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RESUMEN
Las mitocondrias son organelos celulares altamente compartimentalizados, capaces 
de adaptar su metabolismo a través de eventos de fisión y fusión y que les permite 
adoptar morfologías alargadas, interconectadas o fragmentadas. Tienen su propio 
genoma y se encargan de sintetizar energía en forma de ATP a través de la fosfori-
lación oxidativa. Es probable que la mitocondria sea el mayor generador de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) en la célula, por lo que es fundamental conocer la con-
tribución de cada uno de los complejos respiratorios y de las enzimas mitocondriales 
(deshidrogenasas) en la producción de ROS. En esta revisión se abordan conceptos 
clásicos y se describen nuevas complejidades de la función, la morfología y el me-
tabolismo mitocondrial, como la formación de las redes mitocondriales, la estructura 
de las crestas, la formación de los supercomplejos respiratorios, los procesos de 
fusión y fisión, la interacción con el retículo endoplásmico, y la producción de ROS 
en la cadena respiratoria y en otras enzimas de la matriz mitocondrial.

ABSTRACT
Mitochondria are cellular organelles, capable to adapt their metabolism through 
fission and fusion events, leading to elongated, interconnected, and fragmented 
morphologies. They have their own genome and are responsible for the synthesis of 
ATP, through oxidative phosphorylation. Mitochondria also generate reactive oxygen 
species (ROS) and this production occurs in the respiratory complexes and in some 
dehydrogenases located in the mitochondrial matrix. This review addresses the classic 
concepts and describes new insights into the function, morphology, and mitochondrial 
metabolism, such as the formation of mitochondrial networks, the cristae junction 
structure, the presence of respiratory supercomplexes, processes of fusion and fission 
and the sites of reactive oxygen production in mitochondria and by other enzymes.
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La descripción clásica de las mitocondrias

Las mitocondrias son organelos de origen endo-
simbionte, con genoma propio, que poseen dos 
membranas, una membrana mitocondrial exter-
na (OMM) y una membrana mitocondrial interna 
(IMM) que delimita a la matriz mitocondrial. La 
IMM se pliega para dar lugar a las crestas y entre 
las dos membranas se encuentra el espacio inter-
membrana (1). Detallar el funcionamiento de las 
mitocondrias fue relevante en la segunda mitad 
del siglo XX, dado que es en estos organelos en 
donde se sintetiza más del 80% del ATP celular y 
es el sitio en donde se consume entre el 85 y el 
92% del oxígeno molecular que le llega a las cé-
lulas (2). Las mitocondrias tienen flavoproteínas 
y citocromos que participan en los tres eventos 
que permiten la síntesis de ATP promovida por un 
gradiente de potencial electroquímico de protones 
(ΔμH+), según la teoría quimiosmótica propuesta 
por Peter Mitchel en 1961, figura 1 (3).  

 Los tres eventos que dan lugar a la fosforilación 
oxidativa son: i.- El flujo de electrones en la cadena 
respiratoria de la IMM derivado de la oxidación de 
sustratos respiratorios como el NADH, el succi-
nato y los ácidos grasos activados. Este proceso 
está acoplado al consumo de oxígeno y a un flujo 
de electrones que ocurre a favor de un potencial 
de reducción (de valores pequeños a grandes). 
ii.- El bombeo o translocación de protones hacia 
el espacio intermembrana, con lo que se genera 
un gradiente integrado por dos componentes: 
uno eléctrico, dado por la diferencia de cargas 
resultante del bombeo de protones a través de la 
IMM y un segundo componente correspondiente 
al gradiente químico, resultado de la acidificación 
del espacio intermembrana. Debido a que la IMM 
es impermeable a los protones, ocurre el tercer 
paso, que corresponde a iii.- La síntesis de ATP en 
el complejo V (ATP sintasa). En este paso, es el 
dominio membranal (F0) el que permite el flujo de 
protones de regreso hacia la matriz mitocondrial, 

Figura 1. Cadena clásica de transporte de electrones. Se muestra la fotografia de tres científicos que contribu-
yeron de manera importante a dilucidar los mecanismo de la fosforilación oxidativa y la cadena clásica de transporte 
de los electrones, la cual esta compuesta de cuatro complejos y la ATP sintasa. Modificada de la referencia (5).
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Figura 2. Modelos de los complejos respiratorios en la membrana mitocondrial interna. (a) Mosaico 
fluido, (b) sólido, (c) plástico y (d) compartimentalizado. (e) Superposición de las estructuras de 3 supercomplejos 
respiratorios provenientes de la levadura Yarrowia lipolytica (Y. lilpolytica), el buey Bos taurus (B. taurus) y la 
planta fanerógama Althaea officinalis (A officinalis). Panel a y b modificados de la referencia de (10). Panel c y d 
modificados de la referencia de (70). Panel e modificado de la referencia de (71).   

proceso que se acopla con la formación de ATP en 
las subunidades αβ del dominio soluble (F1). 
 La fosforilación oxidativa incluye el transporte de 
electrones en la cadena de transporte de electro-
nes (CTE) y la síntesis de ATP por la ATP sintasa. 
La demostración de la teoría del acoplamiento 
quimiosmótico derivó en la otorgación del premio 
Nobel a Peter Mitchel en 1978 (4). Los tres com-
plejos respiratorios que participan como “bombas” 
en la generación del gradiente electroquímico de 
protones son los complejos I (NADH deshidrogena-
sa), III (quinol:citocromo c oxidorreductasa) y IV 
(citocromo c oxidasa), que bombean o translocan 
4, 4 y 2 protones, respectivamente (5).  

