INFORME SOBRE LA TOXICIDAD MITOCONDRIAL EN ENACH (NBIA)

Las mitocondrias son organulos citoplasmaticos esenciales para la vida y la muerte. Las
mitocondrias desempefian un papel fundamental en varios procesos bioquimicos en la neurona,
incluido el metabolismo energético y la produccion de ATP, la homeostasis intracelular de calcio
y la sefializacidn celular, todas ellas implicadas en la regulacién de la excitabilidad neuronal. Por
esta razon, no es sorprendente que las alteraciones en la funcién mitocondrial hayan surgido
como una de las caracteristicas patoldgicas en las enfermedades neurodegenerativas (Cavallucci
et al., 2013). Ademas, las evidencias experimentales sugieren que los cambios estructurales en
las mitocondrias, incluidos el aumento de la fragmentacidn mitocondrial y la disminucién de la
fusion mitocondrial, son factores criticos asociados con la disfuncién mitocondrial y la muerte
celular en la neurodegeneracion.

La participacion mitocondrial en la patogénesis de la neurodegeneracién con
acumulacién de hierro en el cerebro (NBIA, por sus siglas en inglés) ha sido demostrada por
varios informes cientificos. De esta forma, los fibroblastos de pacientes con PKAN mostraron
alteracion del estado oxidativo dependiente del hierro y disfuncion de la homeostasis del hierro
mitocondrial, asociada con la alteracién del potencial de la membrana mitocondrial y la
acumulacién de ROS (Santambrogio et al., 2015; Alvarez-Cordoba et al., 2018). Es importante
destacar que las neuronas derivadas de los pacientes con Neurodegeneracién asociada a
Pantotenato Kinasa (PKAN) mostraron un profundo deterioro de la respiracion mitocondrial y
de las propiedades electrofisioldgicas, junto con la peroxidacién de lipidos y la alteracion del
estado oxidativo, la via biosintética dependiente del hierro mitocondrial y la homeostasis del
hierro citosélico (Orellana et al., 2016; Alvarez-Cordoba et al., 2018). Ademas, se han informado
alteraciones en el potencial mitocondrial y cambios en el metabolismo del calcio en modelos
animales de neurodegeneracion asociada a PLA2G6 (PLAN) (Strokin y Reiser, 2016).

Por lo tanto, la identificacién de posibles agentes tdxicos mitocondriales desde
medicamentos a factores ambientales es una parte esencial del manejo clinico de Ia
enfermedad.

Hay muchas razones por las cuales ciertas sustancias pueden ser tdxicas para las
mitocondrias. Por ejemplo, si se inhibe la cadena de transporte de electrones mitocondrial (ETC),
los pacientes en los que la funcion de la mitocondria ya estd comprometida pueden verse
gravemente afectados. Ademads, los radicales libres dafiinos pueden formarse a partir de
especies reactivas de oxigeno y agravar la disfuncién mitocondrial y, como consecuencia, la
progresion de la enfermedad.

En las enfermedades neurolégicas, los médicos usan una variedad de medicamentos que
pueden ayudar con los numerosos sintomas de la enfermedad o pueden ser necesarios para
tratar las comorbilidades (otras enfermedades o afecciones que el paciente puede tener y que
pueden estar relacionadas o no con la enfermedad neuroldgica). Algunos de estos
medicamentos pueden ser realmente dafiinos para las mitocondrias, por lo que es necesario (y
critico) equilibrar siempre la necesidad médica con los posibles efectos secundarios dafinos para
las mitocondrias.

La informacion sobre posibles medicamentos daiiinos para las mitocondrias se
encuentra en

https://www.mitopatients.org/mitodisease/potentially-harmful-drugs
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