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“LAS MITOCONDRIAS,

LOS ORGANELOS SUBCELULARES QUE

NOS DOTAN DE ENERGIA Y NOS PERMITEN RESPIRAR, SON A SU

VEZ SITIOS DE ENFERMEDAD, ENVEJECIMIENTO Y MUERTE.”

Las mitocondrias de nuestras células son organelos subcelulares que
cuentan con una maquinaria molecular admirable, que funciona con tal
coordinacion y sincronia que nos permite al mismo tiempo hacer uso del
oxigeno molecular que respiramos y producir la energia que nos mantiene
vivos. La comprension de la bioenergética mitocondrial ha abierto una
ventana grande al conocimiento en las ultimas décadas en disciplinas
como: la medicina, la biotecnologia y la ingenieria genética. Sin embargo,
sabemos que existen factores en la naturaleza que pueden afectar a las
mitocondrias, induciendo la produccion de especies reactivas de oxigeno
(EROS) que danan células y tejidos u 6rganos afectando la actividad de la
maquinaria mitocondrial; asi, el mal funcionamiento mitocondrial tiene
consecuencias letales para nuestro organismo. La mala alimentacion, las
enfermedades y la exposicion a quimicos tdxicos, entre otros factores,
pueden danar la funcion mitocondrial de cualquier organismo eucarionte.
Sabemos también, que existen organismos como los invertebrados, cuyas
mitocondrias se han adaptado a vivir en condiciones de estrés como la
baja disponibilidad de oxigeno en el ambiente, desarrollando estrategias
tan complejas como fascinantes que podrian resultar aplicables a otras
especies para mantener sus funciones mitocondriales aun en condiciones
cambiantes de oxigeno. Es asi como en el futuro proximo, el continuo
esfuerzo de la ciencia nos ayudara a entender mejor las habilidades de la
mitocondria, dandonos la oportunidad de encarar grandes retos médicos
y lidiar con las enfermedades que afectan a humanos y animales, puesto
que la compleja maquinaria mitocondrial se va adaptando gradualmente
a las presiones ambientales y necesidades energéticas, dandonos la
oportunidad de sobrevivir.
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Abstract

Our mitochondria are descendants
of endosymbiont ancestral

bacteria. These subcellular

organelles include in their

membranes perfect molecular

machinery that functions in
such a coordinated way that it
allows us, at the same time, to
use the molecular oxygen we
breathe and produce chemical
energy that maintains us alive.
Understanding mitochondrial
bioenergetics has opened a
large window of contributions to
scientific knowledge during the
last decades in disciplines such
as medicine, biotechnology, and
genetic engineering. However, we
now know that some factors are
affecting mitochondrial functions
and promoting the production of
reactive oxygen species that may
damage cells, tissues, and organs.
When mitochondrial functions
fail, lethal consequences affect
our bodies. Bad nutrition, diseases,
and continuous exposure to toxic
chemical agents, among others,

may damage mitochondria from
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all organisms. To date we also know that organisms, such as invertebrates whose mitochondria are well
adapted to live in stress conditions as low environmental oxygen concentrations, have developed complex and
fascinating strategies that may be used in the future to help other species to maintain stable mitochondrial
functions even if oxygen concentration varies. In the near future, continuous scientific efforts to better
understand mitochondrial abilities will give us the opportunity to face large medical challenges and deal with
some diseases affecting human and animals since the complex mitochondrial machinery is now getting adapted

to environmental pressures and energetic needs; it will, of course, give us the chance to survive.

Keywords: diseases, mitogenome, mitochondria, oxygen, energy.

Antecedentes

1. {El origen de las mitocondrias, una historia de amor!

Erase una vez, hace mucho, muchisimo tiempo, cuando sélo habia bacterias en nuestro planeta, que una bacteria
grande, gorda y lenta abrazé tan fuerte a una a-proteobacteria pequena, inquieta y excelente nadadora que se
fusionaron. “Sin hablarse, con el antiguo lenguaje de la bioquimica, un texto de moléculas y texturas en vez
de palabras, la bacteria grande formuld una proposicion simbidtica. Ambas establecieron un pacto definitivo,
perfecto, total, simbiotico: una fusion no de posesiones, ni de labios u otras partes del cuerpo, sino de seres
completos” (Wagensberg, 2012).

Durante el proceso simbiotico se presume que hubo transferencia, ganancia y pérdida de genes entre el
nucleo de la bacteria hospedera y su bacteria huésped,dando origen a lo que hoy conocemos como la mitocondria
y su genoma en las células eucariontes. Es asi, como la teoria de la Endosimbiosis Seriada propuesta por la
cientifica estadounidense Lynn Margulis en 1970 (Figura 1) explica el origen de la mitocondria, como la union
de organismos distintos que forman nuevas entidades viables, una de las ideas mas poderosas de la biologia

después de la seleccidn natural (Sagan, 2012).

