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Indagando en el origen de las mitocondrias

Alejandro Martorell Riera

Actualmente hay pocos grupos de investigacion que se dedican al estudio del origen de las
mitocondrias. Todas las aportaciones que se dan a la teoria endosimbidtica o a la teoria que
apunta que las mitocondrias provienen de una especializacidn del reticulo endoplasmatico,
provienen del trabajo elaborado con el fin de comprender distintos aspectos de estos
organulos. Estos pueden ser el estudio de nuevos farmacos contra el cancer, la busqueda de
terapias alternativas contra enfermedades neurodegenerativas o la simple investigacion de la
propia mitocondria para comprender su genética y biologia molecular.

En la Facultad de Biologia de la Universidad de Barcelona encontramos varios grupos que
trabajan en las mitocondrias, estos son los dirigidos por el Dr. Manuel Reina/Dr. Francesc
Soriano, Dr. Eduardo Soriano y el Dr. Francesc Villaroya, entre otros.

Este articulo va dirigido a todas las personas que, con muchas horas de dedicacién y esfuerzo
invertido, van aportando, poco a poco, sus granitos de arena que ayudan a que la comunidad
cientifica se dibuja un lienzo sobre el origen evolutivo de las mitocondrias.
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Comparacién entre la forma de una mitocondria (izquierda) con las bacterias (derecha)

éQué son las mitocondrias?

Si cerramos los ojos y pensamos en las mitocondrias, inevitablemente tenderemos a imaginar
una estructura en forma de judia con cierto aspecto bacteriano, concretamente parecido a un
bacilo. Esta imagen no se aleja nada de la realidad ya que es exactamente como las vemos al
microscopio. De hecho, el origen de la palabra mitocondria proviene del aleman ‘Fadenkérper’
(cuerpos de hilos) y del griego ‘mitos’ (hilos) y ‘chondrion’ (granos pequefios), siendo éste
ultimo el que arraigd en la comunidad cientifica. Concretamente fue acufiado en 1898 por el
microbidlogo Carl Benda, refiriéndose al aspecto que presentaban las mitocondrias observadas
durante la espermatogénesis, mecanismo encargado de la produccion de espermatozoides.

Las mitocondrias son, quizas, los organulos mas fascinantes de la célula y también los que nos
plantean todavia muchas preguntas por resolver. Forman una vasta red intracelular que esta
en perpetua comunicacidn con el nucleo, el reticulo endoplasmatico, el citoesqueleto, los
peroxisomas, entre otras estructuras. Las mitocondrias no son entes marginados, si no que su
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estado es continuamente evaluado y corregido cuando es necesario. De hecho, estan
permanentemente fusionandose y fisionandose. Estos procesos se estdn estudiando con gran
esmero y reciben el nombre de dindmica mitocondrial. La comprensién de la maquinaria
involucrada en el buen funcionamiento de estos organulos, ayudard a comprender muchas
enfermedades afectadas directamente por el estado de las mitocondrias

Historia e interés médico

Su aspecto no ha sido lo Unico que nos ha atraido sobre estos organulos tan caracteristicos.
Durante los ultimos 150 afios, la investigacion de las mitocondrias ha influenciado en
numerosas disciplinas cientificas. En 1890, el patdlogo e histélogo aleman Richard Altmann fue
el primero en atreverse a describir las mitocondrias como ‘elementary organism’ que vivian
dentro de las células y eran responsables de ciertas funciones vitales. El estudio de estos
organulos fue enfocado desde una perspectiva fisioldgica a través de la cual se fue
comprendiendo qué papel ocupaban las mitocondrias en las células eucariotas. Las primeras
funciones basicas en describirse fueron el ciclo de Krebs (ruta metabdlica que forma parte de
la respiracion celular), la fosforilacién oxidativa (proceso metabdlico que acaba produciendo
ATP, la principal molécula de intercambio de energia de la célula), el metabolismo de ciertos
aminodcidos y la B-oxidacion de los acidos grasos (dos vias involucradas en la obtencién final
de ATP). Las primeras imagenes sobre su estructura aparecieron en los afos cincuenta con el
uso del microscopio electrénico. Estos fueron los trabajos desarrollados por el bidlogo rumano
George Palade y el fisico e histélogo sueco Fritiof Sjostrand en los que observaron distintos
elementos estructurales de estos organulos como la membrana externa, la membrana interna
y las crestas mitocondriales (Figura 1). A diferencia del microscopio convencional que utiliza
luz para funcionar, los microscopios electrdnicos utilizan electrones. Su funcionamiento se
basa en un cafién de electrones que expulsa electrones que son acelerados por un alto voltaje
y focalizados sobre la muestra que quieres observar mediante lentes magnéticas. Diez afios
después de Palade y Sjostrand, en 1960, se descubrié el ADN mitocondrial, lo que impulsé un
interesante debate ya iniciado afios atras sobre el origen de las mitocondrias. Finalmente,
otros descubrimientos como
la importacién de proteinas
desde el citoplasma a las
mitocondrias y el papel de
estos organulos en el control
de la apoptosis (muerte
celular programada), han
promovido de forma
considerable el interés hacia
su investigacién.

