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La farmacologia se ha centrado, en los tltimos afios, en la busqueda
de nuevas dianas sobre las que actuar en el campo de los procesos

degenerativos, que abarca patologias tan dispares como las enfermedades

neurodegenerativas, algunas miopatias, la diabetes y los procesos de

envejecimiento. En el presente trabajo se aborda el papel de la mitocondria
como diana farmacolégica en los procesos neurodegenerativos.
Los expertos aseguran que dentro de unos afios podriamos estar hablando
de una auténtica «farmacologia mitocondrial».

a mitocondria tuvo en el pasa-

do un interés restringido a los
estudiosos de la citologia, la bio-
quimica metabdlica y la bioenergé-
tica. Sin embargo, desde hace unos
afios la mitocondria se encuentra
en un primer plano de la actuali-
dad de las ciencias biomédicas. Asi,
en la dltima década, muchas inves-
tigaciones se han dirigido hacia el
estudio de esta organela, al ser con-
siderada como el lugar donde con-
vergen diferentes vias de sefaliza-
cién de muerte celular, tanto apop-
téticas como necréticas.
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Mitocondria

La mitocondria es una organela cito-
plasmatica de caracteristicas muy
especiales, quizd debido a su origen
endosimbiético, que la convierten en
un componente enormemente im-
portante en la vida de la célula.

Estructura

Las mitocondrias presentan una
estructura con dos compartimen-
tos bien definidos —matriz y es-
pacio intermembranal— delimita-
dos por dos membranas —interna

y externa— con caracteristicas
morfoldgicas, funcionales y de per-
meabilidad muy diferentes.

La membrana interna se caracte-
riza morfolégicamente por presen-
tar unas invaginaciones (crestas)
con multitud de complejos enzi-
maticos y proteinas que regulan el
paso de metabolitos. Esta membra-
na resulta especialmente imperme-
able a iones, debido a su alto con-
tenido en el fosfolipido cardiolipi-
na y a la gran cantidad de bombas
y transportadores especificos (como
el translocador de nucleétidos de
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que presentan alteraciones de éstos

Tabla 1. Farmacos inhibidores de los complejos de la cadena transportadora de electrones y patologias

Enfermedad de Leber
Miopatias
Enfermedad de Leigh

Complejo | | ] v \'

Farmaco Rotenona TTFA malonato Antimicina A Cianida Oligomicina

inhibidor Amital Mondxido de carbono

Acida

Alteraciones Enfermedad Enfermedad de Leigh  Cardiomiopatia  Ataxia Enfermedad
de Alzheimer Miopatias Enfermedad Enfermedad de Alper de Leber
Parkinson Paraganglioma de Leber Enfermedad de Leber Enfermedad
Cardiomiopatia Feocromocitoma Miopatias Enfermedad de Leigh de Leigh

Miopatias
Rabdomidlisis

adenina, ANT). Por el contrario, la
membrana externa carece de crestas y;
en condiciones fisiolégicas, su perme-
abilidad es menos selectiva, gracias a
la presencia de una proteina denomi-
nada porina o canal aniénico depen-
diente de voltaje (VDAC) que permi-
te el paso de iones y metabolitos con
pesos moleculares inferiores a 6.000
Da.

Funcion

Durante muchas décadas se pens6
que la mitocondria tan s6lo desem-
pefiaba la funcién de abastecer a la
célula de energia, debido a que en
su interior tiene lugar la fosforila-
cién oxidativa, donde se genera
poder reductor que sera transfor-
mado, por una serie de complejos
enzimaticos —1, 1I, III y IV, que
forman la cadena transportadora de
electrones— en un gradiente elec-
troquimico sobre la membrana
interna mitocondrial, mediante el
paso de protones hacia el espacio
intermembranal. Este gradiente es
convertido en energia por la enzi-
ma AT Psintasa (o complejo V), en
forma de moléculas de ATP.

El empleo de los antibi6ticos
iondforos y la espectroscépica del
flujo y recambio de iones, en
diversos sistemas experimentales,
demostraron que la mitocondria
realiza un proceso bien definido de
captacién de Ca. El movimiento
de Ca* hacia el interior de la
mitocondria es impulsado por el
gradiente de potencial eléctrico.
Estos experimentos ponian de
manifiesto que la mitocondria es
capaz de regular las concentracio-
nes citoplasmaéticas de este cation.
Posteriormente se describié como
la mitocondria posee la capacidad

VOL 21 NUM 9 OCTUBRE 2002

de precipitar Ca** en su interior, y
de esta manera participar —junto
con el reticulo endoplasmaético y
las bombas y canales de la mem-
brana celular— en la regulacién
de las concentraciones citoplasma-
ticas de calcio libre.

