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RESUMEN

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de hiper-
tensión, diabetes, aterosclerosis, entre otras, que se asocian
con elevados niveles de marcadores de daño oxidativo, debido
posiblemente a alteraciones metabólicas en la mitocondria.
Durante la fosforilación oxidativa se forma una pequeña can-
tidad de especies reactivas de oxígeno (ERO) fisiológicamente,
sin embargo, bajo ciertas condiciones patológicas tales como la
sobrecarga de O2, falta de adenosin difosfato (ADP), elevados
niveles de ácidos grasos libres (AGL), entre otras, la forma-
ción de ERO se incrementa en la cadena respiratoria mitocon-
drial, lo cual induce daño a biomoléculas tales como ADN, lípi-
dos y proteínas. Con esta revisión se pretende presentar la
evidencia reciente con relación a los trastornos metabólicos
prevalentes en la obesidad, tales como incremento de AGL y
sus efectos sobre la mitocondria, su contribución a generar
ERO y al incremento de estrés oxidativo.

Palabras clave: Cadena respiratoria mitocondrial, especies
reactivas de oxígeno, estrés oxidativo, mitocondria, obesidad.

ABSTRACT

Obesity is a risk factor for the development of hypertension, dia-
betes, atherosclerosis, etc., which are associated with high le-
vels of oxidative damage markers, due to possible metabolic al-
terations in mitochondria. During oxidative phosphorylation,
a small amount of reactive oxygen species (ROS) is physiologi-
cally formed. However, under some pathological conditions
such as in the presence of high levels of O2 or decreased ade-
nosine diphosphate (ADP) concentrations, elevated levels of
free fatty acids (FFA) and other abnormalities, the formation
of ROS increases in the mitochondrial electron transport
chain, which induces damage to biomolecules such as lipids,
proteins and DNA. This review attempts to present some recent
evidence in relation to some metabolic disorders in obesity
such as high levels of FFA or triglycerides and their effect on
the mitochondria which contribute to generate ROS and to in-
crease oxidative stress.

Key words: Mitochondrial respiratory chain, reactive oxygen
species, oxidative stress, mitochondria, obesity.

INTRODUCCIÓN

La aerobiosis significó una gran ventaja evolutiva
para los organismos eucariotes debido a que los com-
bustibles que aportan energía son oxidados al máxi-

mo, utilizando al oxígeno molecular como último
aceptor de electrones, con lo cual en la mitocondria se
obtiene la mayor cantidad de adenosin trifosfato
(ATP) que la célula necesita; sin embargo, el oxígeno
también puede resultar tóxico debido a sus propieda-
des oxidantes y a los productos intermedios de su me-
tabolismo tales como radical anión superóxido (O2

•–),
radical hidroxilo (OH•), peróxido de hidrógeno (H2O2),
entre otros; que en conjunto se conocen como espe-
cies reactivas de oxígeno (ERO) y son poderosos oxi-
dantes que participan en el daño a biomoléculas pro-
vocando el llamado estrés oxidativo (EO).1

Dentro del metabolismo celular existen numerosos
sitios de generación de especies oxidantes in vivo, en-
tre éstos, cuatro son los que más atraen la atención:
1) metabolismo peroxisomal de ácidos grasos, donde
se forma H2O2 como subproducto y a pesar de que los
peroxisomas contienen alta actividad de catalasa pue-
den provocar EO bajo ciertas condiciones patológicas;
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2) reacciones microsomales de citocromo P450 que
cataliza el metabolismo de compuestos xenobióticos
por oxidorreducciones formándose O2

•– como subpro-
ducto, lo cual puede provocar EO, aunque no está
bien definido bajo qué condiciones se desarrolla; 3)
las células fagocíticas que atacan a los patógenos in-
vasivos con una mezcla de ERO y otros oxidantes,
este mecanismo conocido como estallido respiratorio
es una respuesta importante del sistema inmunológi-
co, pero también daña tejidos aledaños produciendo
inflamación; 4) finalmente, la cadena respiratoria mi-
tocondrial (CRM), cuya participación en el desarrollo
de daño oxidativo es objeto de muchas investigacio-
nes.2 Se considera que la mitocondria es el sitio den-
tro de la célula donde se genera la mayor cantidad de
ERO que desencadenan EO, provocando defectos en
el metabolismo mitocondrial y enfermedades. 3