Figura 1. Heterogeneidad
mitocondrial en distintos tejidos
(Vafai SB, and Mootha VK, 2012).
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La técnica del live cell imaging es el estudio de células vivas a tiempo real. Es decir, se utiliza un
cierto tipo de microscopio que van equipados con un incubador que mantiene la temperatura
a 372Cy a un 5% de CO,, las condiciones idilicas para la mayoria de tipos celulares. Mientras
mantienes el cultivo vivo, puedes estudiar distintos aspectos como el comportamiento de las
mitocondrias bajo el efecto de un cierto componente. Los avances en esta técnica han
ayudado a comprender que las mitocondrias son organulos complejos que se organizan
formando redes interconectadas entre ellas. Forman un sistema extremadamente dinamico
que se adapta segun las necesidades celulares. El equilibrio bioenergénico de la célula estd
estrechamente relacionado con la buena disposicion y regulacion de la red mitocondrial.

El interés en el estudio y la comprensién de las mitocondrias desde una perspectiva médica
empezd en 1959 cuando Rolf Luft, un endocrindlogo sueco, describié el caso de una mujer
joven con un metabolismo acelerado, que se caracteriza por sudoracidn profusa y pérdida de
peso junto a un alto consumo de calorias. Las pruebas demostraron un desacoplamiento de las
mitocondrias en el paciente. Actualmente se conocen mas de 150 sindromes genéticos
distintos relacionados con las mitocondrias. En los ultimos afios se ha relacionado la mala
regulacién de la dinamica mitocondrial con multiples patologias de indole muy diversa como
enfermedades neurodegenerativas cronicas (Alzheimer, Parkinson, Huntington y ELA) y agudas
(ictus, ataques epilépticos y traumatismos craneales), trastornos multifactoriales comunes
(diabetes), cancer, sida, etc.
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Teoria endosimbiotica

Vestigios de una Tierra ancestral

Remontémonos al pasado. Nos encontramos en una Tierra “parecida” a la actual, con tres
partes de agua y una de masa terrestre formada por grandes masas continentales. Hace mas
de 1000 millones de afios nuestro planeta era testigo del cambio atmosférico acaecido por la
masiva acumulacién de oxigeno.

A medida que el oxigeno atmosférico aumentaba, aparecieron bacterias no fotosintéticas que
respiraban y que dependian completamente del oxigeno para su metabolismo. Esas bacterias
aerdbicas de vida libre, que tenian mecanismos respiratorios parecidos a las mitocondrias,
establecieron asociaciones con organismos anaerdbicos mas grandes. Estas asociaciones
primero fueron casuales, después se volvieron mas estables y, finalmente, permanentes. Esta
permanencia fue debida al éxito que se establecié entre ambos organismos. De tal modo que,
en la actualidad, una célula eucariota, pasando por las levaduras y nuestras propias células, no
podrian vivir sin estos organulos y, de forma inversa, las mitocondrias no serian capaces de
sobrevivir sin el cobijo de un huésped.

Principios de evolucion

El trabajo de sintesis de Darwin nos demostré que la evolucién de la vida en la tierra esta
gobernada por causas que son comprensibles para la mente humana. Gracias a él ahora
sabemos que toda esta diversidad no aparecié de golpe y que no es debida simplemente al
azar, sino que es principalmente el resultado de un proceso gradual de adaptacion de los seres
vivos a la diversidad de medios que se encuentran en la naturaleza.

Jean-Baptiste-Pierre-Antoine de Monet, Caballero de Lamarck o popularmente conocido como
Lamarck (1744 — 1829) fue el primer evolucionista recordado como tal. Siempre se le presenta
y recuerda como el cientifico equivocado y como el malo de la pelicula. Por el otro lado
aparece Charles Robert Darwin (1809 — 1882), el héroe. Segln Lamarck, existe una tendencia
innata en todos los organismos para hacerles mds complejos. Una tendencia regida por las
condiciones locales del ambiente que inducen cambios o adaptaciones. En su obra Filosofia
zooldgica expone que cuando el ambiente cambia, éste produce cambios coordinados en los
animales, que se traducen en alteraciones de su ‘actividad, esfuerzo y costumbres’. De forma
resumida se conoce como la teoria de la herencia de los caracteres adquiridos. Darwin,
basandose en la hipdtesis del uniformitarismo de James Hutton (1726 — 1797) llegd a la
conclusién que las variaciones dentro de cada especie eran mas que pequefios ajustes
adaptativos a las condiciones locales. De aqui substrajo los principios de descendencia y
modificaciéon con los que defendié que las especies actuales eran las descendientes de las
fésiles, las cuales, a lo largo del tiempo, se habian modificado para adaptarse a las condiciones
cambiantes del medio.
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Parece ser que lo que mas se asemeja a la realidad son las teorias de Darwin. En cierto modo
estaria en lo cierto: la seleccién natural es una verdad fundada en sélidos pilares de
experimentacién. Por ello se olvidan las teorias de Lamarck. Realmente, la obra de Darwin es
un excelente trabajo de sintesis dénde se recogen todas las ideas de la época y se mezclan con
armonia para extraer la teoria de la que todos hemos oido hablar. A pesar de ello, no hay que
olvidar todas las demas personalidades (muy pocas han sido citadas aqui) que aportaron todo
su saber. Una de ellas fue Alfred Wallace (1823 — 1913) quién, aunque parezca increible,
dedujo el mecanismo de la seleccion natural en 1858 y se lo comunicd a Darwin por
manuscrito. Este se encontraba por la mitad de su ahora famosisimo libro Sobre el origen de
las especies mediante la seleccion natural (1859); que en realidad es un resumen de lo que
pensaba escribir. Lo curioso es que ambos publicaron un articulo sobre ello en la revista de la
Sociedad Linneana ese mismo afo.

