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Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo heterogéneo caracterizado por la disminucion gradual, progresiva y
selectiva de las funciones del sistema nervioso. La etiologia de estas patologias aun se desconoce, sin embargo, se ha pro-
puesto que la funcion mitocondrial pudiese estar participando en el establecimiento de estas enfermedades, debido al alto
requerimiento energético que tienen las neuronas para realizar sus funciones fisioldgicas. La mitocondria es un organelo di-
namico que puede cambiar su morfologia y funcion en respuesta a diferentes estimulos fisioldgicos, por ello se ha empezado
a estudiar a la dindmica mitocondrial como uno de los principales reguladores de la supervivencia celular. Este evento com-
prende diferentes procesos como la generacion de nuevas mitocondrias y su eliminacion cuando ya no son funcionales, asi
como los procesos de fusion y fision mitocondrial y el tréfico de estos organelos en el entorno celular. Todos estos procesos
son altamente regulados y tienen como finalidad la dptima funcionalidad de la mitocondria y la homeostasis celular.

Mitocondria. Enfermedades neurodegenerativas. Estrés oxidante. Neuronas.
Abstract

Neurodegenerative diseases are a group of heterogeneous diseases characterized by a gradual, progressive and selective
decrease in nervous system functions. The etiology of these pathologies remains unknown; however, mitochondrial function
has been proposed as a common factor that could be involved in the establishment of these diseases, owing to the high
energy requirement neurons have in order to carry out their physiological functions. Mitochondria are extremely dynamic or-
ganelles that can change their morphology and function in response to different physiological stimuli and, for this reason,
mitochondrial dynamics have started being studied as one of cell survival main regulators. This event comprises different
processes, such as the generation of new mitochondria and their elimination when they are no longer functional, as well as
mitochondrial fusion and fission processes and the traffic of these organelles within the cellular environment. All these proces-
ses are highly regulated, and their main purpose is optimal functionality of mitochondria and cellular homeostasis.

Mitochondria. Neurodegenerative diseases. Oxidative stress. Neurons.
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|ntroducci6n

Las enfermedades neurodegenerativas (ENDG)
constituyen un grupo heterogéneo caracterizado por
la disminucidn progresiva de las funciones fisioldgicas
y anatdémicas del sistema nervioso. Las ENDG mas
comunes asociadas con el envejecimiento son las
enfermedades de Alzheimer (EA), Parkinson (EP) y
Huntington (EH). La etiologia de estas patologias aun
se desconoce, pero se ha propuesto a la funciéon mi-
tocondrial como un factor comun entre ellas debido
al alto requerimiento energético que tienen las neuro-
nas para realizar sus funciones fisioldgicas."? Ademas,
la mitocondria también participa en la sefalizacion
intracelular, la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ERO) y la apoptosis.®*

La mitocondria es un organelo altamente dindmico
que cambia su morfologia y funcién en respuesta a
diferentes estimulos fisioldgicos, por lo que la dinami-
ca mitocondrial regula la supervivencia celular.®>¢ La
dinamica mitocondrial comprende diferentes procesos
como la generacion de nuevas mitocondrias (biogé-
nesis mitocondrial), la eliminacién de estas (mitofagia)
y, particularmente, la fusién, fisién, transporte y dis-
tribucién en la célula (trafico).

Fisién y fusion mitocondrial

Los eventos de la dinamica mitocondrial més estu-
diados son la fusion y la fision (division) mitocondrial.
Estos procesos suceden continuamente y permiten
que porciones funcionales de la red mitocondrial se
separen y se reubiquen dentro de la célula para la
produccion de energia.”® Son esenciales para el man-
tenimiento y distribucion del ADN mitocondrial, el con-
trol de calidad del organelo y la regulacién de la
apoptosis.t®

Las proteinas centrales que ejecutan la fusién y
fisidn son unas GTPasas altamente conservadas re-
lacionadas con la familia de las dinaminas denomina-
das DRP (dynamin related proteins).”

