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RESUMEN

Las mitocondrias tienen un importante papel en la produccion de energia en
las células. Ademas de sus bien conocidos papeles en la fosforilacion oxidativa
y en el metabolismo, ahora es claro que las mitocondrias son centrales en la
muerte celular, neoplasias, en la diferenciacion celular, en el sistema inmune
innato, en la deteccién de los niveles de oxigeno y de la hipoxia y en el meta-
bolismo del calcio. Estos organelos estan siendo progresivamente reconocidos
como elementos clave en muchas areas de la ciencia biomédica. La alteracion
de cualquiera de los papeles funcionales de las mitocondrias contribuye a
diversas patologias, por lo que hace de este organelo un blanco terapéutico
potencialmente importante, aunque no considerado asi hasta recientemente.
La disfuncion mitocondrial estd a menudo asociada con el dano oxidativo, la
alteracion en la homeostasis de calcio, defectos en la sintesis de ATP o con la
induccion del poro de la transicion de la permeabilidad. Consecuentemente, las
terapias disefiadas para prevenir este tipo de dafios son benéficas en diversos
padecimientos que incluso podrian parecer no relacionados. En esta revisién
resaltamos las propiedades bioldgicas que hacen a la mitocondria elemento
determinante de la salud y de la enfermedad. Ademas se describen las po-
sibles estrategias farmacoldgicas que estan siendo desarrolladas e incluso,
algunas que ya se aplican en los seres humanos para corregir la disfuncion
mitocondrial. La mitocondria considerada como un blanco terapéutico junto
con los compuestos que ya se usan para corregir su disfuncién daria lugar a
lo que llamariamos farmacologia mitocondrial, la cual es una disciplina muy
prometedora con un enorme potencial para nuevos abordajes terapéuticos
con implicaciones en multiples patologias.

Palabras clave: Mitocondria, farmacologia, disfuncién mitocondrial, biogénesis
mitocondrial.

SUMMARY

Mitochondria have an important role in energy production in cells. In addition to
their well known roles in oxidative phosphorylation and metabolism, it is now clear
that the mitochondria are also central to cell death, neoplasia, cell differentiation,
and the innate immune system, for detecting levels of oxygen and hypoxia and
calcium homeostasis. These organelles are increasingly being recognized as
key elements in many areas of biomedical science. The disruption of any of the
functional roles of mitochondria contributes to diseases, so this organelle turns on
a potentially important therapeutic target apparently not considered until recently.
Mitochondrial dysfunction is often associated with oxidative damage, alterations
in calcium homeostasis and defects in the synthesis of ATP or induction of the
permeability transition pore. Thus, therapies designed to prevent this type of
damage are beneficial in various conditions that may even seem unrelated. In
this review we highlight the biological properties that make mitochondria deter-
minants of health and disease. Besides the possible pharmacological strategies
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INTRODUCCION

Las mitocondrias son organelos celulares que se consideran
la parte central del metabolismo energético en el ser humano.
Estos organelos albergan a las enzimas y dan soporte estruc-
tural a los siguientes procesos: en la membrana interna, a la
fosforilacion oxidativa, en la matriz mitocondrial, al ciclo de
Krebs, a la oxidacién de los acidos grasos y a la biosintesis
del centro catalitico hierro-azufre de varias enzimas, asi como
a la sintesis del grupo hemo y parte del metabolismo de los
aminodcidos'* (Figura 1). Ademds de su papel energético,
las mitocondrias son fundamentales en el proceso de muerte
celular apoptética y se encargan de modular los flujos de
calcio a través de la célula™>. En particular, las mitocondrias
producen el anién superdxido, una de las especies reactivas
de oxigeno responsable de la sefializaciéon 6xido-reduccion
y que forma parte del mecanismo de deteccidn de la hipoxia;
este anion participa, ademas, de manera importante en la di-
ferenciacion celular y en la inmunidad innata®®®. Con todos
estos papeles funcionales, las mitocondrias se convierten
en un elemento clave del metabolismo celular y de diversos
procesos que se alteran en algunas enfermedades. En esta
revision abordamos la estrategia propuesta recientemente que

being developed and even some that are already applied in humans to influence
mitochondrial dysfunction and restore function are described. Mitochondria as
a therapeutic target would result in what it has been called mitochondrial phar-
macology and represent a promising discipline with enormous potential for new
therapeutic approaches with implications in many diseases.

Key words: Mitochondria, pharmacology, mitochondrial dysfunction, mitochon-
drial biogenesis.

considera a las mitocondrias como un blanco farmacolégico en
diversas patologias. En la primera parte se describen los tipos
de disfunciones mitocondriales, la primaria y la secundaria;
en la segunda parte se analizan las posibles estrategias far-
macoldgicas que buscan ser selectivas para las mitocondrias
y corregir las disfunciones en este organelo.

Fisiologia celular de las mitocondrias

Las mitocondrias son conocidas principalmente por su papel
generador de energia en las células (Figura 1). Estos organe-
los estan involucrados, ademads, en otros procesos celulares
que incluyen la apoptosis y la homeostasis de calcio (Figura
2). Estas funciones dependen de su correcto ensamblaje, su
mantenimiento y su dindmica. El ensamblaje mitocondrial es
la génesis de la estructura mitocondrial mediante la sintesis
de las proteinas que la constituyen; la importacién de estas
proteinas desde el citoplasma y su correcto acoplamiento
dardn lugar a la estructura del organelo (Figura 2). El en-
samblaje mitocondrial es un proceso complejo y altamente
regulado. Las mitocondrias tienen su propio DNA (DNAmit)
que codifica para 37 genes necesarios para el ensamblaje de
la maquinaria de la fosforilacién oxidativa en su membrana

Membrana externa mitocondrial

Espacio
inter-membranal

Membrana inlterna
mitocondrial

Matriz

NADH NAD+

ADP

\LATP
H+

Figura 1. La cadena respiratoria mitocondrial y la fosforilacion oxidativa. El papel central de la mitocondria es la sintesis de
ATP por la fosforilacion oxidativa. Estos procesos se llevan a cabo en la membrana interna mitocondrial en los cuatro com-

plejos y la sintasa de ATP.
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Modificado de: Smith RAJ, Hartley
RC, Cocheme” HM. and Murphy
MP. Mitochondrial pharmacology.
Trends in Pharmacological Scien-
ces 2012; 33:341-352.

interna") (Figura 2). La mayoria de las otras proteinas mito-
condriales, que son aproximadamente 1500, son codificadas
por genes nucleares traducidos en el citoplasma y luego im-
portadas hacia la mitocondria® (Figura 2). Este origen dual
de las proteinas mitocondriales requiere una fina coordinacién
entre el genoma nuclear y el genoma mitocondrial, ademas de
la importacién de cofactores, algunos metales y fosfolipidos
hacia las mitocondrias.

