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TEMA 08 — La mitocondria

INTRODUCCION
La mitocondria es un organulo que tiene forma alargada o cilindrica y que al
microscopio 6ptico se detecta con la morfologia de un granulo, de ahi vendria el
nombre de mitocondria (en griego: mito=filamento, condri=granulo)
Su funcidén es la obtencidon de energia a partir de la oxidacion de moléculas
organicas.
El origen de la mitocondria estd explicado por una teoria llamada la Teoria
endosimbidtica, segun esta teoria, las mitocondrias proceden de una relacién
simbidtica entre bacterias primitivas y nuestras células. La mitocondria es un
organulo con su propia autonomia, su propio ADN, puede dividirse, etc.
CARACTERISTICAS GENERALES
1. LA MOVILIDAD: Las mitocondrias tienen una gran movilidad, se desplazan
facilmente por toda la célula y cuando se encuentran en una posicién concreta
tiene un movimiento de agitacion, por tanto, nunca estan quietas.
2. LA PLASTICIDAD: Las mitocondrias pueden deformarse, pueden alargarse y
acortarse, pueden dividir y fusionarse entre ellos.
3. CANTIDAD DE MITOCONDRIAS POR CELULA: Las células humanas tienen
centenares de mitocondrias dependiendo del tipo celular la cantidad es variable.
La célula que mas mitocondria tiene es el ovocito secundario, tiene miles.
4. LA LOCALIZACION: Su localizacién, su orientacion y su distribucion depende de
los microtubulos del citoesqueleto. Las mitocondrias se desplazan siempre sobre
microtubulos.
5. ULTRAESTRUCTURA: Parte de la mitocondria de dentro a fuera:
a. Membrana mitocondrial externa (MME): es aquella membrana que esta
en contacto con el citosol.
b. Espacio intermembranoso: es el espacio que encontramos entre MME y la
MMI.
c. Membrana mitocondrial interna (MMI): delimita la matriz mitocondrial. En
esta MMI tenemos unas invaginaciones o plegamientos hacia el interior que
reciben el nombre de crestas mitocondriales multiplican la superficie de la
MMI por 5.
d. Matriz mitocondrial: es la cavidad interna de la mitocondria. En esta matriz
se encuentran filamentos de ADN mitocondrial (ADNmt), también hay
mitoribosomas (ribosomas especificos de la mitocondria) que pueden estar
libres en la matriz o unidos a la MMI. Finalmente, encontraremos también
inclusiones o granulos densos. Estas inclusiones almacenan o acumulan
moléculas hidrofdbicas, principalmente glucégeno pero también &cidos
grasos.
6. COMPOSICION QUIMICA
- Membrana externa: es bastante permeable (alta permeabilidad) esta
compuesta (en masa) por:
o  40% de lipidos, con una alta concentraciéon de fosfatidilcolina y
fosfatidiletanolamina y una baja concentracion de colesterol.
o 60% de proteina, destaca la presencia de porina (proteinas canal) y de
enzimas que participan en el metabolismo de lipidos.
- Espacio intermembranoso: es parecido al citosol. Tiene algunos enzimas, como
la adenilato cinasa que transforma AMP en ADP.
- Membrana interna: es muy impermeable por la presencia de un lipido llamado
cardiolipina (la cardiolipina tiene una estructura dimérica y tiene cuatro colas
apolares que son las que confieren impermeabilidad a la MMI). Esta formada por:
o 20% de lipidos, entre los que destaca una alta concentracién de
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y cardiolipina. Ademas, destaca
la absencia de colesterol.
o 80% de proteinas. Encontramos de dos tipos:

. Transportadores especificos: la membrana es tan permeable
que necesita transportadores especificos para importar
sustancias (transportadores de ADP/ATP, de fosfato, de acidos
dicarboxilicos, de aminodcidos, de acidos grasos, etc.).

L] Complejos proteicos de la fosforilacién oxidativa: complejos |,
11, 111, IV y la ATP sintasa.

- Matriz:

o ADN MITOCONDRIAL (ADNmt):
Supone el 1% de todo el ADN de la célula.
Cada célula tiene entre 2 y 10 moléculas de ADNmt iguales (tienen la
misma informacién genética).
Las moléculas de ADNmt son de doble cadena y circulares.
Distinguimos dos cadenas:
. Cadena H o pesada que es rica en adenina y guanina.
. Cadena L o ligera que es rica en timina y citosina.
Evidentemente, cada cadena tiene informacién genética diferente
(genes diferentes).
Cada moléculas de ADNmt tiene 166 kilobases de longitud y contiene
un total de 37 genes que codifican 13 proteinas, 22 moléculas de ARNt
(de transferencia) y 2 moléculas de ARNTr (ribosémico).
No todos los genes codifican proteinas, algunos codifican moléculas
de ARN no codificantes (como algunos ARNt). De igual manera, hay 2
de estos 37 genes que codifican ARNr, moléculas que forman parte de
las moléculas de los ribosomas.