La proteina 1 relacionada con la dinamina (Drp1)
ejecuta la fision mitocondrial. Drp1 es una proteina
citosolica que se recluta y ancla en la membrana ex-
terna mitocondrial (MEM) gracias a la presencia de
varias proteinas transmembranales como la proteina
de fision 1 (Fis 1)."° Drp1 se ensambla para formar
una espiral compuesta por cientos de monémeros de
Drp1 que se enrollan y envuelven las porciones del-
gadas de los tubulos mitocondriales, estrangulandolos

y escindiendo simultdaneamente a las membranas ex-
terna e interna.™

Durante la fusion también participan GTPasas de la
familia de las DRP, a diferencia de la mayoria de los
eventos de fusién intracelular que ocupan proteinas
tipo SNARE." La fusiéon mitocondrial ocurre en dos
pasos: primero, las MEM de dos mitocondrias se fu-
sionan a través de la interaccion de las mitofusinas
(Mfn1/Mfn2) que se encuentran ancladas en estas
membranas; en una segunda etapa, la proteina rela-
cionada con la atrofia dptica 1 (Opal) fusiona las
membranas internas mitocondriales (MIM).'?'3 Estos
eventos se pueden separar debido a sus diferentes
requisitos energéticos: la fusiéon de la MIM demanda
concentraciones de GTP mas elevadas que la fusion
de la MEM, pero ambas ocurren solo entre las mito-
condrias que mantienen un potencial de membrana
(Figura 1, vias color rojo y verde). Las DRP que par-
ticipan en estos procesos son reguladas por modifi-
caciones postraduccionales."?!

Biogénesis mitocondrial

La masa mitocondrial puede aumentar en respuesta
a diversos estimulos como el ejercicio, las hormonas,
la diferenciacion y division celular, el estrés oxidante,
etcétera.?? Debido a su origen endosimbiético, la ge-
neracion de mitocondrias requiere la expresiéon con-
certada de dos genomas: el nuclear, que aporta mas
de 1000 proteinas, y el mitocondrial que en los seres
humanos codifica solo para 13 proteinas, todas
subunidades hidrofébicas de la cadena respiratoria
(mas 22 tARN y dos rARN).?*%® Dado que muchas
proteinas mitocondriales se expresan a partir del ge-
noma nuclear, el proceso de biogénesis depende en
gran medida de la importacion y el ensamblaje de
proteinas en los compartimentos mitocondriales® (Fi-
gura 1, via color azul).

La expresion de los dos genomas esta coordinada
por el coactivador transcripcional PGC-1a. (coactiva-
dor del receptor activado por el proliferador de peroxi-
soma 1), considerado el principal regulador de la
biogénesis mitocondrial.?>?¢ PGC-1a carece de domi-
nios de unién al ADN, por lo que funciona a través de
la activacion de multiples factores de transcripcion,
entre los que destacan factores respiratorios nuclea-
res, receptores activados por proliferadores de peroxi-
somas y receptores relacionados con estrégenos, que
controlan los genes de la fosforilacién oxidativa, la
oxidacion de acidos grasos y la defensa antioxidante,
etcétera.?
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Representacion de la dindmica mitocondrial y las proteinas participantes. La via de fusion se ejemplifica con rojo, la fision con el color

verde, mientras que la biogénesis con azul y la mitofagia con morado.
Mitofagia

Las mitocondrias se eliminan mediante un proceso
regulado llamado mitofagia, una forma de macroauto-
pagia selectiva. La macroautofagia es el mecanismo
de degradacion donde una vesicula de doble mem-
brana, el autofagosoma, se forma alrededor de los
componentes celulares dafados y luego se fusiona
con un lisosoma para la degradacién del contenido.
Cuando las porciones dahadas de la red mitocondrial
no pueden generar potencial de membrana, se fisio-
nan y son eliminadas por mitofagia.?”?® El mecanismo
de mitofagia mas estudiado estd mediado por las
proteinas PINK1 y Parkin. La cinasa PINK1 (serina/
treonina cinsasa inducida por PTEN) se degrada
constantemente en las mitocondrias sanas por la pro-
teasa PARL (proteasa tipo romboide asociada con la
presenilina), que se inactiva en las mitocondrias des-
polarizadas, lo que estabiliza PINK1 en la MEM. PINK
recluta y fosforila la ubiquitina-ligasa citosélica E3,
Parkin, y a su vez Parkin ubiquitina a varias proteinas
en la MEM que sirven como sefal para reclutar la
maquinaria de autofagia, eliminando asi a la mitocon-
dria dafiada®2%*° (Figura 1, via color morado).