Los supercomplejos respiratorios 

La membrana mitocondrial interna se describió 
originalmente como una membrana que seme-
jaba un mosaico fluido, siguiendo el modelo de 

Singer y Nicolson (6), con un contenido proteico 
de hasta un 75% peso/peso. En este modelo se 
conceptualizaba a las proteínas estructurales y 
transportadoras, además de los citocromos, las 
flavoproteínas y los translocadores implicados en 
la fosforilación oxidativa, como entidades móviles 
inmersas en una bicapa fosfolipídica enriquecida 
con cardiolipina, pero carente de colesterol, que 
permitía cierta libertad de translación y de rotación 
a las proteínas (Fig. 1).  
 Para finales de la década de 1990, y en la pri-
mera década del siglo XXI, las técnicas de geles 
nativos azules (7), de microscopía electrónica de 
transmisión (8) y aproximaciones cinéticas uti-
lizando las herramientas de la teoría de control 
metabólico (9) trajo consigo tres modelos para 
los complejos respiratorios de la membrana mito-
condrial interna (Fig. 2, panel B): i) El modelo del 
estado líquido, en donde los complejos respirato-
rios se encuentran funcionando como entidades 
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móviles independientes vinculados a través de la 
quinona y el citocromo c. ii) El modelo sólido, en 
el que los cuatro componentes de la fosforilación 
oxidativa se pueden asociar y formar supercom-
plejos. El modelo propone que los supercomplejos 
respiratorios son entidades fijas, no dinámicas, 
en las que cada estructura muestra una relación 
estequiométrica entre los diferentes complejos y 
con zonas de contacto bien definidas. iii) El mo-
delo plástico, una combinación de los dos modelos 
anteriores, en donde existe un equilibrio dinámico 
entre los supercomplejos respiratorios con este-
quiometría determinada y los complejos respira-
torios libres.  iv) Adicionalmente a la formación de 
supercomplejos, el modelo compartimentalizado 
describe que los complejos/supercomplejos res-
piratorios y los oligómeros de la ATP sintasa se 
localizan en diferentes zonas de las crestas, siendo 
las regiones con una alta curvatura los sitios en 
donde se encuentran los dímeros del complejo V, 
mientras que en las regiones planas se encuentran 
los complejos/supercomplejos respiratorios (10). 
Los supercomplejos respiratorios son entidades 
dinámicas, cuya formación y abundancia depende 
de la cantidad de los complejos respiratorios y de 
las demandas energéticas de las células (11). 
 Los supercomplejos respiratorios se encuentran 
en todos los seres vivos, desde bacterias hasta 
eucariotas, los cuales, en términos morfológicos, 
son más complejos (12). Independientemente de 
su origen, los supercomplejos tienen una este-
quiometría altamente conservada, (Fig. 2 panel 
e). Incluso en microorganismos que carecen del 
complejo I, como Saccharomyces cerevisiae (12). 
En el ensamblaje de los supercomplejos participan 
proteínas como la coronatina insensible 1 (Coi1), 
factor 1 de supercomplejo respiratorio (Rcf1), 
factor 2 de supercomplejo respiratorio (Rcf2), y 
factor 1 de ensamblaje de supercomplejos (SCAFI) 
(13–15), y lípidos de la membrana mitocondrial 
interna, como la cardiolipina (16, 17).  

El retículo mitocondrial 

A finales de la década de 1990, por medio de téc-
nicas de biología molecular, se fusionaron proteínas 
fluorescentes (como la GFP, Green Fluorescent 
Protein) con proteínas de ubicación mitocondrial, 
lo que definió a las mitocondrias como un retículo 
dinámico capaz de responder a diversas fuentes de 
carbono (Fig. 3 panel a y b), que está vinculado con 
el citoesqueleto celular y con las membranas del 
retículo endoplásmico liso (REL) (18). La presencia 
de los retículos mitocondriales pronto se confir-
mó en todas las células eucariotas, incluyendo 
diversas líneas de células humanas (Fig. 3 panel 

C) (19). Así, la perspectiva de las mitocondrias 
cambió de organelos aislados y sellados de manera 
independiente, a entidades reticulares altamente 
dinámicas e interconectadas entre sí y con otros 
organelos celulares. 
 La descripción de los eventos de fisión y fusión 
en los retículos mitocondriales, la caracterización 
de los supercomplejos respiratorios, la identifica-
ción de la composición y de la complejidad de las 
crestas y la participación de los dímeros y oligó-
meros de orden superior de la F1F0 ATPasa en la 
formación de las crestas, así como la morfología 
dinámica del retículo mitocondrial según el estado 
energético celular, comenzó a dar una nueva pers-
pectiva para la conceptualización de la morfología, 
función y estado dinámico de las mitocondrias. 