El mantenimiento y dindmica de las mitocondrias también
es un proceso complejo. Las mitocondrias no son estaticas,
sino organelos con una tasa de recambio continuo. Por un
lado, no presentan una posicién fija dentro de las células, sino
que se mueven constantemente en un movimiento coordinado
por el citoesqueleto. Por otro lado, las mitocondrias cambian
en nimero llevando a cabo procesos de fusién (unién de dos
mitocondrias) y fisién (division de una mitocondria en dos),
lo cual esta intimamente vinculado a los procesos de apoptosis
(muerte celular programada) y a la remocién de las mitocon-
drias disfuncionales!!®!V). De esto Gltimo se desprende el
concepto de «biogénesis mitocondrial» que se puede definir
como el crecimiento y divisién de mitocondrias preexisten-
tes!®11, La biogénesis de las mitocondrias se acompafia de
variaciones en el tamafio, nimero y masa mitocondrial. Este
proceso se activa bajo estrés ambiental como el ejercicio, la
exposicidn al frio, la restriccidn caldrica, el estrés oxidativo,
la division y diferenciacién celular. El descubrimiento de que

las alteraciones en la biogénesis mitocondrial contribuyen
a patologias cardiacas como la insuficiencia cardiaca o la
hipertrofia cardiaca ha despertado el interés en este proceso
y su regulacién.

El mantenimiento o recambio mitocondrial es un proceso
continuo e importante en la restitucién de las mitocondrias
que llegan a dafiarse. La alteracién puede suceder en alguna
de sus moléculas constituyentes que al cambiar su estructura
pierden su funcién y son degradadas por enzimas intrami-
tocondriales especializadas. Cuando el dafio es extendido y
las mitocondrias dafiadas no pueden ser reparadas, éstas son
degradadas. La degradacion se lleva a cabo por la misma
mitocondria en un proceso conocido como autofagia, que
puede ser de manera generalizada (autofagia generalizada)
o mis selectiva (mitofagia dirigida)(!%1?. La biogénesis y el
recambio mitocondrial son procesos regulados y controlados
por multiples factores de transcripcion y coactivadores trans-
cripcionales. En particular resalta el papel del coactivador
la de uno de los receptores nucleares llamados «receptores
activados por proliferadores de peroxisomas» (PPARSs).
Los PPARSs pertenecen a una superfamilia de receptores
que funcionan como factores de transcripcién que regulan
la expresién génica e intervienen en importantes procesos
como la diferenciacion celular, el desarrollo de 6rganos y
tejidos, el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas
y en la tumorigénesis!?.
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Existen varios tipos de PPARs: o, By v. El coactivador la
del PPAR y (PGC-1a) se considera el «maestro» regulador de
la biogénesis mitocondrial y capacita a la mitocondria para
responder a cambios en la demanda metabdlica a largo plazo,
ademds es importante en diversos procesos patolégicos('*). La
disminucion severa de la energia celular y la disminucién en
la actividad o expresion de la transcripcién del PGC-1a son
marcas distintivas de la disfuncién cardiaca. Estas condiciones
representan una alteracion severa del metabolismo energético
que lleva, en consecuencia, a la disfuncién contrictil del co-
razon. Diversas rutas de sefializacion estdn involucradas en
la biogénesis mitocondrial, que a su vez estidn involucradas
directamente con el metabolismo energético cardiaco. El eje
del PGC-1a constituye un eje fundamental de regulacién de
la energia misma de las células cardiacas y puede ser visto
como un blanco terapéutico en los desérdenes metabdlicos
en general y en la falla cardiaca en particular.

La alteracidn tanto en el ensamblaje, como en el recambio y en
funcién mitocondrial contribuye a patologias diversas generando
lanecesidad de terapias. En esta revision resaltamos los puntos y
oportunidades que surgen al considerar a las mitocondrias como
un blanco terapéutico para intervenciones moleculares.

Disfuncién mitocondrial

La disfuncién mitocondrial es la alteracién de cualquiera
de los papeles funcionales previamente descritos para las
mitocondrias no respondiendo a las necesidades celulares
en cualquier momento del desarrollo o de la actividad ce-
lular normal. La disfuncién mitocondrial se puede dividir
en dos tipos: primaria y secundaria. La disfuncién primaria
se caracteriza por una mutacion en un gen codificado por
el DNA mitocondrial, una mutacién en un gen codificado
por el nicleo para una proteina mitocondrial o por una
mutacion inducida por una toxina que actia selectivamente
en la mitocondria. Un ejemplo de esta categoria es el sin-
drome MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis
l4ctica acompafiada de episodios parecidos a un accidente
cerebrovascular)'”. Esta enfermedad se genera por una
mutacién en el gen mitocondrial MT-TL1 (mitochondrially
encoded tRNA leucine I, UUA/G). MT-TL1 es un RNA de
transferencia en humanos compuesto de 75 nucledtidos
(posicion 3230-3304 en el mapa mitocondrial humano) que
transfiere el aminodcido leucina a la cadena polipeptidica
en crecimiento, en el ribosoma durante la traduccién.
Como todas las enfermedades mutacionales mitocondriales
se trasmite a través de la madre a todos sus hijos, ya que el
ovulo es el que aporta las mitocondrias al embridn.

El sindrome MELAS esta asociado, ademas, con diabetes
mellitus y con sordera. Esta disfuncién mitocondrial prima-
ria lleva a un ensamblaje defectuoso de los complejos de la
fosforilacion oxidativa y, en consecuencia, a defectos en el

metabolismo energético en el sistema neuromuscular(!>,
Otra disfuncién mitocondrial primaria es la neuropatia ptica
hereditaria de Leber (NOHL) o atrofia 6ptica de Leber, ésta
es una degeneracion de las células ganglionares de la retina
y sus axones, heredada mitocondrialmente y que lleva a una
pérdida aguda o subaguda de la visién central!®. Ello afecta
predominantemente a varones adultos jovenes quienes no
trasmiten la enfermedad a sus hijos. Las mutaciones tienen
efecto en los genes MT-ND1, MT-ND4, MT-ND4L y MT-
NDG6, los cuales se encuentran en una region altamente con-
servada de la subunidad de la NADH deshidrogenasa de la
cadena respiratoria, por lo que el metabolismo energético de
las células estd alterado!'®. Adn no se conoce por qué estos
cambios genéticos causan la muerte celular en el nervio ptico
en particular; se cree que algunos factores epigenéticos estan
involucrados. Otra enfermedad con disfuncién mitocondrial
primaria es el sindrome de epilepsia mioclénica asociada
con fibras rojas rasgadas, denominado abreviadamente como
sindrome MERRF (myoclonic epilepsy with ragged red
fibers). N. Fukuhara y cols.!” la describieron por primera
vez en 1980, en dos pacientes que mostraban convulsiones
generalizadas, problemas mentales, atrofia muscular y de-
formacion de los pies. En la biopsia muscular se encontraron
fibras rojas rasgadas!!”. En esta enfermedad las mutaciones
suceden en el RNA de transferencia mitocondrial, siendo las
mads importantes las que codifican para la fenilalanina, lisina
y prolina que presentan cambios G por A o bien, C por T,
lo que produce una alteracion en la produccién de proteinas
mitocondriales que componen a los complejos de la cadena
respiratoria, cuya eficacia se verd disminuida.

