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Introduccion

Los seres vivos poseen algunas caracteristicas y propie-
dades extraordinarias, no encontradas en otros entes ob-
servables en el universo conocido. El grado de regulan-
dad y de orden, que se manifiesta tanto molecular como
estructuralmente (morfolégico) dentro de un organismao,
entre organismos de una misma especie o entre especics
diferentes, dan cuenta de tres procesos fundamentales
caracteristicos de los sistemas vivos, a saber: el de la
auto-replicacion molecular (de los dcidos nucleicos y las
proteinas); el de la captacion, transformacion y utiliza-
cion de la energia; v el de la divisién celular.

Otras propiedades de los sistemas vivientes, como la ca-
pacidad de regulacidn vy control, los variados niveles de
complejidad, desde lo atdmico hasta los complejos
ecosisiemas, la existencia de vias metabdlicas comunes v
la capacidad de responder a estimulos ambientales, que
pueden ser explicadas por la existencia de un programa
genético v sus recursos de aplicacién, en el cual la infor-
macidén (genética) codificada ¢s empacada, replicada v
distribuida desde un organismo a su progenie, no son
menos asombrosas,

Desde las primeras observaciones microscopicas realiza-
das por R. Hooke y A, Van Lecuwenhoeck, a principios

del siglo XVII, las células han capturado la atencion de
bidlogos y otros cientificos Estas observaciones culmi-
naron con lo que podriamos llamar uno de los dogmas
centrales de la Biologia, formulados a mediados del siglo
XIX por Scheliden, Schwan y Virchow: “Las células son
la unidad fundamental de la vida”, La descripcidn de van
Leeuwenhoeck de “animéculos” dentro de mindsculas
gotas de agua es muy sugestiva. La corroboracion defini-
tiva de dicho dogma se logrd gracias George Gey, quien
en 1951 desarrolld la linea celular HeLa, a partir de un
tumor, demostrando que era posible aislar células y man-
tener su crecimiento autébnomo fuera de un organismo.
En otras palabras, las células poseen en si mismas todas
las estructuras y funciones necesarias para considerarlas
Seres vivienies,

Como se ha discutido previamente en varios capitulos de
este libro, en los sistemas vivos podemos distinguir clara-
mente dos tipos de células, procariotes y eucariotes, que
difieren esencialmente en su tamafio, en la existencia de
un citoesqueleto organizado y en el tipo y organizacion de
5us estructuras internas (organelas). Aun con los micros-
copios mas rudimentarios es posible observar algunas de
tales estructuras internas, pero fue la introduccion del
microscopio electronico a mediados del siglo XX lo que
permitio estudiar las organelas celulares en el ambito ultra
estructural,
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La existencia de un codigo genético comin, la homoge-
neidad de las miltiples y variadas reacciones guimicas
que ocurren en las células usando vias metabdlicas co-
munes, la presencia de una membrana plasmatica, de cito-
plasma y de nbosomas, son rasgos compartidos por lodos
los tipos celulares conocidos. Una diferencia fundamental
entre eucariotes y procariotes es la existencia de comparti-
mientos funcionales separados por membranas. Sin em-
bargo, puede decirse que hay coherencia funcional, Las
funciones del niicleo, caracteristico de los eucanotes, se
encuentran en una estructura unida a la membrana plasmatica
de los procariotes, el nucleoide. Las transformaciones ener-
geticas que ocurren en mitocondrias y cloroplastos tam-
bién estdn presentes en los mesosomas y las membranas
fotosintéticas de los procariontes. Lo anterior nos permi-
te concluir, que a pesar de la discontinuidad genética exista,
un ancestro comun, de una proto-célula.

El desarrollo de la Biologia modemna fue catapultado por
la descripcion de la estructura del ADN por Watson y
Crick en 1953, Sin embargo, el estudio de las caracteris-
ticas y procesos termodindmicos que sustentan la vida y
el desarrollo de la hipétesis quimio-osmética, que ocurre
en la mitocondria y otras organelas, han contribuido enor-
memente a un cambio conceptual desde la descripeidn
puramente anatomica y bioquimica de la célula hacia otros
terrenos. También la mitocondria posee un ADN que se
expresa, se replica y se reproduce independientemente de
la célula. Un cuerpo creciente de evidencias sugiere que
tal vez la mitocondria es una célula que co-eveluciond
para transformarse en un simbionte de otra célula,

Estas caracteristicas peculiares de la mitocondria la han
convertido en una herramienta (til para estudiar los pro-
cesos evolutivos que generaron fa amplia variedad de es-
pecies, muchas de ellas extintas, que hoy conocemos.
Procesos tales como el envejecimiento v ciertas enferme-
dades neurodegenerativas en los cuales la mitocondria
parece tener un papel importante son objeto de investiga-
ci6n activa.