Por otro lado, como resultado de
una reduccién defectuosa del oxige-
no durante la fosforilacién oxidati-
va puede tener lugar, en la matriz
mitocondrial, la generaciéon de
especies reactivas del oxigeno
(EROS), como el superéxido que,
como revisaron Paredes y Roca en
esta misma revista, constituyen
una pieza clave en el envejeci-
miento celular. Por dltimo, en la
dltima década del siglo xx se des-
cribié que la mitocondria es diana
de muchas proteinas que presentan
translocacion desde otros organelos
o compartimentos celulares como
el nucleo y el citoplasma en su
interior y que regulan su permea-
bilidad iénica.

La mitocondria en las

enfermedades neurodegenerativas

En los tdltimos afios, algunas enfer-
medades neurodegenerativas se
han relacionado con disfunciones
mitocondriales de diferente tipo
(tabla 1). Mutaciones en proteinas
mitocondriales pueden conducir a
un descenso en la produccion de
ATP, formacién de radicales libres
y alteraciones en la homeostasis
del calcio en la célula. Por ejem-
plo, en la paraplejia espastica here-
ditaria, se encuentra mutada la
paraplegina, una metaloproteasa
mitocondrial que da lugar a defec-
tos en la fosforilacion oxidativa.
Otro ejemplo es la ataxia de Frie-
dreich, en la que se encuentra

mutada la protefna mitocondrial
frataxina requerida para el mante-
nimiento de la homeostasis de hie-
rro y el contenido en ADN. Dis-
funciones mitocondriales también
desempefian un papel esencial en
otras enfermedades neurodegene-
rativas como las enfermedades de
Parkinson, Huntington y Alzhei-
mer. Ademas, en sistemas donde
no se lleva a cabo un «reemplaza-
miento» o «renovacién» celular,
como es el sistema nervioso, se pue-
den acumular mutaciones somati-
cas mitocondriales que, sumadas al
descenso en la funcién mitocon-
drial, pueden ser la causa del enve-
jecimiento y la senescencia.

La actividad de las reacciones
enzimaticas que abastecen energé-
ticamente a la célula puede verse
reducida o comprometida debido
a un aporte inadecuado de oxigeno a
las células como ocurre en procesos
de arteriosclerosis, anemia o alco-
holismo. En algunos casos, esta
actividad puede verse también
reducida por alteraciones genéti-
cas, como se han descrito en
pacientes con neuropatia Optica
hereditaria de Leber que presentan
mutaciones en el complejo I, y una
reduccién de su actividad se ha
observado en pacientes de Parkin-
son. En este sentido, algunas neu-
rotoxinas o sus metabolitos pue-
den ser causa o contribuir a la
enfermedad de Parkinson, como la
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina (MPTP), y su metabolito
MMP+, inhibidores de estos com-
plejos enziméticos, y que hoy dia
constituyen parte de las herra-
mientas farmacolégicas utilizadas
como inductores en modelos expe-
rimentales para el estudio de los
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mecanismos celulares que tienen
lugar en estas enfermedades dege-
nerativas.

Por dltimo, en la encefalopatia
hepatica se ha descrito que las acu-
mulaciones de amonio provocan
una inhibicién de la enzima alfa-
cetoglutarato deshidrogenasa que
participa en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos.

La mitocondria en la apoptosis

Los procesos de apoptosis se ejecu-
tan normalmente durante el desa-
rrollo para suprimir las células
innecesarias o para eliminar las
células que han sido dafiadas por
distintos agentes estresantes, tales
como la radiacién o la oxidacién.
Si la apoptosis no estd operando
correctamente, sin embargo, pue-
den presentarse tumores, inmuno-
deficiencia, autoinmunidad o tras-
tornos neurodegenerativos. En la

En la Fundacién para
la Investigacién sobre
el Céancer en California
se obtuvo la primera
indicacién de que la
mitocondria desempefia
un papel importante
en la induccién
de la apoptosis

dltima década del siglo pasado, en
el laboratorio del Prof. J.C. Reed
en la Fundacién para la Investiga-
cién sobre el Céncer en California
se obtuvo la primera indicacién de
que la mitocondria desempefia un
papel importante en la induccién
de la apoptosis, al demostrar que
la presencia de esta organela era
necesaria para inducir apoptosis en
un tubo de ensayo. Desde entonces
los estudios se han dirigido a ana-
lizar diferentes caracteristicas de
esta organela que son esenciales
para que ejerza este papel, tales
como su capacidad de regular la
permeabilidad de sus membranas,
controlando la liberaciéon de com-
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Fig. 1. Papel de la mitocondria en la transmision de las sefiales apoptétias.

ponentes proteicos al citoplasma y
la produccion de radicales libres
como el superoxido (fig.1).

