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RESUMEN

Nuestro objetivo es conocer procesos que involucran la dinamica y el desarrollo
mitocondrial, elaborando un review de actualizaciones y descubrimientos en el tema.
Se utilizaron buscadores cientificos incluyendo libros sobre el tema y se realizaron
contactos con autores. Las mitocondrias son organulos presentes en las células
eucariotas. Acerca de su origen actualmente la teoria mas aceptada es la
“endosimbiodtica”. La mitocondria posee dos membranas limitando dos espacios, el
intermembranario y la matriz mitocondrial, donde se localizan complejos encargados
del metabolismo. La membrana interna presenta componentes como la cadena
respiratoria. Su origen es materno, presenta un ADN circular similar a las bacterias
que carece de membrana nuclear, su ADN presenta 27 genes para la sintesis de
factores mitocondriales. Su funcidn es generar energia manteniendo la actividad
celular mediante respiracion aerobica. Los nutrientes escindidos en el citoplasma
celular por diversas reacciones, ingresan el ciclo de Krebs. Otra de las funciones son:
Apoptosis, remocién de calcio y produccién de calor. Las enfermedades mitocondriales
son un factor de estudio de gran incidencia por su importancia funcional en el
organismo. Tienen a menudo causas genéticas o estan determinadas por mutaciones
en el ADN que afectan su funcionamiento. Concluimos que la mitocondria es esencial,
puede mutar su ADN debido a su cercania al ROS afectando su produccién ya que no
tiene medio de auto reparacién, en la actualidad se han estudiado estas
enfermedades causadas por mutaciones. Investigaciones futuras podrian seguir este
curso, y verificar si estas mutaciones buscan una evolucion con respecto a otros
mamiferos.

PALABRAS CLAVE: : division mitocondrial, enfermedades mitocondriales, biogénesis de
mitocondrias, sintesis de mitocondrias.

INTRODUCCION

Hace aprox. 2.000 millones de afios la vida la componian multitud de bacterias
diferentes, adaptadas a los diferentes medios. Las mismas debian poseer una alta
capacidad de adaptacién al cambiante e inestable ambiente de la Tierra en aquella
época. La teoria de biosintesis mas aceptada actualmente es la formulada por Lynn
Margulis en 1967, establece una relaciéon simbidtica que favorecié el ingreso de la
bacteria ,que con el paso del tiempo se convirtié en la actual mitocondria. EI ADN
mitocondrial sélo es transmitido por parte femenina, ya que el espermatozoide al
ingresar al évulo sus mitocondrias se desprenden junto con el flagelo, fusionandose su
nucleo con el nucleo del évulo.

Este ADN se fue transmitiendo de generacién en generacién partiendo desde Africa
(Cuando los cientificos buscan el posible origen del hombre (Homo sapiens) todo
apunta a que este origen debid ser en el continente Africano, especialmente en la
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regién que ocupa Kenia, Tanzania, Somalia y Etiopia). Durante la evolucién humana
existi6 una Eva Mitocondrial que vivio hace 150.000 o 170.000 afios, es la Unica
humana de esa época cuyos descendientes siguen vivos hoy en dia. Mucho mas tarde,
hace 60.000 0 50.000 afos, los descendientes de ella abandonaron Africa y se
extendieron por toda la tierra.

La Mitocondria es una organela funcional dentro de la célula eucariota, se volvié una
parte fundamental de la célula eucariota y se convierte en la productora esencial de
energia del organismo y fundamental en varios metabolismos que conllevan a esta
funcién de produccién de ATP, uno de ellos es el metabolismo de &cidos grasos por
ejemplo.

Hasta hace poco, la informacion sobre la organizacién dl genoma mitocondrial era
escasa: secuencias completas del ADN de esta organela estaban poco disponibles, y el
rango filogenético incluidos en estas ADNmts esta bastante limitada, con fuerte sesgo
hacia los animales, especialmente vertebrados. A partir de este conjunto de datos era
muy dificil mucho sobre el genoma mitocondrial ancestral (lo que podriamos llamar
genoma protomitocondrial) y para decidir que ADNmts contemporaneos se asemejan
mas al estado ancestral.

El ADN mitocondrial consiste en un cromosoma de 16.569 formando 27 genes, se
usan para sintesis de proteinas; 22 para ARN de transferencia, 2 para ARN
ribosomales y 13 para codificar ARN mensajeros.

