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INTRODUCCION

La mitocondria es un organulo celular muy especial. Ademas de ser
muy dindmica, tiene su propia membrana, material genético y permite
a las células del cuerpo realizar respiracion aerébica para producir ATP
e impulsar el metabolismo celular. Asimismo, la mitocondria es sede de
diferentes procesos metabdlicos, como el ciclo del dcido tricarboxilico,
la oxidacion de lipidos y sintesis de grupos de hemo. Adicionalmente, el
citocromo C, procedente de la mitocondria, inicia la via de sefializacién
intrinseca parala apoptosis'. No es de extrafiarse que diversos defectos
mitocondriales conduzcan aenfermedades metabdlicas, cardiovasculares,

musculares, neurodegenerativas, cancer, entre otras.

ElI ADN mitocondrial (mtDNA), asi como el ADN del nticleo, es susceptible
aldafio, incluso puede considerarse mas fragil puesto que no se encuentra
compactado en histonas. El dafio por estrés oxidativo es especialmente
peligroso para la mitocondria, ya que los complejos de la cadena de
fosforilacién oxidativa producen especies reactivas de oxigeno 2.
Ademas de mutaciones existen otras condiciones que interfieren con
el buen funcionamiento de la mitocondria. Las proteinas sirtuina son
las principales enzimas deacetilasas en la mitocondria. Las proteinas
involucradas en el metabolismo son reguladas mediante procesos de
acetilacion y deacetilacion, por lo que la concentracién de proteinas
sirtuina, en especial SIRT3, en la mitocondria es esencial para mantener
el perfil metabdlico adecuado de cada célula. Otras proteinas, como las
AAA (ATPases Associated with diverse cellular Activities) proteasas, se
encargan de degradar proteinas dafiadas o mal plegadas 2. Estas proteinas
son muy variadas y estan involucradas en las diferentes funciones
mitocondriales, los complejos de la cadena de fosforilacion oxidativa, el
transportador de calcio mitocondrial,y el complejo MICOS. La deficiencia
de estas proteasas puede llevar a defectos mitocondriales y la muerte

celularalargo plazo?.

Por otrolado, se harelacionado la disfuncién de la dindmica mitocondrial
con el desarrollo de enfermedades. La dindmica mitocondrial comprende

la fusién, fisiony degeneracion selectiva de las mitocondrias. El principal

propédsito es modificar la forma y el tamafio de las mitocondrias. El
tamafio es importante, por ejemplo, para transportarse por los axones
de las neuronas. Otro propdsito es la fusion mitocondrial, que permite la
mezclay homogeneizacién de su contenido proteico y material genético;
proceso de gran relevancia dado que el mtDNA codifica Unicamente
para 13 polipéptidosy el resto sonimportados del citoplasma 2. La fisién
tiene principalmente dos finalidades: la distribucion de las mitocondrias
durante lamitosis y la segregacién de mitocondrias disfuncionales para

su degradacién por mitofagia.

Las neuronas y miocitos, tanto del musculo esquelético como del
cardiaco, son las primeras células en ser afectadas por disfunciéon
mitocondrial debido a su gran demanda energética “. Las principales
manifestaciones incluyen cardiomiopatias, neuropatias periféricas con
deficiencias motoras en los miembros distales y atrofias 6pticas ®. Un
mal funcionamiento en el metabolismo de NAD+y la acumulacién de
mitocondrias disfuncionales se ha relacionado con la enfermedad de
Parkinson, la distrofia muscular de Duchenne y miositis por cuerpos de
inclusion. En el caso de la enfermedad de Alzheimer, se han detectado
defectos mitocondriales, sin embargo, no es claro si es una causa o
una consecuencia *. Ademas, la disfuncién mitocondrial perturba sus
funciones metabdlicas con la posibilidad de resultar en dislipidemia,
hipertension e hiperglucemia y sus correspondientes consecuencias

como la diabetes mellitus tipo 2 3.

Para tratar la disfuncién mitocondrial existen tres enfoques. Puede
ser dirigido a reguladores energéticos rio arriba, efectores rio abajo
o a interferir con el desacoplamiento mitocondrial. Los reguladores
comprenden polifenoles, los cuales activan las sirtuinas, NAD+ o sus
precursores, necesarios para la actividad de las sirtuinas. Incluso, se puede
administrar rapamicina, un inhibidor de las quinasas mTOR, las cuales
regulan la autofagia de mitocondrias *. La regulacion de efectores rio
abajo se centraen eluso de coactivadoresy correpresores, los cuales se
unen areceptores nucleares paracomunicar los factores de transcripcion
con la maquinaria de transcripcién y afinar la expresiéon de genes

especificos en el mtDNA. Finalmente, el uso de agentes desacoplantes
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mitocondriales desvincula la cadena de transporte de electrones de
la sintesis de ATP, permitiendo el regreso de los protones a la matriz
mitocondrial. Esto es util cuando se desea disminuir la eficacia de la
mitocondria. Ademas, al desacoplarla cadena de fosforilacién oxidativa
de la sintesis de ATP se reduce la cantidad de especies reactivas de
oxigeno generadas *. De hecho, existe un cuarto enfoque, el cual, en primer
lugar, busca evitar la disfuncion mitocondrial. Para lograrlo, se emplean
antioxidantesy estan bajo investigacion compuestos para regular el ciclo

de fision - fusion mitocondrial.

CONCLUSION

En conclusion, la mitocondria es un organulo esencial para el
funcionamiento y metabolismo energético de la célula. Es por esarazén
que la disfunciéon mitocondrial, ya sea causada por dafio al mtDNA,
mutaciones o una dindmica desequilibrada puede conducir al desarrollo
de diferentes enfermedades. Las principales afecciones se manifiestan
condafio a las neuronas, miocitos y el metabolismo. La solucién 6ptima
consta en evitar la desregulacién y dafio mitocondrial. No obstante,
una vez presente, la reparacién de la disfunciéon mitocondrial se puede
abordar por diferentes enfoques, todos con el propésito de recuperar la

homeostasis mitocondrial.
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