Vias de sefializacion de la apoptosis
Existen tres vias principales para la
transmision de una sefial apoptdtica:

— La primera ocurre cuando el
sistema nervioso es sobreexcitado
por glutamato, como ocurre en los
procesos isquémicos. En ellos se ha
observado una entrada masiva y
prolongada del i6n Ca* al cito-
plasma, que es «detectada» por la
mitocondria.

— La unién de ligandos a recepto-
res «de muerte» —como el TNF-
R1 o Fas— localizados en la mem-
brana citoplasmatica activa rutas de
sefializacion que se dirigen a la
mitocondria. Ademés, la célula tam-
bién posee receptores de factores tré-
ficos y citocinas, que, en el caso de
que dejen de estimularse, desencade-
nan cascadas que conducen a modifi-
caciones en la permeabilidad de las
membranas de la mitocondria.

— Por aultimo, el dafio en el
genoma celular puede ser detecta-
do por ciertos factores de trans-
cripcién, como p53, que inducen
el incremento de las concentracio-
nes citoplasmaéticas de ciertas pro-
teinas que se translocan a la mito-
condria para ejercer efecto proa-
poptético.

La apertura del poro de

permeabilidad transitoria mitocondrial

Todos estos procesos se ven tradu-
cidos a nivel mitocondrial en la
formacién de una estructura mul-
tiproteica, en las zonas de unién de
sus membranas, que se conoce
como «poro de permeabilidad
transitoria mitocondrial» (PPTM),
y que se presenta como el eje del
desencadenamiento de una sefial
apoptética. Cuando estos estimu-
los llegan a la mitocondria, dife-
rentes proteinas, entre las que des-
taca el ANT y el VDAC, se ven
modificadas para la generacién de
un poro de dimensiones exagera-
das y por el cual se produce la
liberacién, entre otras sustancias,
de compuestos con conocida acti-
vidad pro-apoptética, como cito-
cromo C, la proteina Smac,/Diablo,
el factor inductor de apoptosis y
algunos miembros de la familia de
las caspasas (ejecutoras més impor-
tantes de las dltimas fases de la
apoptosis gracias a su actividad
catalitica).

Este proceso estd altamente
regulado por multitud de protei-
nas que interaccionan con los com-
ponentes esenciales del PPTM,
entre las que destacan la ciclofilina
D, que se encuentra en la matriz y
cuya interacciéon con ANT parece
esencial para la apertura del poro;
la creatina cinasa, que se encuentra
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Tabla 2. Farmacos que modulan la funcién mitocondrial

Activadores de la apoptosis
Moduladores del estrés oxidativo
Agonistas de canales de potasio
Sulfonilureasas

Antiinflamatorios no esteroides
Anestésicos locales

Moduladores del metabolismo lipidico
Otros

Tapsigargina, doxorrubicina,

N-acetil cisteina, &cido pantocénico, tocoferoles
Cromacalima, nocorandil, diazéxido
Glibenclamida, glipicida

Benzodiazepinas Ro5-4864 (4'-clorodiazepan)
Inmunosupresores Ciclosporina A
Antivirales AZT

Aspirina, ibuprofeno
Dibucaina, bupivacaina
L-aminocarnitina
Amiodarona, cloranfenicol

en el espacio intermembranal; el
receptor de benzodiazepinas, que
se encuentra en la membrana
externa, y algunos miembros de
una familia de proteinas denomina-
da «familia de Bcl-2», entre los que
se encuentran unos que promueven
la apertura del PPTM — Bad, Bid,
etc.— y otros con conocida fun-
cién antiapoptética —Bcl-2 o Bcl-
X1— que ocluyen el mismo para
impedir la salida de sustancias a su
través.

Fase de ejecucion

En esta etapa, las sustancias libera-
das por la mitocondria activan dife-
rentes rutas apoptoticas. Asf, mien-
tras el citocromo C entra a formar
parte de un complejo multiproteico
(apoptosoma, requerido para la acti-
vacion de la caspasa-9), el AIF desen-
cadena procesos de condensacién de
la cromatina y fragmentacién del
ADN, vy la protefna Smac/Diablo es
capaz de inhibir diferentes vias que
impiden la activacién de algunas
caspasas.

