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Resumen

Las células del sinciciotrofoblasto obtienen el ATP a tra-
vés de la glucólisis anaerobia. Sin embargo, aunque las mito-
condrias de la placenta sintetizan ATP, éste no participa en
los procesos citoplasmáticos. Nuestros datos muestran la pre-
sencia de una ATP-difosfohidrolsa (apirasa) asociada a las
mitocondrias de la placenta, que se inhibe por vanadato y
FSBA. En este trabajo proponemos la hipótesis de que la api-
rasa y el ATP que sintetizan las mitocondrias de las células
del sinciciotrofoblasto están asociados al transporte de coles-
terol necesario para la síntesis de progesterona, y que el uso
del ATP y la actividad de la apirasa están asociados a los
puntos de unión mitocondriales.

Palabras clave: Placenta humana, metabolismo del ATP,
síntesis de progesterona, transporte de colesterol, ATP-di-
fosfohidrolasa, fosforilación de proteínas.

Summary

The syncytiotrophoblast cells get their ATP from anaero-
bic glycolysis. Although human placental mitochondria syn-
thesizes ATP, this ATP is not used at the cytoplasm functio-
ns. Our data showed the presence of an ATP-diphosphohydro-
lase (apyrase) tightly bound to placental mitochondria, which
is inhibited by vanadate and FSBA. In this paper, we propose
that apyrase and the ATP synthesized by mitochondria from
syncytiotrophoblast cells are closely related to cholesterol
transport, which is necessary for progesterone synthesis. Also,
the apyrase activity and ATP are associated to the mitochon-
drial attachment points.

Key words: Human placenta, ATP metabolism, progeste-
rone synthesis, cholesterol transport, ATP-diphosphohydro-
lase, protein phosphorylation.

Aspectos generales

La placenta humana tiene la función de mantener el emba-
razo. En las mitocondrias de este tejido se sintetiza la pregne-

nolona a partir de colesterol a través de una cadena de trans-
porte compuesta por la adrenedoxina, la adrenedoxina reduc-
tasa y el citocromo P450 que rompe la cadena lateral del co-
lesterol (P450scc). La pregnenolona se transforma rápidamen-
te en progesterona dentro de la mitocondria por el complejo
enzimático de la 3b-OH-esteroide-deshidrogenasa-D5-6isome-
rasa. En la actualidad se conoce de manera preliminar el me-
canismo del control de la esteroidogénesis que emplean las
mitocondrias de las glándulas suprarrenales. Sin embargo,
aunque la placenta también es un tejido esteroidogénico, a la
fecha no se conoce qué hormona(s) o sustancia(s) son las
responsables de modular la transformación de colesterol en
progesterona durante el embarazo.1,2 Incluso se han aislado
proteínas comunes que participan en la transferencia de co-
lesterol en los ovarios, los testículos y en las glándulas supra-
rrenales que no se han detectado en la placenta, lo que indica
que este tejido tiene propiedades esteroidogénicas únicas.

Se ha demostrado que el incremento en la concentración
citoplasmática de AMPc en las células del trofoblasto en cul-
tivo (normales o cancerosas), a través del uso de análogos del
AMPc como el 8-Br-AMPc, estimulan la síntesis de pregne-
nolona. Esto sugiere que hay un primer mensajero (hormonal
o de otra especie) a través del cual se puede modular la con-
centración de este segundo mensajero en el trofoblasto. El
AMPc aumenta los niveles de los RNA mensajeros de la adre-
nedoxina reductasa, la adrenedoxina y del citocromo P450
que, como se mencionó, se encargan de transformar el coles-
terol en pregnenolona.3,4

Con esta información, proponemos que los tejidos este-
roidogénicos deben ser divididos en dos grandes grupos, los
que sintetizan pregnenolona como respuesta a un estímulo
hormonal externo bien determinado, como en el ovario, las
glándulas suprarrenales y el testículo; y un segundo grupo
que incluya a la placenta y el cerebro, que sintetizan hormo-
nas esteroides y que responden a estímulos autocrinos y pa-
racrinos aún no identificados.