El lamarckismo, por tanto, se equipara con al error. Pero las corrientes cientificas han
cambiado. Cada vez mds se estd comprobando que la unificacidn de sinergias entre disciplinas
estan favoreciendo la investigacién y aportan muchos mas datos que antafio. Un ejemplo de
ello es el estudio de las mitocondrias y su increible relacion y adaptacién a la célula. En defensa
de todo lo anterior se quiere destacar lo que la bidloga Lynn Margulis junto a su hijo Dorian
Sagan reflejaron en su libro Captando genomas que nos haria de hacer pensar si la pelicula
sobre la evolucidn incluia dos protagonistas buenos en vez de un villano y un héroe:

“Jean-Baptiste Lamarck estaba en lo cierto: la herencia de caracteristicas adquiridas ocurre,
pero tan sdlo cuando dichas caracteristicas estdn determinadas por los genomas de
organismos adquiribles. Charles Darwin también tenia razon: las nuevas especies aparecen
cuando los organismos nuevamente adquiridos son integrados, dejan descendencia, y son
perpetuados por la seleccion natural. El origen simbiogenético de las especies se basa
firmemente en el trabajo de ambos, Darwin y Lamarck”

Figura 2. Lamarck, Darwin y Margulis, en este orden.

A lo largo de la historia sabemos que el azar ha jugado un papel crucial en la evoluciéon, dando
lugar a mutaciones o variaciones que han promovido la adquisicion de nuevos caracteres,
tanto de indole metabdlica como adaptacional, suscitando la seleccion natural.
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Es posible que la aparicidon de las mitocondrias también se haya regido por estos principios. En
la introduccién se ha comentado como Altmann describia con sus propias palabras el origen
simbidtico de las mitocondrias clasificandolas como ‘elementary organism’. De hecho, mds
adelante otros investigadores como el ruso K. S. Mereskovski (1909), el francés P. Portier
(1919) y el americano I. Wallin (1927), se arriesgaron a afirmar una teoria complicada en
terreno pantanoso. No fue hasta 80 afios después de Altmann que Lynn Margulis publicara su
revelador articulo que impactdé a toda la comunidad cientifica asentando, de una vez por
todas, los principios tedricos sobre la simbiosis de las mitocondrias y también los cloroplastos.

Margulis defiende la herencia de los caracteres adquiridos postulada por Lamarck, pero a
diferencia de este, considera que no son rasgos lo que se heredan, sino genomas o conjuntos
de genomas adquiridos en vida por los individuos debido a la simbiogénesis. ¢{No son las
mitocondrias, por tanto, un ejemplo de evolucidn por caracteres adquiridos? En el siguiente
apartado se volverd a hablar sobre este concepto y se destacard el papel de la Gendmica para
sacar luz al posible origen de las mitocondrias y la transferencia de informacién al nucleo.

La Gendmica en defensa de la simbiosis

Las mitocondrias son unos organulos semi-auténomos y parecen retener muchos vestigios de
sus posibles ancestros bacterianos. Miles de millones de afios de evolucién expansiva y
reductiva han anclado las mitocondrias dentro de las células eucariotas de una forma
sumamente eficiente. Las principales similitudes son las siguientes:

> El tamafio de las mitocondrias medida en micrémetros (um), 1 metro son 1 millén de
micrometros, es muy parecido al de las bacterias.

» Las mitocondrias se dividen y fusionan creando una compleja red interconectada,
también como hacen ciertos tipos de bacterias.

» Enla célula hay unos complejos moleculares encargados de sintetizar proteinas a partir
de la informacién genética llamados ribosomas. Estos se encuentran por todo el
citoplasma o interior de la célula y estdn formados de proteinas y ARN ribosémico
(ARNr). Cuando la informacidon genética abandona el nucleo en forma de ARN
mensajero (ARNm), éste es captado por los ribosomas y, con la participacion del ARN
de transferencia (ARNt), se sintetizan las proteinas siguiendo un cddigo pre-
establecido, el famoso cdédigo genético. El cddigo fue descrito por el bioquimico
estadounidense Marshall Nirenberg junto a sus colegas Har Khorana y Robert Holley.
Sus investigaciones fueron compensadas con el Premio Nobel de Medicina en 1968.
Ellos establecieron que el cédigo genético representaba cdmo la informacién de
nuestro ADN podia traducirse a proteinas. Como la secuencia del ADN se compone de
cuatro tipos distintos de moléculas llamadas bases nitrogenadas (A, T, C y G), vieron
que cada grupo de tres de estas moléculas (llamado coddén) daban lugar a un
aminodcido, la molécula mas simple que, encadenada, forma la estructura de las
proteinas (Figura 3). Esta traduccion ocurre en los ribosomas de la célula pero, como
se ha comentado en la introduccidn, en 1960 se descubrid que las mitocondrias tenian
su propio ADN. Las investigaciones permitieron descubrir que también tienen sus
propios ribosomas que son de un tamafio practicamente igual que el de las bacterias y
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mas pequefios que los del citoplasma celular. Ademas, los ribosomas mitocondriales
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» Otra similitud a destacar es que las mitocondrias, al tener su propio ADN, también
tienen sus propias ADN polimerasas, unas proteinas que intervienen en el proceso de
replicaciéon o copia del ADN. Las polimerasas mitocondrias, a diferencia de las que se
hallan en el nucleo de la célula, se asemejan a un antepasado viral.

