Mitocondrias en la vida
y en la muerte celular
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ste informe un resumen de los trabajos de investigacion(*), correspondiente al papel de

las mitocondrias en el metabolismo energético celular y su posible participacion en varios

mecanismos de la muerte celular, adelantados por el autor en el transcurso de los tltimos
arios con el apoyo financiero de Conciencias (proyecto codigo 1118-05-261-97) y de la Univer-
sidad Nacional de Colombia, sede Medellin.

Las mitocondrias son unas estructuras de las células eucarioticas responsables del suministro de
energia. La transformacion de energia se realiza en la membrana interna mitocondrial median-
te el acoplamiento entre la enzima H* - ATPasa y el transporte de electrones en la cadena
respiratoria. La forma intermedia de energia en este mecanismo es el potencial electroquimico de
protones en dicha membrana.

Los metabolitos principales del sistema mitocondrial de transformacion de energia son los aniones,
los cuales atraviesan la membrana externa mitocondrial para ser utilizados en la matriz
mitocondrial, o en el citoplasma. Asi que la permeabilidad de [a membrana externa, si estuviera
regulada de alguna manera, podria jugar un papel importante en el control del metabolismo
energético de las células. Es conocido que la permeabilidad de la membrana es debida a la
presencia de los poros, VDAC (voltaje — dependent anion channels), de manera que tales poros
se cierran a aplicar un potencial eléctrico, aunque el mecanismo de la generacion del potencial
eléctrico en la membrana externa mitocondrial no se conoce. Para solventar la problemdtica
hemos propuesto varios mecanismo, los cuales tedricamente son capaces de desarrollar el poten-
cial suficiente para cerrar los VDAC. Mediante la simulacion computacional de dichos mecanis-
mos se hace posible el explicar la diferencia principal entre el metabolismo energético de las
células normales y tumorales, especificamente el efecto Crabtree.
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Las mitocondrias también juegan un papel principal
en el envejecimiento y la muerte celular. Es bien reco-
nocida la teoria del envejecimiento la que relaciona va-
rios dafios celulares con el estrés oxidativo, en el cual
las mitocondrias juegan el papel crucial, por cuanto es
la fuente mds potente de la generacion de radicales li-
bres dentro de las células. La combinacion de una alta
produccion de radicales libres con el exceso de calcio
citoplasmdtico causa cambios estructurales de las
mitocondrias, las cuales se hinchan hasta que se rompe
su membrana externa. Este evento es de suma impor-
tancia en la muerte celular dado que al romperse la
membrana externa de mitocondrias salen el citocromo ¢
y varios otros factores, los cuales son los que inician el
proceso de destruccion del niicleo de una manera
genéticamente programada.

La ruptura de la membrana externa mitocondrial tam-
bién lleva a una enorme activacion del transporte de
electrones entre las membranas mitocondriales por me-
dio del citocromo C, oxidando el NADH citopldsmico.
Consecuentemente hemos propuesto un mecanismo se-
gun el cual este proceso de la reduccion-oxidacion es
importante para el control de la apoptosis. Se supone
que mientras las células contengan NADH, el citocromo
C permanece en el estado preponderantemente reduci-
do y asi la apoptosis no se inicia hasta el momento de
agotarse de NADH, cuando el citocromo C se oxida.

El andlisis de varios de estos procesos complejos tiene
una clara perspectiva para el aprendizaje del compor-
tamiento de los sistemas bioldgicos mediante la utiliza-
cion de simulaciones computacionales, lo que estamos
desarrollando en nuestros trabajos de investigacion. Las
teorias de transformacion de energia en la membrana
interna mitocondrial, la regulacion del flujo energético
a través de la membrana externa mitocondrial, y el
transporte de electrones entre las membranas, fueron
representados mediante circuitos eléctricos, o de la
cinética bioquimica, e interpretados mediante los mo-
delos matemdticos con el subsecuente andlisis con base
en la simulacion computacional. Algunos de estos
modelos ya fueron comprobados experimentalmente
mientras que otros esperan para ser validados en proxi-
mos proyectos.
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