L.a mitocondria

Hacia 1888 R.A Kollicker, estudiando células musculares
de insecto, observo unos granulos que en condiciones
hipoosmolares sufrian un hinchamiento. Este comporta-
miento le permitié postular que estos grinulos poseian
membrana. No obstante esta no fue la primera observa-
cion de una mitocondria. Ya desde 1850 se emplearon los
términos blefaroplastos, condriomilos, condrioplastos,
condriosomas, condrioesferas, hebras, plasmabioplastos,
plastocondrios, mirogeles, cuerpos filamentosos,
sarcosomas, cuerpos intersticiales, bioblastos o, simple-
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mente grinulos fucsinofilicos para describir estas estruc-
turas celulares.

A pesar de que hacia 1890 R. Altman postulaba que estos
“bioblastos™ encontrados en el citoplasma celular se com-
portaban como seres vivos auténomos y elementales, for-
mando aglomerados semejantes a colonias bacterianas, el
componente genético no fue tenido en cuenta hasta casi
30 afios después. Esto fue debido a que, tras la demos-
tracion en 1913 del papel de la mitocondria en la respira-
cién celular por BF. Kingsbury y O. Warburg, se empezé
a considerar esta organela como la central energética de
la célula, apoyados por el descubrimiento sucesivo de los
nucledtidos y los citocromos asociados a las membranas
mitocondriales.

Después del descubrimiento del ATP como una molécula
de intercambio energético, s6lo hasta la década de 1940
0. Warburg v O Meyerhof describieron el proceso de
fosforilacion a nivel de sustrato acoplado a la oxidacién
de compuestos fosforilados como el fosfo-gliceraldehido,
que es caracteristico del citoplasma y claramente
diferenciable de los procesos mitocondriales como la
fosforilacion oxidativa acoplada a la respiracion, como lo
demostrara HM Kalckar, La dilucidacién de todos estos
procesos fue facilitada por el desarrollo de técnicas de
fraccionamiento celular, que permitieron obtener
mitocondrias virtualmente puras para estudiar sus distin-
tos componentes v los procesos asociados a ella.

Morfologia de las mitocondrias

El tamafio, nimero y forma de las mitocondrias es muy
variable, dependiendo del tipo de célula, su grado de es-
pecializacion vy, especialmente, de las necesidades
metabdlicas. FEstas caracteristicas explican la variedad
de nombres que recibieron estos organelos en sus prime-
ras descripciones, a finales del siglo XIX,

En 1890, R Altman reportd que esias estructuras
granulares podian tefiirse con fucsina, Ocho afios mads
tarde, C. Benda describe su tincidn con eristal violeta v L.
Michaelis logra tefiirlas con verde de Janus, el cual es
reducido en el ambiente mitocondrial, evidenciando su
potencial redox. Técnicas mds recientes emplean
anticuerpos especificos, a menudo conjugados con
fluorocromos, v substancias fluorescentes como la
rodamina, la cual es concentrada activamente en la
mitocondria, para describir la localizacion de componen-
tes dentro de ésta.

La forma de estos granulos ¢s, en general, alargada; sin
embargo, se pueden observar mitocondrias esferoidales



u ovales y es frecuente observarlas como estructuras
filamentosas. Aunque las mitocondrias crecen por la in-
corporacion de lipidos y de proteinas durante la interfase
celular, el nimero y tamafio de las mitocondrias depende
del estado metabdlico y del grado de especializacion de la
célula mediante un proceso de division por fision pero
también de fusién mitocondrial. Estos dos procesos (fi-
sion y fusion de las mitocondrias), parece estar tanto bajo
control nuclear como mitocondrial. Asi, una célula pue-
de poseer una tnica mitocondria de gran tamafio y densa-
mente ramificada como en el caso del Saccharomyces
cerevislae, 0 numerosas y pequeiias, en otros casos. Ti-
picamente, una célula hepatica humana posee unas 800
mitocondrias usualmente de unas 3 — 4 micras de largo
por 1 micra de didmetro, que pueden representar hasta el
25 % de la masa celular; en cambio, un oocito humano
contiene alrededor de 100.000 mitocondrias, aungue otros
organismos como la ameba gigante Chaos chaos pueden
contener hasta 500.000.