Las mutaciones en los genes nucleares que codifican las
proteinas mitocondriales también llevan a un amplio rango
de defectos mitocondriales!3-29, Un ejemplo de éstos es un
defecto neonatal en el metabolismo energético debido a la
mutacién en un gen nuclear que codifica a NDUFAF3, un
factor de ensamblaje para el complejo 1 de la cadena respirato-
ria®!22), También, las mutaciones de los genes mitocondriales
codificados por el nicleo pueden alterar otros aspectos de
la mitocondria, ademas de la fosforilaciéon oxidativa, como
alteraciones en el ensamblaje, en la dindmica y en la funcién
metabdlica de las mitocondrias!!3-29,

La disfuncién mitocondrial secundaria es causada por
eventos patoldgicos que se originan fuera de las mitocondrias.
Por ejemplo, en el dafio por isquemia/reperfusion el evento
inicial es la interrupcién y el subsecuente reflujo del aporte
sanguineo; esto lleva a una alteracién mitocondrial extensa
que produce dafio al tejido®®. Otros desérdenes en los que
el dafio mitocondrial secundario juega un papel significati-
vo incluyen a la sepsis, la neurodegeneracion, el sindrome
metabdlico, el trasplante de 6rganos, cancer, las enfermedades
autoinmunes y a la diabetes!:>. Hasta donde podemos visua-
lizar, las mitocondrias representan un blanco importante para
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la intervencion terapéutica aun cuando el dafio al organelo no
es el evento patolégico inicial®®.

Las enfermedades debidas a la disfuncién mitocondrial
primaria son generalmente raras, sin embargo, en la actua-
lidad el diagndstico ha mejorado y ahora es evidente que
las mutaciones en el DNA mitocondrial pueden producir
enfermedades hasta 1 en 5,000 de la poblacién general®. La
prevalencia acumulada de los desérdenes que se deben a la
disfuncién mitocondrial primaria no se conoce atin, en parte
por la diversidad de sus presentaciones clinicas, y es probable
que muchas de ellas atin no se descubran'®29_ Por el contra-
rio, muchos de los desérdenes que involucran la disfuncién
mitocondrial secundaria, incluyendo el dafio cardiaco por
isquemia/reperfusion, el sindrome metabdlico, las complica-
ciones de la diabetes y las enfermedades neurodegenerativas
se encuentran entre los desérdenes més significativos de las
sociedades en desarrollo. De esta manera existe una necesi-
dad aiin no satisfecha para tratar la disfuncién mitocondrial,
tanto primaria, como secundaria. En particular la disfuncién
mitocondrial secundaria tiene un gran potencial para impactar
en diversas condiciones patoldgicas comunes.

La tarea de corregir los desérdenes mitocondriales pri-
marios constituye un gran reto farmacolégico. El caso de la
deficiencia de la coenzima Q (CoQ) debida a un defecto en
su biosintesis es una excepcion, ya que el aporte de CoQ a

Luna-Ortiz Py cols. Las mitocondrias como blanco terapéutico

través de la dieta alivia la enfermedad®®. Sin embargo, en la
mayoria de los casos es probable que un tratamiento efectivo o
una cura requieran remplazo o supresion del gen defectuoso;
ello podria ser posible para genes nucleares, pero el prospec-
to de terapias génicas efectivas para las enfermedades del
DNAmit son atin distantes?”. De esta manera la mayoria de
las intervenciones farmacoldgicas en esta drea intentan aliviar
las consecuencias del efecto primario, més que dirigirse a la
causa de la disfuncién®®,

La situacion terapéutica es diferente para diversas enfer-
medades que involucran disfunciones mitocondriales secun-
darias, donde los tratamientos no estan disefiados para afectar
a la mitocondria directamente. Considerando esta situacion,
se podria pensar que hay un panorama desalentador, ya que
se requerirfan distintos farmacos para cada enfermedad.
Afortunadamente este no es el caso, ya que existen patrones
comunes a nivel de la alteracion celular tanto en enfermedades
mitocondriales primarias, como en secundarias, a pesar de
tener diversas causas. La farmacologia mitocondrial es un
objetivo posible, ya que las terapias que impactan sobre unas
cuantas rutas metabdlicas o de sefializacion alteradas pueden
corregirse y asi tratar a pacientes con un amplio rango de
desérdenes mitocondriales primarios y secundarios.

Existen tres aspectos del dafio mitocondrial que comun-
mente contribuyen a las patologias mitocondriales primarias

Muerte celular
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y secundarias, a saber: dafio oxidativo, la alteracién en la
homeostasis de calcio y la alteracién en la sintesis de ATP
con un aporte insuficiente (Figura 3). La cadena respiratoria
mitocondrial (Figura 1) es una fuente importante de supe-
roxido que a su vez forma peréxido de hidrégeno y otras
especies reactivas de oxigeno dafiinas®. La produccién del
anién superdxido se incrementa en muchos escenarios pato-
16gicos y las mitocondrias son particularmente vulnerables al
dafio oxidativo, debido a que el organelo contiene diversos
centros hierro-azufre, ademds de que una gran extension de
la membrana interna contiene acidos grasos no saturados,
proteinas empacadas densamente y moléculas de DNAmit que
son esenciales para la funcién mitocondrial; todas ellas son
susceptibles de reaccionar con los ROS derivados del anién
superoxido (Figura 3).

El dafio oxidativo a la mitocondria altera la funcién del
organelo y favorece la muerte celular, por lo que el dafo
por ROS contribuye a diversas patologias como la sepsis,
el deterioro de un 6rgano trasplantado, dafio por isquemia/
reperfusion, las complicaciones diabéticas y también las en-
fermedades neurodegenerativas(:-9), La sintesis de ATP mito-
condrial alterada por dafio a la cadena respiratoria y el dafio a
la membrana interna de la mitocondria o dafio a la maquinaria
de sintesis de ATP contribuyen a la muerte y disfuncién celu-
lar). El aporte de ATP mitocondrial defectuoso lleva también
a la alteracion de la homeostasis de calcio, ya que se altera
la actividad de la bomba de calcio tanto en el reticulo endo-
plasmico/sarcopldsmico, como en la membrana plasmatica,
lo que permite que los niveles de calcio citosdlico aumenten
sobre el rango de sefializacién normal que estd entre 1y 2
uM®), La captacién de calcio hacia la mitocondria a través del
uniportador de calcio como respuesta a los incrementos en el
calcio citosdlico es un mecanismo de proteccion celular; sin
embargo, elevaciones de calcio sostenidas llevan a una acu-
mulacién de calcio dafiina y crénica dentro de la mitocondria.
El dafo oxidativo, la sintesis alterada de ATP y la alteracién
de la homedstasis de calcio frecuentemente ocurren juntas,
y como cada uno de estos tipos de dafio por si mismo lleva a
los otros dos, entonces se establece un circulo vicioso (Figura
3). Finalmente, el dafio oxidativo mitocondrial, la deplecién
de ATP y la sobrecarga de calcio juntos inducen la apertura
del poro de la transicién de la permeabilidad mitocondrial
(PTPm)®®). Este fendmeno consiste en la formacién de un
poro en la membrana interna que produce edema y alteracion
de la funcién de este organelo®® (Figura 3).

