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Resumen 

Introducción: La apoptosis se ha relacionado con importantes procesos, como el 

desarrollo embrionario, la eliminación del exceso de células, de aquellas envejecidas, 

dañadas o de aquellas que pueden ser un peligro potencial. Desarrollo: Se realizó una 

revisión bibliográfica sobre el papel central que juega la mitocondria en la ejecución, 

amplificación y regulación de la apoptosis, las principales moléculas implicadas, las 

alteraciones morfológicas y bioquímicas que experimenta  esteorgánulo durante este 

proceso, entre ellas la liberación de proteínas desde el espacio ínter membranoso; cada 

una con funciones pro apoptóticas claves y destinos diferentes, la apertura del poro de 

mailto:aleidajosefa@infomed.sld.cu
mailto:Candina@infomed.sld.cu


2 

 

transición de permeabilidad, las alteraciones en la homeostasis del Ca2+ y la formación 

del apoptosoma en el citosol. Conclusiones: El conocimiento de todos los actores del 

proceso apoptótico y la profundización del papel exacto que ellos juegan, nos acerca al 

entendimiento de procesos fisiológicos y patológicos que cursan con incremento o 

inhibición de la apoptosis.  

Palabras clave: Apoptosis, mitocondria, poro mitocondrial. Apoptosoma.  

 

Introducción 

La apoptosis ha sido descrita como un mecanismo esencial en la órgano- génesis 

normal y en el desarrollo tisular, así como en funciones celulares propias de sistemas 

de renovación celular en organismos adultos. Este proceso preserva la homeostasis y 

resulta la contrapartida de la proliferación celular.1 

Se considera un fenómeno biológico generalizado, que ocurre tanto en organismos 

multicelulares como en unicelulares. Los mecanismos de inducción de este tipo de 

muerte celular, los patrones morfológicos y los sistemas reguladores son básicamente 

los mismos en estos organismos.2 Es interesante el hecho de que las moléculas 

implicadas en este tipo de muerte y sus mecanismos de regulación se hayan 

conservado durante el proceso evolutivo. 

La mayoría de las células animales tienen la capacidad de autodestruirse mediante la 

activación de un programa suicida, cuando no son necesarias o experimentan un daño 

irreversible en el genoma. Este fenómeno ocurre de forma natural en diferentes tejidos 

a lo largo de la vida, con lo cual se garantiza la homeostasia. En el hombre, la 

apoptosis está relacionada con procesos que abarcan desde el desarrollo de tejidos y 

órganos durante la embriogénesis hasta: la regulación del recambio celular en el 

individuo adulto, el desarrollo y la funcionalidad del sistema nervioso, así como el 

control de la respuesta inmune3, 4.  

También constituye un mecanismo de defensa para eliminar células potencialmente 

peligrosas, como aquellas que han sido infectadas por virus o células que presentan 

alteraciones genéticas, incluyendo las células tumorales.5 
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Desarrollo  

La mitocondria y la apoptosis 

La Mitocondria juega un papel central en diversas funciones celulares, como son: la 

producción de energía, la modulación del estado redox, el balance osmótico, la 

regulación y homeostasis de Ca2+ y la comunicación entre los organelos. Además, 

interviene en la respuesta celular ante múltiples y variadas situaciones de estrés 

fisiológico y genético, así como en complejos procesos, como la proliferación celular y 

la senescencia6, 7. 

Existen dos vías de señalización reconocidas que conducen a la muerte de la célula por 

apoptosis: la vía extrínseca a partir de señales provenientes de la superficie de celular, 

donde se localizan los receptores de muerte, y la vía intrínseca generada en el interior 

de la célula por estímulos intracelulares estresantes. En ambos casos la mitocondria 

juega un papel central en la ejecución, amplificación y regulación de este proceso. Este 

organelo también está implicado en otras formas de muerte celular.5-,7 Cuando un 

estímulo celular estresante rompe el equilibrio muerte/supervivencia a favor de la 

primera, son muchos los cambios fisiológicos y estructurales que experimenta la 

mitocondria en dependencia de la intensidad y persistencia del estímulo. Estas 

alteraciones pueden llevar a la célula a un punto llamado de "no retorno" en su camino 

a la muerte y se produce, desde el espacio intermembranoso hacia el citosol, la 

liberación de proteínas con funciones proapoptóticas claves como: citocromo c (cit c)8,9 

factor inductor de apoptosis (AIF),8endonucleasa G (Endo G),11 HtrA2/Omi, del inglés 