2. La mitocondria: nuestra herencia materna

En la actualidad las células de los organismos eucariotas como animales, plantas, hongos y protistas, ademas
de poseer un nucleo bien definido, cuentan con un organelo altamente especializado: la mitocondria. También
conocida como la maquina generadora de energia, este organelo produce hasta el 90% de la energia quimica en
forma de adenosin-trifosfato (ATP) que la célula necesita para llevar a cabo sus funciones (Domiguez-Ramirez
y Tuena de Goémez-Puyou, 2005); por lo tanto, la mitocondria tiene una participacion esencial en cada célula,
tejido y érgano funcional de cualquier organismo.

Como ya dijimos,una de las caracteristicas que hacen a las mitocondrias organelos especiales es que cuentan
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con su propio genoma, mismo que es heredado por las células maternas durante la fusién de los gametos, en
donde las mitocondrias del évulo permanecen mientras que, las del espermatozoide son marcadas y degradadas
al entrar al citoplasma del ovocito fecundado (Sutovsky et al., 1999).

Por lo anterior,ahora ya sabemos que nuestro genoma mitocondrial, cuyo origen data de hace alrededor de
1500 a 2000 millones de anos (Gallardo y Garesse, 2012), viene de nuestra madre y tiene como parientes mas

cercanos a las a-proteobacterias de vida libre.

Figura 1. Lynn Margulis (1938-2011). Tomado de Sophimania (2015).

3. La charla de los dos genomas

EL genoma mitocondrial (mitogenoma o mtDNA), que es circular y pequeno desde su origen, colabora
permanentemente en coordinacion con el otro genoma celular, el mas grande y con mayor contenido genético:
el nuclear.

Es entonces, a través de una charla entre ambos genomas, que se producen una serie de cinco maquinas
moleculares perfectamente ensambladas, formadas por proteinas codificadas tanto el genoma nuclear, como
en el mitocondrial (Figura 2). Estas maquinas, son los complejos enzimaticos que forman la cadena respiratoria
y se localizan en las membranas mitocondriales acoplando sus funciones para usar el oxigeno que respiramos
del ambiente y producir la energia que nos mantiene funcionando (Figura 2).

El estudio del mtDNA ha sido desde hace ya mas de 4 décadas de gran importancia para la ciencia, pues esta
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molécula que en el hombre cuenta con 16,569 pares de bases (Anderson
et al., 1981) contiene codificadas en su secuencia, solo 13 proteinas, 2
ARNSs ribosomales y 22 ARNs de transferencia.

Asi, con el desarrollo de las nuevas tecnologias y plataformas de
secuenciacion, el mtDNA de miles de especies de organismos ha sido
secuenciado a la fecha. Se sabe que este genoma muestra un tamano
variable y arreglos diferentes en el orden de los genes codificados en
su secuencia, mismo que varia de acuerdo a las especies, por lo que
sirve como un marcador molecular que permite tipificar especies y
subespecies, poblaciones e incluso identificar organismos con relaciones
de parentesco (Giraldo et al., 2011; Martinez-Cruz et al., 2012; https://

www.ibdna.com/tests/mitochondrial-dna-test/).
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Figura 2. La cadena respiratoria mitocondrial, proteinas nucleares y mitocondriales
ensambladas en complejos multiméricos.

Estudios interesantes sobre la historia y evolucién del hombre se han
apoyado en la secuenciacion del mtDNA de especies extintas como el
hombre de Neandertal, cuyo genoma mitocondrial guarda un porcentaje
importante de identidad con el genoma del Homo sapiens actual (Green

et al., 2008).
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4.La mitocondria en la ciencia y el
estudio de la bioenergética
Ademas de ser parte central de
la historia evolutiva de la vida en
nuestro planeta, las mitocondrias
cumplen funciones esenciales en
la célula: la produccién de energia
y la respiracién celular.

Estas funciones se llevan a
cabo gracias al trabajo en equipo
de los complejos enzimaticos
multiméricos de la membrana
interna mitocondrial, los cuales
reacciones

a través de varias

de oxidacién y reduccion de

determinados compuestos

organicos, forman una cadena
de transporte de electrones,

bombean protones hacia el
espacio intermembranal y hacen
uso del oxigeno molecular. La
fuerza proton-motriz que genera
la cadena respiratoria acoplada
al complejo V, la ATP sintasa,
producen el ATP o energia quimica
de la célula (Dominguez-Ramirezy
Tuena de Gémez-Puyou, 2005). Por
lo tanto, las fallas en la maquinaria
mitocondrial tienen consecuencias
severas en el funcionamiento del
organismo en general.