El papel fisiol6gico del PTPm y su composicién atin no
se conocen, sin embargo, es claro que contribuye a diversas
patologias tales como el dafo por isquemia/reperfusion que
es uno de los fendmenos mis estudiados®®. Se sabe, por
ejemplo, que durante el proceso de dafo por reperfusion la
formacion del PTPm requiere la participacién de la ciclofilina
D, una enzima de tipo peptidilprolil isomerasa cis-trans de la

matriz mitocondrial; es decir, isomeriza los enlaces peptidicos
desde el estado trans al cis, lo que facilita el plegamiento de
protefnas y, por tanto, la estructura funcional del PTPm®®,
Esta constelacion de efectos toxicos constituidos por el
dafio oxidativo, la alteracion de la homeostasis de calcio, la
alteracion en la sintesis de ATP y la induccién del PTPm se
presenta en diversas disfunciones mitocondriales primarias y
secundarias. Consecuentemente las intervenciones terapéuti-
cas dirigidas a disminuir estos procesos se pueden aplicar a
muchas condiciones patoldgicas diferentes. Esto es contrario
al modelo usual de desarrollo de medicamentos, donde un
blanco proteinico bien definido que est4 vinculado a una sola
condicién patoldgica especifica pueda ser modulado de mane-
ra precisa por una molécula pequefia, unida selectivamente.
La vision actual es la intervencion terapéutica en los procesos
de dafio general a nivel celular y esto es esencial para que
la farmacologia mitocondrial alcance su mdximo potencial.

Estrategias para la farmacologia mitocondrial

Existen tres estrategias para la farmacologia mitocondrial
(Figura 4)*29, La primera es sintetizar moléculas que se
acumulen dentro de la mitocondria de manera selectiva. La
segunda estrategia es usar moléculas que se unan a blancos
dentro de la mitocondria. Esta estrategia se basa en la loca-
lizacién del blanco para obtener la especificidad del efecto.
El tercer abordaje es modular los procesos fuera de la mito-
condria que finalmente impacten positivamente en la funcién
mitocondrial.

Dirigiendo moléculas bioactivas a las mitocondrias

En esta primera estrategia ya se han desarrollado cationes
lipofilicos y péptidos dirigidos a las mitocondrias que se han
usado como moléculas bioactivas y que se dirigen hacia las
mitocondrias in vivo (Figura 4) 4230 Estas estrategias llevan
a una concentracion dramdticamente més alta del compuesto
en cuestion dentro de las mitocondrias, lo que incrementa
grandemente su potencia y permite que se use menor cantidad
del compuesto. Esto lleva a minimizar el metabolismo extra
mitocondrial que podria llevar a la inactivacion del farmaco, a
su excrecion o a desarrollar efectos secundarios toxicos. Esta
estrategia de entrega del firmaco también capacita a moléculas
que usualmente son pobremente captadas por las mitocondrias
para que se dirijan a las mitocondrias; dicha estrategia se logra
cambiando la hidrofobicidad de la molécula, por ejemplo.
Una limitacién es que estos procedimientos tipicamente
involucran quimicos que tienden a localizarse hacia la matriz
mitocondrial y hacia la superficie del lado de la matriz de la
membrana interna. Por otro lado, existen procesos que se
llevan a cabo en la superficie externa de la membrana interna,
en el espacio intermembranal y en la membrana externa de
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Figura 4.

Las tres estrategias para intervencion
farmacoldgica de la disfuncién mitocon-
drial. La primera consiste en dirigir com-
puestos a las mitocondrias mediante su
conjugacion a un cation lipofilico (TPP),
lo que lleva a una captacion selectiva de
la parte molecular bioactiva o farmacéfo-
ro (X) en la matriz mitocondrial. Se pue-
den usar alternativamente péptidos SS o
MPP. Todos estos compuestos pueden
actuar dentro de las mitocondrias o
se puede liberar el farmacdforo activo

Estrategia 2: dentro de la matriz. Secundariamente
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O~Pt, x —> mitocondriales
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la mitocondria que podrian ser importantes en algunas pato-
logfas pero atn no existen estrategias para dirigirlas a estos
compartimentos. Otra limitacién es que comuinmente estos
abordajes no son especificos de 6rganos y los compuestos
generalmente se acumulan preferencialmente en tejidos con
alto contenido mitocondrial. Aun con estas limitaciones, ya
existen abordajes prometedores en este sentido.

Los cationes lipofilicos como los derivados del trifenil-
fosfonio (TPP) son rdpida y abundantemente captados por
las mitocondrias in vivo. Esta captacién es impulsada por el
gran potencial membranal que presenta la matriz mitocondrial
Aym que al ser negativo, atrae fuertemente a los cationes™.
El mecanismo de captacién ocurre por el movimiento de los
cationes lipofilicos a través de la membrana plasmatica y a
través de la membrana interna mitocondrial, 1o que obedece
al gradiente electroquimico. Por su parte, existe una gran area
de superficie hidrofébica extensa que permite la interaccion
de la parte lipofilica de estas moléculas. Ademas, estos ca-
tiones tienen radios idnicos grandes que bajan la energia de
activacién para cruzar las membranas. La ecuacidn de Nernst
describe adecuadamente la captacién dependiente de poten-
cial de los cationes lipofilicos, la captacién se incrementa 10
veces por cada 60 mV aproximadamente de Aym. Esta gran
fuerza electromotriz para los cationes produce su captacion
mitocondrial en varios cientos de veces su concentracion
dentro de la mitocondria in vivo (Figura 4)3132), El uso de

Farmacos se pueden usar compuestos que no son

mitocondriales dlrlgldos a Ias mitocondrias, pero que
S actuan al unirse a blancos especificos.

no dirigidos : :

(p.e. CsA) Finalmente, diversos compuestos pue-

p-e. den actuar en la disfuncion mitocondrial

al afectar procesos fuera de las mitocon-
drias, por ejemplo, al modular la actividad
de diversas cinasas o de factores de
transcripcion o al aumentar la actividad
0 expresion de coactivadores transcrip-

Estrategia 3:
Farmacos que

?rgt::;iegiclﬁi cionales como el PGC-1a. Modificado

P de: Smith RAJ, Hartley RC, Cocheme’
d? genes HM. and Murphy MP. Mitochondrial phar-
mitocondriales  macology. Trends in Pharmacological
(p.e. AICAR) Sciences 2012; 33:341-352.

cationes lipofilicos facilita la entrega de moléculas unidas
a ellos hacia el interior de las células. Esto fue demostrado
primero con el catién lipofilico rodamina 123, el cual forma
un complejo con el farmaco anticdncer: cis-platin®®. Desde
entonces la unién covalente del catién lipofilico TPP se ha
establecido como un método genérico y confiable para dirigir
las moléculas pequefias activas y como sondas de prueba a
las mitocondrias in vivo™.

