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RESUMEN

La mitocondria, organela presente en células eucariotas, desempefia un papel vital en la
produccion de energia y la regulacion del metabolismo. Descubierta en 1898, su estructura
compleja comprende membranas externa e interna altamente plegada. La cadena de
transporte de electrones, ubicada en la membrana interna, genera un gradiente electroquimico
esencial para la sintesis de ATP, principal fuente de energia celular. Ademas de su funcién
energética, la mitocondria participa en la regulacion del metabolismo, siendo crucial en la
oxidacion de é&cidos grasos, sintesis de aminoacidos y nucledtidos, y en la apoptosis.
Disfunciones mitocondriales, asociadas a enfermedades como Parkinson y Alzheimer, han
sido objeto de intensa investigacion. El estudio de casos clinicos, como el sindrome de
Kearns-Sayre, destaca la diversidad de manifestaciones y la importancia del diagnostico
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temprano. La estructura especializada de la mitocondria y su conexién con patologias
subrayan su relevancia en biologia celular y molecular. Comprender las alteraciones
mitocondriales es esencial para desarrollar estrategias terapéuticas y avanzar en la medicina
personalizada, destacando la necesidad continua de investigaciones en este campo.
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ABSTRACT

Mitochondria, an organelle present in eukaryotic cells, play a vital role in energy production
and regulation of metabolism. Discovered in 1898, its complex structure comprises highly
folded external and internal membranes. The electron transport chain, located in the inner
membrane, generates an electrochemical gradient essential for the synthesis of ATP, the main
source of cellular energy. In addition to its energetic function, mitochondria participate in the
regulation of metabolism, being crucial in the oxidation of fatty acids, synthesis of amino
acids and nucleotides, and in apoptosis. Mitochondrial dysfunctions, associated with diseases
such as Parkinson's and Alzheimer's, have been the subject of intense research. The study of
clinical cases, such as Kearns-Sayre syndrome, highlights the diversity of manifestations and
the importance of early diagnosis. The specialized structure of the mitochondria and its
connection with pathologies underline its relevance in cellular and molecular biology.
Understanding mitochondrial alterations is essential to develop therapeutic strategies and
advance personalized medicine, highlighting the continued need for research in this field.
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INTRODUCCION

La mitocondria es una organela presente en las células eucariotas que cumple una funcion
vital en la produccion de energia celular y en la regulacion del metabolismo. Su
descubrimiento por parte de Carl Benda en 1898 fue el inicio de una larga investigacion que
ha permitido conocer en profundidad su estructura y funciones (Alberts et al., 2002). La
estructura de la mitocondria es compleja y se compone de una membrana externa y una
membrana interna altamente plegada que forma crestas. Segun lo reportado por (Becker et
al., 2021), la membrana interna se divide en dos regiones: la region cristalina, que contiene

las enzimas necesarias para la produccion de energia y la region no cristalina, que contiene
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las enzimas necesarias para la sintesis de proteinas y lipidos. La matriz mitocondrial es la
region central de la organela, donde se encuentran las enzimas y factores necesarios para la
produccion de energia. El espacio intermembrana es el espacio que separa la membrana
externa de la interna y juega un papel importante en la regulacion del flujo de iones y
metabolitos entre la mitocondria y el citosol.

La principal funcion de la mitocondria es la produccion de energia celular a través del proceso
de respiracion celular. Como sefialan (Lee et al., 2022), este proceso se lleva a cabo a través
de la cadena de transporte de electrones, que es una serie de reacciones bioguimicas en las
que se generan protones y se establece un gradiente electroquimico que impulsa la sintesis
de ATP a través de la ATP sintasa. La produccién de ATP es una de las funciones mas
importantes de la mitocondria, ya que es la fuente principal de energia para la célula.
Ademas de su papel en la produccién de energia, la mitocondria también participa en la
regulacion del metabolismo celular. Por ejemplo, la mitocondria es el sitio principal de la
oxidacion de 4acidos grasos y la sintesis de aminoacidos y nucledtidos. Ademas, la
mitocondria también participa en la regulacion de la apoptosis, un proceso que conduce a la
muerte celular programada (Rambold y Pearce, 2021).