El genoma o ADN mitocondrial (ADNmt) mas pequeio que se conoce tiene un tamafio de
alrededor de 6 kb, es el de las mitocondrias del Plasmodium falciparum. Solamente codifica
para 3 proteinas, 2 ARNr y ningin ARNt. En contrapartida, hay muchas especies de plantas
terrestres donde el ADNmt se ha expandido en tamafio y alcanzan una media de 200 kb. El
ADNmt mas grande que se conoce, con un tamaio superior a los 11000 kb, corresponde a
Silene conica, una especie de planta con flores de la familia de las cariofilaceas.

En humanos, el ADNmt es de origen materno y solamente codifica 13 proteinas, 22 ARNt y los
2 ARNr requeridos para la traduccién. Se ha calculado que los genes del resto del proteoma
mitocondrial, es decir, el conjunto total de proteinas que componen y se hallan en la
mitocondria (unas 1100), se han transferido al nucleo de la célula. iNo es, sin duda, un
ejemplo claro de transferencia de caracteres, tal como defendia Lynn Margulis, siendo estos
los genes mitocondriales pasados al nucleo de la célula?

El hilo histdrico para explicar el origen de estas 1100 proteinas es bastante complejo. Para ello
debemos centrarnos en los multiples trabajos desarrollados por M.W. Gray y sus colegas que
quedan resumidos en un articulo de 2012. La bioinformatica es una nueva disciplina de hace
pocos afios que ha promovido la sinergia o unificacidn de la biologia y la informatica. Se han
desarrollado multitud de software distinto capaz de procesar cantidades ingentes de
informacidn. El primer genoma que se secuencio fue de la bacteria Haemophilus influenzae, la
causante de la meningitis, la neumonia y otras infecciones. Secuenciar es una técnica que
permite conocer todo el material genético de un individuo letra por letra (A, T, G y C). Desde el
afio 2001 contamos con la primera secuencia del Genoma Humano y después de ésta han ido
viniendo la de muchisimas especies mas como hongos, plantas, bacterias y animales. Ademas
de secuenciar el ADN gendmico, es decir, el que se haya en el nucleo de la célula, también se
pueden secuenciar todos los tipos de ARN. Se han creado bases de datos enormes donde se
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puede tener acceso a toda la informacion que se ha codificado y obtenido. A raiz de ello, han
aparecido potentes programas que permiten establecer conexiones entre secuencias y
estudiar el grado de similitud entre ellas. Por ejemplo, si un laboratorio secuencia el ADN
gendmico de una bacteria recogida en una muestra de agua, le interesa saber si esa secuencia
ya se ha obtenido con anterioridad por otros cientificos o, por el contrario, es nueva. Para ello,
cogen su nueva secuencia y gracias a estos programas, la comparan con todas las bases de
datos existentes de secuencias de ADN. En unos segundos podra saber el resultado. Lo que
hizo Gray y sus colegas fue utilizar herramientas bioinformaticas para el alineamiento de las
secuencias de los ARNr mitocondriales elucidando de esta forma la similitud de éstos con el
dominio Bacteria, concretamente se ha apuntado a las a-Proteobacterias, y no con el Arquea
o el Eucariota.

El sistema de clasificacion de todos los organismos en tres dominios (Bacteria, Arquea vy
Eucariota), fue establecido por el microbidlogo estadounidense Carl Woese en 1977 (Figura 4).
Para esta clasificacion se basd justamente en las diferencias encontradas en la secuencia del
ARN ribosémico. EI dominio Bacteria son microorganismos unicelulares procariotas, las
bacterias comunes. Las bacterias que pertenecen al dominio Arquea se las considera un grupo
independiente debido a su historia evolutiva y sus muchas diferencias bioquimicas que tienen
en comparacion con el dominio Bacteria. Las arqueas son, en general, mas cercanas a las
células de los organismos del dominio Eucariota (donde estamos nosotros mismos). La
principal caracteristica de las arqueas con todos los demas organismos, es que pueden
sobrevivir en ambientes extremos de altas o bajas temperaturas, grandes concentraciones de
sal o ciertos metales, etc.

Bacteria Archaea Eukarya

Bacteria
Verde
Spirochastes Fllamentosa Entamoeba Amimales

Myxomycota

Gram Fungl

Methanosarcina
posiive Halofios
ol
Proteobacteria Methanobacterium LY Plantas
Methanococcus

Clanobactoria Cilophors

Planctomyces Thermoproteys Flagelacdos
Pyrodicticuny

Bacteroides
Coteabaoe Tricomonadas

y 4

Microaporidias

Thermotoga

Dipleenonadas
Aquifex

Figura 4. Arbol filogenético de la vida donde se representan los tres dominios (Bacteria, Arquea y
Eucariota).

Posteriores analisis fueron los responsables de sefialar incluso que la especie bacteriana mas
parecida a las mitocondrias es Rickettsia prowazekii. Las bacterias del género Rickettsia son
pardsitos intracelulares obligados y contienen un pequeio genoma que transcribe 834 genes.
Por eso se utilizd como candidato para secuenciar y alinear con el ADNmt de los protozoos
Reclinomonas americana (el genoma mitocondrial considerado mas bacteriano). Las
conclusiones de los estudios han llegado a sefialar que, de las 1100 proteinas mitocondriales,
unas 400 tienen un origen proteobacteriano relacionado con R. prowazekii. Alrededor de otras
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400 proteinas debieron ser adquiridas de otros organismos bacterianos (estimado por estudios
de homologia de secuencias con otros procariotas). El resto, 300 proteinas, no presentan
ninguna homologia con ninglin genoma bacteriano secuenciado hasta el dia de hoy y se cree
qgue son genes innovados por el propio huésped para poder albergar al simbionte. A pesar de
las muchas similitudes a nivel funcional que presentan las mitocondrias y R. prowazekii,
I6gicamente hay aspectos discordantes entre una y otra derivados de los distintos caminos
evolutivos que han seguido hasta el dia de hoy, por lo que el estudio sigue abierto.