Dentro de la estrategia del uso de moléculas acumulables
dentro de la mitocondria, ademas de los cationes lipofilicos,
se han utilizado algunos péptidos dirigidos a la mitocondria.
En este sentido los péptidos Szeto-Schiller (SS)@? y los 1la-
mados «péptidos que penetran la mitocondria» (MPPs) han
probando ser los més ttiles hasta la fecha. Ambas clases de
péptidos comprenden una mezcla de residuos de aminoacidos
aromaticos (o con su grupo alquil hidrofébico) con residuos
catidnicos que les imparten naturaleza anfipatica consti-
tutiva. De esta manera son captados por las mitocondrias
en las células y pueden ser usados para entregar farmacos
unidos o «moléculas cargo»©%34, El mecanismo de capta-
cion de péptidos por las mitocondrias es menos claro que
para las especies derivadas del TPP, sin embargo, estudios
realizados con diversos MMPs sugieren que la carga y la
hidrofobicidad de los péptidos determinan su acumulacién en
la matriz mitocondrial®>, aunque no se ha establecido si el
pasaje de los MPPs a través de la bicapa de fosfolipidos esta
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mediado por alguna proteina de membrana o simplemente
son captados por las mitocondrias obedeciendo el gradiente
electroquimico Aym.

Por el contrario, se piensa que la captacion de los pépti-
dos SS es independiente de Aym y que depende de la unién
selectiva a la membrana interna mitocondrial; sin embargo,
atin no se conocen los detalles de este proceso y la naturaleza
de los sitios de unién putativos no son claros®?. Para conocer
los mecanismos biofisicos de captacidn de los dos tipos de
péptidos se requiere de mayor investigaciéon que permita un
mejor manejo de estas moléculas acarreadoras selectivas.
En la actualidad ya se usan terapéuticamente los cationes
lipofilicos y los péptidos dirigidos a las mitocondrias para
acarrear moléculas activas covalentemente unidas para su
captacién en la mitocondria®3?, pues han probado ser una
estrategia confiable. En el cuadro I se enlistan algunas de las

moléculas utilizadas para ser acarreadas de manera selectiva
hacia las mitocondrias.

Una variante de este abordaje es el disefio de una molécula
tal que desprenda una parte bioactiva en la matriz mitocondrial
(Figura 4). Recientemente se ha utilizado esta estrategia para
la entrega de 4cido lipoico temporalmente unido a TPP por
una unién éster hidrolizable enzimaticamente®®, También
recientemente se ha logrado la liberacién de 6xido nitrico
(NO) dentro de la mitocondria al reducirse una molécula
pequeiia llamada «S-Nitrosotiol dirigido a las mitocondrias»
(MitoSNO) unida a una parte catiénica, el TPP lipofilico®?.
Un avance en este tipo de abordaje es usar al TPP conectado
al farmaco mediante una molécula fotosensible que al ser es-
timulada con la luz apropiada sea fotolizada in situ y libere el
agente activo dentro de las mitocondrias en un tejido particular
o en una célula. Este abordaje ya se probd en células usando

Cuadro I. Compuestos terapéuticos dirigidos a las mitocondrias.?

In vivo
Compuesto Modo de accion Indicaciones
MitoQ Antioxidante Dafio por I/R cardiaco
Parkinsonismo inducido por toxinas
Hipertension
Sepsis
Dafio renal en diabetes tipo 1
Preservacion renal ex vivo
Toxicidad por cocaina
Higado graso por alcoholismo
Hepatitis C
SS31 Antioxidante Dafo por I/R cardiaco
Neuroproteccion
Resistencia a la insulina
Atrofia muscular inducida por
inmovilizacion
Dafio por quemaduras al musculo
esquelético
MitoTempo Antioxidante Hipertension
MitoSNO S-Nitracién Dafio por I/R cardiaco
TP187 Toxina mitocondrial Cancer
In vitro
Compuesto Blanco terapéutico
MitoCsA Transicion de la permeabilidad mitocondrial

Acido Lipoico RevMito

Entrega hidrolizable de &cido lipoico dentro de
la mitocondria

MitoCP Antioxidante
MitoVES Toxina anticancer
MitoPorfirina Terapia fotodinamica en cancer
MitoFotoDNP Entrega a la mitocondria del desacoplador

activado por luz

2 Se enlista solamente un ejemplo representativo de compuestos dirigidos a la mitocondria. Si se requiere mayor informacioén consultar

referencia 4.
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TPP conectado a un desacoplador de la respiracién celular,
el 2, 4 dinitrofenol (DNF) mediante una molécula conectora
fotolabil, la cual libera al DNF dentro de las mitocondrias
después de la irradiacién®®).

Las mitocondrias también se puede usar como una cimara
de reaccién intracelular con dos compuestos dirigidos a las
mitocondrias simultdneamente para que reaccionen y formen
un producto nuevo®? o para generar una molécula bioacti-
va dentro de las mitocondrias que pueda entonces difundir
fuera del organelo para mejorar la eficiencia o duracién de
su accién sobre blancos extra mitocondriales®” (Figura 4).
Finalmente, es posible aumentar la ventana terapéutica de
un farmaco conocido mediante el secuestro de compuestos
activos dentro de la mitocondria para minimizar la toxicidad
en otros sitios en la célula®?).

Estas dos estrategias dirigidas a la mitocondria han de-
mostrado que funcionan in vivo. Es posible que compuestos
TPP dirigidos a las mitocondrias puedan ser entregados in
vivo después de su administracion oral, ya sea en el agua de
bebida®?), ya en tabletas™'*? por via intraperitoneal (IP)“*3
o via intravenosa (IV)3Y por gotas oculares®® y dentro de
6rganos ex vivo mediante infusion749),

Los compuestos TPP se han administrado de manera segura
por largo plazo en diversos modelos de roedores®349, Tam-
bién se han dado oralmente a pacientes en estudios de fase II
hasta por un afio sin ningtin problema de seguridad!'*?. Los
compuestos TPP se pueden entregar muy rapidamente a las
mitocondrias dentro de érganos, tales como el corazén en los
primeros minutos posteriores a una inyeccién IV@Y, por lo que
lo convierte en un tratamiento rapido y factible de disfuncién
mitocondrial®?. La captacién de compuestos TPP no es unifor-
me entre los diferentes 6rganos. Los compuestos TPP cruzan
la barrera hemato-encefélica en suficiente cantidad como para
proteger el cerebro de la degeneracién en varios modelos de
enfermedad®>#9), sin embargo, la captacién es menor que para
el resto de los 6rganos probados®?). Estudios recientes han de-
mostrado que el metabolismo de los compuestos TPP se realiza
principalmente a través de la reaccion del componente «cargo»
y la parte TPP remanente no se modifica y los compuestos se
excretan en la bilis y en la orina®®).

La experiencia con el sistema peptidico in vivo es menor
que con los cationes lipofilicos, pues se tienen datos solamente
de los péptidos SS©?. Estos péptidos pueden ser entregados
de manera segura in vivo mediante administracion subcutanea,
IV e IPG9 y llevan a la captacion por el tejido. Sin embargo,
la captacion en las mitocondrias in vivo se ha inferido indi-
rectamente por estudios in vitro y mediante la observacion
de la proteccion contra el dafio mitocondrial.

