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Breve infroduccion a la dindmica mitocondrial

Historia y relevancia de las mito-
condrias

En los ultimos 150 afos, la investigacién so-
bre las mitocondrias ha influido en numerosas
disciplinas cientificas. Las primeras observacio-
nes se enfocaron desde una perspectiva fisiolo-
gica para comprender qué papel destacado
ocupaban las mitocondrias dentro de la célula.
Se describieron funciones bioenergéticas como
la fosforilacion oxidativa, el ciclo de Krebs y la B-
oxidacion de los acidos grasos. Sobre los afios
cincuenta, el uso del microscopio electrénico
impulsé la observacién de las mitocondrias
permitiendo, de este modo, obtener nuevos co-
nocimientos sobre su estructura. Hasta 1960, no
se descubrié el ADN mitocondrial, lo que impul-
sé un interesante debate sobre la evolucion de
las mitocondrias por endosimbiosis. Mas ade-
lante, la importacién de proteinas a la mitocon-
dria y su papel en el control de la apoptosis, han
ampliado considerablemente el interés hacia su
investigacion (Ernster and Schatz 1981).

La primera idea que se tuvo sobre la estruc-
tura de las mitocondrias fue que eran cuerpos
individuales, distribuidos al azar por el cito-
plasma. Sin embargo, las técnicas recientes res-
paldadas por el live cell imaging, han demostra-
do todo lo contrario: las mitocondrias son orga-
nulos muy estructurales y forman una compleja
red de tubulos interconectados. Su organizacién
constituye un sistema dindmico en continua
adaptacion a las necesidades celulares median-
te el cambio de su forma y posicién a través de
los procesos de fusién y fisién. Su buena dispo-
sicién es tan importante que el estado bioener-
gético de la célula estd estrechamente relacio-
nado con la estructura de la red mitocondrial.

A la luz de las funciones fundamentales de
las mitocondrias, queda claro el papel de estos
organulos en la vida y la muerte de las células
eucariotas. Defectos a nivel de su regulacién
pueden conducir a consecuencias desastrosas.
Patolégicamente, podemos hablar de muchos
tipos y variedades distintas de enfermedades
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que comportan la disfuncién de las mitocon-
drias. Ejemplos de ello serian enfermedades
neurodegenerativas crénicas como Alzheimer,
Parkinson, Huntington y Esclerosis Lateral Amio-
trofica y agudas como ictus, ataques epilépticos
y traumatismos craneales. Pero también cabe
resaltar su implicacion en otras patologias como
trastornos multifactoriales comunes (diabetes),
cancer, sida, etc (Zorzano et al. 2009).

Procesos de fusion y fision mito-
condrial

En 1950, los trabajos de Palade y Sjostrand
establecieron que las mitocondrias estan for-
madas por una membrana externa, una mem-
brana interna y las crestas mitocondriales que
encierran la matriz mitocondrial (Ernster and
Schatz 1981). Curiosamente, las primeras pala-
bras registradas que describian con elegancia la
fusion y fision mitocondrial se remontan a 1914:

“Granules can be seen to fuse together into
rods or chains, and these elongate into threads,
which in turn anastomose with each other and
may unite into a complicated network, which in
turn may again break down into threads, rods,
loops and rings” (Lewis MR and Lewis WH 1914)

A diferencia de otros organulos de la célula,
las mitocondrias no pueden ser generadas de
nuevo, sino que proliferan por el crecimiento y
la division de los organulos pre-existentes. De-
bido a ello, los procesos de fusion y fision de las
mitocondrias deben estar estrechamente con-
trolados para procurar un equilibrio correcto y
éste es requerido para el mantenimiento de la
morfologia mitocondrial o para desplazarlo y
adaptarlo a las condiciones fisioldgicas cam-
biantes. En la Figura 1 se pueden apreciar las
mitocondrias marcadas en rojo de dos neuronas
distintas. Las fotografias de la izquierda mues-
tran unas mitocondrias con aspecto tubular y
alargadas mientras que, en la derecha, obser-
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Figura 1: Comparacion de morfologias mitocondriales en neuronas.
(Fotografia tomada por Alejandro Martorell Riera y Francesc X. Soriano).

vamos (con la misma escala) mitocondrias con
una morfologia esférica y de menor tamano.

Durante el proceso de fusiéon entre mitocon-
drias se permite el intercambio de contenidos
entre una y otra. De este modo, si una mitocon-
dria ha sufrido mutaciones en su material gené-
tico o ha acumulado demasiados radicales libres
de oxigeno (uno de los principales causantes del
envejecimiento celular), al fusionarse con otra se
pueden intentar paliar los problemas. Otro
ejemplo del porqué de la fusidn es el incremen-
to del potencial de membrana mitocondrial, lo
que requiere la fusién con otra para poder disi-
par esta energia (Suen, Norris, and Youle 2008).
La transferencia de electrones a lo largo de la
cadena transportadora o respiratoria genera
energia y es utilizada para bombear protones
desde la matriz hacia el espacio intermembra-
nal. Este proceso genera un gradiente electro-
quimico de protones (potencial de membrana)
que permite generar ATP a la mitocondrial, la
principal molécula de transferencia de energia.

