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La mitocondria, principal productor energético de la célula,
es a su vez reservorio de numerosas proteinas capaces de
controlar la muerte celular. Los radicales libres, moléculas
clave en el desarrollo de numerosas enfermedades hepati-
cas, y en particular el estrés oxidativo mitocondrial, se han
demostrado determinantes en el control de la funcionalidad
de este organulo, y en consecuencia de la viabilidad celular.
El estrés oxidativo mitocondrial aparece en el curso de di-
versas hepatopatias y su control puede ser una estrategia
eficaz para reducir el daio hepatico causado por éstas. Por
ello, la modulacion de los valores mitocondriales de gluta-
tion, principal defensa antioxidante mitocondrial, condicio-
na la respuesta del higado frente a estimulos nocivos. Cam-
bios en la estructura lipidica mitocondrial, especialmente
en el colesterol libre o en el estado de oxidacion de la car-
diolipina, afectan la funcionalidad hepatica. El conocimien-
to de los mecanismos involucrados y de la biologia de los
radicales generados contribuira al desarrollo de futuras te-
rapias especificas.

Introduccion

Los radicales libres participan en la etiologia de numerosas
enfermedades hepaticas’. En particular, los radicales gene-
rados en la mitocondria pueden comprometer su funciona-
lidad y alterar su estructura, y por contener este organulo
proteinas inductoras de la muerte celular, condicionar la
viabilidad celular?. El estrés oxidativo, ya sea inducido por
un incremento en la generacién de radicales libres desde la
mitocondria o por una disminucion de los valores de las mo-
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léculas o sistemas antioxidantes encargados de la protec-
cion de este organulo, emerge como un elemento clave en
el desarrollo de patologias hepaticas, como la esteatohepa-
titis alcohdlica o no alcohdlica, la isquemia/reperfusion o
incluso el cancer. Por ello, el conocimiento de los mecanis-
mos involucrados puede resultar de gran interés en el desa-
rrollo de terapias efectivas.

La pérdida de funcionalidad mitocondrial puede
comprometer la viabilidad celular

La cadena respiratoria mitocondrial, principal fuente gene-
radora de energia celular, genera ATP a través del transpor-
te de electrones a moléculas de oxigeno con su conversion
a agua. Este proceso bioquimico no es totalmente eficiente,
y parte del oxigeno es insuficientemente reducido, liberan-
dose en forma de radical superoxido (0,7) y peroxido de
hidrogeno (H,0,). En determinadas situaciones patologicas
este proceso se ve incrementado debido a la accion de mo-
léculas que interaccionan con la cadena respiratoria o a
cambios fisicoquimicos de la membrana mitocondrial que
inducen desacoplamiento de las proteinas de la cadena res-
piratoria y una mayor generacion de especies reactivas. La
generacion fisioldgica de radicales es un proceso bien tole-
rado por la célula e incluso fundamental para la fisiologia
celular, permitiendo que los sistemas de eliminacion se ha-
llen en correcto funcionamiento y preparados para actuar
frente a eventuales moléculas nocivas. Para mantener la
funcionalidad de este organulo, la mitocondria elimina las
especies oxidantes generadas durante el metabolismo aero-
bico a través de la accion de enzimas antioxidantes, como
la dependiente del manganeso superdxido dismutasa (MnSOD)
o la glutation peroxidasa (GPx). En condiciones fisiologicas,
la mitocondria contiene de 5 a 10 veces mas O,-, un radical
altamente oxidante, que el citosol. En estados patoldgicos
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Figura 1 Generacion mitocondrial de radicales libres y defen-

sa antioxidante. La mitocondria es el principal productor celu-
lar de radicales libres. El radical superoxido generado desde la
cadena respiratoria mitocondrial y sus derivados, peroxido de
hidroégeno y radical hidroxilo, deben ser eliminados por los sis-
temas antioxidantes mitocondriales para prevenir su interac-
cion con proteinas, lipidos y ADN mitocondrial.

esto se incrementa considerablemente, siendo la MnSOD la
principal enzima encargada de su transformacién a H,0,,
una molécula de menor reactividad pero de mayor estabili-
dad. La mitocondria hepatica carece de catalasa, por ello
es importante la accion eficiente del sistema de eliminacion
de H,0, para no permitir su transformacion en el potente
radical hidroxilo a través de reacciones de Fenton o Haber-
Weiss, jugando el glutation un papel clave en esta funcion

(fig. 1).