Trafico mitocondrial

El tréfico mitocondrial se refiere al transporte y dis-
tribucion de las mitocondrias en las células. En

particular en las neuronas, la concentracion de mito-
condrias es mayor en las regiones presinapticas; las
mitocondrias se desplazan largas distancias dentro
de la neurona para cubrir sus altos requerimientos
energéticos. Esto se realiza gracias al acoplamiento
entre las proteinas motoras y las adaptadoras. Las
proteinas adaptadoras, mejor caracterizadas que
unen las mitocondrias a la cadena pesada de la cine-
sina son Miro y Milton. Miro es una Rho-GTPasa y en
mamiferos tiene dos isoformas: Miro-1y Miro-2. Igual-
mente hay dos ortdlogos de Milton, TRAK1 y TRAK2.®'

Estos procesos deben estar regulados para que las
células se encuentren en homeostasis. Las alteracio-
nes en la dindmica mitocondrial se han relacionado
con la etiologia de varias enfermedades neurodege-
nerativas (Tabla 1).

Enfermedad de Alzheimer

La EA es una de las neuropatologias mas recurren-
tes en los adultos mayores. Se ha reportado que 60
a 80 % de los casos de demencia estan asociados
con ella,®? que se caracteriza por la pérdida progresi-
va de neuronas en regiones cerebrales relacionadas
con funciones como la memoria, el aprendizaje, la
consciencia y el lenguaje. Los marcadores neuropa-
tolégicos caracteristicos incluyen los ovillos neurofi-
brilares, agregados intracelulares compuestos por la
forma hiperfosforilada de la proteina Tau asociada
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Caracteristicas de las tres principales enfermedades neurodegenerativas

Origen Hereditaria y medioambiental

Manifestaciones de la  Pérdida de la memoria, el

enfermedad aprendizaje, la consciencia y
el lenguaje rigidez
Regiones afectadas del Hipocampo

cerebro

Formacion de ovillos
neurofibrilares y agregados de
fibras del péptido amiloide-f3

Marcadores

Hereditaria y medioambiental

Alteraciones motoras como la
bradicinesia y temblor en reposo y

Degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra

Presencia de inclusiones
intracitoplasmicas (cuerpos de Lewy).
Formacion de placas beta amiloides

Hereditaria

Disfuncién motora, movimientos
involuntarios, distonia, deterioro cognitivo,
deterioro intelectual y trastornos
emocionales

El caudado y el putamen del cuerpo
estriado, la corteza cerebral, el
hipocampo, el hipotalamo y el subtélamo

Presencia de huntingtina mutada (mHtt)

y ovillos neurofibrilares

- Disfuncion mitocondrial
- Estrés oxidante

- Apoptosis

- Transmision sinaptica

Alteraciones fisiologicas

— Apoptosis

Dindmica mitocondrial - Fisién mitocondrial

- Disfuncién mitocondrial
- Estrés oxidante

- Fisién mitocondrial

- Disfuncién mitocondrial
- Estrés oxidante
— Apoptosis

- Autofagia via lisosoma

- Fisién mitocondrial

- Drp1 - Drp1 - Drp1
- Fusion mitocondrial — Fusion mitocondrial - Fis1
- Mfn2 - Mfn1y Mfn2 — Fusioén mitocondrial
- Opat - Opat - Opat
- Mfn1y Mfn2
- Tom40
Biogénesis mitocondrial - PGC-1a -PGC-1a -PGC-1a
- TFAM

- Por acumulacion intracelular
de Tau

Mitofagia

con los microtubulos y las placas seniles, que son
lesiones extracelulares formadas por agregados de
fibras del péptido amiloide-f3.32