High temperaturerequirement A212 y SMAC/Diablo, del inglés 

SecondMitochondriaderivedActivator of Caspase/Direct IAP bindingproteinwithlow pI.13 

AIF y Endo G, una vez liberadas al citosol, se trastocan al núcleo celular y favorecen la 

expresión de moléculas proapoptóticas.14Omi y SMAC/Diablo se unen en el citosol con 

proteínas inhibidoras de apoptosis (IAP),15 lo que provoca que estas últimas no ejerzan 

su acción inhibidora16 y favorecen, por tanto, la apoptosis celular. AIF también induce 

directamente la activación de caspasas.8Cit c, una vez en el citosol, dispara la 

formación del apoptosoma al unirse con el factor activador de proteínas apoptóticas 

(APAF 1), ATP y procaspasa 9. APAF 1 y procaspasa 9 interaccionan por sus dominios 

CARDs, lo que lleva al procesamiento de esta última y dan lugar a su forma activa: la 
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caspasa 9. Una vez que ha adquirido su forma activa provoca la proteólisis a nivel de 

los grupos aspartatos de las caspasas efectoras 3, 6 y 7.14 

Las caspasas efectoras activadas son capaces de hidrolizar proteínas estructurales del 

citoesqueleto y del núcleo celular como actina, láminas A y B, gelsolina, entre otras, y 

proteínas relacionadas con la reparación, replicación y transcripción del ADN, como 

poli-ADP-ribosa polimerasa (PARP).Estas cascadas de reacciones conducen finalmente a 

la muerte celular, es decir, que a nivel de la mitocondria existe un punto de 

amplificación en la vía apoptótica.8 

Por otra parte, la señal de muerte también puede llegar a la mitocondria proveniente 

de los receptores de muerte de membrana plasmática como el FAS, TNFR, entre otros, 

a través de Bid, proteína de la familia Bcl-2, que al ser procesada por la caspasa 8 es 

escindida y su fragmento c-terminal (tBid) actúa sobre la mitocondria, para facilitar la 

salida del Cit c.11 

El tamaño de las moléculas que se vierten al citosol en algunos casos excede el 

diámetro del poro de la membrana mitocondrial externa (MME). Alguna forma 

alternativa de aumento de la permeabilización de la MME es obligatoria para su 

liberación.17 

Se han propuesto varios modelos para explicar el aumento de la permeabilidad de la 

MME. Estos modelos no son necesariamente exclusivos, y existe la posibilidad de 

coexistir diferentes mecanismos o combinaciones de ellos, dependiendo de las 

condiciones y del tipo celular. En general, los mecanismos principales son dos: el 

primero es el modelo de permeabilización de la MME directo, en el cual las proteínas 

proapoptóticas de la familia Bcl-2, como Bax y Bak, promueven directa o 

indirectamente la apertura de poros en la MME, suficientemente amplios como para 

permitir la canalización de las proteínas apoptogénicas. El otro modelo es el de 

transición de permeabilidad (PT) donde la apertura de la MME y el descargo de los 

componentes del espacio intermembranoso es seguido de la apertura del poro de 

transición de permeabilidad (PTP), canal formado en la membrana mitocondrial interna 

(MMI).15 

La apertura prolongada del PTP provoca pérdida de la estructura en forma de crestas 

de la MMI con expansión de la matriz mitocondrial. La consecuencia primaria de la 

apertura prolongada del PTP es la despolarización mitocondrial debido al equilibrio en el 



5 

 

gradiente de protones, es decir, falla el mantenimiento del potencial de membrana. La 

pérdida de la distribución asimétrica de protones y otros iones en ambas caras de la 

MMI trae consigo la disipación del gradiente eléctrico y químico necesario. A nivel de la 

cadena de transporte de electrones ocurre un desacople con caída en la producción de 

ATP y la producción excesiva de especies reactivas del oxígeno, y finalmente la 

inhibición de la respiración. Se produceliberación masiva de ión Ca2+ de la matriz e 

hinchazón de esta, determinada por la presión coloidal y osmótica aplicada. Como 

consecuencia las propias crestas sin restricción causan las brechas en la MME y la 

salida de las proteínas del espacio intermembranoso al citosol.18 Los componentes de 

ambas membranas se acoplan para formar poros en este punto de contacto, lo cual 

permite que pasen moléculas de peso igual a 1,5 kD.5 

La opinión de los autores sobre la composición molecular del PTP es controvertida; no 

obstante y apoyados en variados métodos de estudio molecular, se acepta que 

proteínas como el traslocador de nucleótidos de adenina de la MMI (ANT), del inglés 