La interacción de la mitocondria con el 
retículo endoplásmico

Un aspecto novedoso en la función de la mitocon-
dria es su relación con el retículo endoplásmico. 
Aunque en primera instancia se podría suponer 
que la formación de zonas de  contacto entre estos 
dos organelos se debe a su gran empaquetamien-
to en el interior de la célula, esta interacción se 
produce por proteínas específicas; a este complejo 
formado por la unión de las dos membranas se le 
llama MAMs (Fig. 4) (membranas asociadas a la 
mitocondria) (20). Algunas de las proteínas que 
forman parte de las MAMs participan en el proceso 
de fusión mitocondrial (mitofusina 1 y 2, Mfn1/2), 
otras en el transporte de solutos a través de la OMM 
(canal aniónico dependiente de voltaje, VDAC) o en 
la liberación del calcio del retículo endoplásmico, 
como es el receptor de inositol trisfosfato (IP3R). 
Las interacciones que estabilizan la unión de las 
dos membranas tienen diferentes implicaciones 
funcionales: 1) La interacción Mfn2-Mfn1/2 es 
importante para mantener unidos a los dos orga-
nelos y que el transporte de calcio entre el retículo 
endoplásmico y la mitocondria sea eficiente (21); 
además, a través de la ubiquitinación de Mfn2 por 
el sistema PINK1/parkin (PINK1, por sus siglas en 
inglés, PTEN-Induced Kinase 1, es una proteína 
cinasa de serina/treonina que fosforila a parkin, 
una ubiquitina ligasa) y su posterior degradación, 
se regula la mitofagia (22); 2) la interacción BAP3-
Fis1 participa en la iniciación de la apoptosis (23,  
24); 3) la interacción IP3R-Grp75-VDAC regula la 
transferencia de calcio del retículo endoplásmico 
a la mitocondria (25) y, por tanto, la activación de 
tres enzimas de la matriz mitocondrial: la piruvato 
deshidrogenasa, la isocitrato deshidrogenasa y la 
α-cetoglutarato deshidrogenasa; además, esta 
interacción regula la apoptosis (26); 4) VAPB-
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Figura 3. Retículo mitocondrial 
en células de S. cerevisiae y del 
ser humano. Panel a: el sustrato 
fermentativo glucosa produce 
un retículo mitocondrial escaso 
en S. cerevisiae. Panel b, un 
sustrato respiratorio (glicerol) 
aumenta en la levadura.  Panel 
c: retículos mitocondriales en 
diferentes células de animales. 
HeLa, células de cáncer cérvico-
uterino provenientes de tejido 
humano; COS, células de fibro-
blasto provenientes de riñón de 
simio; HUVEC: células epiteliales 
de la glándula pituitaria de bo-
vino. Las barras corresponden a 
una longitud de un micrómetro. 
Figuras a y b, modificadas de la 
referencia (18). Figura c modifi-
cada de la referencia (19). 

PTPIP51 participa en la regulación del calcio y en la 
apoptosis (27) y 5) la interacción ORP5/8-PTPIP51 
está involucrada en la transferencia de la fosfati-
dilserina entre los dos organelos (Tabla 1) (28). 

Fusión y fisión mitocondrial

La fusión y la fisión son dos procesos íntimamente 
asociados a la formación y estabilidad de la red 
mitocondrial (29–32). Ambos están relacionados 
con la síntesis de ATP, la generación de ROS, el 
control de calidad de las mitocondrias (32) y la 
biogénesis mitocondrial (33). En células de mamí-

Componentes proteicos Función biológica

IP3R-Grp75-VDAC1 Regulación del Ca2+

BAP31-Fis1 Inicio de la apoptosis

VAPB-PTPIP51 Regulación del Ca2+ y 
apoptosis

ORP5/8-PTPIP51 Transferencia de lípidos

Mfn2-Mfn1/2 Vinculación física

TABLA 1
Proteínas que participan en el proceso de fusión mito-
condrial.

Ver el pie de la figura 4 para el significado de las abreviaturas. 
Modificada de (72).
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fero, las principales proteínas que median la fusión 
de las mitocondrias son la mitofusina 1 (Mfn1), la 
mitofusina 2 (Mfn2), la fosfolipasa D mitocondrial 
(mitoPLD) y la proteína de atrofia óptica 1 (OPA1).  
Mfn1/2 y mitoPLD se localizan en la OMM y ayudan 
a unir dos mitocondrias y llevar a cabo la fusión de 
las OMM. El dominio de GTPasa de Mfn1/2 y la ac-
tividad hidrolítica de mitoPLD sobre la cardiolipina 
son esenciales para la fusión de la OMM (29, 30, 
32). Defectos en Mfn1/2 o en OPA1 producen mi-
tocondrias fragmentadas que son menos eficientes 
en la síntesis de ATP y producen una mayor can-
tidad de ROS (11, 34–36). OPA1 es una proteína 
que se encuentra en la IMM y cuya actividad de 
GTPasa es esencial para la fusión de la IMM (32) 
(Fig. 5). Para que esta fusión se lleve a cabo en 
forma correcta, se debe producir la forma pequeña 
de OPA1 (S-OPA1) a través de un corte proteolítico 
sobre OPA1, catalizado por la proteasa YME1L (37). 
Por otro lado, la fisión mitocondrial está mediada 

por la proteína de fisión mitocondrial 1 (Fis1), que 
se localiza en la OMM y que recluta a la proteína 
relacionada con la dinamina (Drp1), una proteína 
citosólica que tiene actividad de GTPasa y que 
produce un anillo de constricción en la mitocon-
dria (30, 32) (Fig. 5). Un dato interesante es que 
el reclutamiento de Drp1 y la fisión mitocondrial 
ocurren en sitios de contacto de la mitocondria 
con el retículo endoplásmico (32). Otras proteínas 
que funcionan en el reclutamiento de Drp1 son el 
factor de fisión mitocondrial (MFF) y las proteí-
nas de dinámica mitocondrial 49 y 51 (MiD49 y 
MiD51), que actúan también como receptores de 
Drp1 (30) (Fig. 5). Al contrario de las mitocondrias 
fragmentadas, la red de mitocondrias fusionadas 
es óptima para la función de este organelo, por lo 
que esta red, generalmente, se encuentra en cé-
lulas con una respiración activa. Asimismo, zonas 
defectuosas del retículo mitocondrial se fisionan 
para ser procesadas por medio de la mitofagia (31, 