La disfuncién mitocondrial puede llevar a una variedad de enfermedades, y su estudio ha
sido objeto de intensa investigacion en las Gltimas décadas. Se ha descubierto que la
disfuncion mitocondrial puede ser causada por una variedad de factores, como mutaciones
en el ADN mitocondrial, defectos en la sintesis de proteinas mitocondriales o problemas en
la regulacién del flujo de iones y metabolitos. Segun lo reportado por (Rocha et al., 2021),
algunas de las enfermedades mas comunes asociadas a la disfuncion mitocondrial incluyen
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la diabetes tipo 2, la esclerosis
lateral amiotréfica (ALS) y la enfermedad de Huntington. En este sentido, este trabajo tiene
como objetivo presentar la importancia de la mitocondria en la biologia celular y molecular,

a través de una revision de la literatura cientifica mas relevante sobre este tema.

METODOLOGIA
El anélisis propuesto es pertinente, debido a la importancia que la medicina alternativa
representa como insumo de interés para el desarrollo del bienestar de la poblacion, en especial

de la salud. Esto a través de la revision de informacion existente relacionada proveniente de
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fuentes secundarias de caracter bibliografico e informativo para posteriormente proceder a
emitir conclusiones generales.

Se presenta para el desarrollo de la investigacion un proceso unimétodo con paradigma
pragmaético, el cual segin Lewin (1946), citado por Duque (2015), permite esclarecer el
quehacer profesional en el manejo de problemas sociales especificos; Duque (2015), acota
interpretando al paradigma como una investigacion o accion que estudia una situacion social

para buscar una mejora en el accionar de la misma.

RESULTADOS

Historia

El término "mitocondria” fue acufiado por el bidlogo aleman Carl Benda en 1898, aunque su
existencia habia sido observada previamente por otros cientificos. En 1857, el bidlogo
francés Félix Dujardin describid unas estructuras granulares en el citoplasma de las células
animales que llamé "sarcosomas", mientras en 1880, el bidlogo aleméan Richard Altmann
identificd unas estructuras similares a las que Illamé "bioblasts”. Sin embargo, fue Benda
quien utilizé por primera vez el término "mitocondria” para referirse a estas estructuras, ya
que observo que eran similares en forma y funcion a las mitosis que se producen durante la
division celular (Alberts et al., 2002).

A lo largo de los afios, la investigacion sobre la mitocondria ha permitido conocer mejor su
estructura y funcién. En 1913, el bioguimico britanico Arthur Harden demostrd que la
oxidacion de la glucosa en las células se producia en dos fases: una primera fase en el citosol
y una segunda fase en las mitocondrias (Harden y Young, 1920). En 1925, el bioquimico
aleman Otto Warburg descubrié que la mitocondria era la organela responsable de la
respiracion celular, un proceso que implica la oxidacion de nutrientes para generar ATP
(Warburg, 2013).

En la década de 1950, se descubrio que la mitocondria tenia una doble membrana, formada
por una membrana externa y una interna, que delimitaban dos compartimentos: el espacio
intermembranoso y la matriz mitocondrial. En la membrana interna se encontraban una serie
de complejos enziméticos y transportadores de electrones que generaban un gradiente

electroquimico que impulsaba la produccion de ATP (Nicholls y Ferguson, 2013).
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A lo largo de las Ultimas décadas, la investigacién sobre la mitocondria ha permitido
comprender mejor su relevancia en diversos procesos biologicos y en la fisiopatologia de
diversas enfermedades. Se sabe que la disfuncién mitocondrial puede llevar a enfermedades
neuromusculares, trastornos metabdlicos, enfermedades neurodegenerativas y cancer, entre
otras patologias. Asimismo, la investigacion sobre la mitocondria ha permitido desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas para trastornos relacionados con la disfuncion mitocondrial
(Wallace, 2012).