La mitocondria posee un sistema de doble membrana,
denominadas membrana externa e interna. Mientras que
la membrana externa es continua y uniforme, la membra-
na interna se caracteriza por un cierto nimero de replie-
gues, los cuales fueron denominados crestas por G Palade,
cuya finalidad parece ser aumentar la superficie interna,
Esta peculiaridad permite aumentar la eficiencia funcional
de la cadena transportadora de electrones y la sintesis de
ATP, dos de las principales funciones de la mitocondria.

Este doble sistema genera, pues, dos espacios
funcionalmente diferentes: la matriz mitocondrial y ¢l es-
pacio inter-membranoso. No obstante, existen puntos de
contacto entre las membranas interna y externa de la
mitecondria. S¢ ha observado que estos puntos de con-
tacto corresponden a los sistemas de transporte de protei-
nas desde el citosol hacia la matriz mitocondrial. La matriz
mitocondrial no tiene aspecto homogéneo sine granular, tal
vez debido a secuestro de calcio 16nico, con particulas elec-
tro densas asociadas a la membrana interna (Figura 1),

Las crestas mitocondriales aparecen como estructuras
lamelares o tubulares, cuyo numero esld en correspon-
dencia con las demandas energéticas de la célula. Asi, por
ejemplo, en células musculares y en las neuronas, las cres-
tas son lamelares y densamente empacadas; mientras que
en el tejido muscualar las mitocondrias se encuentran dis-
tribuidas regularmente siguiendo a los sarcémeros. Algo
semejante ocurre en la pieza media de los espermatozoides.
Imigenes obtenidas por microscopia electronica mues-
tran disposiciones particulares de las crestas
mitocondriales: en el miscule cardiaco las crestas son
lamelares v anguladas, o son tubulares cilindricas, como

Complejos de la
cadenn regpiratoria

Crestas milocondridies

Matsiz mitecondrial

Figura 1. Morfologin de una mitocondrla tiplea, Se muesiran las
crestas mitocondriales, la matriz ¥ los complejos de la cadena
respiratoria (10s punios oscuros en las crestas),

en células de la corteza adrenal; o tubulares de perfil
hexagonal o triangular en los astrocitos. No se conoce el
significado funcional de estas variaciones.

Se cree que el numero de crestas mitocondriales se en-
cuentra bajo ¢l control de genes, tanto nucleares como
mitocondnales, de acuerdo con evidencias experimenta-
les obtenidas en S. cerevisiae, En 5108 microorganismos,
la presencia de sustratos no fermentables como el glice-
rol o el etanol, con la correspondiente dependencia de la
fosforilacidn oxidativa para la obtencién de energia, se
correlaciona con la presencia de mitocondrias de morfo-
logia tipica. El sélo cambio de dichos sustratos por glu-
cosa causa la represion de la biogénesis de la membrana
mitocondrial interna, lo cual altera la morfologia y reduce
¢l numero de las crestas mitocondriales, sin alterar la can-
tidad total de mitocondrias en la célula. Algo semejante
ocurre en la levadura Piecia pastoris en la cual la presen-
cia de metanol y de dcidos grasos induce la aparicion de
grandes peroxisomas,

Membrana mitocondrial

Mas notable que poseer un doble sistema de membrana,
¢s la composicion de dichas membranas lo que lama po-
derosamente la atencion. Las membranas mitocondriales
se caracterizan por una ausencia casi total de ciertos ti-
pos de lipidos como el dcido fosfatidico, las
esfingomielinas y los glicolipidos, caracteristicos de las
membranas plasmaticas de los cucariotes (Tablal). Tam-
bién es notable el bajo porcentaje de colesterol presente
en estas membranas: mientras que una célula tipicamente
tiene alrededor de un 25% del contenido hipidico como
colesterol, la mitocondria posee escasamente un 3% de
colesterol.
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El alto contenido de fosfatidileolina, de fosfatidilinositol y
de cardiolipinas, asi como la escasa cantidad de
fosfatidilserina, hacen de las membranas mitocondriales
més semejantes a las de ciertas bacterias, un argumento
méds para considerar la hipétesis del simbionte. Particu-
larmente, el elevado contenido de proteinas de la mem-
brana interna mitocondrial (un 75%), las hace aln mds
semejantes a las bacterias gram-positivas y a ciertas es-
pecies parpura del género Halobacterium. (Tabla 2.).

También, como en las membranas plasmdticas, las mem-
branas mitocondriales poseen una asimetria en la distri-
bucién de los lipidos no sélo entre las membranas interna

y externa, sino también entre las capas interna y externa
de las bicapas lipidicas. De modo que una alteracion en
esta distribucién tiene consecuencias para la funcidn v
supervivencia de las mitocondrias dentro de la célula v,
ain de la célula misma en procesos de muerte celular
programada.