Figura 4. Composición de la interfase mitocondria-retículo endoplásmico. La mitocondria interactúa con el 
retículo endoplasmático a través de zonas de contacto conocidas como MAM. Fis1, proteína de fisión mitocondrial 
1; Mfn2, mitofusina 1; Mfn1/2, mitofusina 1 o 2; IP3R, receptor de inositol trisfosfato; Grp75, proteína de 75 kDa 
regulada por glucosa; VDAC, canal de aniones dependiente de voltaje; BAP31, proteína de 31 kDa asociada al receptor 
de células B; VAPB, proteína B de membrana asociada a vesícula; PTPIP51, proteína de 51 kDa que interactúa 
con la proteína fosfatasa de fosfotirosinas; ORP5/8, proteínas 5 y 8 relacionadas con la unión del oxiesterol; MCU, 
uniportador de calcio mitocondrial. Modificado de (20).   
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32).  Sin embargo, la fisión mitocondrial también 
es esencial para generar mitocondrias nuevas y 
permitir que las células crezcan y se dividan. Los 
eventos de fisión y fusión son necesarios incluso 
en las células no proliferantes, como las neuronas, 
que no sobreviven sin la fisión mitocondrial (38).  

Las crestas mitocondriales

El modelo actual de las crestas mitocondriales (Fig. 
6) es más complicado que la propuesta original de 

una simple invaginación de la IMM (39). Estruc-
turalmente las crestas se pueden dividir en tres 
regiones: i) el punto en donde se origina la cresta 
o unión de cresta, (CJ), ii) una región de alta curva-
tura, y iii) una región con una superficie plana (Fig. 
6). Esta última zona alberga a los componentes de 
la cadena respiratoria  (CI-CIV), mientras que la 
región de alta curvatura es rica en los dímeros de la 
ATP sintasa (38, 39). El interior de la cresta es un 
sitio de almacenamiento del citocromo c, elemento 
redox que conecta al complejo III con el IV (38).  

Figura 5. Fisión y fusión mitocondrial. Las proteínas que participan en la fisión mitocondrial son: Fis1, Drp1, 
MFF, MiD49 y 51. En la fisión la síntesis de ATP disminuye, la generación de ROS aumenta y en consecuencia la 
mitofagia incrementa. En la fusión participan las proteínas Mfn1/2, mitoPLD, OPA1. La fusión favorece la síntesis 
de ATP y disminuye la generación de ROS. 

Figura 6. Componentes del complejo MICOS. 
A) Se muestra a MICOS y sus interacciones en 
hongos. MICOS se encuentra en el inicio de las 
crestas mitocondriales. Los complejos respiratorios 
I, II, III y IV se localizan en la región plana de las 
crestas y los dímeros de la F1F0-ATP sintasa se 
encuentran en las regiones de máxima curvatura 
de las crestas. Dentro de los círculos sombreados 
se muestran las posibles interacciones de MICOS. 
Modificado de la referencia (27). B) Tomografía 
crioelectrónica de la membrana mitocondrial de  
hígado de ratón. La mitocondria tiene un diámetro 
de 700 nm. Modificado de la referencia (40).

B
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 El resto de la IMM, que no forma invaginaciones, 
corresponde a la IBM (Inner Boundary Membrane). 
Las crestas están conectadas con la IBM a través 
de estructuras conocidas como uniones de cresta, 
conexiones tubulares de longitud variable (38). Las 
CJ tienen un diámetro de entre 12 a 40 nm. 
 Por otra parte, las crestas mitocondriales cons-
tantemente sufren modificaciones de tamaño, 
estructura y número en respuesta a su estado 
energético, un proceso descrito como la transición 
entre el estado ortodoxo y condensado (5). El 
ortodoxo refleja una baja concentración de ADP, 
se caracteriza por una matriz menos densa y el 
estado 4 respiratorio (bajo consumo de oxígeno). 
En el estado condensado la matriz mitocondrial se 
encuentra compactada, la concentración de ADP es 
alta y las mitocondrias se encuentran en el  estado 
3 respiratorio (alto consumo de oxígeno) (40). 
 En la morfología y la biogénesis de las crestas 
mitocondriales participan varias proteínas: OPA1, 
la mitofilina, y los sitios de contacto mitocondrial y 
el complejo organizador de las crestas mitocondria-
les (MICOS) (38). Además de su papel en la fusión 
mitocondrial, OPA1 participa en la arquitectura de 
la cresta y la formación de las CJ (39). La mitofilina, 
que actualmente se conoce como MIC60, es una 
proteína anclada a la IMM a través de un segmento 
transmembranal en la región aminoterminal (38). 
Se expresan dos isoformas de esta proteína, una 
de 88 kDa y otra de 90 kDa, es de origen citosóli-
co y genera sitios de contacto entre la membrana 
externa e interna de la mitocondria. MIC60 forma 
parte de MICOS, un sistema hetero oligomérico que 
se requiere para la formación y el mantenimiento 
de las crestas (41). 
 Además de su participación en la formación de 
las CJ, MICOS es importante para la construcción 
de sitios de contacto entre la  OMM  y la IMM, los 
cuales permiten el importe de pre-proteínas hacia 
el espacio intermembrana y la IMM (38). Para la 
construcción de estos sitios de contacto, MICOS 
interactúa con proteínas de la OMM, como VDAC 
y la translocasa de membrana externa (TOM) 
(38). 
 El número de componentes del sistema MICOS 
identificado es de 8 y su composición entre las 
especies es variable. En la levadura S. cerevisiae, 
MICOS tiene 6 subunidades: Mic10, Mic12, Mic19, 
Mic26, Mic28 y Mic60. En las mitocondrias de hu-
manos, MICOS está integrado por las subunidades: 
Mic25 (parálogo de Mic19), Mic10, Mic60, Mic28, 
Mic27 (parálogo de Mic26) y Mic12 (42). MICOS 
también interactúa con la maquinaria de clasifi-
cación y ensamblaje de proteínas con estructura 
de barril beta (SAM). La interacción entre MICOS 

