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RESUMEN

Las plaquetas, agentes reguladores del proceso hemostatico, juegan un rol importante en
la aparicion de enfermedades cardiovasculares al participar en la formacion de trombos,
donde la presencia de esta relacion ha llevado a que se necesite indagar en los mecanismos
que ocurren durante la formacién del tapon plaquetario como son la activacién, adherencia
y agregacion de las plaquetas a traves del estudio de la funcion plaquetaria, donde la terapia
plaquetaria busca prevenir la formacion de trombos, minimizar los riesgos que presentan
los farmacos e investigar nuevos compuestos cuya funcion pueda cubrir el riesgo de
hemorragia entre otras limitaciones. En ellos se encuentran los antiagregantes plaquetarios,
compuestos inhibidores que comprenden amplias categorias entre los que se encuentra la
inhibicién de los complejos mitocondriales, los cuales llevan a una disminucion del ATP
mitocondrial, cambios en los niveles de ROS y en la correspondiente agregacion
plaquetaria dependiendo el grado de efecto que produzca en la mitocondria, clasificandose
finalmente en inhibidores capaces de inhibir la formacién de trombos por si mismos o

necesitando la inhibicién de la produccion de ATP glucolitico para ocasionar este efecto.

Palabras claves: Plaquetas, complejo mitocondrial, agregacion plaquetaria, ATP,
ROS



1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares corresponden a la primera causa de muerte en el
mundo e implica a todas aquellas enfermedades en que se vea alterado el corazon o los
vasos sanguineos, por lo que se encuentra comdnmente asociado a problemas relacionados

con insuficiencia cardiaca, fiebre reumatica, accidentes cerebrovasculares o trombosis.

Las plaquetas juegan un rol importante en la aparicion de estos eventos cardiovasculares
viéndose implicadas en la hemostasis y trombosis, debido a que estas se activan, adhieren y
producen la agregacion plaquetaria que puede llevar a la formacion de coagulos, donde se

impide el correcto flujo sanguineo y se produce un dafio irreversible en el tejido afectado.

El proceso de formacién del trombo comienza simultineamente a la agregacién
plaquetaria al ocurrir una lesion tisular, ya que durante el proceso de dafio en la pared de los
vasos ocurre una vasoconstriccion local que lleva a la activacion de las plaquetas en la zona
afectada y liberacion de factores como tromboxano o ADP que llevan a la adhesion de las
mismas a la pared endovascular, la agregacién plaquetaria sucede en estas primeras
plaquetas a través de la formacion de puentes de fibrindgeno entre estas y el complejo
glucoproteina 11b/I1la, posteriormente en la cascada de coagulacion la trombina actGa sobre
el fibrindgeno y lleva a la formacion de la malla de fibrina y la consolidacién del trombo.

La elevada prevalencia de enfermedades cardiovasculares en Chile ha provocado que

sean de gran interes conocer su origen, actividad y como regular estos procesos, llevando al
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estudio de nuevas estrategias contra la formacion de trombos. Dentro de esta
experimentacion se encuentran los antiagregantes plaquetarios, compuestos cuya finalidad
es impedir la formacion de trombos, llevando a alterar los procesos plaquetarios de
activacion, adhesion y agregacion. Dentro de las nuevas moléculas con actividad
antiplaquetaria se pueden encontrar los inhibidores mitocondriales, los cuales disminuyen
la capacidad de produccion energética de las mitocondrias, alterando la produccion de ATP
y equivalentes de reduccion generando la incapacidad de poder responder eficientemente a
la formacion de trombos. Las mitocondrias, por tanto, son organelos de gran importancia y
son consideradas como la parte central del metabolismo energético del ser humano, donde
los compuestos antiagregantes provocan un cambio en los procesos que ocurren dentro de
estas, como son el ciclo del &cido tricarboxilico y la cadena respiratoria de electrones,
funcién principal de las mitocondrias que llevan a la obtencién de ATP mediante la

fosforilacion oxidativa.



2. OBJETIVOS

Objetivo general

¢ Investigar el efecto de inhibidores mitocondriales sobre la funcion plaquetaria

Objetivos especificos

1. Establecer los principales inhibidores mitocondriales usados para la regulacion de la

funcién plaquetaria.

2. ldentificar los inhibidores mitocondriales con mayor potencial terapéutico

antiplaquetario



3. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de informacion referente a temas relacionados a enfermedades
cardiovasculares, trombosis y antiagregantes plaquetarios fue realizada utilizando articulos
en las bases de datos “Google Academics”, “Science direct” y “Web of science”,
encontrando documentos en revistas como “Blood reviews”, “Blood”, “Platelets”, “PLoS

One”, entre otras.

e Fueron utilizados documentos publicados desde el afio 2000 hasta la actualidad, en
cuanto a la informacion referente a antiagregantes plaquetarios.

o Ciertas publicaciones anteriores al 2000 fueron utilizadas con objeto de describir el
mecanismo de accion y el origen del compuesto.

e Los términos de busqueda utilizados incluyeron “Mitocondrial inhibitor”, “Platelet
agreggation”, “Platelet function”, “Effect on platelets” junto con los nombres
respectivos a cada agente antiagregante, incluyéndose términos referidos a cada
antiagregante y su sitio de accion.

e Las referencias resultantes de antiagregantes fueron limitadas a aquellas donde se
especificaran sus usos en mitocondrias, sin considerar efectos encontrados en las

propias células utilizadas.