Uno de los trastornos alimenticios que actualmen-
te ha cobrado mucha importancia, debido a su alta
frecuencia y trascendencia, es la obesidad, la cual es
considerada como factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades crónico-degenerativas como: hiper-
tensión arterial, diabetes y ateroesclerosis, entre
otras. Se ha reportado que los altos niveles de ácidos
grasos libres (AGL), presentes durante este evento
patológico, favorecen la formación de ERO en la cade-
na respiratoria mitocondrial, lo cual induce daño a
biomoléculas tales como ADN, lípidos y proteínas.
Con esta revisión se pretende presentar la evidencia
reciente con relación a los trastornos metabólicos

prevalentes en la obesidad tales como incremento de
AGL y sus efectos sobre la mitocondria, su contribu-
ción a la generación ERO y al incremento del EO.

GENERACIÓN DE ESPECIES REACTIVAS DE
OXÍGENO POR LA MITOCONDRIA

El oxígeno molecular (O2) es un birradical por tener
dos electrones desapareados en su último orbital. Esta
característica le impide participar en reacciones reci-
biendo dos electrones al mismo tiempo, con lo cual su
reducción se lleva a cabo en cuatro reacciones seriadas,
lo que da lugar a la formación de intermediarios alta-
mente reactivos que son conocidos como ERO.4

Durante el funcionamiento de la CRM se lleva a
cabo la reducción tetravalente de O2 a agua (H2O), los
electrones son donados por NADH o succinato a los
complejos I (NADH deshidrogenasa) y II (succinato
deshidrogenasa) respectivamente. La ubiquinona o
coenzima Q10 que acepta los electrones de estos dos
complejos, sufre dos semirreacciones de reducción a
ubisemiquinona y ubiquinol recibiendo un electrón a
la vez (el ciclo Q). Estos electrones posteriormente
son donados al complejo III (UQ-citocromo c reducta-
sa), al citocromo c y complejo IV (citocromo c oxidasa)
que finalmente los utiliza para reducir al O2 hasta
H2O (Figura 1).

Sin embargo, el funcionamiento de la CRM no es
perfecto y se puede llevar a cabo la reducción univa-
lente del O2, dando como resultado la formación de

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. El esquema muestra el flujo de
electrones a través de la cadena respira-
toria, la translocación de protones por los
complejos I, III y IV y la síntesis de ATP
por la ATPsintetasa a partir de ADP y fos-
fato, además de los sitios que se han
identificado como formadores de radical
superóxido: el complejo I y la interface
entre el ciclo Q y el complejo III.
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O2
•–. Se ha identificado a la interface entre el ciclo Q y

el complejo III como un sitio de formación de O2
•– 5 y

más recientemente también el complejo I ha sido se-
ñalado como formador de este mismo radical al ceder
los electrones directamente al O2.

6-8 Del oxígeno total
consumido por la mitocondria, del 2 al 4% es converti-
do a O2

•– de manera normal, aunque este porcentaje
varía significativamente en situaciones patológicas.
Es por eso que la mitocondria cuenta con un impor-
tante sistema de defensas antioxidantes.

SISTEMAS ANTIOXIDANTES
MITOCONDRIALES

Las células cuentan con una batería de defensas an-
tioxidantes, cuya función es impedir la formación de
ERO o neutralizarlas una vez que se han formado.
Una parte importante de estas defensas se concentran
en la mitocondria, clasificándose en cinco niveles.

En primer lugar, cuenta con un sistema enzimático
capaz de efectuar la reducción tetravalente consecuti-
va del oxígeno, sin liberar los intermediarios tales
como O2

•– y H2O2. Esto lo logra con gran eficiencia el
sistema citocromo oxidasa, (el complejo IV que se en-
cuentra en la membrana interna mitocondrial) res-
ponsable de más del 90% de la reducción del oxígeno
en el organismo humano.9

En segundo lugar se encuentra la presencia de una
enzima especializada, la superóxido dismutasa mito-
condrial (SODm), que es miembro de una familia de
metaloenzimas las cuales catalizan la dismutación del
radical anión superóxido para formar oxígeno y pe-
róxido de hidrógeno.10 En las células de los organis-
mos eucariotes existen tres tipos de SOD, además de
la mitocondrial que contiene manganeso (Mn2+) en su
sitio activo existe una citoplasmática con un átomo de
Cu2+ y uno de Zn2+ en su sitio activo (Cu,Zn-SOD) y la
tercera es una SOD extracelular.