Ultimamente se han hecho varios descubrimientos de enfermedades relacionados a la
mitocondrias como el de la sordera esto se da por un defecto en el ADN de las
mitocondrias que producen proteinas deficientes para el desarrollo de las funciones
fisioldgicamente dptimas.

MATERIAL Y METODOS

En este proyecto se valoraron los trabajos que contienen y explican sobre los diversos
factores que influyen sobre la multiplicacion mitondrial y su dinamismo.

Para esto se realizaron las blsquedas en diferentes buscadores como pubmed, scopus,
revista science, revista scientific american, y materiales de la biblioteca de la UNC y de
la catedras histologia, embriologia y biologia celular, como también de la catedra de
bioguimica y biologia molecular de la Facultad de ciencias Médicas de la UNC.

Se realizaron contactos con los autores de algunos trabajos para nutrirnos de su
experiencia sobre el tema y profundizar algunos conceptos.

Entre los criterios de busqueda también valoramos los trabajos mas recientes y
pertinentes sobre este tema desde el 2005 hasta la actualidad.

RESULTADOS

Teoria de la evolucién: La mas aceptada actualmente es la endosimbidtica propuesta
por Lynn Margulis en 1967. Trata de que hace 200 millones de afios la célula eucariota
en formacién y la mitocondria diferian en que esta Gltima era una alfaproteobacteria y
la célula eucariota era un fagosoma que por necesidades de adaptacion al ambiente ya
que se modificaron las condiciones de la tierra primitiva por esto se produjo una
relacion simbidtica en la cual la célula fagocité la protomitocondria vy la incorporé
derivandole la funcién de produccion de energia, estd a cambio le otorga una
proteccién frente a agentes externos y la variabilidad del ambiente.
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La mayoria de los trabajos cientificos hasta la fecha siguen aceptando esta teoria en el
marco del abanico de posibilidades queremos destacar otra teoria que esta en
surgimiento desde el punto de vista revisionista de emergencia de evolucion de la
eucariota fue producto de una radiacidn masiva y simultdnea en el arbol de las
eucariotas, el cual llevo al surgimiento de la mitocondria conjuntamente con la
eucariota esto confronta la teoria endosimbidtica ya que sugiere que ambas se
formaron al unisén, esta teoria se fundamenta en que los genes que codifican las
proteinas mitocondriales tipicos por ejemplo las chaperoninas se rastrean hasta las
principales células g tuvieron mitocondrias pero nuevos hallazgos encontraron estas
proteinas mitocondriales en un organelo llamado hidrogenosoma que producia ATP
anaerobicamente produciendo hidrégeno como producto final del metabolismo final y
que tienen un origen comun entre la mitocondria y el hidrogenosoma.

Desempefio de la mitocondria: Estas funciones ya han sido demostradas vy
corroboradas con numerosas investigaciones lo Unico que se sigue estudiando es la
actuacion detalladamente de todos sus mecanismos

Apoptosis:

las mitocondrias se relaciona con la apoptosis por medio de un factor proapoptotico el
cual se encuentra en el espacio intramembranoso de la mitocondria, dicho factor
resulto ser el citocromo C cuya secuencia ha sido conservada con pocas modificaciones
a lo largo de la evolucién, el cual se libera al citoplasma cuando la membrana externa
de la mitocondria se permeabiliza a través de los agentes oxidantes producidos por la
propia célula, normalmente el citocromo C desactiva los radicales libres tomando los
electrones libres de estos para la produccion de agua en la etapa final de la cadena
respiratoria.

Cuando existe una sobreproduccién de radicales libres el citocromo C se desprende de
la membrana interna de la membrana mitocondrial y utiliza la peroxidasa para
descomponer el H202, este es otro producto de la descontrolada actividad celular. Si
este mecanismo es sobrepasado la célula tiende a auto eliminarse por activacién de un
proceso APOPTOTICO.

El citocromo C en el citosol activa una forma sucesiva diversas caspasas y producen
finalmente la desnaturalizacién del inhibidor de una ADNasa, la cual luego es liberada
de su inhibidor y penetra al nucleo, donde degrada el ADN y provoca la muerte
celular.