De forma antagdnica, encontramos que la
fision es un proceso igual de importante que la
fusion. En él se observa que dos mitocondrias se
dividen y el proceso no necesariamente ocurre
por el eje central del organulo. La separacidon
permite a la célula distribuir y reorganizar su
compleja red de mitocondrias para adaptarla a
las necesidades que van variando (Knott et al.
2008). Cuando la célula se divide y da lugar a
dos células hijas, es importante que ambas ter-
minen con, mas o menos, el mismo nimero de
mitocondrias. Para agilizar el proceso, los orga-
nulos se fisionan dando lugar a mitocondrias
mas pequenas que son mas facilmente reparti-
das. Por otro lado, cuando una fusién que pre-
tendia corregir algun problema no ha funciona-
do bien, es necesario eliminar a esa mitocondria
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danada. Para llevarlo a cabo, la mitocondria es
fisionada en fragmentos mas pequeios y elimi-
nados seguidamente por un proceso llamado
mitofagocitosis. También es destacado el papel
de la fisién en distribuir estos organulos por
todo el interior de la célula evitando su aglome-
racion y dirigiéndolas a zonas donde se requiera
mas energia. Una mitocondria tubular larga es
mas dificil de transportar por el esqueleto de la
célula. Por este motivo se procede con su frag-
mentacion momentanea para mejorar su trasla-
do.

Todos estos fendmenos de fusion y fision
demuestran que la dindmica mitocondrial juega
un papel central en el control de la viabilidad
celular y cualquier error derivado de su mal fun-
cionamiento, puede acarrear serios problemas
que se traducen en graves patologias.

Principales proteinas implicadas
en la dinamica mitocondrial

Las proteinas mas destacadas que orquestan
la dindmica mitocondrial son principalmente
cuatro GTPasas: Mitofusina 1y 2, Opal y Drp1.
Todas ellas llevan a cabo su funcién determina-
da mediante la hidrolisis del GTP.

Como se ha comentado, la fusién mitocon-
drial proporciona un mecanismo por el cual la
poblacion de organulos se mantiene homogé-
nea y facilita la seguridad del ADN mitocondrial.
Las mitocondrias también se fusionan ante una
respuesta al estrés celular. El proceso en si, re-
quiere la coordinacion de las membranas exter-
nas e internas, asegurando el mantenimiento de
la compartimentacién. Las principales proteinas



implicadas en la fusién de la membrana externa
de la mitocondria son las GTPasas mitofusinas 1
y 2 (Mfn1 y Mfn2, respectivamente), que se ubi-
can en la propia membrana externa. En huma-
nos, ambas mitofusinas se expresan de forma
parecida en todos los tejidos pero los niveles
proteicos de Mfn2 aumentan en corazén,
musculo esquelético, lengua y cerebro. Ambas
proteinas presentan una gran homologia (81%)
y una topologia muy similar: Sus extremos
amino y carboxilo estan expuestos al citoplas-
ma, contienen un dominio GTPasa formado por
cinco motivos G, dos dominios transmembrana
y dos dominios coiled-coil. La sobre-expresion
de cualquiera de las dos mitofusinas es suficien-
te para promover la agregacion de las mitocon-
drias y la disminucion de sus niveles (Knockout o
Knockdown) dan lugar a mitocondrias fragmen-
tadas (Zorzano et al. 2009).

La culminacién del proceso de fusion viene
dirigida por Opal, una GTPasa ubicada en la
propia membrana interna de la mitocondria. La
sobre-expresién de esta proteina conlleva un
incremento de la fusién y su deficiencia condu-
ce a la fision de las mitocondrias mediante la
reduccién y desorganizacion de la membrana
de las crestas mitocondriales. Este proceso pue-
de afectar severamente la capacidad respiratoria
de la mitocondria y sensibilizar la célula a la
apoptosis (Knott et al. 2008).

Drp1 también es una proteina GTPasa pero, a
diferencia de las mitofusinas y de Opa1, se ubica
en en el citoplasma de la célula en casi su totali-
dad. Durante la fision, Drp1 es reclutada por dos
posibles receptores a la membrana externa de la
mitocondria. Como se ha descrito con anteriori-
dad, la fision mitocondrial es importante para
muchos procesos habituales de la propia célula.
En consecuencia, se esta viendo que el recluta-
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miento de Drp1 es un proceso verdaderamente
complejo ya que incluye toda una serie de mo-
dificaciones post-traduccionales distintas segun
el contexto celular. Drp1 es una proteina que
puede ser fosforilada, nitrosilada, ubiquitinizada
y SUMOilada (Otera, Ishihara, and Mihara 2013).
Durante la fision, Drp1 se agrupa en la mitocon-
dria y, mediante la oligomerizacién de muchos
dimeros de Drp1, procede al estrefimiento de la
membrana de una forma dependiente de GTP.
Una mala regulacion de Drp1 puede dar lugar a
patologias como obesidad, enfermedades neu-
rodegenerativas, diabetes y cancer.

Curiosamente, en 2011 se describié por pri-
mera vez la interaccion directa entre Mfn2 y
Drp1 a través de uno de sus dominios proteicos.
La teoria y los resultados parecen describir que
la unién entre ambas conlleva un cambio con-
formacional en Mfn2 permitiendo que otro do-
minio de la proteina pueda interactuar con otras
mitofusinas de mitocondrias colindantes y pro-
mover la fusién de éstas (Dorn 11 2013).

Conclusién

Los conocimientos actuales que se tienen
sobre cobmo se regula la dinamica mitocondrial,
no aportan los detalles suficientes para com-
prender los mecanismos subyacentes. Se ha
avanzado mucho en su comprensién y en la
descripcidon de las proteinas implicadas pero
todavia quedan preguntas pendientes de res-
puesta. Entender la dindmica mitocondrial nos
ayudara en un futuro préximo a poder diseiar y
desarrollar tratamientos especificos para abor-
dar enfermedades muy diversas.
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