Recientemente se ha reportado que existen cam-
bios morfoldgicos en los cerebros de pacientes con
EA, caracterizados por la presencia de mitocondrias
fragmentadas, lo cual se asocia con alta actividad de
Drp1. La fision mitocondrial excesiva contribuye a la
disfuncién mitocondrial y deficiencia en la transmision
sinaptica, lo que lleva a un aumento en la muerte
celular neuronal.®** En un modelo de doble transgé-
nico de la EA (proteina precursora del amiloide 1/
presenilina 1), se observd que al inhibir a Drp1 se
impedia la fragmentacion mitocondrial, la pérdida del
potencial de membrana mitocondrial, la produccion de
ERO, la reduccion de ATP y la funcidn sinaptica en
neuronas tratadas con el péptido amiloide-. Ademas,
la inhibicion de Drp1 mejord significativamente el
aprendizaje y la memoria, disminuy6 la peroxidacion
lipidica y la deposicion de amiloide-f. Por ello se pro-
puso a los inhibidores de la fision mitocondrial

- En general, y con mutaciones en
PINK1 y Parkina en EP hereditaria

— Por falta de interaccion de Htt con p62
para reconocer proteinas que seran
ubiquitinadas

(inhibidores de Drp1), como una nueva estrategia te-
rapéutica para la EA.2¢ Lo anterior se confirmd en otro
trabajo realizado en el hipocampo de ratones de 12
meses que sobreexpresaban la proteina Tau; se ob-
servé incremento en el nimero de mitocondrias con
menor longitud a las normales, niveles incrementados
de las proteinas de fision Drp1 y Fis1 y niveles dismi-
nuidos de proteinas de fusiéon Mfn1, Mfn2 y Opa1.*”
La biogénesis mitocondrial también esta alterada en
el cerebro de personas con EA. Diferentes estudios
han demostrado la reduccién del nimero de mitocon-
drias en neuronas del hipocampo en el cerebro de
pacientes con EA y en células M17 que sobreexpresan
la mutante de la proteina precursora del amiloide
(APPswe). Asimismo, los niveles de expresion de
PGC-1a, NRF1, NRF2 y TFAM se reducen en el hipo-
campo de personas con EA y en células APPswe M17,
lo que sugiere biogénesis mitocondrial reducida. De
hecho, las células APPswe M17 mostraron disminu-
cion en la proporcion de ADN mitocondrial/ADN nu-
clear, correlacionada con un contenido reducido de
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ATP. Sin embargo, teniendo en cuenta las funciones
pleiotropicas de PGC-1c, aun no queda claro si tales
cambios tienen influencia directa en la disfuncién mi-
tocondrial durante la EA.®

En cuanto a la mitofagia, se encontré que el cerebro
de pacientes con EA y de ratones transgénicos que
sobreexpresan la proteina Tau humana (hTau), mues-
tran deficiencias en la mitofagia. La sobreexpresion
de hTau, altera el potencial de membrana mitocon-
drial, mientras que los niveles de PINK1 y Parkin
disminuyen. También se detectd deterioro dependien-
te de la cantidad de Tau presente en la fraccion
mitocondrial de la MEM junto con su acumulacién
citoplasmica. Estos datos sugieren que la acumula-
cion intracelular de hTau induce deficiencia en la mi-
tofagia por su insercion directa en la membrana mi-
tocondrial, alterando el potencial de membrana,
afectando el cociente PINK1/Parkin.*® Otro estudio
con ratones 5xFAD que acumulan a la proteina ami-
loide-P reportd incremento en Parkin y en el recluta-
miento de la proteina LC3Il en mitocondrias sinapto-
somales dependiendo de la edad, asi como niveles
incrementados de Drp1 y disminuidos de Mfn2 vy
Opal, que apuntan a incremento en la mitofagia en
las mitocondrias sinaptosomales, lo que explicaria
parcialmente la deficiencia en la sinapsis en la EA.*°