y SAM establece la conexión entre las membranas 
mitocondriales interna y externa y se conoce como 
complejo de puente intermembrana de mitocondria 
(MIB) (43).  MICOS da lugar a dos subcomplejos: 
 i) MIC60: Mic60 y Mic19  forma sitios de con-
tacto con la OMM a través de TOM y SAM (38). 
También participa en el mantenimiento de las CJ, 
para lo que es necesario un MICOS intacto. La ac-
tividad de Mic60 es independiente de los complejos 
de la fosforilación oxidativa y la cardiolipina. Sin 
embargo, en ausencia de MICOS, el CIII y el CIV no 
son funcionales y las crestas son aberrantes (44). 
Mic60 participa en la transferencia de lípidos entre 
la OMM y la IMM. En humanos, Mic60 promueve 
la acumulación de PINK1 y parkin, que trabajan 
juntas en el control de la calidad de las mitocon-
drias. La acumulación de PINK1 en la OMM de 
mitocondrias dañadas resulta en el reclutamiento 
de la proteína citosólica parkin, que se encarga de 
ubiquitinar a proteínas de la OMM para activar la 
mitofagia (45).  
 Mic19 se localiza en la IMM hacia el espacio 
intermembrana.  Es una proteína de 26 kDa e inte-
ractúa con Mic60 a través de un motivo de espiral 
presente en el carboxilo terminal mientras que con 
el amino terminal interactúa con SAM. Mic19 es 
el puente entre Mic60 y SAM (46). La eliminación 
de Mic19 produce una disminución de subunida-
des del CIV acompañada de una respiración basal 
disminuida y desacoplada (44). 
  ii) El subcomplejo MIC10 está integrado por 
Mic10, Mic12, Mic26 y Mic27. Mic10 es una proteí-
na pequeña de membrana, en forma de horquilla, 
que tiene dos segmentos transmembrana unidos 
por un bucle corto de carga positiva; ambos ex-
tremos están expuestos en el espacio intermem-
brana. Mic10 forma oligómeros que son la base 
de las CJ; también puede difundir fuera de las CJ 
e interactuar con los dímeros de la ATP sintasa, 
favoreciendo la expansión de la cresta (38,46). 
La mayoría de los componentes de MICOS son 
proteínas integrales de membrana, con excepción 
de Mic19 y Mic26, que son proteínas periféricas.  
MICOS también interactúa con Ugo1, una proteína 
de la OMM que participa en el proceso de fusión 
mitocondrial (38,42). La coordinación entre ambos 
subcomplejos organiza y mantiene a las crestas 
mitocondriales. 

La regulación de la dinámica mitocondrial

El concepto de dinámica mitocondrial incluye los 
procesos de fisión y fusión, así como los cambios 
en la morfología de la cresta (31). Alteraciones 
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en esta dinámica conducen a diferentes tipos de 
enfermedades. Por ejemplo, mutaciones en los 
genes DRP1, MFN2 y OPA1 se asocian con ence-
falopatía, enfermedad tipo 2A de Charcot-Marie-
Tooth y atrofia óptica 1, respectivamente (31). 
 A diferencia de las mitofusinas y la OPA1, 
que son de localización mitocondrial, Drp1 se 
encuentra mayoritariamente en el citosol y se 
dirige a la mitocondria para producir la fisión 
(47). La activación o inhibición de la fisión de-
pende del estado de fosforilación en diferentes 
residuos de serina de Drp1 (Tabla 2) (31, 47). 
Mientras que la fosforilación de la Ser585 y la 
Ser616 por el complejo ciclina B-CDK1 promueve 
la fisión mitocondrial en las células mitóticas, la 

fosforilación de la Ser637 por la proteína cinasa 
dependiente de AMPc reduce la fisión debido a 
que inhibe la actividad de GTPasa de la Drp1. La 
desfosforilación de la Ser637 por la calcineurina 
(una fosfatasa que depende de calcio y calmo-
dulina) activa la fisión. Además del proceso de 
fosforilación-desfosforilación, Drp1 se puede S-
nitrosilar (Cis644) y sumoilar en varias lisinas, 
lo que aumenta la fisión (31). 
 OPA1 también tiene diferentes tipos de mo-
dificación postraduccional, las cuales afectan 
la dinámica mitocondrial (Tabla 2) (31). La 
metaloendopeptidasa OMA1, la metaloproteasa 
dependiente de ATP (YME1L) y la proteasa de 
tipo romboide asociada a presenilinas (PARL) son 

TABLA 2
Modificaciones post-traduccionales clave de las proteínas de la dinámica mitocondrial.