Las mitocondrias de los tejidos esteroidogénicos

En el campo de la biología reproductiva, y en particular en
el embarazo, aún hay varias preguntas que no se han contes-
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Cuadro 1. Concentración de citocromos en las mitocondrias de la placenta humana y en las glándulas suprarrenales.

Placenta humana Glándula suprarrenal
Citocromo mmol/mg

a1 + a3 0.1405 0.106 _ 0.238 0.759

B 0.0895 0.076 _ 0.178 0.329

c + c1 0.1255 0.136 0.298 0.679

P450scc 0.1105 0.106 0.1237 1.508 1.309 0.3910 1.011

Los números indican las referencias de donde se obtuvieron los datos.

tado y sus respuestas permitirán tener un conocimiento claro
de cómo funciona la placenta humana, su relación con el feto
y sus adaptaciones para llegar a término. Por ejemplo, se ha
considerado que la función principal de la placenta es la sín-
tesis de progesterona, la hormona que mantiene el embarazo.
Sin embargo, cuando se analiza la cantidad de citocromos en
las mitocondrias de la placenta y se compara con las glándu-
las suprarrenales, se observa que el citocromo P450scc, tiene
concentraciones inferiores a los citocromos de la cadena res-
piratoria (cuadro 1), mientras que en las mitocondrias de las
glándulas suprarrenales, la concentración del citocromo
P450scc es 2 a 6 veces más alta que la citocromo oxidasa de
la cadena respiratoria.

Aunque hay variaciones, es claro que las glándulas supra-
rrenales tienen como función principal la transformación de
colesterol en pregnenolona (cuadro 1). De manera contraria,
en la placenta humana, en donde la concentración de los cito-
cromos de la cadena respiratoria es mayor que el citocromo
P450scc, sugiere que sus mitocondrias participan en otras
funciones además de la transformación de colesterol en preg-
nenolona. De primera instancia, se podría sospechar que las
mitocondrias de la placenta participan proporcionando ATP
al citoplasma para las funciones celulares del sinciciotrofo-
blasto. Como se verá, proponemos que las mitocondrias de la
placenta sintetizan ATP para consumirlo en sus actividades
esteroidogénicas, y de esa manera aseguran que el embarazo
llegue a término con éxito.

Metabolismo intermedio

A continuación se analizará el metabolismo energético de
la placenta y posteriormente se evaluará el posible papel de
las mitocondrias en las funciones de la placenta. Es bien co-
nocido que el transporte de glucosa en el sinciciotrofoblasto
es por difusión facilitada y que emplea el transportador
GLUT1, cuya expresión no se afecta por la concentración de
glucosa extracelular (3.7 mM o 70 mg/dL y la fetal de 3.2
mM o 61 mg/dL).12 Aunque no se han detectado hormonas
que disminuyan la captura y transporte de glucosa, se ha su-
gerido que la progesterona, el estriol y el estradiol podrían
tener un efecto inhibitorio a altas concentraciones.13 Se ha

reportado que la placenta se mantiene en una hipoxia cons-
tante, razón por la cual presenta una metabolismo glucolíti-
co, en donde el 70% del total de glucosa incorporada se utili-
za para producir el ATP a través de la glucólisis anaerobia.14

El consumo de glucosa durante el embarazo es importante en
varias especies; por ejemplo, en la oveja, a la mitad de la
gestación, el 90% de la glucosa se utiliza por los tejidos ute-
ro-placentarios y disminuye al 50-70% a término. Hay datos
que muestran que aun en condiciones de oxigenación ade-
cuada, sólo el 20% de glucosa -14C se degrada por la vía aero-
bia y el resto llega a lactato,15 sugiriendo que la obtención de
ATP por la fosforilación oxidativa a nivel mitocondrial po-
dría ser relevante; sin embargo, esto no es así (cuadro 2).