De las terapias dirigidas a la mitocondria, la principal
aplicacion terapéutica ha sido su utilidad para acarrear anti-
oxidantes que bloqueen el dafio oxidativo mitocondrial 3%,
Los ensayos clinicos en los que se han probado compuestos

Luna-Ortiz Py cols. Las mitocondrias como blanco terapéutico

antioxidantes convencionales no dirigidos han tenido una
pobre eficacia®®. Estos resultados se deben, en parte, a que
estos compuestos no se acumulan particularmente en las
mitocondrias, el sitio de donde se da la mayor parte del dafio
oxidativo. En cambio, si en estos ensayos se hubiera logrado
acumular a los antioxidantes cientos de veces adentro de las
mitocondrias, como se consigue en otros ensayos, se hubiera
logrado un resultado més efectivo contra el dafio oxidativo.

El antioxidante dirigido a las mitocondrias mds extensa-
mente estudiado hasta la fecha es la ubiquinona modificada
con TPP, la MitoQ), la cual ha demostrado eficacia en un rango
amplio de modelos animales de desérdenes y en estudios en
humanos®? (Cuadro I). Las propiedades tnicas de los ca-
tiones lipofilicos hace que una dosis de MitoQ administrada
oralmente o IV rdpidamente sea captada desde la circulacién
hacia las células a través de la membrana plasmatica, siendo
el potencial de membrana citopldsmico la fuerza que mueve
a los cationes®Y. Dentro del citosol, el Aym lleva a una cap-
tacion adicional del MitoQ dentro de la matriz mitocondrial
y el grado de esta captacién puede ser de cientos de veces.
Una vez dentro de las mitocondrias la molécula de MitoQ
se adsorbe a la superficie en contacto con la matriz de la
membrana interna, lo que facilita su habilidad para proteger
los complejos de la fosforilacion oxidativa. La forma ubiqui-
nona de MitoQ es rdpidamente reducida por el complejo II
respiratorio a la forma ubiquinol, la cual es un antioxidante
que inhibe efectivamente la lipoperoxidacién mitocondrial y
reacciona directamente con oxidantes como el peroxinitrito.
La forma ubiquinona del MitoQ también puede reaccionar
directamente con el anién superdxido.

La gran capacidad de captacion de MitoQ y compuestos
relacionados, ademds de su eficacia como antioxidantes, el
rapido reciclaje a sus formas activas los hacen antioxidantes
altamente efectivos. Se han desarrollado toda una serie de
antioxidantes dirigidos a las mitocondrias que incorporan
la funcién TPP incluyendo versiones de nitroxido, nitrones,
plastoquinonas y tocoferoles que han demostrado su eficacia
en modelos animales (Cuadros I y II). El péptido SS, SS31,
que contiene una parte antioxidante inherente, ha demostra-
do ser efectivo en modelos animales y actualmente se estd
aplicando en estudios humanos®?. La amplia eficacia de los
antioxidantes dirigidos a las mitocondrias apoya fuertemente
el concepto de que el dafio oxidativo mitocondrial constituye
un importante blanco terapéutico.

Se han desarrollado otros tipos de terapias dirigidas a la
mitocondria, por ejemplo, el incremento observado en Aym
de las células cancerosas ha llevado al desarrollo de varias
toxinas dirigidas hacia la mitocondria, disefiadas para acu-
mularse en estos organelos y matar selectivamente a dichas
células®!»? (Cuadro I). Las estrategias de entrega pueden
usarse también para entregar otros componentes bioactivos o
farmacoforos a las mitocondrias (Cuadro I). Aunque diversas
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posibilidades estan siendo exploradas in vitro, solamente unas
pocas han sido establecidas en aplicaciones in vivo hasta la
fecha. Un ejemplo reciente es el agente S-nitrante dirigido a
las mitocondrias, MitoSNO®7), el cual indujo la S-nitracién
del complejo I respiratorio que protege a la mitocondria y al
corazén in vivo del dafio por I/RG747),

De esta manera el dirigir compuestos bioactivos y farmacé-
foros a las mitocondrias es un procedimiento ya establecido y
confiable que puede aumentar importantemente las opciones
para el disefio de compuestos que buscan tratar dafio mito-
condrial en pacientes, ademads es una plataforma central para
el futuro desarrollo de la farmacologia mitocondrial.

Modulando blancos terapéuticos y procesos mitocondriales
mediante farmacos

Las mitocondrias contienen muchos blancos potenciales y
procesos que son especificos de este organelo y pueden ser
modulados por farmacos. Entre las sustancias que actian
como farmacos convencionales al unirse y afectar especifica-
mente a las proteinas blanco dentro de la mitocondria esta la
ciclosporina A (CsA). Esta sustancia se conoce por su efecto
inmunosupresor, pero también es un inhibidor efectivo de la
ciclofilina D dentro de la mitocondria lo que evita la formacién
del PTPm®. La induccién del PTPm en modelos animales de
dafio por I/R se produce por un dafio oxidativo elevado, por
deplecién de ATP y por alteracién en la homeostasis del i6n
calcio, lo cual en su conjunto lleva a la induccién dependiente
de ciclofilina D de la formacién del PTPm en la membrana
interna mitocondrial. Una vez formado el poro produce ede-
ma mitocondrial y detiene la sintesis de ATP llevando a una
muerte celular necrética, que es un factor mayor en el dafio
por I/R. La CsA al unirse e inhibir a la ciclofilina D evita la
induccién del PTPm.

La CsA se ha utilizado en ensayos piloto en humanos para
probar el efecto terapéutico de bloquear el PTPm después del
infarto al miocardio®?. La CsA ha sido efectiva también en
dos sindromes degenerativos relacionados, llamados miopatia
de Bethlem y distrofia muscular congénita, que son producidas
por mutaciones en el gen de la colagena VI®*>%), Sorprenden-
temente, las mutaciones en esta proteina extracelular llevan a
una disfuncién mitocondrial incrementada y a la muerte celular
en modelos de ratones. Estos efectos pueden disminuirse con
CsA, sugiriendo que la induccién del PTPm es central en la
muerte celular-muscular que subyace a estas patologias®>-7),
Estas observaciones llevaron a realizar un ensayo piloto con
cinco pacientes que presentaban miopatias de la coldgena VI 'y
quienes mejoraron significativamente su funcidén mitocondrial
y celular después de un mes de tratamiento oral de CsA®®),

Los inhibidores de la ciclofilina D son ejemplos muy
prometedores de cdmo pueden ser modulados los blancos
potenciales de las mitocondrias mediante foirmacos. Actual-

mente se estdn desarrollando variantes de CsA especificas de
la mitocondria que no se unen a las ciclofilinas que se encuen-
tran fuera de la mitocondria, esto con la finalidad de evitar
los efectos inmunosupresores y efectos colaterales toxicos
del uso de CsA a largo plazo®?. Otro blanco mitocondrial
potencial interesante para la intervencién farmacoldgica es la
ruta intrinseca de muerte celular apoptética®?. Lo anterior se
puede abordar de varias maneras, pero un blanco prometedor
es el paso clave de permeabilizacién de la membrana externa
mitocondrial (MOMP) durante la cual, la ruptura externa de la
membrana libera proteinas como el citocromo ¢ (cyt ¢) desde
el espacio intermembranal y, por tanto, induce la apotosis
celular®? (Figura 3). Aunque la naturaleza de la MOMP por
si misma adn no es conocida, ésta involucra una interrelacion
entre proteinas antiapoptéticas como la proteina-2 del linfoma
de células B (BCL-2) que impide la apoptosis y las proteinas
pro-apoptdticas relacionadas como la proteina antagonista/
asesina homéloga a BCL-2 (BAK)®?). La activacién de pro-
tefnas pro-apoptéticas como la BAK lleva a la formacién de
un poro en la membrana externa mitocondrial y ala MOMP;
esto es contrarrestado mediante el secuestro de BAK por
BCL-2. Las moléculas pequenas que alteran esta interaccion
(por ejemplo, ABT-737)%? hacen a las células mds suscep-
tibles a la apoptosis y, por tanto, son Uutiles en matar células
cancerosas que se han hecho resistentes a la apoptosis debido
a la expresién incrementada de BCL-2652),