Transporte de proteinas mitocondriales

A pesar de que las mitocondrias poseen material genético
funcional y capacidad de sintesis de proteinas, solo unas
pocas proteinas son producidas dentro de la matriz
mitocondrial. Cerca del 95% de las proteinas

Tabla 1. Distribucion de lipidos®* para algunas membranas bioldgicas.

Eritrocite humano Mitocondrias de misculo E. coli
cardiaco (bovino)
Acido fosfatidico 1,5 0,0 0,0
Fosfatidil-colina 19,0 39,0 0,0
Fosfatidil-etanolamina 18,0 27,0 65,0
Fosfatidil-glicerol 0,0 0,0 18,0
Fosfatidil-inositol 1,0 7.0 0.0
Fuosfatidil-serina B.5 0,5 0,0
Cardiolipinas 0,0 225 12,0
Esfingomielinas 17.5 0,0 0,0
Glicolipidos 10,0 0.0 0,0
Colesterol 25,0 a0 0,0

* Porcentajes sobre ¢l total de lipidos de membrana.

Modificado de: Tanford, C. The hydrofobic effect. Wiley, 1980.

Tabla 2. Composicion de algunas membranas biolégicas,

Espécimen Proteinas (%) * Lipidos (%) Carbohidratos Razon lipidos:
{%a) proteinas

Eritrocitos 49.0 43,0 8.0 1.1

humanas

Membrana nuclear 59.0 150 2.0 1.6

higado de rata

Membrana 52,0 48,0 24 1,1

mitocondrial

externa

Membrana 76,0 240 1-2 32

mitocondrial

interna

Bacterias  Gram- 75,0 25,0 (10)** 3,0

positivas

Halobacterium 75.0 250 3.0

*  Porcentaje del peso total de la membrana.

** Porcentaje calculado (como péptido glicanes),

Adaptado de; Guidotti, G. Annw. Rev. Biochem. 41, 732. 1972,
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mitocondriales, tanto de la matriz como de las membra-
nas, son sintetizadas en el citoplasma celular en ribosomas
no unidos al reticulo endoplasmico. Puesto que esta
organcla posee un doble sistema de membranas y com-
partimientos, la translocacion de proteinas y su ubicacion
adecuada es un proceso complejo que requiere energia en
forma de ATP, pero también se aprovecha el potencial
electrostitico generado a través de la membrana interna,

De un modo parecido al de las proteinas de la membrana
plasmidtica y de oiras organelas, las proteinas
mitocondriales son captadas y orientadas por mecanis-
mos similares, es decir, este proceso estd determinado
por secuencias de sefial que, en esie caso son ricas en
aminoacidos con cadenas laterales basicas o hidroxiladas
{unos 15 — 70 aminoacidos), con muy pocos o ningun
residuo acidico.

Una vez iniciada la sintesis de proteinas mitocondriales
una chaperona citosdlica de la familia de las Hsp70
interactia con aquellas, impidiendo su plegamiento pre-
maturo, y las descargan sobre receptores de la membra-
na mitocondrial externa. Estos receptores, denominados
Tom20 y Tom22 en levaduras se encuentran asociados a
complejos (Tom40), y achian como canales a través de
los cuales la proteina mitocondral es introducida, El
complejo de translocacion Tom40 se une al complejo
Tim44 - Tim23/Tim17, situado en la membrana
mitocondrial interna, que aprovecha la fuerza protén mo-
triz para pasar la proteina hacia la matriz mitocondrial.
Una vez en la matriz mitocondrial, la proteina es recibida
por chaperonas de la matriz mitocondrial (Hsc70
matriciales), las cuales mediante su acoplamiento con la
hidrélisis de ATP, orientan la proteina hacia los complejos
de chaperoninas Hsc60, homologos del complejo GroEL
bacteriano, gracias a ésios la proteina adquiere su plega-
miento funcional, En algin momento de este proceso
dentro de la matriz mitocondrial una peptidasa elimina el
péptido sefial del extremo amino terminal.

Tanto las proteinas del espacio intermembranoso como
las asociadas a las caras intermembranosas de las mem-
branas mitocondriales son translocadas por el complejo
Tom40 hacia la matriz mitocondrial. Una vez alli, la esci-
sitn del péptido sefial genera una segunda sefial que redinge
la proteina hacia el espacio intermembranoso o hacia la
membrana interna, Sin embargo, existen otros mecanis-
mos alterativos.