El glucógeno en la placenta sólo se sintetiza como res-
puesta primaria a una hiperglucemia materna. Aunque hay
glucógeno durante todo el embarazo,16 la placenta no lo sin-
tetiza eficientemente;17 sin embargo, hay reportes que demues-
tran la presencia de las enzimas de la gluconeogénesis.18 Re-
cientemente Prendergast et al19 mostró evidencias de que la
placenta puede sintetizar glucosa, y se ha determinado tam-
bién la presencia de glucosa-6-fosfatasa por histoquímica.20

Sin embargo, aún se desconoce si la producción de glucosa
pudiera tener alguna relevancia fisiológica.

Se ha observado en la incubación de las células del trofo-
blasto, de explantes placentarios o placentas perfundidas, que
la glucólisis anaerobia deriva en una producción elevada de
ácido láctico,21 el cual usa el producto.22 Datos recientes han
descrito que la radiactividad de la glucosa marcada con 14C se
distribuye de la siguiente manera: lactato 60-69%, glucóge-
no 1.3-4.8%, vías de las pentosas 5%, ácidos grasos 0.7-1.4%,
CO

2
 1.6-2.4%.23 De manera similar, en rebanadas de placenta

humana a mitad de la gestación, el 73% de la glucosa se de-
gradó por la glucólisis, el 10% al ciclo de las pentosas y el
resto a lípidos y síntesis de glucógeno. Aunque se ha descrito
el ciclo de las pentosas en la placenta,24 los reportes sugieren
que ésta no contribuye de manera importante al metabolismo
de la glucosa.25

Es necesario considerar que las células del trofoblasto
consumen gran parte del ATP en la síntesis de macromolé-
culas como las proteínas, que en la placenta se producen en
cantidades elevadas para funciones hormonales, estructura-
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les y de secreción. Además, la síntesis de progesterona con-
sume cantidades importantes de NADPH + H+, que es otra
forma de energía. Por otro lado, se consume una gran canti-
dad de ATP en todos los sistemas de transporte, tanto de
nutrientes que pasan de la madre al feto, como de aquellas
sustancias que se necesitan eliminar provenientes del feto y
del propio metabolismo placentario. Hay que considerar tam-
bién la energía necesaria para otras funciones celulares como
la duplicación, la diferenciación y los mecanismos de vaso-
dilatación que emplean ATP, entre otros. Estos datos sugie-
ren que la producción de energía en la placenta es elevada,
cualquiera que ésta sea (ATP o NADPH) y que le permite
realizar eficientemente sus funciones. En este sentido, Car-
ter26 propuso que del 100% de ATP que produce la placen-
ta, el 30% se emplea en la síntesis de proteínas y esteroides,
y entre el 20 y 30% se consume por la ATPasa Na+/K+, lo
que hace a estos procesos los más costosos y los principales
consumidores de la energía placentaria. Los datos muestran,
sin lugar a dudas, que la obtención de ATP en la placenta es
por la glucólisis anaerobia.

Los lípidos son otra alternativa para obtener energía; sin
embargo, la placenta transporta el 50% de los ácidos grasos
al feto durante el último trimestre del embarazo, lo que no
los hace buenos candidatos para generar ATP. Además, las
membranas placentarias poseen una lipasa lipoproteica que
cataliza la degradación de los triacilglicéridos de las lipo-
proteínas, principalmente de la VLDL.27 Los ácidos grasos
y el glicerol se transportan por difusión simple y una vez
dentro del trofoblasto, se unen a proteínas y se transportan
al extremo basal para difundir hacia el feto. Sin embargo, se
ha observado que una porción de los ácidos grasos se oxi-
dan de manera incompleta dejando cadenas cortas que pa-
san a la circulación fetal. Por otro lado, la concentración de
acetil-CoA-carboxilasa es baja, por lo que se supone que no
hay síntesis de ácidos grasos en la placenta, aunque hay re-
portes contradictorios.28 Asimismo, la placenta no sintetiza
glicerol, por lo que la producción de ácidos grasos se hace
aún más remota. Finalmente, se ha sugerido que los ácidos
grasos que se esterifican producen glicolípidos, los cuales
son reservas maternas que sirven de fuente de ácidos grasos
para el feto.29