Un tercer nivel de defensa está constituido por un
grupo de enzimas especializadas, tales como la catalasa
que cataliza la conversión de H2O2 a H2O y cuya activi-
dad ha sido descrita en la mitocondria; o las peroxida-
sas que por diversos donadores de electrones reducen
el H2O2. En los mamíferos se ha descrito otra enzima
importante, la glutatión peroxidasa (GPx), que se loca-
liza en el citosol y en la mitocondria y cataliza la reduc-
ción de H2O2 a H2O utilizando glutatión reducido
(GSH) como donador de electrones (Figura 2). Acopla-
da a esta reacción, la glutatión reductasa (GR) reduce
al glutatión oxidado (GSSG) utilizando nicotinamida-
adenina dinucleótido fosfato reducido (NADPH), impi-
diendo así que se agoten las reservas de GSH.

En el cuarto nivel, las ERO pueden ser neutrali-
zadas por compuestos con propiedades antioxidantes
conocidos como atrapadores de radicales libres.3 És-
tos pueden ser hidrofóbicos, como las quinonas y el
α-tocoferol o vitamina E, este último considerado un
excelente antioxidante11-14 ya que por su hidrofobici-
dad se encuentra en las membranas, incluyendo las
de mitocondria, donde es particularmente un eficaz
protector evitando la lipoperoxidación; o hidrofílicos
como el GSH que participa en la reacción descrita an-
teriormente, entre otros.15-18 En muchos estudios se
ha demostrado que el nivel de antioxidantes es de vi-
tal importancia para prevenir, revertir o al menos, re-
ducir los daños causados por el desarrollo de EO.

Una vez producido el daño molecular, el quinto ni-
vel de defensa lo constituye la reparación. La mayor
parte de las moléculas del organismo sufren un re-
cambio constante, por lo cual son periódicamente re-
emplazadas. En el caso del material genético, los radi-
cales de oxígeno son capaces de producir rupturas en
la cadena del ADN y aun de inducir mutagénesis,19

pero existen mecanismos enzimáticos de reparación
que permiten mantener intacta la información gené-
tica,20 aunque en la mitocondria estos mecanismos de
protección y reparación de material genético son me-
nos que en el núcleo, por lo cual el ADN mitocondrial
es particularmente susceptible al daño por ERO.2,21

PARTICIPACIÓN DE LA MITOCONDRIA EN
EL PROCESO DE ENFERMEDAD

La mitocondria es parte importante de la vida y la
muerte celular. Es esencial para mantener la entro-
pía necesaria para sustentar la vida. Es la mitocon-
dria quien provee la energía necesaria para casi todos
los procesos celulares que finalmente permiten llevar
a cabo funciones tales como contracción muscular,
mantener los gradientes iónicos, para poder llevar a
cabo acumulación y secreción de hormonas y neuro-

Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2. Reacción antioxidante de glutatión peroxidasa (GPx)
a expensas del glutatión reducido (GSH). La GPx reduce el
H2O2 hasta H2O utilizando GSH como donador de electrones y
formando glutatión oxidado (GSSG). Finalmente la glutatión re-
ductasa (GR) regenera el GSH utilizando NADPH como dona-
dor de electrones.
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transmisores, además de que participa de manera im-
portante en la muerte celular por el mecanismo de
apoptosis.22 Por estas razones resulta evidente que al-
teraciones en la función mitocondrial puedan llevar a
enfermedades, provocando desde alteraciones en su
metabolismo hasta la muerte celular.

Los procesos de enfermedad en los cuales la dis-
función mitocondrial ha sido identificada y tiene un
importante papel, generan una lista que crece rápi-
damente.23 El daño mitocondrial en células β-pan-
creáticas causa diabetes, las mitocondrias sufren
daño durante la isquemia y aún más durante la re-
perfusión de un tejido. Además, la disfunción mito-
condrial ha sido implicada en la mayor parte de las
enfermedades neurodegenerativas –Parkinson, Al-
zheimer, enfermedad motoneuronal–, y la acumula-
ción de defectos mitocondriales es señalada como un
mecanismo de envejecimiento y enfermedades rela-
cionadas con la edad.24 En la obesidad ocurren tras-
tornos que afectan el metabolismo mitocondrial,25

con lo cual se favorecería la generación de ERO y el
desarrollo de EO.

ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN
MITOCONDRIAL QUE PROPICIAN

ESTRÉS OXIDATIVO EN OBESIDAD

Aunque es bien sabido que la obesidad es un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares, es poco lo que se conoce acerca de la relación
existente entre obesidad y EO aún existiendo estu-
dios en los que se ha encontrado la asociación de obe-
sidad con marcadores de daño oxidativo.26,27

Se ha sugerido que la obesidad desencadena EO
debido a dos mecanismos diferentes. El tejido adiposo
que se encuentra en exceso, es una fuente de citoci-
nas inflamatorias como interleucina-1 (IL-1), inter-
leucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral α (FNT-
α), por lo que la obesidad es considerada como un
estado de inflamación crónico.28 Estas citocinas son
un potente estímulo para la producción de ERO por
los macrófagos y monocitos, además el FNT-α inhibe
la actividad de la CRM, incrementando la interacción
de los electrones con O2 para generar O2

•–.29 El otro
mecanismo involucra un efecto de los triglicéridos
elevados sobre el funcionamiento de la CRM; específi-
camente se ha propuesto que los triglicéridos intrace-
lulares, que también están elevados, inhiben el translo-
cador de adenin nucleotidos y fomentan la generación
de O2

•–.29

La obesidad generalmente se acompaña de hiper-
tensión. Datos del estudio Framingham sugieren que

alrededor de 78% de los casos de hipertensión en
hombres y 65% de los casos en mujeres puede atri-
buirse a la obesidad,28 observaciones semejantes se
han hecho en modelos animales de obesidad, que tam-
bién son hipertensos.30 Esto puede atribuirse a la faci-
lidad que tiene el O2

•– para reaccionar rápidamente
con óxido nítrico (un vasodilatador liberado por el en-
dotelio vascular) impidiendo su efecto vasodilatador y
produciendo peroxinitrito, que es un potente oxidan-
te, con lo que se favorece la hipertensión y el daño
oxidativo.31

La obesidad también es un factor de riesgo para
desarrollar aterosclerosis. Por una parte se atribuye
este efecto a la dislipidemia producida por la resis-
tencia a la insulina que acompaña a la obesidad,32,33

aunque también se sabe de la importante participa-
ción de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxi-
dadas que son retenidas en la íntima de las arterias,
contribuyendo en muchas de las etapas posteriores
del desarrollo de la placa aterosclerótica, tales como
migración de monocitos y formación de células espu-
mosas.34

La obesidad no sólo induce daño vascular, el híga-
do graso o esteatosis hepática es una complicación
común que vuelve a este órgano particularmente
susceptible a necrosis por daños que suelen ser bien
tolerados por un hígado normal tales como isque-
mia-reperfusión y exposición a endotoxinas,35 ade-
más de que un hígado graso puede evolucionar hasta
esteatohepatitis y cirrosis. Son diversas las causas
que pueden provocar esteatohepatitis, es común en
los casos de abuso en el consumo de alcohol, pero en
la obesidad se induce debido al incremento de ácidos
grasos libres (AGL) circulantes que son liberados
por el tejido adiposo como respuesta a la resistencia
a insulina.36 La cantidad de AGL internalizados en
el hígado no es regulada, por lo que es proporcional
a la concentración plasmática,35 además también se
incrementa la lipogénesis en el órgano y se favorece
la acumulación intracelular de triglicéridos.36 En
ratas obesas se ha observado que el hígado desarro-
lla mecanismos para protegerse de la acumulación
de triglicéridos y AGL y el desarrollo de EO sobre-
expresando una proteína desacoplante que normal-
mente no es constitutiva en hepatocitos (UCP-2),
con lo cual se trata de evitar la formación de O2

•–

por la CRM.25

Opuesto a la obesidad, se ha demostrado que la
restricción calórica, misma que disminuye la genera-
ción mitocondrial de ERO, reduce la susceptibilidad a
lipoperoxidación y los niveles de marcadores de daño
oxidativo en hígado de rata.37
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EFECTO DE LOS ÁCIDOS GRASOS LIBRES
SOBRE EL METABOLISMO MITOCONDRIAL

Aunque la mayor parte de los ácidos grasos se en-
cuentran unidos a proteínas, existe una pequeña pro-
porción que está libre en la célula. Estos AGL pueden
interaccionar con la mitocondria alterando el poten-
cial de membrana y con ello, la fosforilación oxidati-
va. En la mitocondria existe un sistema de transporte
especializado para AGL a través de proteínas de
membrana, tanto en membrana interna como exter-
na, que incluye modificaciones por enzimas específi-
cas (acil-CoA sintetasa, carnitin palmitoil transferasa
I, acil-carnitina translocasa y carnitin palmitoil
transferasa II), para llevar estos AGL hasta la matriz
mitocondrial donde son utilizados en la β-oxidación.38

