb dinamica
mitocondrial seria indirecta. Si hi ha un homoleg d'aquestes proteines en bacteris ho desconec
pero la seva funciéd em semblava, en tot cas, molt diferent.

P: Qué penseu sobre la motilitat mitocondrial i els seus origens evolutius, li trobeu algun
significat o explicacié?

GL: Sobre l'origen evolutiu de la motilitat mitocondrial, les coses apareixen (i es
mantenen/seleccionen) quan compleixen una funcié. La céllula és una estructura
enormement dinamica al seu interior i jo diria que la motilitat intracel-lular (vegeu qualsevol
tipus de motilitat: vesicules, endosomes, RE, nucli, etc.) va ser una de les primeres
caracteristiques que va adquirir una eventual protocélula ja que va permetre la comunicacié
entre els seus diferents components. Seria com construir les carreteres d'un pais. La motilitat
mitocondrial aparéixer quan les mitocondries apareixer, sigui per l'associacié amb bacteris
intracel-lulars o per I'adquisicié d'un reticle endoplasmatic especialitzat.

RS: A les cél-lules eucariotes unicel-lulars primitives, la motilitat mitocondrial possiblement
seria bastant senzilla (encara que no inexistent ) entre altres raons perquée aquests organismes
no tindrien la complexitat i compartimentalitzacié de per exemple cel-lules neuronals i la
simple difusié d'ATP podria ser suficients per a molts dels processos d'aquestes cel-lules.
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