Algunas proteinas son orientadas hacia la mitocondria no
por las Hsp70 sino por otras chaperonas, como ¢l factor
estimulador de importacién mitocondrial (MSF), que
interactia con otro receptor, constituido por las protei-

nas Tom37 y Tom70 que a su vez se unen al complejo
Tom40 para transportar las proteinas directamente al es-
pacio intermembranoso. Por ejemplo, el citocromo ¢, una
proteina asociada a la superficie externa de la membrana
mitocondrial interna, es translocada a través de la mem-
brana mitocondrial externa en forma de apocitocromo ¢
{es decir, sin ¢l grupo prostético). Una vez iniciaua la
translocacién del apocitocromo ¢ la eitocromo ¢ hemo-
liasa une covalentemente el grupo heme a la proteina, lo
cual impide la salida del citocromo ¢ del espacio
intermembranoso. Sorprendentemente, la secuencia se-
fial no es eliminada en esta proteina una vez translocada,
lo cual significa que si no se adiciona el grupo heme, la
proteina puede salir nuevamente de la mitocondria.

Distribucion citoplasmatica de las
mitocondrias

La forma, el tamafio v el nimero de las mitocondrias res-
ponden a las demandas celulares de energia. Asi mismo,
la distribucién de las mitocondrias dentro del citoplasma
no es azarosa. Las mitocondrias interactuan
dindmicamente con diversos elementos del citoesqueleto
para cambiar su forma y distribucion. Singer y Chen
utilizando rodamina 123, una tincion fluorescente, que
afecta poco la viabilidad celular, observaron que durante
la divisién celular las mitocondrias se acumulan alrededor
del huso mitético.

En general, la distribucién subcelular de las mitocondrias
depende de la actividad metabélica. Las regiones que
demandan més energia acumulan mitocondrias. Resulta
casi obvio que en los espermatozoides las mitocondrias
se encuentran empacadas y alineadas en la pieza media,
donde el ATP que se produce es utilizado por el sistema
motor, En células musculares, la distribucion regular a lo
largo de las miofibrillas garantiza un aporte adecuado de
energia para la contraccion. Hirsuto reportd, en células
Hela, una asociacion cercana entre las mitocondrias v la
membrana del reticulo endoplasmico. Usando tinciones
diferenciales se puede observar que entre un 5 y un 20%
de la membrana mitocondrial, asociada al reticulo
endopldsmico, establece un estrecho contacto, tal vez
relacionado con la liberacidn de iones de calcio en res-
puesta al aumento del inositol trifostato en el ciloplasma,

Distribuciéon durante la division celular
El numero ¥y tamafio de las mitocondrias aumenta o se
duplica a lo largo de todo el ciclo celular; sin embargo, el

destino de las mitocondrias durante la division celular no
ha sido estudiado en detalle. Durante la mitosis las
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mitocondrias se encuentran asociadas a los microtubulos
del huso acromitico, lo cual sugiere un mecanismo para
mantener la proporcién mitocondrias:masa celular des-
pues de la division. La actividad del anillo contrictil en las
celulas animales, o del fragmoplasto en las vegetales, de-
termina una distribucién casi homogénea de estas
organelas en las células hijas. En células que estin en
proceso de diferenciacion o en células terminales en las
cuales hay recambio de mitocondnas, ocurre algo dife-
rente,

M. Yafte observé que en levaduras (8. cerevisiae), algu-
nas yemas poseen viabilidad reducida y carecen de
mitocondrias (levaduras deficientes en respiracion). Du-
rante el proceso de gemacion, el citoplasma y el genoma
son empujados hacia la nueva célula en formacion. El
andlisis molecular reveld un producto génico, la proteina
mdm Ip, cuya estructura es semejante a la de los filamen-
tos intermedios observados en vertebrados. Mutaciones
en el gen MDM no sélo afectan la distribucidén de las
mitocondrias durante la gemacién, sino también en la for-
ma u agrupaniento de las mismas.

La distribucién mitocondrial durante la meiosis es des-
igual. En levaduras ocurre tanto divisién asexual como
sexual. Poblaciones de levaduras pueden generar gametos
por divisién meidtica y éstos al fusionarse generan nue-
vas células diploides. Al marcar dos poblaciones de leva-
duras con dos fluorocromos diferentes, la proteina verde
fluorescente v el TMR-CH,C1, ). Numari encontré que
después de la fusion de los gametos, las mitocondrias se
distribuian en forma polarizada, en regiones correspon-
dientes a las células progenitoras. Posteriormente, duran-
te la gemacidn, las poblaciones mitocondriales se distri-
buyeron asimétricamente dependiendo de la region del
zigoto a partir de la cual se generd el brote. La compren-
sidn cabal de estos fendmenos y su significacion funcio-
nal es escasa, v aun faltan estudios sobre la naturaleza de
las proteinas involucradas en el anclaje v movimiento de
las mitocondrias durante la meiosis v en los procesos
posteriores a la formacién de los zigotos.