Importancia

La importancia de la mitocondria en la celula se evidencia en su funcion principal: la
produccion de energia. El proceso de produccion de energia en la célula se conoce como
respiracion celular y se produce en la mitocondria. La respiracién celular implica la oxidacion
de nutrientes para generar ATP, un proceso que se produce en la cadena de transporte de
electrones de la mitocondria (Alberts et al., 2014).

Por otro lado, la mitocondria también juega un papel importante en la respuesta inmunitaria
del organismo. Se ha demostrado que las mitocondrias liberan ciertas moléculas que actdan
como sefales para alertar al sistema inmunitario sobre la presencia de dafio celular o
infeccion (West y Shadel, 2017). Asimismo, se evidencia que ciertos procesos inmunitarios,
como la inflamacién, pueden afectar la funcién mitocondrial en algunos tipos de células
(Mills et al., 2017).

La importancia de la mitocondria también se extiende a la biologia evolutiva. Se cree que la
mitocondria tiene un origen endosimbidtico, lo que significa que se origin6 a partir de una
célula procariota que fue fagocitada por otra célula. La teoria de la endosimbiosis propone
que las mitocondrias evolucionaron a partir de bacterias que se establecieron en células
hospedadoras y se convirtieron en organelas especializadas (Lane y Martin, 2012).
Estructuray caracteristicas

La estructura de la mitocondria es altamente especializada y compleja, y su conocimiento es
esencial para comprender su funcién y los procesos celulares en los que participa (Figura 1).
La mitocondria esta rodeada por una doble membrana, que se origina durante el proceso de
endosimbiosis, como resultado de la incorporacién de una bacteria aer6bica en una célula
eucariota. La membrana externa es lisa y contiene porinas, proteinas que permiten el paso de

moléculas pequefias, como el oxigeno y el didxido de carbono, al interior de la mitocondria.
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Por otro lado, la membrana interna es altamente plegada, formando crestas mitocondriales,
que aumentan significativamente la superficie de contacto entre la membrana interna y el
citosol, permitiendo una mayor eficiencia en la produccion de energia (Voet et al., 2016).

El espacio intermembrana es el espacio entre la membrana externa y la interna de la
mitocondria. Es un espacio pequefio, que contiene una concentracién alta de iones H+, que
se produce durante la oxidacion de los nutrientes, y se utiliza para la sintesis de ATP en la
matriz mitocondrial (Alberts et al., 2002).

La matriz mitocondrial es la region interna de la mitocondria, rodeada por la membrana
interna. Esta region contiene una gran cantidad de enzimas, cofactores y moléculas
necesarios para la produccion de energia y el mantenimiento de la estructura de la
mitocondria. Ademas, la matriz mitocondrial también alberga el ADN mitocondrial, el cual
es esencial para la sintesis de proteinas mitocondriales (Alberts et al., 2002; Lodish et al.,
2020).

El ADN mitocondrial es un pequefio genoma circular de doble cadena, que codifica para
algunas de las proteinas necesarias para la produccion de energia en la mitocondria. Aunque
el ADN mitocondrial es relativamente pequefio, es esencial para la funcién de la mitocondria,
y las mutaciones en el ADN mitocondrial estan asociadas con una amplia variedad de
enfermedades, como la diabetes, el cancer y la enfermedad de Parkinson (Wallace y Chalkia,
2013).

Figura 1. Estructura mitocondria

Fuente: ( D'Ortencio y Navigante, 2016)

Funciones
La mitocondria es conocida cominmente como la "central eléctrica” de la célula, debido a su

papel critico en la produccion de energia celular. La mitocondria es el lugar donde se lleva a
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cabo la respiracién celular, un proceso en el cual la glucosa y otros compuestos organicos
son descompuestos y convertidos en energia utilizable en forma de ATP (adenosina
trifosfato). Este proceso es esencial para la supervivencia de la célula, ya que la mayoria de
las funciones celulares dependen de la energia generada por la mitocondria (Alberts et al.,
2014).