Proteína Modificación Efecto biológico

Drp1

Fosforilación (Ser585 y Ser 616) por 
CDK1-Ciclina B

Promueve la fisión mitocondrial en células mitóticas

Fosforilación de Ser637 por PKA Inhibe la fisión, disminuyendo la actividad de 
GTPasa de Drp1

Fosforilación de Ser600 por CaMKlα Activa la fisión

Desfosforilación por calcineurina Activa la fisión 

Sumoilación (Lys532, Lys535, Lys558, 
Lys568, Lys594,

Lys606, Lys608) por MAPL

Regula positivamente la fisión mitocondrial

S-Nitrosilación(Cys644) Incrementa la dimerización de Drp1 y la fisión 
mitocondrial.  

Fis1 Ubiquitinación por MARCH5 Fis1 para degradación proteosomal; 
disminuye la fisión mitocondrial

Mfn1 Ubiquitinación por parkin Mfn1 para la degradación proteosomal; incrementa la 
fisión mitocondrial, activa la mitofagia. 

Mfn2

Fosforilación por PINK1 (Thr111, 
Ser442, Tyr448)

Favorece la interacción de Mfn2 con parkin; 
promueve fisión y mitofagia.

Fosforilación por PKA (Ser442) Afecta la proliferación celular del músculo vascular. 

Ubiquitinación por parkin Regula los niveles de Mfn2 y la fusión mitocondrial.

Fosforilación por JNK (Ser27)
Promueve el reclutamiento de la ubiquitina ligasa 

HUWE1, llevando a la ubiquitinación y la degradación 
proteosomal de Mfn2; inhibe la fusión mitocondrial.  

OPA1

Escindida por OMA1 Inhibe la fusión mitocondrial

Escindida por YME1L Requerida para la fusión mitocondrial

Escindida por PARL Requerida para generar una poza de OPA1 pequeña, 
soluble en el espacio intermembranal. 

Acetilación (Lys936, Lys961) Disminuye la actividad de GTPasa de OPA1

FIS1, proteína de fisión mitocondrial 1; Mfn1, mitofusina 1; Mfn2, mitofusina 2; CDK1, cinasa 1 dependiente de ciclina; CaMKlα, 
proteína cinasa lα dependiente de calmodulina/calcio; PKA, proteína cinasa dependiente de AMP cíclico; OPA1, proteína asociada 
a la atrofia óptica 1; MAPL, SUMO ligasa; Drp1, proteína 1 relacionada con la dinamina; MARCH5, ubiquitina ligasa, mitocondrial; 
YME1L, proteasa i-AAA mitocondrial; PARL, proteasa tipo romboide asociada a la presenilina; PINK1, proteína cinasa de serinas/
treoninas; parkin, enzima 3 ubiquitina ligasa; JNK, c-Jun N-terminal cinasa. Modificada de (73).
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tres proteasas de la IMM que cortan a OPA1 en 
diferentes sitios y producen distintos efectos. La 
ruptura proteolítica por OMA1 inhibe la fusión mi-
tocondrial (48), mientras que el corte que lleva a 
cabo la proteasa YME1L produce la forma pequeña 
de OPA1 (S-OPA1) que se requiere para la fusión 
mitocondrial (37). PARL produce una forma pe-
queña de OPA1 en el espacio intermembrana que 
favorece la oligomerización de OPA1 y la inhibición 
de la remodelación de la cresta que resulta en la 
liberación del citocromo c y apoptosis (49). Una 
modificación adicional de OPA1 es la acetilación 
de las lisinas 936 y 961, que produce una dismi-
nución de la actividad de GTPasa de esta proteína 
y, por tanto, de la fusión mitocondrial (31). Otras 
proteínas que se modifican postraduccionalmente 
son Fis1, Mfn1 y Mfn2 (Tabla 2).

Formación de especies reactivas de oxígeno 
en la mitocondria

La formación de ROS en las mitocondrias derivada 
de la fuga de electrones de la CTE hacia el oxíge-
no fue descrita como “un evento accidental”. La 
fuga de electrones a partir del radical semiquinol 
hacia el oxígeno da como resultado la formación 
del radical libre anión superóxido (Fig. 7), que al 
ser dismutado por la superóxido dismutasa mito-
condrial (SOD2), genera al peróxido de hidrógeno 
(H2O2). El H2O2 es relativamente inocuo para las 
biomoléculas como las proteínas, pero al reaccionar 
con metales divalentes como el Fe2+ forma el radical 

hidroxilo (OH·), que es extremadamente reactivo 
(reacción de Fenton, Fig. 7 (2). 
 Inicialmente se estimó, con mitocondrias aisla-
das, que la producción de anión superóxido corres-
pondía aproximadamente al 2% del O2 consumido 
(2). Sin embargo, el porcentaje de producción de 
ROS en la CTE en células es del 0.1 al 0.5% en 
condiciones de reposo (50) y de 0.01 a 0.03% en 
condiciones que mimetizan el ejercicio (consumo 
de oxígeno) (51).  
 Quinlan y colaboradores mostraron que la pro-
ducción de ROS en las mitocondrias depende del 
estado de óxido-reducción de la CTE, así como del 
potencial redox entre el par de donadores y acep-
tores de electrones (51). Los principales sitios de 
producción de ROS en las mitocondrias se determi-
naron mediante el bloqueo del flujo de electrones 
con inhibidores de los complejos respiratorios: la 
rotenona para el Complejo I, la antimicina A para 
el complejo III y el cianuro para el complejo IV 
(52). El bloqueo del flujo de electrones incremen-
ta la producción de ROS por arriba del sitio con el 
que interactúa el inhibidor y disminuye río abajo 
(52). Cuando las mitocondrias se alimentan con 
succinato, puede presentarse un transporte reverso 
de electrones hacia la NADH deshidrogenasa si el 
complejo III se encuentra inhibido con antimicina 
A (53). 
 Con base en el uso de inhibidores se describió 
el sitio de la flavina (IF) y de la ubiquinona (IQ) en 
el complejo I como los principales productores de 
ROS. El sitio IF corresponde al dominio de unión 