Las proteinas Miro, involucradas en la regulacion
del transporte mitocondrial, se han asociado con tras-
tornos neurodegenerativos y del neurodesarrollo,
como en la EA.*" Aungque no se ha demostrado aso-
ciacion directa entre Miro y EA, se sabe que los ni-
veles de Miro estan regulados negativamente en la
mutacion E280A de presenilina 1, asociada con la
EA.* Estudios recientes revelaron que los cerebros
de pacientes con EA acumulan mitocondrias defec-
tuosas en las regiones distales de las neuronas, lo
que se correlaciona con transporte mitocondrial inco-
rrecto, dificultando que las mitocondrias dafiadas
puedan ser transportadas al soma para su degrada-
cioén, generando depuracién mitofagica inadecuada,®
sin embargo, la relacion de los defectos del trafico
mitocondrial y la EA todavia necesita ser investigada
mas a fondo para establecer posibles tratamientos.

Enfermedad de Parkinson

La EP es la segunda ENDG mas comun y se asocia
con alteraciones motoras como bradicinesia, temblor
en reposo y rigidez. Se caracteriza por degeneracion
progresiva de las neuronas dopaminérgicas (NDA) en

la sustancia negra y la presencia de inclusiones
intracitoplasmicas llamadas cuerpos de Lewy.*344

La disfuncién mitocondrial desempefia un papel
fundamental en la patogénesis de la EP, tanto en las
formas esporadicas como en las de origen hereditario
y puede ser causada por defectos bioenergéticos,
mutaciones en el ADN mitocondrial, mutaciones en el
ADN nuclear vinculadas a los genes mitocondriales,
cambios en los procesos de fusién o fisién y altera-
ciones en el trafico mitocondrial. Una de las razones
propuestas para la vulnerabilidad de las NDA de la
sustancia negra es que basalmente contienen menor
nimero de mitocondrias en comparacion con otras
neuronas del mesencéfalo.”> Se ha reportado que
alteraciones en la dinamica mitocondrial incrementan
la produccién de ERO y disminuyen el potencial de
membrana mitocondrial, lo que podria potenciar la
acumulacion de mitocondrias disfuncionales. Sin em-
bargo, la fragmentacion mitocondrial excesiva tam-
bién se ha asociado con la patologia de la EP
esporadica.

En un estudio comparando muestras de pacientes
con EP idiopatica y animales expuestos al paraquat
(un herbicida empleado como modelo de la enferme-
dad), se observo un incremento en la expresiéon de
Drp1 y una reduccion en la expresion de Mfn1/Mfn2
en la sustancia nigra, acompafnada de un incremento
en la fragmentacion y en la disfuncion mitocondrial.
Al sobreexpresar a Mfn2 se elimind la fragmentacion
mitocondrial y se protegié a las neuronas contra la
disfuncion inducida por paraquat. También se observo
que el dafo oxidante inducido por paraquat y la pér-
dida selectiva de NDA en la sustancia nigra y en las
terminales axonales en el cuerpo estriado disminuye-
ron en ratones transgénicos que sobreexpresaban
hMfn2.46

Se ha demostrado que las alteraciones en la es-
tructura de OPA1 estan relacionadas con la fragmen-
tacién mitocondrial observada en modelos celulares
de la EP esporadicos, lo cual se asocia con aumento
en la expresion de Drp1. Para demostrar la relevancia
de estas alteraciones se sobreexpresé a OPA1 y se
inhibié la expresion de Drp1. En este estudio, la so-
breexpresion de OPA1 no modificé la fragmentacion
mitocondrial ni tampoco disminuy6 los niveles de
ERO, pero se encontrd incremento en la elongacion
e interconectividad mitocondrial, lo que mantuvo el
potencial de membrana.*

Por otro lado, los cerebros de pacientes con EP tie-
nen capacidad respiratoria y biogénesis mitocondrial
disminuida que podria inducir la formacién de placas
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betaamiloides y ovillos neurofibrilares. Asimismo, las
ERO generadas por las redes mitocondriales disfun-
cionales pueden activar las vias de sefalizacion que
inducen la muerte celular, mientras que las proteinas
agregadas contribuyen a neuroinflamacion.*