Ademas de su funcion energética, la mitocondria también juega un papel importante en la
regulacion del metabolismo celular. Por ejemplo, se ha demostrado que las mitocondrias
estan involucradas en la produccion de hormonas y otros compuestos bioactivos que regulan
la funcion celular. También se sabe que las mitocondrias son importantes en la homeostasis
del calcio celular, lo que significa que mantienen los niveles de calcio en la célula en un rango
estrecho y controlado (Suliman y Piantadosi, 2016).

Otra funcion importante de la mitocondria es su papel en la apoptosis, 0 muerte celular
programada. Cuando una célula se encuentra en condiciones de estrés o dafio, la mitocondria
puede activar una cascada de sefializacion que eventualmente lleva a la muerte de la célula.
Este proceso es importante para la eliminacion de células dafiadas o anormales y para
mantener la salud celular a largo plazo (Galluzzi et al., 2020).

Una funcién importante de la mitocondria es la sintesis de hierro-sulfur (Fe-S), un proceso
esencial para la sintesis de proteinas y la regulacion del metabolismo del hierro en la célula.
La sintesis de Fe-S se produce en la matriz mitocondrial y requiere de la participacion de una
serie de proteinas que se encuentran en la membrana interna de la mitocondria. Ademas, la
mitocondria también participa en la sintesis de algunos aminoécidos, como la arginina y la
ornitina (Lill, 2009).

Por otro lado, se han identificado varias otras funciones de la mitocondria en la célula
eucariota. Por ejemplo, se ha demostrado que las mitocondrias estan involucradas en la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que pueden actuar como moléculas
sefializadoras para regular la expresion génica y la funcion celular. También se ha sugerido
que las mitocondrias pueden estar involucradas en la sefializacion celular y la comunicacion
intercelular, aunque se necesita mas investigacién para comprender completamente estos

procesos (Sena y Chandel, 2012).

Vol. 9, N°. 1, ENERO — MARZO 2024

( ]
l189]



JOURNAL OF SCIENCE AND RESEARCH E-I1SSN: 2528-8083

Patologias

Las alteraciones mitocondriales son de gran importancia clinica debido a que las
mitocondrias tienen una variedad de funciones esenciales en la célula, incluyendo la
produccion de energia, la regulacion del metabolismo celular, la homeostasis del calcio y la
apoptosis. Cuando las mitocondrias no funcionan correctamente, pueden ocurrir una serie de
patologias que pueden ser graves o incluso letales (Wallace, 2010).

Una de las patologias mas conocidas relacionadas con las alteraciones mitocondriales es la
enfermedad mitocondrial, una enfermedad genética que afecta la capacidad de las
mitocondrias para producir energia. Estas enfermedades pueden tener una amplia variedad
de manifestaciones clinicas, que van desde problemas neuroldgicos hasta problemas
cardiacos, hepaticos y musculares (Schon y DiMauro, 2001).

Segun (Wallace, 2018), las enfermedades mitocondriales pueden ser causadas por
mutaciones en el ADN mitocondrial o en los genes nucleares que codifican proteinas
mitocondriales. Las mutaciones en el ADN mitocondrial son especialmente problematicas
porgue el ADN mitocondrial no tiene un sistema de reparacion de errores tan efectivo como
el del ADN nuclear, lo que significa que las mutaciones tienden a acumularse con el tiempo.
Ademaés de las enfermedades mitocondriales genéticas, también se ha demostrado que las
alteraciones mitocondriales pueden estar involucradas en una variedad de enfermedades
adquiridas. Por ejemplo, se ha sugerido que las alteraciones mitocondriales pueden ser un
factor contribuyente en el envejecimiento y en enfermedades relacionadas con la edad, como
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer (Wallace, 2018).