Formacion del ATP:

La teoria mas aceptada hasta la actualidad sobre la sintesis de ATP es la QUIMIO-
OSMOTICA , enunciada por MITCHELL en 1961, se obtiene un transporte electrénico
en la cadena respiratoria que produce transferencia de protones desde la matriz
mitocondrial hacia el espacio exterior de la membrana interna, el transporte de
electrones se acopla con el bombeo unidireccional de protones y acumula
hidrogeniones en el lado externo de la membrana y crea un gradiente electroquimico
el resultado seria la creacidon de un potencial proton-motriz que tiende a hacer
regresar los protones hacia la matriz. Como la membrana interna es impermeable a
los protones, estos solo pueden volver solo a través del canal de la pieza FO-F1 de la
ATPsintasa, la corriente de regreso provee la energia que permite generar ATP a partir
de ADP y fosfato.

Metabolismo:

Las mitocondrias son las Unicas que poseen las enzimas responsables para la
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formacion de energia (adenina trifosfato) en células eucariotas, mediante el ciclo de
acidos tricarboxilicos. Este ciclo se caracteriza por ser una via metabdlica comun en el
cual pueden entrar, hidratos de carbono; acidos grasos; aminoacidos; y todos los
elementos capaces de generar intermediarios los cuales son aptos para ingresar a
dicho ciclo, y poder metabolizarse; y en ella se produce la primera y tercera fase del
metabolismo del hemo.

Localizacion:

Segun la localizacidén la mitocondria en la célula es mas funcional mientras mas este
cerca de nucleo mientras mas lejos tiene menos actividad creemos que por el trayecto
gue hacen los arn del nucleo hacia la mitocondria para sintetizar las sustancias
necesarias para estas

Segun los tejidos se encuentran mas mitocondrias en los tejidos que mas energia
requieren como son los musculos esqueléticos o la cola del espermatozoide o en
hepatocitos y menos en los g no requieren como los tejidos 6seos.

Autofagia de Reticulo Endoplasmico:

Se ha revelado como algo fundamental de la célula que la regula un conjunto bien
ordenado, por lo que la célula por los errores deben ser eliminados, en una
mitocondria un error dafia mucho la célula y la contamina, si la autofagia falla a la
célula le va peor.

Una célula que mucho falla se autofagosita evitando cancer y crecimiento normal, ha
sido demostrado en neuronas ya que consume mas los recursos.

Cuando no ay energia fagocita sus propias organelas para producir organelas en
principal la mitocondrias.

Produccién de energia caldrica:

En la membrana interna de mitocondria la proteina transportadora de H Termogenina
permite el regreso de los hidrégenos a la matriz sin que se forme ATP produciendo
calor, en consecuencia la energia protomotriz, al reaccionar los H con los electrones y
el O en la formacién de H20, se disipa como calor. Encontrandose en esta funcién
fundamentalmente en grasa la grasa parda rica en mitocondrias.

Remocion de calcio del citosol:

Cuando hay exceso de calcio en célula se pone en marcha una Ca-ATPasa en la
membrana interna que bombea Ca del citosol a la matriz mitocondrial reduciendo su
concentracion.

Morfologia:

Las mitocondrias son generalmente cilindricas miden 3 ym de largo y 0,5 pm y su
cantidad varia segun el requerimiento energético de los tejidos, suele desplazarse en
citoplasma a zonas que necesitan mas energia gracias a microtubulos y proteinas
asociadas a excepcion de musculo y espermatozoide donde su ubicacién es fija.

Posee 2 membranas wuna interna otra externa que delimitan el espacio
intermembranario y la matriz mitocondrial.

La membrana externa es permeable a solutos favorecido por las porinas, proteinas
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transmembranosas, que regulan la entrada de moléculas hasta 5 kDa. Y encimas
internas pueden modificar el sustrato para que ingrese a la matriz.

El espacio intermembranoso su contenido de soluto es similar a la del citosol

Membrana interna se invagina o pliegan generando crestas que aumentan la superficie
membranosa donde se localizan los complejos respiratorios. Esta membrana es
asimétrica y posee: cardiolipina, proteinas transportadoras, cadena respiratoria
(moléculas involucradas) y ATPsintasa

Matriz posee: complejo enzimatico pirdvico deshidrogenasa, enzima de ciclo de Krebs,
oxigeno, ADP, fosfato, las coenzima A, enzima que escinden acidos grasos, granulos
compuestos probablemente en Ca, ADN circulas, 13 ADNm sintetizado por ADNmt, 2
tipos de ARNr que forman ribosomas, 22 ARNt.