Se han relacionado las mutaciones en la proteina
Parkin con la EP autosdmica recesiva de inicio tem-
prano. En estudios con ratones adultos C57BL, la
disminucion de Parkin en la region media ventral del
cerebro indujo la pérdida de NDA dependiendo de la
edad. Este proceso esta sujeto a la acumulacion del
sustrato de Parkin llamado PARIS, también conocido
como la proteina dedos de cinc 746 (ZNF746) y a la
represion transcripcional de PGC-1a. En los ratones
knockout de Parkin, en el cerebro medio ventral del
ratén adulto C57BL disminuy6 el tamafio y numero de
mitocondrias, lo que se previno mediante el silencia-
miento de PARIS. Por otra parte, la sobreexpresion
de PARIS en el mesencéfalo ventral del raton dismi-
nuy6 la activacion de PGC-1o. y el numero de
mitocondrias. Estos mismos resultados fueron de-
mostrados en la linea celular SH-SY5Y. Los datos en
conjunto sugieren que la pérdida de Parkin afecta la
biogénesis mitocondrial, o que disminuye la funcién
respiratoria debido a menor niumero de mitocondrias
y a muerte celular.*®

Se sabe que la funcién mitocondrial y lisosomal
disminuyen con la edad,’°%' lo que concuerda con que
la edad es el factor de riesgo mayor para desarrollar
la EP. El deterioro de la mitofagia y de la actividad
lisosomal se han asociado con incremento en la ex-
presion de la o-sinucleina observado en la EP.5'%2 Los
factores de transcripcion NRF2 y TFEB que
desempefian un papel en la biogénesis mitocondrial
y lisosomal, respectivamente, pueden regular a p62/
SQSMTH1, proteina que marca a las mitocondrias da-
fiadas para su degradacion por mitofagia. Se ha re-
portado que las células con mayor proteina TFEB
tienen niveles de expresion mas altos del ARNm de
PGC-1a. Por lo tanto, se ha propuesto que las estra-
tegias para aumentar el TFEB pueden incrementar el
nimero de mitocondrias y evitar la disfunciéon mito-
condrial en la EP.5®

Enfermedad de Huntington

La EH es una patologia que afecta a algunas per-
sonas en la mitad de su vida. Es de caracter genético,
con una herencia autosémica dominante. La EH se
caracteriza por disfuncion motora, movimientos invo-
luntarios, distonia, deterioro cognitivo y trastornos

emocionales.®%® Esta enfermedad tiene una baja
prevalencia ya que afecta entre 10 y 13 personas por
cada 100 000 habitantes.*® Las principales areas del
cerebro que se afectan incluyen el caudado y el pu-
tamen del cuerpo estriado, la corteza cerebral, el hi-
pocampo, el hipotadlamo y el subtalamo.5*%” Se ha
observado disminucién neuronal en estas regiones
del cerebro hasta en 80 % de los pacientes con EH
severa.®

La EH es causada por expansion de repeticion de
trinucledtidos de CAG inestable en el exdn 1 del gen
Huntingtin (Htf) que codifica una forma mutante de
la proteina huntingtina (Htt). La presencia de mas de
40 repeticiones de CAG se reconoce como la hun-
tingtina mutante (mHtt), que causa la enfermedad. El
inicio de la EH generalmente ocurre en la mediana
edad, seguido de 15 a 20 afios de progresion de la
enfermedad.®