Relevancia del glutation en la defensa
antioxidante mitocondrial

El principal sistema de eliminacién de H,0, en la mitocon-
dria es el del glutation, que a través de la peroxidasa de-
pendiente de selenio GPx lo transforma en agua a costa de
la oxidacion del glutation (GSH) a su forma GSSG, que pos-
teriormente sera reciclado a GSH por la enzima NADP-de-
pendiente glutation reductasa (GR). Otros sistemas, como
los de las glutaredoxina, tioredoxina o peroxiredoxina, es-
tan presentes en la mitocondria participando en la elimina-
cion y reciclaje tanto del H,0, como de las proteinas oxida-
das por su accion. Sin embargo, el sistema del GSH es, con
diferencia, el sistema defensivo clave en la mayoria de pa-
tologias, tanto por sus altas concentraciones presentes
como por su elevada afinidad a los radicales.

El GSH es un tripéptido compuesto de glutamato, cisteina
y glicina que contiene un grupo tiol (-SH) reactivo frente a
numerosas moléculas oxidantes, siendo la primera linea de
defensa celular frente al estrés oxidativo'2. Su sintesis cito-
solica condiciona que para mantener su elevada concentra-
cion mitocondrial sea preciso su transporte a través de pro-
teinas especificas. Se han descrito 2 sistemas, el del
transportador del 2-oxoglutarato (OGt) y el transportador
de los acidos dicarboxilicos (DCt), como responsables de su
transporte mitocondrial. En particular en el higado, el OGt
parece tener una mayor importancia, dependiendo su fun-
cionalidad del estado fisicoquimico de la membrana mito-
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Figura 2 El transporte mitocondrial hepatico de GSH depende
de la conformacion lipidica de la membrana mitocondrial. El
descenso de la fluidez de la membrana interna mitocondrial
(MIM), observado como consecuencia del aumento de los valo-
res de colesterol en modelos de esteatohepatitis alcohdlica y
no alcohdlica, disminuye el transporte de glutation desde el
citosol a través del transportador de oxoglutarato (OGt).

condrial®. Asi, por ejemplo, un descenso en la fluidez de la
membrana mitocondrial, como el que ocurre al incremen-
tarse la relacion colesterol/fosfolipidos, el niUmero de insa-
turaciones presentes en los acidos grasos de los fosfolipidos
en la membrana mitocondrial interna, o una menor relacion
PC/PE, disminuye la capacidad del transportador OGt e in-
duce la disminucion de la concentracion de GSH mitocon-
drial (fig. 2).

La disminuciéon de la defensa antioxidante
mitocondrial conduce a muerte celular asociada
a patologias hepaticas

Alteraciones lipidicas, como el incremento de los valores de
colesterol o la disminucion de determinados fosfolipidos,
causan cambios estructurales y dinamicos (fluidez/rigidez)
en la membrana mitocondrial de especial relevancia biomé-
dica. En este sentido, incrementos en la rigidez de la mem-
brana mitocondrial se han asociado a diferentes patologias,
como la esteatohepatitis alcoholica* o no alcoholica®, o in-
cluso en patologias extrahepaticas, como en el caso de la
enfermedad de Alzheimer®. Asi, por ejemplo, ya en estadios
iniciales de NASH se observa un depdsito de colesterol en la
membrana interna mitocondrial que condiciona el transpor-
te de GSH desde el citosol y provoca una disminucion del
GSH mitocondrial>’. Traspasado un umbral, cercano al 30-
40% de los valores basales, el descenso del GSH mitocon-
drial puede condicionar la viabilidad del organulo, en espe-
cial si coincide con un segundo impacto (second hit) que
provoque un incremento del estrés mitocondrial en condi-
ciones de carencia de este sistema de eliminacion de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS), causando la pérdida de
funcionalidad mitocondrial. De hecho, estudios realizados
en modelos animales genéticos y nutricionales de esteato-
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Figura 3 La oxidacion de la cardiolipina (CL) mitocondrial sensibiliza la mitocondria mediante un mecanismo dual. La acumula-
cion de radicales libres (ROS) mitocondriales causa la peroxidacion de la cardiolipina (CLOOH), promoviendo la pérdida de funcio-
nalidad mitocondrial a través de 2 mecanismos: a) favorece la liberacion del citocromo c asociado a la membrana interna mitocon-
drial (MIM), y b) coopera con Bax en la formacion de poros en la membrana externa mitocondrial (MEM) que permiten la liberacion
al citosol de proteinas inductoras de muerte celular como citocromo c.

hepatitis, han avalado la tesis que entre los diferentes lipi-
dos acumulados en el higado graso, es el colesterol quien
tiene una mayor contribucion al dano asociado a citocinas
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF) o
Fas’. En este sentido, estas citocinas, que se hallan incre-
mentadas en numerosas patologias hepaticas, en un con-
texto de incremento de colesterol mitocondrial y disminu-
cion de los valores de antioxidantes, pueden, a través del
incremento de ROS mitocondriales, causar disfuncion mito-
condrial y muerte celular. Este daho mitocondrial parece
realizarse a través de esfingolipidos proapoptoéticos, como
la ceramida o el gangliésido GD3%°, mediadores intracelula-
res del TNF y de otros estimulos nocivos para el higado™.
Asi, los esfingolipidos, mediante su interaccion con la cade-
na respiratoria mitocondrial, generan radicales libres que
se ven incrementados en condiciones de disminucion del
valor mitocondrial de GSH'"-'2,