Farmacologia de la mitocondria

La capacidad reguladora de los
procesos de muerte celular por
parte de la mitocondria la convier-
te en la organela de estudio de far-
macos con actividades tanto proa-
poptéticas, con el fin de matar la
célula, como antiapoptéticas, con
el fin de prevenir su muerte. En
este trabajo revisaremos el meca-
nismo de accién de algunos farma-
cos que modulan la funcién mito-
condrial, entre los que se incluyen
algunos antitumorales, inmunosu-
presores, antivirales, y agonistas de
canales de potasio localizados en la
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membrana mitocondrial, asi como
sulfonilureasas y anestésicos (tabla
2), sin olvidar un gran nimero de
toxinas, como se ha revisado exten-
samente en el trabajo de Wallace y
Starkov (2000).

Fdrmacos proapoptoticos

Entre los mecanismos de accion de
los farmacos proapoptéticos existe
la manipulacién de la concentra-
cién de calcio en el interior de las
células, por ejemplo, mediante el
uso de la tapsigargina (inhibidor
de la ATPasa-Ca’" del reticulo
endoplasmaético) que previene la
acumulacion de calcio en el reticu-
lo y que induce apoptosis en varios
tipos celulares. Otros promotores
de la apoptosis, como ya se ha
comentado, son las EROS. La pro-
duccion excesiva de radicales libres
puede ser inducida por un gran
numero de xenobi6ticos, iones de
metales de transicion y radiaciones
ionizantes y ultravioleta.

La activacién del PPTM o la
modificacién de la estabilidad de
la membrana mitocondrial consti-
tuyen parte del mecanismo de
accion de gran nimero de farmacos
anticancerigenos entre los que se
incluye el etoposido, doxorrubici-
na, 1-beta-D-arabinofuranosilcito-
sina, lonidamina, 4cido betulinico,
arsenito, CD437 y péptidos alfahe-
licoidales catiénicos anfifilicos.

Fdrmacos antiapoptdticos.

Modulacién del estrés oxidativo

Con el fin de proteger a la mito-
condria contra el dafio producido
por las EROS, son varias las aproxi-
maciones que se estan realizando
(entre las que destacamos el aumen-
to de los valores de glutation)
mediante el uso de precursores de

su sintesis como puede ser la N-
acetilcisteina, que ademas tiene,
por si sola, propiedades antioxi-
dantes. Este efecto también se pro-
duce con el incremento en el con-
tenido de coenzima A mediante la
administracién de su precursor, el
dcido pantocénico, o mediante la
curcumina —pigmento amarillo
del picante curri indio— o con el
analgésico flupirtina.

Otros antioxidantes intracelula-
res generales son el &cido ascorbi-
co, el alfatocoferol, el betacaroteno
y el alfaicido lipoico. En los ulti-
mos afos se esta introduciendo el
ubiquinol, la forma reducida de la
coenzima QQ, un antioxidante natu-
ral que, ademds de la mitocondria,
tiene como diana otras membranas
celulares y se estan desarrollando
estudios sobre sus propiedades
contra el envejecimiento y para
retardar y/o reducir los sintomas
de las enfermedades de Alzheimer
y de Parkinson asi como en la
corea de Huntington.

Interaccion con canales de potasio

Los agonistas de canales de potasio
son farmacos, descubiertos a prin-
cipios de los ochenta, que estimu-
lan el flujo i6nico a través de estos
canales. Cromacalima, nocorandil
y diazoéxido son algunos miembros
de la familia de estos compuestos.
Su utilidad ha variado conforme se
ha esclarecido su mecanismo de
accion. Primeramente utilizados
por sus propiedades antianginosas
y antihipertensivas, pasaron a ser
utilizados como antiasmaticos,
agentes cardioprotectores, y recien-
temente han sido utilizados para
regular la hipertensiéon vascular y
pulmonar.

Inicialmente se postulé que la
acciéon de estos fdrmacos era
mediada fundamentalmente por sus
efectos sobre los canales de potasio
localizados en la membrana celular.
Sin embargo, en los tltimos afios se
ha observado que son capaces de
modular también los canales de
potasio localizados en las membra-
nas intracelulares, entre las que
destaca la membrana mitocondrial
que posee gran cantidad de ellos.

Sulfonilureasas y mitocondria
Es bien conocido que las sulfonilu-
reasas antidiabéticas como la gli-
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benclamida o la glipicida presen-
tan una alta afinidad por los recep-
tores de sulfonilureas de la mem-
brana plasmética de varios tipos
celulares. No obstante, también se
han descrito canales de potasio de
localizacién mitocondrial, que son
bloqueados por estos farmacos.