Dentro de la célula, la
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mitocondria es el sitio en donde se hace uso del oxigeno que viene del medio ambiente. Asi, cuando la
mitocondria se enfrenta a condiciones variables en los niveles de oxigeno se convierte en una de las mayores
fuentes de radicales libres (EROS), que son moléculas producidas continuamente como subproductos del
metabolismo aerobio de los organismos y que en altas cantidades tienen el potencial para danar nuestros
tejidos y desencadenar el proceso de muerte celular que se conoce como apoptosis (Buttemer et al., 2010).
Ademas de la falta de oxigeno que puede afectar al organismo en situaciones como afecciones cardiacas
y paro respiratorio que provocan isquemia e hipoxia y las consecuencias ya mencionadas por el efecto del
estrés oxidativo, existen enfermedades provocadas por fallas mitocondriales, tales como: el sindrome de
Kearns-Sayre, oftalmoplejia externa progresiva cronica, encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y
epilepsia mioclénica con fibras rojas desiguales, entre otras. Estas son algunas de las enfermedades que ocurren
como resultado de la disfuncién de la cadena respiratoria mitocondrial. Los trastornos mitocondriales pueden
ser causados por mutaciones de los genes codificados por el ADN nuclear o el ADN mitocondrial (Chinnery,
2014). Estudios recientes han determinado como viable la posibilidad de trasplantar mitocondrias sanas y en
funcionamiento del mismo sujeto, a 6rganos que padecen dano provocado por isquemia/reperfusion a causa
de alguna enfermedad cardiaca. Este procedimiento realizado por el Dr. McCully y colaboradores (2017), abre
la oportunidad de utilizar las mitocondrias como un blanco terapéutico para mejorar o hasta curar algunas

enfermedades ocasionadas por la muerte de la fabrica de energia celular.

5. Los estudios de bioenergética en modelos animales

Ademas de la importancia del estudio de las mitocondrias en organismos modelo como los mamiferos y las
levaduras, en los Ultimos anos ha incrementado el interés por conocer el funcionamiento de las mitocondrias
de otras especies, sobre todo aquellas que estan adaptadas para enfrentar condiciones muy particulares. Tal es
el caso de algunas de las miles de especies de invertebrados, como los moluscos y crustaceos que en el océano,
enfrentan niveles de oxigeno muy cambiantes a lo largo del dia y sobreviven incluso en condiciones de muy
bajo nivel de oxigeno ambiental (Martinez-Cruz et al., 2012).

De manera particular, los camarones,que son crustaceos marinos con una larga historia evolutiva que data de
la Era Paleozoica como Carpopenaeus callirostris (Figura 3; Rehm et al., 2011), poseen caracteristicas fisiologicas
y metabdlicas que les permiten adaptarse a cambios en la concentracion de oxigeno ambiental. Algunas de
estas adaptaciones se encuentran ligadas a sus mitocondrias, al metabolismo energético central de sus células
y a su capacidad de respuesta antioxidante tal y como sucede en otras especies, incluso mas primitivas como
es el caso de las medusas.

A la fecha, en los camarones se ha confirmado la existencia de enzimas antioxidantes y su participacién

en la respuesta a la sobreproduccion de EROS (Parrilla-Taylor y Zenteno-Savin, 2011). También, se cuenta con
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el mitogenoma de varias especies (Peregrino-Uriarte et al, 2009) y en nuestro laboratorio (Laboratorio de
Bioenergética y Genética Molecular, CIAD) se han realizado estudios sobre la estructura y funcion de algunas
de las proteinas base de la cadena respiratoria del camaron blanco del Pacifico, Litopenaeus vannamei (Muhlia-
Almazan et al., 2008; Jiménez-Gutiérrez et al., 2014; Martinez-Cruz et al., 2015). Resultados recientes confirman
la existencia en el camaron de proteinas reguladoras, como el inhibidor IF,, que ayuda a las mitocondrias
a controlar el gasto de energia cuando no hay suficiente oxigeno en el ambiente (Chimeo et al., 2015); y
mecanismos de oxiconformacidn mitocondrial,que permiten a la mitocondria ajustar sus funciones a la cantidad
de oxigeno en el agua de mar (Chimeo et al.,2017; sometido).

Sin embargo, aun hay muchas preguntas por resolver sobre el papel que juegan todas estas moléculas
en la sobrevivencia del camarén en su habitat. Se hace necesario continuar con estos estudios, que a futuro
podrian sentar las bases biotecnoldgicas que le permitan al hombre sobrevivir a enfermedades y responder ante

condiciones de estrés oxidativo que afectan a sus mitocondrias y con ello a su bienestar general.
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Figura 3. Fosil de la especie de camardén extinta Carpopenaeus callirostris (Schweigert y Garassino,
2005) extinta a finales del periodo Cretacico superior.
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