GENETICA
LA REPLICACION ES UNIDIRECCIONAL Y ASIMETRICA

El modelo dice g se replican 2 hebras de forma continua desde los origenes OL y OH
donde comienza a replicarse la hebra H ahi mismo actia un ARN cebador
transcribiendo un fragmento a la hélice L.

Este proceso comienza por acciéon de la ARN polimerasa (activada por los factores
recientemente descubiertos TFMB1 y 2) luego de que el factor mtTFA desenrolle el
ADN. Alli la topoisomerasa I actla relajando la estructura de este y la helicasa mt
actia rompiendo enlaces, mientras el factor mtSSB mantiene activos los factores
replicadores y acelera su accion.

"La transicion de RNA a DNA tiene lugar en el origen de replicacion de la hebra H (OH)
donde el cebador precursor se escinde por una endonucleasa procesadora del RNA
mitocondrial (RNase MRP). La elongacién de la hebra naciente de DNA se lleva a cabo
por la DNA polimerasa gamma (DNApol gamma - POLG) que consta de dos
subunidades, una catalitica con actividades de polimerizacién 5’-3’ , y otra subunidad
accesoria pequena (b), que se une al DNA de doble hebra, incrementando la afinidad
de la enzima por el DNA." (Julio Montoya. Rev. Real Academia de Ciencias. Zaragoza.
60: 7-28, (2005). Biogenesis y Patologia Mitocondrial)

Esto se da en la hebra H y termina luego de 700 nucledtidos después de la secuencia
TAS.La replicacidn provoca una estructura llamada D-loop que es cuando la hebra H
neoformada se desplaza dos tercios con respecto a la parental y se une el tercio
restante complementariamente con la hélice H parental sirviendo asi de molde para la
elongacién de la hélice L gracias a la ADN primasa q coloca el cebador y la ARN
polimerasa y extiende la hebra hasta que al final la topoisomerasa II hace que el ADN
tome su estructura y se vuelva funcional.

Este modelo es idéntico al modelo de replicacion del ADN nuclear en lo que difiere es
en la estructura basal del ADNmt que es circular y en que este carece de fragmentos
de Okasaki a diferencia del ADN nuclear, ademas se ha descubierto un nuevo modelo
donde la replicacidon es simétrica y bidireccional aunque no se ha podido detallar el
funcionamiento todavia.

TRANSCRIPCION:

El modelo tRNAs inicia el proceso por 2 promontores en la hélice H y uno en la L "que
formaran a tres moléculas policistronicas largas, luego se procesan por cortes
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endonucleoliticos precisos delante y detras de los tRNAs (actian como sefales de
reconocimiento), adquiriendo la configuracion en hoja de trébol en las cadenas
nacientes de RNA, dan lugar a los rRNAs, tRNAs y mRNAs maduros. La cadena ligera
se transcribe mediante una Unica unidad de transcripcién que empieza en el lugar de
iniciacion L, cerca del extremo 5’ del RNA 7S (poli(A)-RNA 18), dando lugar a 8 tRNAs
y al inico mRNA (ND6) codificado en esa cadena."

“La cadena pesada se transcribe mediante dos unidades de transcripcion solapadas en
la region de los rRNAs (19). La primera, que se transcribe muy frecuentemente,
comienza en el lugar de iniciacién H1, situado por delante del gen tRNAPhe, termina
en el extremo 3’ del gen para el rRNA 16S y es responsable de la sintesis de los rRNAs
12S y 16S, del tRNAPhe y del tRNAVal. Un factor de terminacion (mTERF) actua
uniéndose en el gen del tARN ALeu en una secuencia inmediatamente posterior al gen
del rRNA 16S (22-25). El segundo proceso de transcripcion, mucho menos frecuente
que el anterior, comienza en el punto de iniciacion H2, cerca del extremo 5’ del gen
rRNA 12S, se extiende mas alld del extremo 3’ del gen rRNA 16S y produce un RNA
policistronico que corresponde a casi la totalidad de la cadena pesada.” (Julio
Montoya. Rev. Real Academia de Ciencias. Zaragoza. 60: 7-28, (2005). Biogenesis y
Patologia Mitocondrial)

factores implicados la polimerasa h-mtRPOL sintetizada en ADN nuclear, los factores
MtTFA y mtTFB y los factores de terminacién mTERF, aqui se verifica la rigurosa
regulacién génica que estd dada no solo por la sintesis de los factores en el ADN
nuclear sino también por el factor de terminacion mtTERF.