El receptor de benzodiazepinas

Las benzodiazepinas son farmacos
extensamente utilizados por sus
propiedades como ansioliticos,
anticonvulsionantes, relajantes
musculares y sedantes. Como se ha
comentado anteriormente, el re-
ceptor de estos compuestos se
encuentra en la membrana externa
mitocondrial, interaccionando
tanto con el VDAC como con el
ANT. El papel fisiolégico que
desempefia este receptor es todavia
incierto, pero estd implicado en
algunas importantes funciones
mitocondriales. Ademads, se ha
observado que un agonista de estos
receptores, el Ro5-4864, protege
contra la apoptosis inducida por el
factor de necrosis tumoral alfa en
una linea celular humana.

Fdrmacos inmunosupresores

La ciclosporina A es un farmaco
inmunosupresor que bloquea la
transcripcion de genes en células T
activadas. Comercializado como
Sandimmun por Novartis, es
ampliamente utilizado para evitar
los rechazos en transplante de
6rganos. Estudios recientes han
puesto de manifiesto su capacidad
para formar un complejo con la
ciclofilina D, inhibiendo su activi-
dad isomerasa. Ademas, la ciclos-
porina A es capaz de inhibir la
actividad de la calcineurina.

A nivel mitocondrial, la ciclospori-
na A es capaz de bloquear la forma-
cién del PPTM, y éste parece ser el
mecanismo por el cual este farmaco
es eficaz en la proteccién de las célu-
las frente a una lesion isquémica.

Fdrmacos antivirales

La mitocondria se ha presentado
como una diana potencial en la
toxicidad inducida por andlogos de
nucledsidos usados como farmacos
antivirales. Por ejemplo, el AZT,
que es utilizado en el tratamiento
del sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (sida), presenta efec-
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tos en el metabolismo mitocon-
drial en tejido cardiaco, produ-
ciendo un descenso en la relacién
ATP /ADP y cardiomiopatia.

Fdrmacos antiinflamatorios

1o esteroides

Los farmacos antiinflamatorios no
esteroides, como los salicilatos y el
ibuprofeno, muy cominmente
prescritos, presentan efectos secun-
darios que parecen estar mediados
por un proceso que incluye dafio
mitocondrial e inhibicién de ciclo-
oxigenasas. A este nivel, hoy sabe-
mos que estos farmacos antiinfla-
matorios modifican la fosforilacién
oxidativa, inhibiendo la produccién
de ATP y alterando la permea-
bilidad de la membrana interna.
El hecho de que los salicilatos induz-
can la formacién del PPTM en mito-
condria aislada estd siendo motivo de
estudio por su implicacién en el sin-
drome infantil de Reye. Ademds, el
ibuprofeno, de una forma directa,
también induce la apertura del
PPTM.

Anestésicos loarles

Junto al bloqueo de la conduccién
del impulso nervioso causando una
pardlisis sensorial, los anestésicos
locales pueden afectar al metabolismo
energético mitocondrial probable-
mente debido al desacople de la fosfo-
rilacién oxidativa. Ademéds, también
producen una inhibicién de la ATPa-
sa mitocondrial y de los complejos
enziméticos que generan el gradiente
electroquimico, habiéndose postula-
do estos mecanismos como los res-
ponsables de los efectos téxicos obser-
vados durante la analgesia.

Modulacién del metabolismo lipidico
Muchas etapas cruciales en el me-
tabolismo lipidico tienen lugar en
la mitocondria. Estas rutas pueden
ser alteradas por la administracion
de farmacos que modulan la fun-
cién mitocondrial. Un ejemplo son
los inhibidores de la carnitina ace-
tiltransferasa que producen una
reduccion de la translocacién de
dcidos grasos «activados» al inte-
rior de la mitocondria.

Otros farmacos

Ademés de los ya revisados, nume-
rosos compuestos usados en medi-
cina humana y veterinaria pueden

interaccionar con la mitocondria
de un modo més o menos acciden-
tal. Asi, algunos farmacos antia-
rritmicos, como amiodarona, y
algunos antibiéticos, como el clo-
ranfenicol, no s6lo inhiben la sin-
tesis proteica bacteriana, sino tam-
bién la mitocondrial.

Conclusion

Esta revisi6n es tan s6lo una mues-
tra de cémo la modulacién de la
funcién mitocondrial puede supo-
ner un gran avance farmacolégico.
Conocer como activar o inactivar la
muerte celular programada, por
gjemplo, nos podria permitir pre-
servar los tejidos cerebrales y cardia-
cos que de otra manera moririan
por la falta de oxigeno durante
apoplejias y ataques cardiacos. Por
todo ello, cabe esperar que en unos
afnos hablemos de una «farmacolo-
gia mitocondrial». [ ]
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