El papel de las mitocondrias en la producción de energía

La concentración de los adenin-nucleótidos es otra mane-
ra de analizar las vías productoras de energía en forma de
ATP. La concentración total de nucleótidos al momento de la
expulsión es de 0.766 a 0.816 mmol/g de peso húmedo, con
ATP 0.49, ADP 0.23 y AMP 0.12 nmol/g de peso húmedo.30

En las mitocondrias aisladas de la placenta humana a térmi-
no, las concentraciones de los nucleótidos son 1.24 5.78 y
1.09 nmol de ATP, ADP y AMP/mg de proteína, respectiva-
mente.31 Estos datos sugieren que a pesar de la anoxia produ-
cida por el trabajo de parto, la placenta sintetiza principal-
mente ATP, mientras que los niveles de glucógeno no cam-
bian de manera significativa hasta los 60 minutos después
del parto.32 El hecho de que las mitocondrias sinteticen ATP,
no implica que éstas aporten ATP de manera importante al
trofoblasto para su función celular.

Una propuesta para el uso del ATP sintetizado en las
mitocondrias de la placenta

En este sentido y como se mencionó, el que la mitocon-
dria de la placenta humana tenga una concentración mayor
de los citocromos de la cadena respiratoria en comparación
con el citocromo P450scc, sugiere que su función no es la
síntesis de pregnenolona. La pregunta que surge es: ¿cuál es
el destino final del ATP que sintetiza la mitocondria placen-
taria? En este trabajo se plantea la hipótesis de que el ATP
sintetizado por la mitocondria se usa en la esteroidogénesis
que la misma mitocondria realiza. La propuesta se basa en las
siguientes evidencias experimentales:

1. Las mitocondrias de la placenta humana a término sinte-
tizan ATP pero antes de ser liberado al exterior citoplas-
mático se usa por proteínas de la misma mitocondria.
Existen datos de la literatura que demuestran que las mi-
tocondrias aisladas de placentas a término consumen
oxígeno cuando en el medio de incubación se adiciona
ADP.33 La velocidad de este consumo de oxígeno es si-
milar al observado en mitocondrias de otras fuentes ce-
lulares. La respiración de las mitocondrias aisladas de la
placenta humana se inhibe por cianuro y se desacopla
con DNP, lo cual indica que el consumo de oxígeno ob-
servado está directamente asociado a la cadena respira-
toria y a la fosforilación oxidativa, como sucede con las
mitocondrias de otros tejidos.
Ya que durante la síntesis de pregnenolona a partir de co-
lesterol se utiliza oxígeno, es razonable suponer que el con-
sumo de oxígeno observado se podría adjudicar a la acti-
vidad del citocromo P450scc; los datos de la literatura de-
muestran que el consumo de oxígeno en la síntesis de
progesterona es de unos cuantos ng at de oxígeno.5 Nues-

Cuadro 2. Consumo de glucosa y producción de lactato en la
placenta humana.

Consumo Producción
Condición de de glucosa de lactato
oxígeno mmol/h/g

95 % O2 + 5% CO2 6.96 ± 2.50 (77%) 21.23 ± 7.79 (153)
95% N2 + 5% CO2 12.50 ± 3.36 (65%) 24.06 ± 5.24 (100)

Tomado de Schneider et al., 198850.



Federico Martínez y cols.