En el reino de las plantas nos encontramos con un panorama algo mas complejo. Se han
descrito muchas diferencias que atafien al niUmero y a las caracteristicas de las mitocondriales.
Por ejemplo, andlisis protedmicos de mitocondrias aisladas demostraron variaciones entre
organos y diferentes tipos de tejidos.

Los peroxisomas son otro tipo de orgdnulos de la célula que contienen un cierto tipo de
proteinas enzimaticas encargados del metabolismo de los lipidos. Los cloroplastos, por otro
lado, solo se encuentran en el interior de las células eucariotas de plantas y ciertas algas. Son
los organulos encargados de la fotosintesis, la reaccién quimica que utilizan estos organismos
para convertir la materia inorgdnica en materia orgdnica gracias a la energia que aporta la luz.
Los cloroplastos son los encargados de dar la tonalidad de color verde a las plantas y las algas
por la clorofila que contienen, una familia de pigmentos. Ademas, igual que las mitocondrias,
los cloroplastos también tienen su propio material genético y, por tanto, se cree que también
aparecieron por endosimbiosis. En la Figura 5 se representa la estructura de peroxisomas y un
conjunto de células vegetales llenas de cloroplastos.

electrénico y a la derecha varias células de planta llenas de cloroplastos.

En relacién con lo anterior cabe recalcar que en las Ultimas décadas se ha demostrado que una
cierta variedad de proteinas son compartidas entre las mitocondrias y los peroxisomas (20
proteinas) y con los cloroplastos (100 proteinas). Estas proteinas engrosarian las 1100
codificadas en el nucleo. En plantas, esta direccidn dual de proteinas es realmente importante
en la biogénesis mitocondrial durante la germinacion ya que el significado bioldgico reside en
gue muchas de estas proteinas estan involucradas en el metabolismo del ADN y el ARN de
ambos organulos. Se ha observado que durante la germinacidn, el crecimiento y la divisién de
los cloroplastos y las mitocondrias estan teniendo lugar al mismo tiempo. Concretamente, se
vio que en las primeras fases de la germinacion, tanto las mitocondrias como los cloroplastos
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presentan tamafos pequefios y disminuyen en nimero, y hacia el final de la germinacién son a
la vez mds numerosos y mas grandes, recuperando sus morfologias caracteristicas. Por lo
tanto, un papel que se atribuye a estas proteinas compartidas es que pueden coordinar la
biogénesis de ambos orgdnulos durante el desarrollo de la planta.

Composicion lipidica de las mitocondrias y su similitud con bacterias

En 2006 se describié por primera vez el papel de una enzima fosfolipasa en la regulacion de las
mitocondrias. Se trata de la fosfolipasa D mitocondrial (MitoPLD), una proteina de membrana
de estos organulos que promueve la adherencia de las membranas de dos mitocondrias
mediante la hidrélisis de la cardiolipina para generar acido fosfatidico. El analisis filogenético
revelé que MitoPLD es un miembro divergente y ancestral mas similar a la familia de Ila
cardiolipina sintasa bacterianas y a Nuc, una endonucleasa bacteriana que también es
miembro de la superfamilia de PLD. Los lipidos cardiolipina son bacterianos, pero también se
encuentran en las membranas de las mitocondrias. Nuevamente se hace hincapié en el origen
simbidtico de estos organulos.

La importancia de estas fosfolipasas de origen bacteriano o MitoPLD reside en que si se
elimina su expresion se promueve que las mitocondrias se fragmenten, mientras que su sobre-
expresion genera una red de mitocondrias sobre-fusionadas. Ademas, se ha detectado que
MitoPLD debe interaccionar con la principal proteina de fusidn mitocondrial, mitofusina 2,
para llevar a cabo su funcion.

Para entender este apartado, lo bdsico que debemos conocer sobre dindmica es que las
mitocondrias son unos orgdnulos que continuamente se estan fusionando y fisionando. El
equilibrio en esta red es muy importante para el buen funcionamiento tanto del organulo
como de la célula. Las principales proteinas son las mitofusinas (Mfn) que llevan a cabo la
fusion de las membranas externas de las mitocondrias y Drpl, que se encarga de
fisionar/dividir las mitocondrias. La funcidn de estas dos proteinas se ha comparado con otros
sucesos que ocurren en la célula y se han encontrado similitudes. Las mitofusinas llevan a cabo
la fusién de una forma muy similar a los complejos proteicos llamados SNARE que se encargan
de fusionar membranas en, por ejemplo, la exocitosis (el proceso celular por el cual las
vesiculas del citoplasma de la célula se liberan al exterior). Por otro lado, Drpl trabaja de
forma andloga a las dinaminas celulares que se encargan de los procesos de endocitosis
(mecanismo por el que la célula introduce moléculas recubriéndolas con una vesicula).