Figura 7. Formación de especies reactivas de oxígeno en la mitocondria. La semiquinona que se produce 
durante el ciclo catalítico de algunos de los complejos respiratorios cede su electrón al oxígeno para formar el anión 
superóxido. Cuando el O2

.-se dismuta por la SOD2 se genera el H2O2, que al romperse heterolíticamente al reaccionar 
con algún metal divalente forma al radical libre hidroxilo (OH·). Modificada de la referencia (5). 
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del flavín mononucleótido (FMN), que contiene el 
canal de entrada de los electrones provenientes 
del NADH. El sitio IQ corresponde al dominio de 
reducción de la quinona. Otros sitios productores 
de ROS en la CTE son el sitio de oxidación del qui-
nol en el complejo III (IIIQ) y el sitio de oxidación 
del succinato que contiene al FAD en el complejo 
II (IIF) (54).  En estos sitios la producción de ROS 
sigue una cinética hiperbólica, en la que a mayor 
flujo de electrones en la CTE, mayor producción 
de ROS (53).  
 El estado fosforilante en las mitocondrias requie-
re de un voltaje de entre 100 a 140 mV, siendo 120 
mV el valor en el que se alcanza la máxima síntesis 
de ATP (55). En ausencia de ADP y presencia de 
sustratos respiratorios, los valores de voltaje pue-
den ser mayores a los 160 mV, que resulta en un 
aumento en la permeabilidad de la membrana a 
los protones (4) y un incremento en la generación 
de ROS, sobre todo en los complejos respiratorios 
I y II (52)

Formación de especies reactivas de oxígeno 
fuera de la CTE

En la mitocondria existen otros sitios enzimáticos 
en donde las reacciones de óxido-reducción tam-
bién pueden formar ROS (54). En realidad, todas 
las enzimas clasificadas como óxido-reductasas 
que catalizan reacciones con altos valores isopo-
tenciales (reacciones que implican la transferencia 
de electrones entre donadores y aceptores con 
potenciales redox muy semejantes) pueden ser 
generadoras de ROS (54). Sin embargo, fuera del 
funcionamiento del complejo de la α-cetoglutarato 
deshidrogenasa (αKGDH) y del complejo de la pi-
ruvato deshidrogenasa (PDH), la contribución en 
la formación de ROS por otras enzimas, incluyendo 
al complejo de la deshidrogenasa de los alfa ce-
toácidos de cadena ramificada (αBCKDH), es muy 
poca (53). En la figura 8, se muestran todos los 
sitios enzimáticos isopotenciales que contribuyen 
en la formación de ROS.
 Un punto importante es que tanto la αKGDH 
como la PDH se inhiben por H2O2, por lo que se pro-
ponen como sitios de regulación en la producción 
H2O2 y en la señalización redox. Una inhibición de 
ambos complejos enzimáticos por un aumento en 
los niveles de H2O2 puede prevenir una sobrepro-
ducción de ROS (56). En términos de contribución a 
la formación de ROS, la jerarquía en los complejos 
enzimáticos que se acoplan al par redox NAD+/
NADH es la siguiente: αKGDH > PDH > αBCKDH 
> Complejo I (sitio IF), en donde la αKGDH puede 
producir 8 veces más ROS que el sitio IF del com-
plejo I (50).  

¿Son las mitocondrias el principal sitio de 
formación de ROS?

La velocidad de producción de ROS que se obser-
va en las mitocondrias en estado no fosforilante 
depende del sustrato respiratorio y ronda entre 
40 a 180 picomolas·min-1·mg proteína-1 (57, 58), 
mientras que en presencia de inhibidores de la CTE, 
la producción de ROS tiene valores de hasta 4.5 
nmol·min-1·mg proteína-1 en el sitio IIIQo (50, 51). 
La producción normal de anión superóxido/H2O2 
en las mitocondrias que se encuentran en estado 
fosforilante y en ausencia de inhibidores está en 
el orden de 20 a 40 picomolas·min-1·mg proteína-1, 
dependiendo del sustrato (51, 54). 
 Estos valores de ROS resultan bajos en com-
paración con las producidas por la NADPH oxidasa 
dependiente de calcio y las NADPH oxidasas con 
dos dominios de unión a calcio (DUOX) en ciertas 
células. Utilizando diferentes técnicas se ha deter-
minado que en las vacuolas de los neutrófilos se 
produce entre 1 y 4 moles/L de anión superóxido, 
que rápidamente dismuta a H2O2, por lo que la 
concentración de anión superóxido en el estado 
estacionario está en el orden μM (59), y para el 
H2O2 se han calculado valores de 30 μM (60).  
 Las enzimas productoras de ROS, NOX y DUOX, 
originalmente se describieron en los fagolisosomas 
de los macrófagos (61). Posteriormente se encon-
traron en la membrana plasmática de otras células, 
por lo que están ampliamente distribuidas en los 
tejidos de los animales, las plantas, las archeas 
y los hongos (61, 62). En los mamíferos, ambas 
enzimas (DUOX y NOX) se activan por hormonas 
anabólicas como la hormona del crecimiento, el 
factor de crecimiento endotelial, la insulina, la 
angiotensina II y diversas citocinas (63–65). En 
consecuencia, las ROS dejaron de ser percibidas 
únicamente como moléculas dañinas asociadas a 
cáncer, envejecimiento celular, desórdenes neuro-
nales y diversas patologías (66). 
 Además de las oxidorreductasas de la IMM y de 
la matriz mitocondrial y los sistemas NOX y DUOX, 
hay otros sitios formadores de ROS como las oxi-
dorreductasas de alto isopotencial, en donde las 
ROS son un derivado o subproducto de su reacción. 
Algunas de estas enzimas están involucradas en la 
degradación de elementos purínicos, como la xan-
tina oxidasa, en la derivatización de catecol e indo-
laminas, como las monoamino y diamino oxidasas 
(MAO y DAO), y en la oxidación del araquidonato 
para la producción de los prostanoides, como las 
ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1 y COX-2), así como 
los citocromos P45O durante su funcionamiento (62).
Puesto que son muchos los sitios en donde se 
producen ROS, y sabiendo que para los neutrófilos 
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y los macrófagos las NOX sobrepasan a las mito-
condrias en la generación de ROS, es importante 
cuantificar las contribuciones mitocondriales y 
citosólicas en células que no estén especializadas 
en la fagocitosis. Utilizando inhibidores de la NOX 
y moléculas que suprimen la fuga de electrones en 
los sitios IQ del complejo I y IIIQo del complejo 
III, se demostró que en los mioblastos de músculo 
esquelético de ratón aproximadamente el 40% del 
H2O2 que se liberaba al medio provenía de las NOX, 
un 30% del sitio IIIQo y un 15% del sitio IQ (50). 
Con otras palabras, la contribución mitocondrial, 
dada por los complejos I y III (45%), no es mucho 
mayor que la citosólica, de las NOX (40%).    