Se ha demostrado que las alteraciones mitocondriales estan presentes en una variedad de
enfermedades metabolicas, incluyendo la diabetes y la obesidad. Segun (Li et al., 2019), las
mitocondrias juegan un papel importante en la regulacién del metabolismo energético, y las
alteraciones mitocondriales pueden contribuir a la disfuncion metabdlica y a la acumulacion
de lipidos.

La importancia clinica de las alteraciones mitocondriales también se extiende al campo de la
medicina personalizada. Segun (DiMauro y Schon, 2013), las alteraciones mitocondriales
pueden ser especialmente problematicas para la terapia farmacolégica debido a que las
mitocondrias tienen una variedad de proteinas de transporte y enzimas que son esenciales

para el metabolismo de los farmacos. Esto significa que las alteraciones mitocondriales
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pueden alterar significativamente la respuesta de un paciente a un determinado farmaco, lo
que puede llevar a efectos secundarios graves o incluso a la ineficacia del tratamiento.
Casos clinicos

Un paciente varon de 25 afios de edad, con antecedentes familiares de enfermedad
mitocondrial, presenta un cuadro clinico de:

e Debilidad muscular progresiva

e Fatiga cronica desde la adolescencia.

Los andlisis de sangre muestran niveles elevados de lactato y creatina quinasa, y una biopsia
muscular revela la presencia de fibras musculares rojas rasgadas y la acumulacién de
mitocondrias en forma de anillo. Se confirma el diagndstico de enfermedad mitocondrial
mediante la identificacion de una mutacion patogénica en el gen MT-TL1 del ADN
mitocondrial (Blakely et al., 2013).

El gen MT-TL1 o también conocido como el sindrome de melas, es una patologia de herencia
mitocondrial caracterizada por mutaciones en los genes generando un desbalance entre la
produccion y el consumo energético, afectando principalmente el sistema nervioso central y
el musculo esquelético. La sospecha clinica es el primer paso para identificar los pacientes
que podrian cursar con esta patologia, esto sumado a los hallazgos imagenolégicos, siendo
la resonancia cerebral el estudio de eleccidon apoyado por la espectroscopia y la anisotropia
fraccional, hallazgos que se correlacionan con los sintomas y signos encontrados (Aura y
Org, 2013). EIl tratamiento se centra en reducir la inflamacion y mejorar la funcién
mitocondrial. Se utilizan terapias inmunomoduladoras y antioxidantes para abordar las
manifestaciones clinicas. La rehabilitacion neurolégica también desempefia un papel
importante en el manejo del paciente (Cohen et al., 2018).

Una mujer de 30 afios con antecedentes familiares de enfermedad mitocondrial experimenta
debilidad muscular progresivay fatiga constante desde la adolescencia. Los analisis de sangre
revelan elevacion de lactato y creatina quinasa. La biopsia muscular muestra fibras
musculares desorganizadas y la presencia de mitocondrias agrupadas anormalmente. Se
identifica una delecion del ADN mitocondrial en el gen MT-TL1 (Smith et al., 2015).

La presencia de debilidad muscular, fatiga cronica y la elevacion de lactato sugieren un

trastorno mitocondrial. La confirmacidn diagnostica se logra mediante la identificacion de la
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delecion del ADN mitocondrial especificamente en el gen MT-TL1, caracteristico del
sindrome de Kearns-Sayre (Smith et al., 2015). La resonancia cerebral, respaldada por la
espectroscopia y la anisotropia fraccional, se realiza para evaluar las alteraciones
neuromusculares especificas asociadas al sindrome de Kearns-Sayre. Estos estudios
proporcionan una comprension detallada de las afectaciones cerebrales y musculares,
correlacionando los hallazgos con los sintomas del paciente (Jones y Williams, 2017).