Como se ha mencionado anteriormente, la cardiolipina se encuentra exclusivamente en las
mitocondrias. En concreto, el 10-20% de este lipido se halla en la membrana externa de los
organulos, particularmente en los puntos donde las membranas externa e interna estdn mas
proximas, dando a pensar en su importancia para el proceso de fusion. En células COS7
(fibroblastos de rifidn de mono), se ha calculado que cada 24 minutos se genera una fusién vy
1,3 minutos después tiene lugar una fision. Esto demuestra que algo que ocurre durante el
proceso de fusién debe inducir o promover poco después un proceso de fision.
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Se cree que esta regulacion debe residir en la sefializacion de los lipidos de membrana. La
microscopia electrdnica reveld que el efecto de la inmovilizaciéon o acercamiento mitocondrial
crea una interfaz en la que las mitocondrias adyacentes estan separadas por 16 nm. La
sobreexpresion de MitoPLD también genera una yuxtaposicién de las mitocondrias. Sin
embargo, en este caso las mitocondrias estan separadas por solo 6 nm. Por lo tanto, se
propuso que el evento impulsado por la unién de las Mfn conduce a que MitoPLD produzca PA
en las membranas externas mitocondriales estrechando la yuxtaposicion entre dos
mitocondrias, lo que provoca un acercamiento aun mas estrecho de las membranas para
facilitar la actividad de fusién de las mitofusinas. Finalmente, como el PA es convertido a DAG
mediante la accién de las unas enzimas especificas llamadas lipinas, el proceso de fusion
promovido por PA se interrumpe y se cree que promueve la fision.

Modelos de simbiosis

Actualmente se barajan dos posibles modelos tedricos para explicar el proceso de simbiosis
(Figura 6). Estos son el symbiogenesis scenario y el archezoan scenario. El primero de ellos
incluiria una célula arquea huésped que albergaria por simbiosis a una a-Proteobacteria que
generaria las mitocondrias. A lo largo de la evolucién aparecerian los distintos compartimentos
celulares y el nucleo para dar lugar a la célula eucariota que todos conocemos. El segundo
escenario haria referencia a una célula eucariota primitiva que haria de huésped de una proto-
mitocondria.

ORIGEN DE LAS CELULAS EUCARIOTICAS
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Figura 6. Esquema resumen del proceso de simbiosis que dio lugar a las células eucariotas actuales con
mitocondrias y cloroplastos, éste ultimo en el caso de plantas y algas.

El archezoan scenario se apoya en los anadlisis comparativos de secuencias que han revelado
que algunas de las maquinarias moleculares claves de los eucariotas, y no sélo los que estan
directamente involucrados en el procesamiento de la informacidn, pueden ser derivadas de
ancestros arquea. De todos modos, la comunidad cientifica parece declinarse mas por el
symbiogenesis scenario. Para empezar, en el archezoan scenario, no hay fuerza selectiva
plausible detrds de la evolucién del nucleo, y, en particular, la elaborada estructura del
complejo del poro nuclear. Este complejo proteico permite la comunicacion entre el interior y
exterior del nucleo celular. Por el contrario, la hipétesis del symbiogenesis scenario ofrece un

r11]

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



INDAGANDO EN EL ORIGEN DE LAS MITOCONDRIAS 200
Biol. on-line: Vol. 3, Num. 1 (Febrer de 2014) ISSN: 2339-5745 online

factor selectivo plausibles: la defensa contra la invasion del genoma huésped, una
caracteristica tipica y abundante en las o-Proteobacterias, que podria haber sido
desencadenado como consecuencia de la exposicion del genoma del huésped arquea al ADN
endosimbionte bacteriano.

Para terminar este apartado, en enero de 2014 le pregunté al Dr. Toni Gabaldén, investigador
del Centro de Regulacion Gendmica (CRG) de Barcelona, cudl es su opinion sobre el posible
origen evolutivo de las proteinas apoptéticas y qué nos ha mostrado el estudio de los genomas
y los proteomas sobre el origen endosimbidtico de las mitocondrias. Agradeciéndole
enormemente su aportacién, contestd lo siguiente basado en sus anos de profesionalidad y
estudio sobre estos organulos:

“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 e intereses cientificos del Dr. Toni Gabalddn:

1997-2001 Investigador en el departamento de Biologia Molecular y Bioquimica de Ia
Universitat de Valéncia.

2001-2005 Doctorado en Bioinformatica, en los centros CMBI y NCMLS en la Universidad de
Nijmegen (Paises Bajos).

2005-2007 Beca Postdoctoral de EMBO en el Departamento de Bioinformatica del CIPF en
(Valencia).

2007-2008 Investigador FIS en el Departamento de Bioinformatica del CIPF en (Valencia).
Desde septiembre de 2008 Jefe de Grupo en el Programa de Bioinformatica y Gendmica, en el
CRG.

El interés de la investigacion principal del grupo es entender las complejas relaciones entre las
secuencias del genoma y los fenotipos y cdmo estas dos caracteristicas se desarrollan a través
de las especies. Por lo general, utilizan enfoques de filogenia de gran escala que permiten
mirar la evolucién de los genomas desde la perspectiva de la totalidad de sus genes, y estos
analisis se aplican a una variedad de cuestiones bioldgicas relacionadas con la evolucién y la
funcién de los orgdnulos, vias, y las familias de proteinas. Tienen un especial interés en la
comprension de los procesos relacionados con la patogénesis humana (aparicién de
enfermedades infecciosas y enfermedades genéticas relacionadas organulo).
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Teoria origen eucariota

Lynn Margulis tuvo una visién polémica acerca de cdmo funciona la evolucién, haciendo
hincapié en la importancia de las relaciones simbidticas y de cooperaciéon sobre la
competencia. Este concepto de la evolucion inspiré lo que hoy se reconoce como la mas
notable idea, la nocién de que las mitocondrias eucariotas fueron adquiridas en virtud de un
suceso de endosimbiosis. Pero no es la Unica teoria vigente.