El modelo de respuesta hormética para las 
especies reactivas de oxígeno

El mal entendimiento del papel de las ROS y los 
antioxidantes en la fisiología celular ha conducido 
a experimentos en los que se ha demostrado que 
la disminución en la concentración de las ROS en 
células que sobreexpresan proteínas antioxidan-
tes o a través del uso de cantidades excesivas 
de compuestos antioxidantes, no producen una 
mayor longevidad, por el contrario, ésta tien-
de a acortarse. De lo anterior, se concluye que 
se requieren concentraciones mínimas de ROS 
para la supervivencia celular (67). También se 

Figura 8. Sitios de formación de ROS en la mitocondria. Lado positivo (P) y negativo (N) de la membrana 
interna mitocondrial; I, complejo respiratorio I; II, complejo respiratorio II; III, complejo respiratorio III; IV, 
complejo respiratorio IV; V; 4, α cetoglutarato deshidrogenasa; 8, piruvato deshidrogenasa; 10, deshidrogenasa 
de los α cetoácidos de cadena ramificada; CoQ, coenzima Q; SQR, sulfuro quinona óxido-reductasa; G3PDH, 
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa; Prodh, prolina deshidrogenasa; Dhodh, dihidroorotato deshidrogenasa; ETFQO, 
flavoproteína transferidora de electrones; cytC, citocromo C; ANT, translocador de adenín nucleótidos; UPC, proteína 
desacoplante. Las estrellas rojas representan los sitios en los que experimentalmente se ha mostrado la formación 
de ROS. Modificada de la referencia (53). 
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ha reportado que la administración excesiva de 
compuestos antioxidantes, lejos de ayudar en el 
manejo del cáncer, lo pueden empeorar (68). En 
general, cuando ocurren pequeños incrementos 
en la concentración de las ROS, también se incre-
mentan los niveles de los sistemas antioxidantes, 
por lo que la mayoría de las veces, las células se 
encuentran en un equilibrio dinámico con respec-
to a las ROS.  El sistema ROS/antioxidantes más 
bien se asemeja a un sistema hormético (Fig. 9) 
(69), en donde a bajas concentraciones, las ROS 
son necesarias para el funcionamiento celular nor-
mal, participando en actividades tan importantes 
como la diferenciación celular, la supervivencia 
y la proliferación celular (barra azul) (Fig. 9). Al 
incrementarse la producción de ROS se pasa a una 
etapa en el que los antioxidantes desempeñan un 
papel muy importante en procesos inflamatorios 
y de muerte celular programada, que ocurren de 
manera normal durante la diferenciación celular en 
organismos pluricelulares (barra amarilla), (Fig. 9). 
La consecuencia de un desequilibrio entre las ROS 
y los antioxidantes (incrementa la relación ROS/

antioxidante), es la muerte celular no apoptótica 
(barra roja) (Fig. 9). 

Conclusión

El modelo de la estructura y función de las mitocon-
drias ha pasado de tener complejos respiratorios 
individuales, mitocondrias estáticas y estables, de 
0.5 a 3 mm de longitud, crestas que se producían 
por la simple invaginación de la membrana mito-
condrial interna, y cuya función más importante era 
la síntesis de ATP, a un modelo en donde las  mito-
condrias contienen supercomplejos respiratorios, 
redes mitocondriales dinámicas que se remodelan 
a través de procesos de fisión y fusión que requie-
ren de la interacción con el retículo endoplásmico, 
con crestas mitocondriales que se originan a par-
tir de una estructura compleja, cilíndrica (cristae 
junction), y con funciones como la producción de 
ROS que participan en procesos de señalización 
y apoptosis. Lo que implica que la mitocondria es 
un organelo altamente dinámico esencial para el 
correcto funcionamiento celular. 

Figura 9. Respuesta hormética de las ROS en células de mamífero. Se muestra la influencia de las ROS sobre 
el metabolismo celular.  Modificada de la referencia (69). 
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