Este ARNmt responde a un cédigo genético diferente al universal. El
codigo genético son las reglas que explican la correccién entre la
secuencia de nucleétidos del ARNm y la secuencia de aminoacidos de
la proteina. El ADNmt presenta una alta tasa de mutacion por el hecho
de que estan descondensados los agentes mutagénicos (radiacion UV,
etc) pueden atacar mas facilmente.

o MITORRIBOSOMAS: son diferentes de los ribosomas citosélicos.

ARNt: son especificas para la sintesis de proteinas mitocondriales.

o ENZIMAS RELACIONADOS CON LA ACTIVIDAD DEL ADN: expresion génica,

replicacion.

¢} ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN EL METABOLISMO OXIDATIVO.

FUNCIONES

METABOLISMO OXIDATIVO

Reacciones quimicas que utilizan oxigeno.

- DESCARBOXILASA OXIDATIVA: de piruvato a acetil — CoA (en la matriz).

- B — OXIDACION: Acidos grasos a acetil — CoA (en la matriz).

- CICLO DE KREBS: diversas oxidaciones a partir del acetil — CoA.

- FOSFORILACION OXIDATIVA: la fosforilacion oxidativa es el proceso por el cual

se oxidan determinadas moléculas organicas para obtener energia que es

almacenada en forma de ATP. La fosforilacion oxidativa se divide en dos partes:

la primera es la cadena de transporte de electrones o cadena respiratoria y la

segunda es la gestion del gradiente de protones por la ATP sintasa.

o La cadena de transporte de electrones: diversos electrones son
transportados del complejo proteico IV al mismo tiempo que bombean
H+ de la matriz al espacio intermembranoso. (No todos los complejos
bombean protones, el complejo Il no bombea H*)

o  Gestidn del gradiente de protones por parte de la ATP sintasa: la ATP
sintasa es un complejo macromolecular formado por 23 subunidades
proteicas con una masa de seiscientos mil Daltons. Esta formado por dos
porciones: la porcidn Foy la F1. La Fo es un transportador transmembrana
ubicado en la membrana mitocondrial interna que capta protones del
espacio intermembranoso para transferirlos a la matriz a favor de
gradiente por transporte pasivo. Con la entrada de los H* en Fo se activa
una porcidn rotatoria que genera energia cinética que es aprovechada
por la porcién F1 para sintetizar ATP.

FORMACION DE PRECURSORES

- GLUCONEOGENESIS: formacion de glucosa (al citosol) a partir de un precursor
de la matriz mitocondrial (acido piravico).

- SINTESIS DE ACIDOS GRASOS: formacién de &cidos grasos (al citosol) a partir de
un precursor de la matriz mitocondrial (acetil CoA).

- SINTESIS DE AMINOACIDOS NO ESENCIALES: a partir de diversos metabolitos de
la mitocondria.

- UREOGENESIS (en mitocondrias hepaticas): formacion de urea a partir de NH3
SINTESIS DE PROTEINAS

La mitocondria fabrica sus propias proteinas, un total de 13 proteina. La
mitocondria tiene los genes que expresan esas proteinas, tiene los
mitorribosomas para la traduccion y tiene las moléculas de ARNt.
PARTICIPACION EN LA ViA INTRINSECA DE LA APOPTOSIS (Tema 29)
IMPORTACION DE PROTEINAS A LA MITOCONDRIA

- La mitocondria puede fabricar 13 proteinas pero necesita mas para funcionary
estas las consigue por la implantacién desde el citosol.

- Para la importacion de proteina existe un complejo llamado complejo TOM —
TIM (TOM es translocador de la membrana externa y TIM es el translocador de la
membrana interna).

- Las proteinas que han entrado en la mitocondria reciben el nombre de proteinas
precursoras y tiene una secuencia de aminoacidos terminal denominada
secuencia sefial. Esta secuencia sefial es identificada y se une a un receptor de la
MME llamado receptor del complejo TOM. Este receptor facilita la entrada de la
proteina a través del translocador TOM de la MME. A continuacién, TOM se une
al translocador TIM de la MMI reduciéndose al maximo el espacio
intermembranoso en ese punto. La proteina atraviesa los dos translocadores y
cae en la matriz donde una peptidasa corta la secuencia sefial. Destacamos el
papel de la chaperona Hsp70 que tira de la proteina hacia la matriz. La alta
concentracién de protones en el espacio intermembranoso facilita la actuaciéon
del complejo TOM —TIM.

BIOGENESIS DE LA MITOCONDRIA

Las mitocondrias proceden siempre de otras mitocondrias por un proceso
llamado fisién mitocondrial. En esta fisién una mitocondria se divide en dos
fragmentos gracias a proteinas de la familia de las dinamicas que estrangulan a la
mitocondria para fragmentarlo.

El proceso contrario a la fisién es la fusién. En la fusién complejos proteicos
ubicados en las dobles membranas de dos mitocondrias interactian en un
proceso poco conocido para fusionar los dos organulos.
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