En 2010, Nick Lane y Bill Martin publicaron en la revista Nature un estudio donde explicaban
que la transicidn de procariotas a eucariotas es imposible sin una gran cantidad de energia ya
que se trataba del mayor evento de adquisicidon de genes de la historia de la vida en la Tierra.
Las bacterias por si mismas, no pudieron aportan tal cantidad de energia.

Uno de los principales argumentos que se utilizan para la endosimbiosis es que el genoma de
las mitocondrias es circular. A pesar de esta generalidad, se han encontrado casos en los que
las mitocondrias eucariotas tienen genomas lineales con teldmeros eucariotas. En el caso de
los cromosomas lineales, las enzimas ADN polimerasa son incapaces de replicarse hasta el final
del cromosoma. Esto significa que la transicion de la circularidad gendmica a la linealidad debe
suceder en concierto con la evolucion de un mecanismo para evitar el acortamiento
cromosémico progresivo. Defienden que tal transicién evolutiva estd lejos de ser trivial.

Generalmente se afirma con frecuencia que la doble membrana de las mitocondrias
proporciona evidencias de su origen endosimbidtico. A pesar de ello, existen ciertas
diferencias entre ellas. Las mitocondrias no presentan ningun vestigio de pared bacteriana.
Parece practicamente imposible cambiar todos los rasgos fundamentales de la membrana
bacteriana y reemplazarlos sin perder la integridad de ella misma. Las diferencias entre las
membranas de las mitocondrias y las paredes celulares de las bacterias hacen la teoria
endosimbidtica mecanicamente dificil.

La extensa transferencia de genes que se necesita en la teoria endosimbidtica causaria
estragos en un genoma complejo, ya que la insercidon de piezas al azar de ADN mitocondrial
podria perturbar las funciones existentes causando mutaciones. Para que la transferencia de
genes sea satisfactorio, es necesario que se cumplan ciertos puntos: los genes necesitan ser
movidos al nucleo, el cdédigo genético de las mitocondrias es diferente, los genes deben ser
expresados correctamente y las proteinas han de poderse volver a importar a la mitocondria
con el fin de ser funcionales.

Los cientificos seguidores de esta teoria apuntan que las mitocondrias provienen de una larga
y costosa especializacidn del reticulo endoplasmatico. Por eso, la comunicacién entre ambos
organulos es tan intima y esta implicada en tantos procesos.
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Entrevistas

Para las entrevistas se ha contado con la participacion del Dr. Guillermo Lépez y el Dr. Roman
Serrat.

Guillermo Lépez hizo el doctorado en el laboratorio del Dr. Eduardo Soriano en el Parque
Cientifico de Barcelona (PCB). Empezd el curso 2003/2004 y acabd en el 2009. Previamente
estuvo dos afios como alumno interno en este laboratorio cuando adn estudiaba Bioquimica.
Del trabajo de tesis se publicaron dos articulos sobre las proteinas Alex y la dindmica
mitocondrial. Cuando defendié la tesis se quedd un aiflo y medio mas en el mismo laboratorio y
luego, a principios de 2011, se fue a Londres donde aun sigue. Pronto llevara tres afos en el
laboratorio del Dr. Josef Kittler donde contintda investigando sobre el trafico y la dindmica
mitocondrial, esta vez con las proteinas Miro en el punto de mira.

Romadn Serrat también realizd su tesis doctoral en el laboratorio del Dr. Eduardo Soriano.
Obtuvo una beca FPU que le permitid realizar tanto el proyecto del Master de Neurociencias
como la propia tesis desde enero de 2007 hasta diciembre de 2010. Al final de este periodo
tuvo la oportunidad de realizar una estancia de 4 meses en el laboratorio de Carlos Lois en la
University of Massachussets Medical School y al volver se quedd un tiempo mas en el
laboratorio durante los que finalizd la tesis doctoral (junio de 2011). En la actualidad y desde
julio de 2013, se encuentra en el laboratorio de Giovanni Marsicano en el Institut national de la
santé et de la recherche médicale de Burdeos donde profundiza en la relacién del receptor de
los canabinoides CB1 con las mitocondrias.

Pregunta (P): La teoria de la endosimbiosis es la mas respaldada en la actualidad. ¢ Estais de
acuerdo con ella o creéis que debe haber algo mas?, {Os parece incompleta o ilégica?

Guillermo Lépez (GL): A nivel personal, la teoria endosimbidtica me parece valida. Es
coherente con muchas de las particularidades de las mitocondrias, aunque desde luego yo no
sé si con todas.

Roman Serrat (RS): Para mi, la grandeza de la teoria endosimbidtica radica en haber sabido
explicar de manera aceptable el origen de las mitocondrias. Hasta la fecha es la mas
respaldada y permite explicar muchos de las peculiaridades de este organulo como es la
presencia de DNA circular o la estructura de doble membrana. Debido al origen temprano de
las mitocondrias en la célula eucariota, durante nuestra investigacidon no nos encontramos con
aspectos ilégicos al aceptar esta teoria.

P: ¢Pensdis que una teoria que habla de que el origen de las mitocondrias proviene del
reticulo endoplasmatico es un disparate?