204

tros datos, obtenidos bajo condiciones experimentales si-
milares, muestran que el consumo de oxígeno inducido
por el ADP es de 30 a 40 (19.8 ± 4, n = 4) ng at de oxíge-
no/mg/min, mientras en la síntesis de progesterona se con-
sumen entre 3 a 4 (1.2 ± 0.18, n = 4) ng at de oxígeno/mg/
min, con base en que el citocromo P450scc emplea tres
átomos de oxígeno por molécula de colesterol transforma-
da en pregnenolona, la cual, al ser transformada a proges-
terona, no requiere oxígeno.

2. Las mitocondrias de la placenta tienen una ATP-difosfo-
hidrolasa (apirasa) extramitocondrial que no desacopla la
respiración. Hay varios reportes de que las mitocondrias
de la placenta tienen enzimas unidas a sus membranas ca-
paces de hidrolizar nucleótidos.16,34 En las mitocondrias
aisladas de hígado de rata, la adición de ATP al medio de
respiración no produce un estímulo del consumo de oxí-
geno, a menos que exista alguna enzima contaminante,
como la miocinasa que hidroliza el ATP sintetizado a ADP,
el cual estimula nuevamente la respiración, haciendo un
ciclo fútil o de desperdicio energético con desacoplamien-
to y en donde es imposible observar la transición entre el
estado 3 y 4 de la respiración.
En las mitocondrias de la placenta describimos la activi-
dad de una ATP-difosfohidrolasa (apirasa) orientada ha-
cia el lado citoplasmático que se inhibe por vanadato.35

Esta enzima es la responsable de que el ATP estimule la
respiración, al degradarlo a ADP. Sin embargo, la presen-
cia de esta apirasa no genera un ciclo fútil, y parece estar
regulada por el estado energético de la mitocondria.36

Se observó que la incorporación de colesterol exógeno en
las mitocondrias de la placenta humana se inhibió parcial-
mente por vanadato,37 lo que nos permite sugerir que la
apirasa juega un papel relevante en el metabolismo mito-
condrial placentario. Esta propuesta también se apoya en
la hipótesis general de que el transporte de colesterol entre
las membranas mitocondriales de los tejidos esteroidogé-
nicos se realiza por un complejo proteico a través de pun-
tos de unión, que requiere GTP y que se asocia a una GTPa-
sa.38 En la placenta humana, el ATP y la apirasa podrían
estar relacionados con el transporte de colesterol de ma-
nera semejante al GTP y la GTPasa de las mitocondrias de
las glándulas suprarrenales.

3. La apirasa de las mitocondrias de la placenta humana está
relacionada con la síntesis de progesterona. Existe eviden-
cia de que el FSBA, un análogo del ATP, puede unirse de
manera covalente a las enzimas que emplean nucleótidos
de adenina. El FSBA inhibió más del 95% la actividad de
la apirasa mitocondrial de la placenta humana (Flores-
Herrera et al., manuscrito en preparación). Estos datos
permitieron evaluar el efecto del FSBA en el consumo de
oxígeno de mitocondrias aisladas de placenta a término y
sobre la síntesis de progesterona.

Los resultados mostraron que en presencia del FSBA, el
ATP no estimula el consumo de oxígeno, mientras que el
ADP sí induce la respiración. Este dato sugiere que el FSBA
está inhibiendo la actividad de la apirasa, ya que otras en-
zimas o proteínas que usan nucleótidos de adenina (como
la H+-ATPasa o el acarreador de los adenin-nucleótidos)
están funcionando adecuadamente al observar cambios en
la transición entre el estado 3 y 4 de la respiración.
Las mitocondrias incubadas con el FSBA no sintetizaron
progesterona, mientras que en presencia de ATP se observó
una estimulación de su producción (figura 1), sugiriendo
que el ATP es necesario para la síntesis de progesterona. Si
bien es cierto que todavía desconocemos el nivel en el cual
se está usando el ATP, en su conjunto los datos reportados
por nuestro grupo de trabajo nos permiten suponer que el
ATP y la apirasa participan en el transporte de colesterol
entre las membranas mitocondriales. Reforzando nuestra hi-
pótesis, actualmente se ha sugerido que el paso limitante en
la síntesis de hormonas esteroides es a nivel del transporte
de colesterol entre las membranas de la mitocondria (para
más información vea la referencia 1).