Sin embargo, se ha descrito que pueden participar en
la translocación de protones por un mecanismo cono-
cido como flip-flop (efecto desacoplante que ocurre
por el acarreo inespecífico de protones del espacio in-
termembranal a la matriz mitocondrial),39 con lo cual
se acumulan de manera inespecífica en la matriz mi-
tocondrial, aunque también se ha propuesto que inte-
raccionan con el intercambiador ATP/ADP,40 así
como con el de aspartato/glutamato.41 Este tipo de
efectos es de gran relevancia en casos de obesidad,
donde se incrementan los AGL de manera importan-
te, siendo descrito que el hígado es uno de los órganos
más afectados (esteatosis hepática) y en donde se han
encontrado alteraciones en el funcionamiento mito-
condrial, como se mencionó anteriormente.

El efecto que tienen los AGL sobre el metabolismo
mitocondrial también ha sido descrito en tejidos some-
tidos a isquemia, proponiéndose que los AGL se acu-
mulan en el miocardio y cerebro isquémicos.42 Por otro
lado, se ha reportado en ratas un incremento en la con-
centración de ácido araquidónico en mitocondrias de
cerebro donde se ve acelerado el estado 4 de la respira-
ción y marcadamente inhibido el estado 3;42,43 además,
se han descrito incrementos en la concentración de
AGL de 250 a 4,000 nmol/g de tejido seco. El hecho de
que la mayor formación de ERO ocurra en tejidos du-
rante la reperfusión y que coincida con un incremento
de la concentración de AGL nos lleva a pensar que
existe una relación entre estos dos fenómenos.

Cocco y cols. (1999) han encontrado que el ácido
araquidónico en concentraciones micromolares inhi-
be la actividad de los complejos I, I+III y III, además
de que promueve la formación de ERO en mitocon-
drias aisladas de corazón de bovino.43

En otro estudio realizado en células β-pancreáticas
se evaluó el efecto del ácido oleico sobre diversas fun-

ciones celulares y se encontró que como desacoplante
incrementa el estado 4 de la respiración mitocondrial,
disminuye el ATP celular y finalmente altera la se-
creción de insulina inducida por glucosa; cuyos efec-
tos fueron más evidentes cuando las células se incu-
baron por períodos largos de tiempo (72 h) con el
ácido graso. Así mismo, se observó que la generación
de H2O2 por mitocondrias aisladas de estas células es
incrementada con la incubación previa.44 En dicho es-
tudio se concluye que la exposición prolongada a olei-
co altera la fosforilación oxidativa, lo que se explica a
través de la sobreexpresión de una proteína desaco-
plante (UCP-2).

LAS PROTEÍNAS DESACOPLANTES

Desde 1978 se conoce la existencia de una proteína de
la membrana interna mitocondrial en tejido adiposo
café (TAC) responsable de la expedición de calor en
animales hibernantes, conocida como termogenina,45

no obstante hasta el día de hoy continúa el debate so-
bre el mecanismo por el cual se lleva a cabo este efecto.

Las proteínas desacoplantes tienen aproximada-
mente 300 aminoácidos en tres repeticiones de 100 y
un peso molecular de aproximadamente 32 KDa y po-
seen una secuencia que es utilizada para identificar a
potenciales transportadores mitocondriales.46 En su
estructura se pueden identificar seis posibles hélices
transmembranales,47 describiéndose hasta el momen-
to tres moléculas en mitocondrias de mamíferos:
UCP-1, UCP-2 y UCP-3.

El descubrimiento de esta familia de proteínas mito-
condriales ha dirigido la atención de muchos grupos de
investigación hacia este organelo. La UCP-1 fue la pri-
mera en descubrirse en TAC, donde se sabe que parti-
cipa en el control de termogénesis adaptativa y control
del peso corporal en animales como roedores.48

La UCP-3, que se encuentra exclusivamente en
músculo esquelético humano y músculo esquelético y
TAC de roedores, parece tener también un efecto en
la expedición de calor en los primeros, pero protege a
la mitocondria de lipotoxicidad en los casos de au-
mento en las concentraciones de AGL en la matriz, ya
que los acarrea hacia el espacio intermembranal.49