GL: Por otra parte, una teoria que sitle al reticulo endoplasmatico (RE) como origen de las
mitocondrias no me pareceria un disparate en absoluto, de hecho el RE y las mitocondrias
estan muy intimamente ligadas, tanto estructural como funcionalmente.
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Estoy interesado en aspectos funcionales de las mitocondrias y cdmo estos aspectos estan
integrados en un contexto celular. Lo que puedo decir es que las cosas funcionan por un
motivo y ese motivo es que dan una ventaja. Si algo es inutil no se conserva. Y me pregunto
cuantas cosas no habran desaparecido desde el inicio de la evolucidn, sin dejar pista alguna, y
qgue van a hacer que el tener una pelicula perfecta (fotograma a fotograma) de toda la
evolucidn sea algo del todo imposible. Asi que en mi opinidn, si, ambas teorias me parecen
validas y merecedoras de consideraciéon, ambas son coherentes con los sistemas bioldgicos y
con las bases de la biologia celular, pero yo tendria muy presente que ambas tendran puntos
débiles y lagunas dificiles de solucionar simplemente porque no puede uno ir al laboratorio y
experimentar con millones de afios de evolucidn.

RS: Tampoco se puede considerar descabellado ni incoherente un origen a partir del RE, entre
otras cosas debido a la alta interconexion de estos dos organulos, aunque seguro debera
enfrentarse con ciertas dificultades y también tendra sus puntos débiles que deberan aclararse
si quiere ser ampliamente aceptada

P: Un dia cualquiera, cuando os acercais al microscopio de fluorescencia o confocal y fijais
vuestra mirada en las mitocondrias de algun tipo celular, équé se os pasa por la cabeza?, éos
recuerdan a bacterias?

RS: Al trabajar con cultivos primarios de neuronas en ocasiones te encuentras con alguna
contaminacién bacteriana. Desde luego por su tamafio y por su forma puedes llegar a pensar
gue estas son mitocondrias moviéndose libremente como lo hacen las mitocondrias en el
interior del axén (sin contaminacion, claro). Sin embargo, cuando cambias de modelo celular y
observas intrincadas redes mitocondriales, te das cuenta de las grandes diferencias que
existen en la actualidad puesto que la mitocondria se ha convertido en una estructura
altamente especializada. Tanto si queda algo de una bacteria o de un posible origen del RE
parece dificil que se puedan encajar todas las piezas después de tanto tiempo y por ello ambas
teorias pueden, por lo menos, ser posibles.

P: En vuestro trabajo demostrais la implicacion de los genes Armcx y la proteina Alex3 en la
regulacion de la motilidad mitocondrial, écoOmo podria Alex3 estar promoviendo la
agregacion de mitocondrias?, ése conoce algtin homdlogo a nivel génico o proteico de Armcx
y Alex3, respectivamente, en bacterias?, épor qué los genes Armcx son exclusivos de los
mamiferos placentarios?

GL: Acerca de Alex3 no, no hay homoélogo en bacterias. Los genes Alex aparecen en mamiferos
placentarios a partir de duplicaciones repetidas de una retrotransposicion del gen Armc10 al
cromosoma X. Armc10 es una proteina de dominios armadillo y uno podria pensar que todas
las proteinas con estos dominios tienen un origen comun. Desconozco si en bacterias existen
proteinas con dominios armadillo, o para ser mas correcto con algo que fuera el ancestro de
un dominio armadillo, pero podria ser. De todas formas, Alex3 es de origen nuclear y es,
funcionalmente hablando, algo que la célula usa para regular la distribucion de sus
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mitocondrias, asi que dudo que una bacteria tenga algo funcionalmente similar ya que no
tiene esa necesidad.

RS: En cuanto a las proteinas Alex, nos llamdé mucho la atencién que solo se encontraran en
mamiferos placentarios pues esto puede indicar nuevas regulaciones de la dindmica
mitocondrial en este tipo de organismos. Durante el estudio de la familia Alex, también
identificamos que el ancestro de esta familia, Armcl0, también se encuentra en las
mitocondrias. En este caso esta proteina esta presente en todos los animales vertebrados que
investigamos. De la misma manera, proteinas de dominios Armadillo como las Alex se han
descrito en animales invertebrados (como por ejemplo el homologo de beta-catenina), pero en
este caso su implicacién con dindmica mitocondrial seria indirecta. Si existe un homologo de
estas proteinas en bacterias lo desconozco pero su funcidn me parecia, en todo caso, muy
diferente.

P: ¢Qué pensais sobre la motilidad mitocondrial y sus origenes evolutivos, le encontrais
algun significado o explicaciéon?

GL: Acerca del origen evolutivo de la motilidad mitocondrial, las cosas aparecen (y se
mantienen/seleccionan) cuando cumplen una funcién. La célula es una estructura
enormemente dindmica en su interior y yo diria que la motilidad intracelular (véase cualquier
tipo de motilidad: vesiculas, endosomas, RE, nucleo, etc.) fue una de las primeras
caracteristicas que adquirié una eventual protocélula ya que permitié la comunicacion entre
sus diferentes componentes. Seria como construir las carreteras de un pais. La motilidad
mitocondrial aparecid en cuanto las mitocondrias aparecieron, sea por la asociacidon con
bacterias intracelulares o por la adquisicion de un reticulo endoplasmatico especializado.

RS: En las células eucariotas unicelulares primitivas, la motilidad mitocondrial posiblemente
seria bastante sencilla (aunque no inexistente) entre otras razones porque estos organismos
no tendrian la complejidad y compartimentalizacién de por ejemplo células neuronales y la
simple difusién de ATP podria ser suficientes para muchos de los procesos de estas células.
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