Productos: 2 ARNr, ARNt, 18 ARN donde la mayoria son ARNm maduros y 8 ARNt de
la cadena ligera, el resto son de la cadena pesada.

Los ARN se caracterizan por su metilacion, los ARNt citoplasmaticos y mitocondriales
son homdlogos y carecen de nucledtidos constantes variando los tamafos de los
bucles, "el CCA del extremo 3’, no codificado en el DNA, es la Unica region que ha
conservado las caracteristicas generales de los tRNAs es la region del anticodon" (Julio
Montoya. Rev. Real Academia de Ciencias. Zaragoza. 60: 7-28, (2005). Biogenesis y
Patologia Mitocondrial)

Estos comienzan por el coddn de iniciacidon ,carecen de extremo no codificante en el
extremo 5° y no contienen capucha y en el extremo 3~ sucede lo mismo que finalizan
por una poliadenilacion para completar el codén de terminacion.

TRASDUCCION:

Se da en mitocondrias por ribosomas internos especializados sintetizados por ADNn y
ARNmMt, ricos en proteinas que ademas cambian el significado de los codones.

Una vez elaborado el péptido se relaciona con el sistema OXPHOS dependiendo de la
agudeza de la coordinacién de la sintesis y eficacia del ADNn y ADNmt, las proteinas
son marcadas para dirigir su destino, si son marcadas con la terminacién 3’-UTR se
dirigen a la mitocondria

Los polisomas son de origen o ascendencia procariota los ribosomas libres en cambio
son eucariotas. En este simple sistema de sintesis de proteinas y de replicacidn se ve
cierta similitud entre el sistema nuclear, pero la diferencia radica basicamente en que
lo factores mitocondriales necesarios son sintetizados por el ADN nuclear por lo que
este sistema de replicacion se ve controlado por la regulacién del sistema nuclear en
cuanto a la sintesis de estos factores, y otra gran diferencia radica en que hay
elementos en el proceso mitocondrial que son sintetizados por el ADNmt y regulados
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por esta lo que le da cierta independencia del nucleo y sus funciones tan esenciales y
primordiales ya que la mayor parte de ese ADNmt es para la produccién de
compuestos para los sistemas OX.

El sistema genético de la mitocondria es bastante similar al del material genético
nuclear utilizan los mismo mecanismos para sintetizar sus productos lo que varia es en
que los factores de la mitocondrias son sintetizadas en nucleo y mitocondria y ademas
en mitocondrias es polisincrénicas en cambio la transcripcion del nucleo es solo del
gen.

PATOLOGIAS

Se ha descubierto que la herencia mitocondrial no es mendeliana ya que se heredan
de la madre vy por la heteroplasmia mitocondrial, que es el hecho de que cada una
tiene moléculas independientes de adn mitocondrial. Es muy posible que las
mutaciones mitocondriales adquiridas con la edad sea uno de los factores que
contribuyen el proceso de envejecimiento y enfermedades neurodegenerativas.

Gran parte del dafio de las adn mitocondrial se debe a los ROS (a las especies
reactivas de oxigeno)

La Epilepsia miocronica asociada con fibras rojas rasgadas (MERF) enfermedad
hereditaria por mutacion de ARNt mitocondrial, caracterizada por disminucién de
sintesis de proteinas que se requiere para transporte de electrones y produccién de
ATP.

Sintomas: debilidad muscular, trastornos cardiacos y epilepsia, siendo los mas
afectados tejidos muscular y neuronales que utilizan mas energia.

Lesion mitocondrial: ocurre cuando se dafia la membrana mitocondrial y esto libera
agentes degradantes hacia el interior de la célula. Uno de los mecanismos es la
apertura de un poro llamado poro de transicion de la permeabilidad mitocondrial que
produce fracaso en la fosforilacion oxidativa y perdida del potencial de la membrana
mitocondrial que lleva a la necrosis celular. Otro mecanismo es la falla en la retenciéon
de proteinas que desencadenan la accion de las caspasas que desencadenan la
apoptosis.