Comportamiento durante la diferenciacion
celular

Existen unos pocos estudios sobre el papel de las
mitocondrias durante la diferenciacion. Se han observado
ciertos patrones de fusion, aparentemente relacionados
con los procesos de diferenciacion; por ejemplo, durante
la espermiogénesis en la Drosophila, después de culminar
la metosis, las mitocondrias de la espermétide en diferen-
ciacion se fusionan para formar dos mitocondrias gigan-
tes estrechamente asociadas en una estructura denomi-
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nada Nebenkem. Simultineamente con la formacion del
axonema [lagelar, el Nebenkern se separa y se fragmenta
para formar la pieza media, en estrecha relacion con el
aporte de ATP necesario para la funcion de los motores
moleculares de dineina que mueven el flagelo del esper-
matozoide. Algunas espermiédtides no desarrollan la pieza
media, fendmeno asociado con una mutante (denomina-
da fzo, por fuzzy onion) que codifica una proteina de
membrana con actividad de GTPasa. La presencia de la
mutacion fze causa esterilidad en la Drosophila,

Utilizando oocitos y embriones de Bos taurus obtenidos
por feritilizacidn in vitro, A, Tarazona et al, demostraron
la existencia de tres patrones diferentes de distribucion
mitocondrial: uno difuso y uno periplasmico (préximo a
la membrana plasmdtica), que pueden observarse en los
diferentes estadios de desarrollo embrionario hasta la for-
macion del blastocisto, pero en los embriones, a diferen-
cia de los oocitos, se observa un patrén perinuclear, La
actividad mitocondrial, en términos del potencial de la
membrana interna, es muy baja en los oocitos inmaduros
y aumenta a niveles altos en los oocitos maduros. Una
vez que se inicia la division mitotica del embrion, la activi-
dad mitocondrial se vuelve moderada hasta el estadio de
16 células, después del cual vuelve a ser elevada. Dado
que los embriones que no alcanzan el estado de blastocisto
mantienen potenciales transmembranales bajos durante
estas etapas tempranas de desarrollo y mueren |, se ha
postulado un papel importante de las mitocondrias en la
adquisicidn de la competencia de estos embriones. Otra
observacion interesante es que en los blastomeros las
mitocondnas se distribuyen asimétricamente en cada di-
vision celular, lo cual podria estar relacionado con la acti-
vacion de los procesos de diferenciacion y la formacion
del eimulo embrionario,

Genoma mitocondrial, control de la
replicacion y la transcripcion

Uno de los hitos mas interesantes en la investigacion bio-
logica fue el hallazgo de ADN en las mitocondrias, que
contribuyd a robustecer la hipdtesis de que las células
eucariotes son el resultado de una simbiosis entre dife-
rentes tipos de protocélulas. Preparaciones altamente
purificadas de mitocondrias han permitido estudiar el
genoma de estas estructuras subcelulares desde varios
puntos de vista.

La hipdtesis del origen endosimbiotico de la mitocondria
se apoya en caracteristicas morfoldgicas tales como el
tamafio, presencia de un doble sistema de membranas, la
estructura y composicion de sus membranas, y, particu-
larmente, en la existencia de material genético funcional



en su interior. Estudios iniciales usando microscopia elec-
tronica permitieron observar el genoma mitocondrial como
una estructura circular, caracteristico de los procariotes.
De hecho, aungue el ADN mitocondrial carece de histonas,
se encuentra cubierto por proteinas que conservan cierta
homologia con las poliaminas que interactiian con el
Cromosoma procariote.

En los metazoarios (animales pluricelulares), el ADN
mitocondrial es una estructura circular que puede formar
dimeros u oligdbmeros encadenados (concatimeros). Po-
seen una longitud promedio de unos 16.000 nucledticos
¥, por consiguiente, un nimero limitado de genes. En
contraste, el genoma mitocondrial de la mayoria de plan-
tas y hongos posee un tamafio que varia entre 30 y 60 kb,
aungue se conocen extremos como la Marchantia
polimorpha que tiene 186.608, o la Arabidopsis thaliana
(mostaza) con 366.924 nucledtidos. A pesar de estas di-
ferencias de tamafio, no existen grandes variaciones en el
nimero v tipo de genes que se encuentran en €l genoma
mitocondrial.