Otros blancos mitocondriales prometedores para la inter-
vencién farmacoldgica son los procesos de fision, fusiéon y
autofagia que permiten a las células responder al dafio, ya sea
por degradar las mitocondrias dafadas o por entrar en apop-
tosis(!?. La acumulacién de dafio y mitocondrias defectuosas
disminuye la reserva de mitocondrias que funcionan correcta-
mente e incrementa la probabilidad de muerte celular a través
de la liberacion de factores pro-aptéticos de las mitocondrias
alteradas. Esto puede ocurrir con las mitocondrias dafiadas
que actian como consumidoras de ATP por reversion de la
sintasa de ATP y por incrementar el estrés oxidativo celular.
Al aumentar la depuracién de las mitocondrias dafiadas se
permitiria a la célula poder recargar la reserva de mitocondrias
en buen estado y, por tanto, normalizar el aporte de ATP y la
homeostasis de calcio. Asi, el objetivo es disefiar moléculas
pequenas para manipular estos procesos para eliminar a las
mitocondrias dafiadas activando el proceso de autofagia.

Existen también compuestos que interactdan con la maqui-
naria de fusién y fision mitocondrial tales como el inhibidor
de la divisién mitocondrial-1 (Mdivi-1)?, Este compuesto
inhibe a la proteina relacionada con la dinamina-1 (DRP-1) que
se requiere para la fisién mitocondrial y la fragmentacién(©?).
La inhibicién de la fragmentacién mitocondrial por Mdivi-1
disminuye la MOMP y la muerte celular apoptética©, asi
como la muerte celular después de dafio I/R©V; de esta manera
la modulacién de la fragmentacién mitocondrial tiene potencial
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Cuadro Il. Compuestos terapéuticos que afectan potencialmente a las mitocondrias.

In vivo

Compuesto

Modo de accién

Indicaciones potenciales

Ciclosporina A (CsA)

Dicloroacetato (DCA)
Idebenona |

Azul de metileno
2,4-Dinitrofenol (DNF)

Bezafibrato

AICAR

Inhibe PTPm

Activa a la piruvato deshidrogenasa
Antioxidante. Bloquea el complejo |
al “saltarlo”

Aumenta la actividad del complejo IV
Desacoplante

Agonista PPAR eleva la expresion
de PGC-1a
AMPK agonista aumenta la biogéne-

Lesién por I/R
Miopatia de Bethlem
Distrofia muscular congénita de
Ullrich
Mejora la funcion cardiaca
Cardiomiopatia y
Neurodegeneracion
Modelos de Alzheimer
Obesidad y estrés oxidativo
aumentado
Aumento de la biogénesis
mitocondrial
Aumenta la actividad de PGC-1a

sis mitocondrial(’")

CGP37157

Mdivi-1

Inhibe el intercambiador mitocondrial
Ca?*/ Na*
Inhibe a la proteina relacionada con
la dinamina-1 (DRP-1)

Evita la pérdida de la homeostasis
de calcio mitocondrial
Impacta en la MOMP, en la muerte
celular apoptdtica y en la lesion | /R
cardiaca

terapéutico. Existen muchos otros blancos putativos a farmacos
que pueden ser selectivamente modificados por moléculas
pequefias (una seleccioén de algunos de los ejemplos mas pro-
metedores se enlista en el cuadro II), los cuales fueron elegidos
para ilustrar el amplio rango de los sistemas y de los abordajes
que pueden ser utilizados para modular la funcién mitocondrial.

Diversos procesos que son especificos a las mitocondrias
pueden ser modulados en formas menos convencionales con
fines terapéuticos potenciales. Un buen ejemplo de éstos es
la fuga de protones a través de la membrana interna mitocon-
drial®®, El incrementar la tasa de fuga de protones a través
de la membrana interna tiene dos beneficios terapéuticos
potenciales: la respiraciéon mitocondrial serd menos eficiente
y, por tanto se puede inducir la conversion de la grasa alma-
cenada en calor®® como ocurre durante la termogénesis en
las mitocondrias del tejido adiposo café mediante la proteina
desacoplante-1 y secundariamente, un desacoplamiento ligero
podria reducir el estrés oxidativo al disminuir el nivel de la
fuerza motriz para los protones y la cantidad de acarreadores
de electrones oxidativos como lo son la NADH y la CoQ(®?).

La fuga de protones mitocondriales puede incrementarse
por el uso de iondforos o desacoplantes que directamente
acarrean protones a través de la membrana interna. El mejor
ejemplo de esto es el DNF (Cuadro II), el cual se encontrd
que producia pérdida de peso en trabajadores de la industria
de armamentos que manejaban compuestos nitroaromaticos
y por lo que fue subsecuentemente usado como un agente

adelgazante en la década de 19302, Sin embargo, la ventana
terapéutica fue bastante estrecha llevando a muertes y su uso
fue desde entonces abandonado(®®. No obstante, el DNF fue
muy efectivo en la promocién de la pérdida de peso, de tal
modo que ha habido diversos intentos para modificar sus-
tancias desacoplantes de manera que puedan ser usadas con
seguridad como tratamientos para la obesidad crénica, por
ejemplo, el desarrollo de desacopladores autolimitantes(®3-4).
Alternativamente ha habido una busqueda de factores que
pueden acelerar la pérdida de protones mediante la activacion
de rutas endégenas dentro de las mitocondrias(®?, pero atin no
se ha encontrado ningtn factor que pueda ser efectivo in vivo.