Recientemente se demostró que la sobreexpresión de
UCP-3 en miotúbulos L6 aumenta la internalización
de glucosa a través de un incremento en el recluta-
miento de transportadores de glucosa GLUT-4 a la
superficie celular. También en una comparación he-
cha entre sujetos con diabetes tipo 2 y sujetos sanos,
se demostró que los diabéticos tienen sólo 50% de
UCP-3 en músculo esquelético.49,50



Mitocondria y estrés oxidativo en obesidad

87Volumen 30 No. 3 Julio-Septiembre 2005. p. 82-89  MG

edigraphic.com

La función de la UCP-2, que se encuentra distri-
buida en diversos tejidos, es la más controvertida;
pero es sobreexpresada en situaciones en que el EO
aumenta, como cuando disminuye la disponibilidad
de ADP o se incrementa la concentración intracelular
de AGL. En experimentos realizados con mitocon-
drias de tejidos que expresan UCP-2 (TAC, tejido adi-
poso blanco, hígado, timo y bazo), se ha encontrado
que al incubarlas con GDP (un inhibidor de UCP-1 y
probablemente también de UCP-2) se incrementa el
potencial de membrana y la generación de ERO.51

Durante la obesidad, el incremento en AGL resulta
tóxico para las células pancreáticas que son sensibles a
la oxidación e induce alteraciones en la liberación de
insulina, lo que puede llevar a los individuos a desarro-
llar diabetes por el daño que sufren dichas células.
Una posible función de la UCP-2 expresada en estas
células es la disminución del potencial de membrana y
con ello también la generación de ERO. Además, se
postula que puede movilizar fuera de la matriz mito-
condrial, los AGL que resultan perjudiciales para la co-
rrecta función de este organelo (Figura 3).48

Finalmente, la información presentada en esta re-
visión es sólo una pequeña parte de la evidencia que
existe para reconocer la participación de la mitocon-
dria en los procesos de enfermedades relacionadas
con obesidad, independientemente de otras situacio-
nes propias de mutaciones en el ADN mitocondrial.52

Inicialmente resultaba novedoso encontrar huellas de
daño oxidativo en enfermedades tales como ateroscle-

rosis y diabetes, pero en la actualidad cada vez son
más los cuadros patológicos en que se detectan eleva-
dos niveles de marcadores de EO, entre otros, bases
hidroxiladas y aldehídos como productos finales de la
oxidación de lípidos.23 Mientras se avanza en estos co-
nocimientos, también se ha encontrado que alteracio-
nes en la función mitocondrial juegan un importante
papel en el inicio y progreso de muchas enfermeda-
des.24,25,33,35,44 Esto es muy razonable por cuatro condi-
ciones: a) sabemos que es en la mitocondria donde se
lleva a cabo el consumo de la mayor parte del oxígeno
que utiliza una célula; b) el funcionamiento de la
CRM no es perfecto y deja escapar algunas moléculas
de oxígeno parcialmente reducido en forma de radical
superóxido;4 c) las ERO son capaces de oxidar casi
cualquier componente celular, ya sea lípido, proteína
o ADN, alterando su estructura y función;2 y d) la mi-
tocondria es la principal fuente de ATP para la célula,
lo cual es más importante en tejidos de alto gasto me-
tabólico.

Las enfermedades crónico-degenerativas que gene-
ralmente se asocian con obesidad, tales como diabe-
tes, hipertensión, aterosclerosis y esteatohepatitis,
tienen una etiología multifactorial, por lo que el EO
es sólo una parte del problema. El conocimiento en el
área del metabolismo mitocondrial y futuras investi-
gaciones permitirán responder el grado de participa-
ción de este organelo en el desarrollo de dichas enfer-
medades, además de considerar al EO como un blanco
terapéutico.

Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3. Se muestran los dos mecanismos
propuestos para las interacciones entre
UCP y ácidos grasos libres para llevar a
cabo el desacoplamiento de la mitocon-
dria. A) El mecanismo conocido como
flip-flop, en el cual el ácido graso es pro-
tonado del lado del espacio intermem-
branal, por lo cual es capaz de cruzar la
membrana interna. Una vez en la ma-
triz mitocondrial, se libera el protón y es
expulsado por la UCP. B). Los ácidos gra-
sos se ligan a la UCP y las cabezas polares
funcionan como puentes para acarrear
el protón del espacio intermembranal a
la matriz mitocondrial (Modificado de
Schrauwen y Hesselink, 2002).
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