4. La apirasa está asociada a la fosforilación de proteínas. En
la figura 2 se puede apreciar que la incubación de las mi-
tocondrias de la placenta humana con ATP marcado con
fósforo radiactivo (32P), mostró tres bandas de proteínas
marcadas con el 32P. La adición de vanadato disminuyó la
intensidad de la marca radiactiva. Estos datos sugieren que
la apirasa, que se inhibe por vanadato, está relacionada
con la fosforilación de proteínas de la mitocondria de la
placenta humana. Aunque desconocemos a qué proteínas
corresponden estas bandas fosforiladas, es posible que es-
tén involucradas en el transporte de colesterol o en la este-
roidogénesis mitocondrial.

Los puntos de unión, el transporte de colesterol y la acti-
vidad de la apirasa

La presencia de la apirasa en la placenta humana abre otras
posibilidades. Una de ellas es la propuesta de que la enzima
participe en la producción de adenosina, la cual se ha pro-
puesto como reguladora de la termogénesis placentaria.39,40

Sin embargo, nuestros datos sugieren que la apirasa está in-
volucrada en el transporte de colesterol. Esta información es
relevante, ya que como se mencionó, el transporte de coleste-
rol mitocondrial es fundamental en los tejidos esteroidogéni-
cos, principalmente en la placenta, ya que la producción de
progesterona durante el embarazo es vital. Se ha propuesto
que los puntos de unión son las estructuras que permiten que
el transporte del colesterol se realice desde el citoplasma has-
ta el citocromo P450scc. Aunque en las glándulas suprarre-
nales se ha estudiado el proceso del transporte del colesterol
desde sus depósitos citoplasmáticos hasta la membrana ex-
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terna mitocondrial, así como el transporte de colesterol desde
la membrana externa a la interna y de ahí su paso al citocro-
mo P450scc, en la placenta aún se desconoce el mecanismo
por el cual se realiza y regula el transporte de colesterol.41

En general, las mitocondrias poseen varios tipos de pun-
tos de unión, todos asociados a complejos multiproteicos. Se
pueden distinguir al menos dos tipos de puntos de unión, uno
relacionado con la fosforilación oxidativa, el cual es un ma-
crocomplejo que asocia a varias proteínas como el acarrea-
dor de los adenin-nucleótidos, la porina, la creatina cinasa, la
hexocinasa, la glutatión transferasa y el receptor periférico a
benzodiacepinas, entre otros.42 El otro punto de unión está
asociado al transporte de proteínas, en donde se encuentran,
entre otros, los complejos TOM y TIM, varias proteínas de
choque térmico y algunas otras con actividad catalítica.43 Para
éstos se han reportado hasta tres diferentes puntos de unión
por los cuales las proteínas pasan al interior mitocondrial,44 y
los cuales se emplean dependiendo el destino que tendrá la
proteína, si es la membrana interna, la externa, el espacio in-
termembranal o el interior mitocondrial.

Jefcoate et al.45 utilizó, de manera particular, el punto de
unión asociado a la fosforilación oxidativa como modelo para
describir el transporte de colesterol entre las membranas mi-
tocondriales de los tejidos esteroidogénicos; posiblemente con
base a la presencia de los receptores periféricos a benzodia-
cepinas que se han asociado al transporte de colesterol a ni-
vel mitocondrial en otros sistemas.46,47 Los datos reportados
en nuestro laboratorio sugieren que las mitocondrias de la
placenta emplean los puntos de unión, en donde una nueva
porina podría estar participando,48 al igual que la apirasa. Sin
embargo, son necesarios más estudios para comprender to-
talmente el mecanismo del transporte de colesterol en las
mitocondrias de la placenta humana y su regulación, permi-
tiéndonos así entender el proceso del embarazo.
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