Otro abordaje terapéutico potencial para aliviar los des-
ordenes mitocondriales es saltarse secciones dafadas de la
cadena respiratoria, por ejemplo, si un paso particular en
la cadena respiratoria se encuentra defectuoso debido a una
mutacién en el DNAmt, es factible pensar que si se propor-
ciona una ruta para que los electrones «brinquen» este defecto
respiratorio, podria bombearse protones atn; de esta manera
continuarfa la sintesis de ATP en los pasos dafiados de la ca-
dena respiratoria. Contrariamente, el facilitar que electrones
«salten» un paso de bombeo de protones en mitocondrias
normales podria ser beneficioso también ya que llevaria a una
sintesis de ATP menos eficiente. Estos podrian actuar como
un desacoplamiento ligero y disminuir tanto el estrés oxida-
tivo, como la acumulacién de grasa. La eficacia de brincar
pasos en la cadena respiratoria in vivo ha sido demostrada al
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saltarse el complejo I mediante la sobreexpresién en la mosca
de la fruta de una NADH dehidrogenasa de levaduras que no
bombea protones(®>; esta maniobra aumenté el tiempo de
vida de la mosca. Otro abordaje similar es el brincarse a la
citocromo oxidasa de la cadena en la mosca de la fruta usando
una oxidasa terminal alternativa©®,

El reto para este abordaje es lograr estos efectos usando
una molécula pequefia con potencial redox para brincar un
paso de bombeo de protones normal o defectuoso dentro de
la mitocondria in vivo. El compuesto exitoso necesitaria tener
potencial de reduccién apropiado y una cinética de reaccion
para transferir electrones y, por tanto, brincar uno de los
tres sitios de bombeo de protones en la cadena respiratoria.
Un compuesto que ha demostrado ser prometedor en este
sentido dentro de las células es el azul de metileno®”), el
cual puede captar electrones desde varias NAD(P)H deshi-
drogenasas y luego donarlos al cyt c. Por otro lado, existe
un beneficio terapéutico de las ubiquinonas de cadena corta
como la idebenona que podria deberse al menos en parte
a que se salta al complejo I dafiado o defectuoso al captar
electrones en el citosol desde la NAD(P)H:quinona oxidore-
ductas 1 sensible a dicoumerol y pasarlos al complejo I11¢%),
Finalmente, en un estudio realizado en un solo paciente el
tratamiento con ascorbato y menadiona para brincarse un
defecto en el complejo III demostré que produjo mejoria
en las funciones mitocondriales y musculares®®. De esta
manera, el manipular la ruta del flujo de protones a través
de la cadena respiratoria es, por tanto, una estrategia tera-
péutica mitocondrial potencial pero constituye un reto para
la quimica medicinal.

Agentes farmacolégicos que afectan a las mitocondrias
indirectamente

Una estrategia final es usar moléculas pequenas para modular
sistemas fuera de las mitocondrias que controlen el nimero
y actividad de estos organelos. Tipicamente esto involucra
manipulacién de rutas enddgenas que normalmente capacitan
a la actividad mitocondrial a responder a las demandas del
medio ambiente, como puede ser una carga de trabajo incre-
mentada o cambios en el aporte de nutrientes. Esto se puede
lograr mediante la alteracién de la transcripcidon de genes
mitocondriales codificados por el nicleo y, en este sentido,
diversas rutas pueden manipularse, ya sea directamente o
indirectamente. El ejemplo mas estudiado es el PGC-1a, el
maestro regulador de la biogénesis mitocondrial. E1 PGC-1a
regula a la alta la actividad de los factores de transcripcién
que estan involucrados en la biogénesis mitocondrial, como
el factor respiratorio nuclear (NRF)-1, que a su vez modula
la expresion de otros factores como el factor de transcripcion
A mitocondrial (TFAM). Estos son importantes para la repli-
cacién y transcripcién del DNAmt!,

La regulacién a la alta mediante fairmacos de la acti-
vidad del PGC-1a podria ser una manera de restaurar la
biogénesis mitocondrial para compensar algin defecto mi-
tocondrial o para responder a un incremento en la demanda
de energia. El nivel de expresion de PGC-1a es controlado
por la actividad de PPARY. A corto plazo la actividad de
PGC-1a responde a AMPK; este tltimo actia como un
sensor del nivel ATP/ADP citosélico y por lo tanto esta
involucrado en la respuesta a un déficit de energia via la
fosforilaciéon del PGC-1a ello lo lleva a migrar hacia el
nicleo y activar genes mitocondriales codificados por el
nicleo. La actividad del PGC-10 puede también responder
a la proteina cinasa dependiente de calcio/calmodulina
(CAMPK) 1V, haciéndolo capaz de responder a sefales
de calcio como las involucradas en la contraccién mus-
cular. El PGC-1a también se afecta por NO mediante los
niveles de GMPc y su actividad puede incrementarse via
acetilaciéon!>79, La actividad del PGC-1a se ha modificado
farmacolégicamente mediante regulacién a la alta de su
expresion a través del uso de agonista de PPARSs, bezafi-
brato. Este abordaje compensa un defecto en un factor de
ensamble del complejo IV en un modelo de ratén in vivo’D,
La manipulacién farmacolégica de la actividad del PGC-
lo es una estrategia que promete mucho como una terapia
para las disfunciones mitocondriales.

Otras rutas estrechamente relacionadas y que se llegan a
traslapar pueden regular aumentando la actividad mitocondrial
al alterar la transcripcién. Entre éstas se encuentran deaceti-
lasas dependientes de NAD+ que pertenecen a la familia de
las sirtuinas’?. Por ejemplo, la reserva nuclear de la sirtuina
3 puede deacetilar y, por tanto, activar al factor de transcrip-
ciéon FOXO3a regulando a la alta la expresién de enzimas
antioxidantes mitocondriales como la MnSOD?. Cambios
en el estado de acetilacion de las histonas y otros factores de
transcripcion y coactivadores como el PGC-1a también afec-
tan la transcripcidn de genes mitocondriales; esto complica la
interpretacion de la actividad sirtuina en la mitocondria, sin
embargo, la sugerencia de que moléculas pequefias activadoras
de la sirtuina derivadas de resveratrol tiene aplicaciones cli-
nicas potenciales ha estimulado el interés en la manipulacién
farmacolégica de las mitocondrias mediante la modulacién de
la actividad sirtuina’3-7%, La manipulacién farmacolégica de
la funcién mitocondrial por moléculas pequefias que actian
en rutas enddgenas que controlan la expresion de genes mito-
condriales constituye una estrategia farmacoldgica altamente
atractiva, ya que capacitan la funcién del organelo para res-
ponder a la demanda y al dafio de manera eficiente y ripida.

CONCLUSION

En esta revision nos enfocamos sobre los principios generales
de la farmacologia mitocondrial ilustrados con unos cuantos
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ejemplos claves que demuestran el potencial y los retos
intrinsecos al considerar a las mitocondrias como un blanco
farmacoldgico para generar intervenciones apropiadas. Hasta
la fecha las mitocondrias se han subestimado como un blanco
terapéutico, pero presenta un potencial enorme. En particular,
la disfuncién mitocondrial secundaria contribuye a un amplio
rango de patologias; esto implica que las terapias que se
disefien para interactuar con los mecanismos subcelulares
bésicos de control mitocondrial pueden aplicarse a diversas
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enfermedades, tales como el tratamiento con antioxidantes
dirigidos a las mitocondrias, la inhibicién de formacion del
PTPm mediante diversos farmacos conocidos como el ace-
taminofén’? o el uso de CsA cardioprotectores en cirugias
cardfacas’®. Se requiere reconocer los retos de la farmaco-
logia mitocondrial para alcanzar su miximo potencial, por
ejemplo, el desarrollo de biomarcadores y mediciones de la
funcién mitocondrial in vivo para asegurar de que la terapia
estd teniendo efecto en las mitocondrias.
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