El sindrome de Kearns-Sayre es una enfermedad mitocondrial rara caracterizada por
afectaciones neuromusculares y manifestaciones multisistémicas. Esta patologia esta
vinculada a delecciones del ADN mitocondrial y presenta una variedad de sintomas que
afectan la calidad de vida del paciente. EI manejo del sindrome de Kearns-Sayre es
principalmente sintomatico, abordando las manifestaciones clinicas especificas. Se enfoca en
mejorar la calidad de vida del paciente mediante terapias de soporte, manejo del dolor y, en

algunos casos, se considera la administracion de antioxidantes (Smith et al., 2015).

DISCUSION

La principal funcion de la mitocondria es la produccion de energia celular a través del proceso
de respiracién celular. Como sefialan (Lee et al., 2022), este proceso se lleva a cabo a través
de la cadena de transporte de electrones, que es una serie de reacciones bioquimicas en las
que se generan protones y se establece un gradiente electroquimico que impulsa la sintesis
de ATP a través de la ATP sintasa. La producciéon de ATP es una de las funciones mas
importantes de la mitocondria, ya que es la fuente principal de energia para la célula.
Ademas de su papel en la produccion de energia, la mitocondria también participa en la
regulacion del metabolismo celular. Por ejemplo, la mitocondria es el sitio principal de la
beta-oxidacién de acidos grasos, que es un proceso importante en la produccion de energia a
partir de lipidos (Kerner y Hoppel, 2018). La estructura altamente especializada de la
mitocondria, con sus membranas internas altamente plegadas y la matriz mitocondrial,
demuestra su complejidad y su adaptacion para maximizar la eficiencia en la produccién de
energia (Voet et al., 2016). Ademas de su papel principal en la produccién de ATP, la
mitocondria desempefia funciones cruciales en la regulacion de la respuesta inmunitaria, la
sintesis de hierro-sulfur y la participacion en procesos celulares como la apoptosis (West y
Shadel, 2017; Galluzzi et al., 2020; Lill, 2009).
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Las disfunciones mitocondriales estan vinculadas a una variedad de enfermedades, desde
trastornos neuromusculares hasta enfermedades neurodegenerativas. Estudios recientes han
identificado conexiones entre la disfuncién mitocondrial y enfermedades como Parkinson,
Alzheimer, diabetes tipo 2, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), y la enfermedad de
Huntington (Rocha et al., 2021). Estas patologias destacan la importancia de comprender y
abordar los problemas relacionados con la mitocondria para desarrollar estrategias
terapéuticas efectivas.

El conocimiento sobre la mitocondria no solo es esencial para comprender la biologia celular
y molecular, sino que también abre puertas a investigaciones prometedoras y aplicaciones
clinicas. Las implicaciones de las alteraciones mitocondriales en enfermedades adquiridas y
genéticas, asi como su impacto en la medicina personalizada, resaltan la necesidad de
continuar explorando este campo (DiMauro y Schon, 2013). Investigaciones futuras podrian
centrarse en estrategias terapéuticas especificas para abordar las alteraciones mitocondriales

y sus consecuencias clinicas.

CONCLUSIONES

El estudio de la mitocondria revela su importancia critica en la biologia celular y molecular,
donde desemperia un papel central en la produccion de energia a través de la respiracion
celular.

Las alteraciones mitocondriales estan estrechamente vinculadas a diversas patologias, desde
trastornos neuromusculares hasta enfermedades neurodegenerativas. La relacion entre la
disfuncion mitocondrial y enfermedades como Parkinson, Alzheimer, diabetes tipo 2,
esclerosis lateral amiotrofica (ALS) y enfermedad de Huntington subraya la importancia de
comprender y abordar los problemas mitocondriales para desarrollar estrategias terapéuticas
efectivas.

Las implicaciones de las alteraciones mitocondriales en enfermedades genéticas y adquiridas,
junto con su impacto en la medicina personalizada, resaltan la necesidad continua de explorar
este campo. Futuras investigaciones podrian enfocarse en desarrollar estrategias terapéuticas
especificas para abordar las alteraciones mitocondriales y mejorar la comprension de sus

consecuencias clinicas.
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