Diferentes lineas de investigacion apoyan la hipote-
sis de que la alteracién de la funcién mitocondrial y
energética son importantes en la fisiopatologia de la
EH.5%%2 De forma similar a otras ENDG, se demostré
que la fision mitocondrial se encontraba incrementada
en muestras de pacientes con diferentes grados de
la EH, ya que los niveles de Drp1 se encontraban
aumentados y los de Mfn1 disminuidos. Asimismo, se
reportd disminucion en la expresion de PGC-1o y
TFAM.%2 Shirendeb et al. confirmaron estos resulta-
dos: Fis1 y Drp1 estaban aumentados, mientras que
Opail, Mfn1, Mfn2 y Tom40 se encontraban disminui-
das en pacientes con grado Ill y IV de la EH en com-
paracion con pacientes sin la enfermedad.®® En culti-
vos primarios de neuronas provenientes de ratones
BACHD que expresan mHtt, asi como en muestras de
pacientes con EH se encontré que el incremento en
la fragmentacién mitocondrial dependiente de Drp1 se
debia a su interaccién con la mHtt. También se ob-
servo incremento en los niveles de expresion de Drp1
y Fis1, asi como una disminucion de Mfn1/Mfn2.63

Las alteraciones en la dindmica mitocondrial como
el desbalance entre la fision y la fusion pueden ser
hasta cierto punto compensadas por incremento en
la biogénesis mitocondrial. Sin embargo, se ha repor-
tado que la mHtt disminuye la funcién mitocondrial
inhibiendo la expresion de PGC-10..5+%6 La mHltt repri-
me la transcripcion génica de PGC-1a. al unirse con
el promotor e interferir con la ruta transcripcional de-
pendiente de CREB/TAF4, la cual participa critica-
mente en la expresion de los genes regulados por
PGC-1a. Se ha encontrado que la sobreexpresion de
PGC-1a invierte parcialmente los efectos toxicos de
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la mHtt en cultivos primarios de neuronas estriatales,
y que la administracion de PGC-1a mediada por len-
tivirus en el cuerpo estriado proporciona neuroprotec-
cién en los ratones transgénicos de la EH.%*

Por otra parte, se ha sugerido que la eliminacién de
mitocondrias defectuosas esta comprometida en la
EH. La eliminacion de mitocondrias defectuosas de-
pende de la actividad mitofagica que involucra a la
via PINK1/Parkin.5¢® Recientemente se reportaron
fallas en el proceso de mitofagia en moscas que ex-
presaban mHtt, como los modelos de Htt-ex1p-Q93
neuronal y en la linea celular del estriado HdhQ111,
los cuales se asocian con disminucidn de las protei-
nas ubiquitinadas en las mitocondrias que seran de-
gradadas en los autofagosomas.” El mismo estudio
demostrd que la sobreexpresion de PINK1 funcionaba
como neuroprotector en moscas y restablecia la mi-
tofagia en células HdhQ111. Se ha propuesto que la
Htt de tipo silvestre desempefia un papel fisioldgico
en la mitofagia posiblemente por su interacciéon con
receptores de autofagia. Especificamente, se reportd
que el carboxilo terminal de la Htt interactua con p62
para facilitar el reconocimiento de proteinas que de-
ben ser ubiquitinadas, lo que es relevante para la
mitofagia ya que las células deficientes en Htt presen-
tan niveles de mitofagia mas bajos.”" El transporte
mitocondrial a lo largo de los microtubulos también
disminuye en cultivos primarios de neuronas cortica-
les que expresan mHtt,’2"3 ya que los agregados de
mHtt pueden bloquear el transporte a los axones,
secuestrar proteinas motoras e inhibir la formacién de
los complejos de trafico mitocondrial.”®7

Conclusion

Los reportes sobre la relaciéon de la dindamica mito-
condrial y las ENDG proponen un nuevo campo de
investigacion para desarrollar tratamientos alternati-
vOos que aminoren la sintomatologia y el deterioro. Los
trabajos aqui descritos muestran interesantes resul-
tados, ya que la sobreexpresion de proteinas vincu-
ladas con la dinamica mitocondrial, en particular las
de fusion, es alentadora puesto que se ha observado
mejoria en el suministro energético y en el transporte
mitocondrial, asi como en la disminucion en la frag-
mentacion. No obstante, el reto para investigaciones
posteriores sera desarrollar mecanismos que impidan
las interacciones de las proteinas que se expresan
aberrantemente en las ENDG con las proteinas que
participan en la dinamica mitocondrial y reducir el

dafo mitocondrial para dar a los pacientes una mejor
calidad de vida.
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