Homeostasis de calcio: el calcio es un importante factor de lesién celular ya que su
aumento en el citosol indica ruptura de membrana celular y ocasiona cierto defecto
por ejemplo condiciona la apertura del poro de transicion de la permeabilidad
mitocondrial ,ademas su aumento puede activar lipasas, proteasas , endonucleasas y
ATP asas que degradan las células y pueden inducir apoptosis

Una relacién entre los ros y la vida util de la mitocondrias, quizas pueda aceptar
proceso de division en base a Trabajos de revisibn que encontramos en estos
patrones.



Primer Congreso Virtual de Ciencias Morfoldgicas.

Primera Jornada Cientifica de la Catedra Santiago Ramoén y Cajal.

Tabla I: Problemas Asociados a las Citopatias Mitocondriales

SISTEMA PROBLEMAS POSIBLES
ORGANOS
Cerebro Retraso en el desarrollo, retardo mental, demencia, convulsiones, desdérder
neuro-psiquiatricos, paralisis cerebral atipica, migrafas, infartos
Debilidad (que puede ser intermitente), dolor neuropatico, ausencia
. reflejos, problemas gastrointestinales (reflujo gastroesofagico, vacig
Nervios P Y - N
gastrico retrasado, constipacion, pseudo obstruccion), desmayos, ausenciz
exceso de sudor relacionados con problemas de regulacion de la temperatur]
Musculos Debilidad, hipotonia, calambres, dolor muscular
. Desgaste proximal renal tubular que provoca pérdida de proteinas, magnes
Rinones . ) i
fosforo, calcio y otros electrolitos
Corazon Defectos en los conductos cardiacos (bloqueos del corazén), cardiomiopatia
Higado Hipoglicemia (niveles de azlcar bajos en la sangre), falla del higado
Ojos Pérdida de visién y ceguera
Oidos Pérdida auditiva y sordera
. Diabetes y falla pancredtica exocrina (incapacidad para generar enzin
Pancreas . :
digestivas)
s Incapacidad para subir de peso, corta estatura, fatiga, problemas respirator
Sistémico . ) . )
incluyendo sofocamientos intermitentes
DISCUSION

El presente trabajo permitio llegar a la conclucion de la gran importancia que tiene
conocer los procesos llevados a cabo por las mitocondrias, ya que esto lleva a un gran
avance en cuanto a la resolucibn de patologias relacionadas, suponiendo un
tratamiento mas acertado.

hemos visto aqui todo el dinamismo mitocondrial, lo cual permite plantear (nos
permite a nosotros plantearnos) varias interrogantes, como por ejemplo: cuales son
los factores ambientales y de calidad de vida que influyen en el dafio mitocondrial a
distintos niveles, ya que es la organela productora de energia por excelencia, y
también mas vulnerable a mutaciones debido a su cercania con las ROS, por lo cual es
de suponer que cualquier noxa que agreda al ADN nuclear o que aumente la
produccion de ROS tendra como efecto una degeneracibn mas rapida de la
mitocondria, y una mayor probabilidad de enfermedades relacionadas. También es
interesante (desde nuestro punto de vista) el hecho de que el ADNmt no se organiza
en forma de cromosoma en comparacion con el nuclear, (se cree que esto le puede
dar una ventaja evolutiva al no producirse aberraciones cromosémicas y asi obtiene
menos probabilidad de generarse una mutacion mas dafina a la vez de que resulta
mas facil de autorepararse.

En la actualidad los estudios estan dirigidos no hacia la evolucién o la investigacién de
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las funciones de las mitocondria sino al defecto que pueden llegar a generar en el
organismo ya sea como patologias o deficiencias subclinicas que desarrolle un
individuo.

Al hacer este trabajo verificamos que las proximas vias de incursion puede darse hacia
el area poco explorada de la teoria del hidrogeno y comprension de los mecanismo
para aplicarlos en la resolucién de enfermedades de cara a la aplicacion de la
nanotecnologia en la medicina, también verificar si las mutaciones no son procesos
evolutivos que se estén dando en las organelas en comparacidon con otras especies
mamiferas. Ademas encontramos un gran progreso en las recientes investigaciones de
las enfermedades mitocondriales.
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