Es una nocidon generalizada que los genomas
mitocondriales son circulares; sin embargo, investigacio-
nes mis recientes han demostrado la existencia de
cromosomas mitocondriales lineales, particularmente en
ciliados (Paramecium Aurelia), algas (Chamydomonas
reinhadtii), hongos (especies de Candida, Wiliopsis,
Pichia), vy oomicetos, lo que sugiere que, al menos en
plantas y hongos, esta estructura lineal puede ser la for-
ma funcional in vive. Estos cromosomas poseen estruc-
turas terminales caracteristicas homologas a los telémeros,
aunque no poseen las secuencias consensuales tipicas que
eaplican y resuelven el problema de la replicacion de los
extremos 5°.

El primer ADN mitocondrial que pudo ser secuenciado en
su totalidad fue el de origen humano (1981) y poco des-
pués, el de los bovinos, Sin embargo, la dilucidacién de
los genes ha sido dificil pues existen diferentes frecuen-
vias de utilizacion de los codones para los distintos
aminodcidos ¢ incluso algunos codones se utilizan para
acoplar aminodcidos diferentes cuando se les compara
con sus similares en el genoma nuclear. Adicionalmente,
las secuencias que caracterizan los marcos de lectura
abiertos (ORF del inglés open reading frame) son dife-
rentes y presentan una gran variabilidad entre especies,

En el genoma mitocondrial metazoario se han identificado
22 genes para RNAt, sendos genes para las subunidades
menor v mayor del ribosoma mitocondrial, y para unos
13 péptidos que hacen parte de distintos componentes de
los complejos I, 1M1, IV y V de la cadena respiratoria.

Estos péptidos son proteinas integrales de membrana con
dominios hidrofdbicos extensos, pero sus secuencias son
muy divergentes entre especies. Asi, mientras que en el
raton el gen ND6 posee 172 aminodcidos, en el C. elegans
posee salo 145; la ATPasa6 murina tiene 226 aminodacidos
mientras que la del C. elegans solo 199,

La disposicion de los genes en el genoma mitocondnal es
semejante a la de los procariotes: los genes estin separa-
dos por regiones muy pequeiias (usualmente unos pocos
nucledtidos) v por los genes que codifican para RNAL,
los cuales separan los ORF de los RNAr v los genes para
los péptidos de la cadena respiratoria. Sin embargo, exis-
ten variaciones interespecie en el orden de los genes
mitocondriales. Puesto que los genes se expresan de
manera policistronica, este orden tiene implicaciones evo-
lutivas, mas no funcionales.

La transcripcion de los genes mitocondriales ocurre en
ambas direcciones v en ambas cadenas, generando RNA
policistronicos que son procesados para producir los RNA
individuales. Los RNAm poseen regiones no traducibles
5" v 3" muy cortas o inexistentes. En el caso de los genes
para la ATPasa6 y lo ATPasa8 los ORF estdn traslapados
unos pocos nucledtidos, lo cual supone la existencia de
regiones internas de terminacion, Algo semejante ocurre
con los genes para la ND4 y la ND4L,

Existen algunas otras caracteristicas genéticas interesan-
tes en la mitocondria. Por ejemplo, en la anémona marina
Metridium senile, los genes CO I y NDSJ contienen un
intrén tipo 1 que poseen actividad de RNA-esplicasa (del
inglés splicing: corte y empalme) o de endonucleasa, por lo
cual contribuyen al procesamiento de las moléculas de RNA
Otro ejemplo sorprendente es la existencia de un ntron del
gen ND3 que codifica para los péptidos ND1 y ND3.

Tanto la replicacion como la transcripcién en mitocondrias
es controlada por una “regién de control” de unos 800 a
1300 nueledtidos, flanqueada por los genes para RN A
y RNAt™, en la que se encuentran tanto el origen de
replicacion como de la transcripeion, Esta region, no obs-
tante, es poco conservada. Ambos procesos son contro-
lados por factores de origen nuclear, lo que implica una
estrecha interaccion entre ambos genomas, lo que permi-
te el control simultdneo del nimero v la actividad de las
mitocondrias, en funcion del estado metabdlico de la cé-
lula y del ciclo celular. Aunque se sabe que una mitocondna
puede tener multiples copias de su cromosoma, el nume-
ro de mitocondrias por célula se mantiene dentro de un
rango estrecho, por lo cual s6lo se multiplican cuando la
célula se divide. Una excepcion la constituyen las
mitocondrias en el oocito.
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El proceso de replicacion del genoma mitocondrial es muy
semejante al de cualquier ADN. A menudo los procesos
de replicacion y transcripeion son simultineos como ocu-
rre en los procariotes. De hecho, la rephicacion de la
mitocondria requiere un tipo particular de ADN polimerasa
(denominada gamma) que en algunas especies tiene gran
homaologia con la ADN polimerasa 1 de E. coli,