Una de las moléculas que puede ser afectada por una
disminucion de los valores de GSH en un contexto oxidativo
es la cardiolipina. La cardiolipina es un fosfolipido exclusi-
vamente mitocondrial que condiciona la rigidez y estabili-
dad de la membrana mitocondial, en especial de la mem-
brana interna, que es la principal responsable del acceso de
moléculas al interior de la matriz mitocondrial. La pérdida
u oxidacion de la cardiolipina disminuye su afinidad por el
citocromo c y facilita su liberacion mitocondrial, formacion
del apoptosoma y el desencadenamiento de la cascada de
muerte celular del hepatocito. Adicionalmente, en condi-
ciones de GSH disminuido, la presencia de cardiolipina pe-
roxidada en la membrana facilita la creacion de canales
proapoptdticos por miembros de la familia de Bcl-2 como
Bax'3, incluso cuando otros sistemas de proteccion, como
los de la peroxiredoxina o tioredoxina, son plenamente fun-
cionales (fig. 3).

Diferentes compuestos quimicos inducen estrés oxidativo
mitocondrial y en condiciones de disminucion de la defensa

antioxidante mitocondrial pueden resultar especialmente
nocivos. Un caso paradigmatico es el del paracetamol, cuya
toxicidad puede verse muy potenciada en individuos que,
como alcohélicos cronicos, puedan presentar una disminu-
cién selectiva de los valores de GSH mitocondrial™. De for-
ma analoga, numerosos agentes quimioterapéuticos o la
hipoxia inducen estrés mitocondrial’>, y que en asociacion
con una disminucion del GSH mitocondrial se convierten en
potentes inductores de muerte, lo que podria tener un po-
tencial interés terapéutico antitumoral. Mas aln, estas ob-
servaciones son relevantes puesto que los tumores crecen
en un entorno de cierta deprivacion de oxigeno, y la hipoxia
es capaz de producir un moderado incremento de radicales
libres que activan rutas, como HIF-1a o NF-kB, que facilitan
el desarrollo y progresion tumoral. Debido a ello, incre-
mentar el estrés oxidativo se ha comprobado efectivo en el
bloqueo de la activacion de NF-kB y, como consecuencia,
impedir la induccioén de sistemas proliferativos y/o de pro-
teccion, entre ellos MnSOD o inhibidores de accion de cas-
pasas, como clAP'¢. En este sentido, compuestos que contri-
buyan a la disminucion selectiva de la defensa antioxidante
mitocondrial, y particularmente del GSH mitocondrial, pue-
den trasformar el entorno hipdxico de proangiogénico y
proliferativo a un contexto promotor de muerte celular en
condiciones de sobreproduccion de ROS (fig. 4). De hecho,
combinando estrategias que dificulten una eficiente defensa
antioxidante mitocondrial con la administracion de quimio-
terapéuticos con interaccion mitocondrial podria acrecen-
tarse la toxicidad de la terapia antitumoral e incrementar
su efectividad.

Conclusiones finales
La funcionalidad de la mitocondria hepatica es crucial para

preservar la viabilidad del 6rgano, jugando un papel clave los
sistemas antioxidantes encargados de eliminar radicales li-
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Figura4 La disminucion del GSH mitocondrial sensibiliza la célula tumoral a hipoxia y terapia antitumoral. La induccion de HIF-1a
y NF-«kB a través de radicales libres (ROS) generados por la hipoxia favorece la angiogénesis y el crecimiento tumoral. Sin embargo,
la disminucion de los valores mitocondriales de glutation conduce a una sobregeneracion de radicales libres que sensibiliza la cé-
lula tumoral a través del bloqueo de la via de supervivencia activada por NF-kB. Analogamente, la disminucion de la defensa an-
tioxidante mitocondrial puede sensibilizar a agentes antitumorales que generen estrés oxidativo mitocondrial.

bres generados en la mitocondria, siendo el sistema del GSH
la primera linea en esa defensa. Situaciones patoldgicas que
incrementen la generacion de oxidantes mitocondriales o
que disminuyan la capacidad de eliminar radicales por parte
de la mitocondria pueden poner en peligro la funcionalidad
hepatica, en especial si se producen en un contexto inflama-
torio. Por otro lado, la sensibilizacion de las células tumora-
les a través de la disminucion de su defensa antioxidante
puede tener aplicaciones clinicas en el tratamiento del hepa-
tocarcinoma. En resumen, el conocimiento del estado oxida-
tivo mitocondrial especifico de cada patologia y de los meca-
nismos involucrados puede aportarnos nuevas claves para el
desarrollo de futuras terapias para su tratamiento.
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