AdenineNucleotide Translocator16, el canal aniónico dependiente de voltaje (VDAC), del 

inglés Voltage-DependentAnion Channel,17 y la ciclofilina D de la matriz (CyP-D) forman 

parte de la estructura del PTP.18 Otras proteínas adicionales están presentesy juegan un 

importante papel en la regulación del PTP, pero no son consideradas parte de la 

estructura de este; en este caso están los miembros pro y anti apoptóticos de la familia 

Bcl-2, como por ejemplo, Bak y Bcl-XL.19 

Las proteínas de la familia Bcl-2 participan en el control y regulación de la apoptosis, 

las cuales se caracterizan por la presencia en su estructura de, al menos, una de las 

cuatro secuencias (BH1-BH4). El dominio BH3 está relacionado con la función pro 

apoptótica. Las proteínas pueden formar homodímeros y heterodímeros y se agrupan 

en tres subfamilias: la subfamilia antiapoptótica (entre ellas Bcl-2, Bcl-XL, Mcl-1, Bf-11, 

A1, Bcl-w, BRAG-1 y otras), la subfamilia de proteínas proapoptóticas (Bax y Bak) y las 

proteínas proapoptóticas con un único dominio BH3 (Bid, Bim, Bad y otras). Las 

proteínas proapoptóticas pueden producir poros por sí solas en liposomas, lo que indica 

que probablemente son suficientes para formar el poro mitocondrial que permite la 

liberación del citocromo C.20 Las proteínas de la familia Bcl-2 son los reguladores más 

importantes del proceso de apoptosis.12 
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La proteína proapoptóticaBax y quizás Bak y Bid pueden regular la apertura del PTP por 

interacción con ANT; sin embargo, Bcl-2 y Bcl-XL antagonizan este efecto e inhiben la 

formación del poro como un complejo. Bax y Bcl-XL pueden interaccionar con VDAC 

para abrir y cerrar el PTP respectivamente. A pesar de esto el papel de ANT y VDAC en 

el ensamblaje de PTP aún genera amplia controversia.18,21 

La liberación de Cit C al citosol, evento crucial en el proceso apoptótico, está favorecida 

por la interacción heterodimérica de miembros de la familia Bcl-2; por ejemplo, la que 

forman Bax y Bak. Las proteínas de muerte con dominio único BH3 (ejemplo Bid) 

inducen oligomerizaciónBax/Bak en la MME, para resultar en activación de Bax y 

permeabilización de la MME.21, 22 

Consideraciones finales 

La mitocondria tiene un papel central en la apoptosis. Durante este evento son muchos 

los cambios morfológicos y bioquímicos que sufre el organelo y numerosas familias de 

moléculas interactúan para ejecutar, amplificar y regular el proceso.  

La disfunción mitocondrial dependiente de la formación del PTP con alteraciones de la 

regulación en la homeostasis del Ca2+ se ha estudiado y relacionado en más de 40 

enfermedades humanas, incluyendo los procesos de isquemia reperfusión, lesiones 

cardiacas, isquemia y traumatismos cerebrales, distrofia muscular causada por 

deficiencia de colágeno VI, enfermedades neurodegenerativas, hepatotoxicidad por 

acetaminofén y hepatopatías.23-29 

La sobrecarga de Ca2+ ha sido relacionada con el daño celular en muchos tipos de 

tejidos. En las neuronas, por ejemplo, la neurotoxicidad inducida por glutamato está 

asociada con un incremento prolongado de Ca2+ y se plantea que la acumulación 

excesiva de este ión en el citosol produce pérdidas neuronales severas.24 

Conclusiones 

El conocimiento de todos los actores del proceso apoptótico y la profundización del 

papel exacto que ellos juegan en este importante evento nos acerca al entendimiento 

de procesos fisiológicos y patológicos que cursan con incremento o inhibición de la 

apoptosis. Esto permite, además, un acercamiento a la creación de alternativas de 

tratamiento que tengan como blancos terapéuticos alguna de estas moléculas.  
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