Se estima que para la biogénesis y funcién de la
mitocondria se requieren unos mil genes diferentes, de
los cuales se conocen ahora la mayoria. Resulta obvio
que el limitado nimero de genes que poseen las
mitocondrias no proporciona informacion suficiente para
la autoorganizacién de estas organelas. A pesar de poseer
unos 22 genes para RNAt, la mitocondria no posee todos
los necesarios para garantizar la sintesis de proteinas en
la matriz mitocondrial; algunos de ellos tienen que ser
transportados desde el citosol, lo mismo que la mayoria
de las proteinas necesarias para cumplir con las funcio-
nes metabolicas propias de la mitocondria, a saber:
fosforilacion oxidativa; sintesis de colesterol y hormonas
esteroidales; metabolismo de la urea; sintesis de
aminodcidos, nucledtidos y otros lipidos.

Se han demostrado sistemas de transporte transmembranal
para los componentes mitocondriales estudiados, en los
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Figura 2. Mapa genético de la mitocondein humana, Se muesira
la distribucidn de los genes mitocondriziles dé una célula humana tipica.
La mayoria de los péptidos, con excepeidn de NDG, son codifieados
por genes localizados en la cadena pesada (circulo exterior), mientras
que 8 de tos RNA de transferencia son codificados en la cadena liviana
(circulo interior)
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que participan chaperonas citosdlicas y mitocondriales.
Segin la hipdtesis del endosimbionte, la protomitocondria
habria transferido al nicleo diferentes porciones de su
genoma v habria eliminado la mayor parte de las regiones
no codificantes, generando asi un cromosoma con alta
densidad de genes. El orden variable de los genes
mitocondriales en distintas especies sugiere que ocurrie-
ron rearreglos evolutivos (Figuras 2 y 3). La variabilidad
en la longitud del genoma, particularmente en plantas, en
las cuales hasta un 60% de la secuencia no parece expre-
sarse, podria deberse a adicion de secuencias no funcio-
nales, a su amplificacion, o a la multiplicacion de secuen-
cias relacionadas con transposones. Sin embargo, existe
una gran homogeneidad en el nimero y tipo de genes que
poseen las mitocondrias, lo cual sugiere que la integra-
cién simbidtica ocurrio a partir de un Unico evento; ade-
mids, que la pérdida y transferencia de los genes ocurrié
en un periodo filogenético temprano. Por esta razon, el
estudio de la variabilidad de secuencias mitocondriales
permite rastrear cambios evolutivos sobre prolongados
periodos de tiempo.

El descubrimiento de las mitocondrias y su descripcion
morfolégica v funcional han dado una nueva perspectiva
a la nocion de la organizacion y operacion de las células
como unidades estructurales y funcionales de la vida. La
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Figura 3. Mapa genético mitocondrial de la levadura. Este
diagrama, representa ¢l mapa gendmico tipico de una levadura. [as
regioncs separadoras no estin a cscala. Nidese la diferencia en ¢l orden
de los principales péptidos en relacion ¢on el mapa mitocondrial humano,



demostracion de la existencia de un genoma funcional
dentro de las mitocondrias cambid dramiticamente nues-
tra concepeidn de las células v del curso evolutivo de las
mismas. Ciertas caracteristicas metabdlicas, particular-
mente los procesos quimicos que proporcionan energia
para el funcionamiento de la célula (los fendmenos respi-
ratorios celulares) han sido determinantes en la genera-
cidn de la diversidad bioldgica, La importancia funcional
de las mitocondrias resulta clara al estudiar las multiples
vias metabdlicas en las que estd involucrado esta organela,
v los diferentes estados anormales o enfermedades aso-
ciados a defectos en los genes mitocondriales (Figura 4).

mitDNA huma
(16.560 pb)

Figura 4. Mapa genético milocondrial humano indicando algunas
enfermedades asociadas con defectos mitocondriales.

La idea de una célula eucariota como resultado de la fu-
sion simbidtica de protocélulas (procariotes), es muy atrac-
tiva. El estudio del genoma mitocondrial ha fortalecido la
hipétesis del endosimbionte; de hecho se articula muy bien
con la nocién de evelucidn que actualmente se acepta
ampliamente como resultado de la acumulacién de evi-
dencias cientificas en esa direccion. Sin embargo, el rom-
pecabezas celular v evolutivo dista mucho de haber sido
resuelto y es posible que en el futuro sea necesario
reconsiderar otras hipdtesis que hasta ahora han sido des-
echadas por la dificultad que exige su demostracidn.
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