Las secciones a partir de “Inhibidores mitocondriales dirigidos a complejos de la cadena
de fosforilacion” contienen la descripcion del complejo mitocondrial, los inhibidores
dirigidos al mismo y se destacan los inhibidores importantes de cada uno como subtema

con una descripcion general y funciones.



4. MARCO TEORICO

4.1 Enfermedades cardiovasculares atero-trombéticas

La incidencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) aumenta drasticamente con la
edad, es muy rara en individuos jovenes (<1 por 10000 por afio) pero aumenta en alrededor
del 1% por afo en los ancianos (1). Es la principal causa mundial de muerte presentando
mas de 18.6 millones de muertes por afio en 2019, un nimero que se encuentra en aumento
y que es causante de aproximadamente 6,2 millones de muertes entre las edades de 30 a 70
afios (2). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se destaca como la principal
causa de mortalidad, representando el 31% de todas las muertes mundiales (3),
especialmente en paises desarrollados como Australia, Europa, Nueva Zelanda y Estados
Unidos (4). Esto corresponde a un grupo de trastornos del corazon y los vasos sanguineos
que incluyen enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica, enfermedad cardiaca reumaética, cardiopatia congénita, trombosis venosa

profunda y embolia pulmonar, entre otras afecciones (5).

Los accidentes cerebrovasculares o eventos cerebrovasculares pueden ser ocasionados
por eventos isquémicos o hemorragicos, en primer lugar el accidente cerebrovascular
isquémico que ocurre en un 87% de todos los casos sucede al presentarse una disminucion
en el flujo sanguineo y en la perfusion del tejido cerebral, por otra parte el accidente
cerebrovascular hemorragico es causado por la ruptura de los vasos sanguineos cerebrales
presentandose en el 13% de los casos restantes (6). Entre las maltiples causas que provocan
estos accidentes se suele encontrar factores de riesgo como el tabaquismo, la alimentacién
poco saludable y la obesidad, la inactividad fisica y el consumo nocivo de alcohol,

hipertension, diabetes e hiperlipidemia (3). Destacando entre estas propiedades las
5



plaquetas tienen un repertorio funcional dindmico que media la funcion hemostatica y las
respuestas inflamatorias. Sin embargo, muchas de estas funciones se alteran en los adultos
mayores promoviendo la formacién de un entorno proinflamatorio, un mayor riesgo de
ECV y protrombdético (7).

A raiz de ello Virchow en 1856 hace ya méas de 150 afios postulé una triada que definia
los factores que llevan al desarrollo de trombosis, la llamada triada de Virchow cuyos
factores son las anomalias en la pared del vaso, el flujo sanguineo y la coagulabilidad de la
sangre, componentes que €l referia a la trombosis venosa, pero que también pueden ser
aplicados a la trombosis arterial (8, 9), la disfuncidon endotelial es el componente mas
importante en la triada establecida del siglo XXI la cual tiene en cuenta la inflamacion,
disfuncion endotelial y aterosclerosis, turbulencia en las bifurcaciones y regiones
estendticas, anomalias en la funcion plaquetaria, coagulacion, fibrinolisis y factores

metabolicos u hormonales (9).

4.2 Rol de las plaquetas en la hemostasia

El estudio de la funcién plaquetaria inicié hace mas de 100 afios, cuando al estudiarlas
se identificaron caracteristicas Unicas que eran decisivas para la hemostasia y la trombosis,
estas interactian con factores ambientales y con otras plaquetas creando complejos
procesos que se originan en la superficie de la membrana plaquetaria, esta membrana, a su
vez, proporciona una interfase reactiva entre las plaquetas y el exterior utilizando los
diversos receptores localizados en su superficie, su morfologia cambia cuando se activan en
trastornos como diabetes, accidente cerebrovascular e infarto de miocardio (10), implicando

mas que simplemente hacer que la sangre coagule, requiriendo que ocurra en el momento
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adecuado, lugar correcto y en la medida necesaria que permita detener el sangrado, debido
a que estas no solo van a taponar el defecto vascular sino que también van a proporcionar la
superficie adecuada en la que ocurre la activacion de muchas proteinas de la coagulacion
(12).

Las plaquetas se activaran con las interacciones que se originan entre los diferentes
receptores de membrana y un gran numero de moléculas pequefias, enzimas y complejos
proteicos macromoleculares que tienen la finalidad de contraer el citoesqueleto. La
activacion que ocurre en este proceso modifica la forma que presentan, ocasionando que la
estructura que normalmente es discoide pase a una forma circular, estos cambios de
conformacién se producen con la finalidad de tener extensiones o también conocidos como
pseudopodos cuya finalidad es permitir la adhesién de la plaqueta al endotelio y otras
células, asi como la interaccién con otras plaquetas y liberacién del contenido de los
granulos en su interior (10).

Esta activacion plaquetaria depende de mdaltiples estimulos que tienen como finalidad
generar una secuencia de eventos, entre los que se encuentran la trombina, coldgeno, ADP,
metabolitos del &cido araquiddnico y factor activador de plaquetas (12) y la medida en que
cambia la forma de las plaquetas depende del tipo de activacion, la fuerza misma que tenga

el estimulo y el tiempo transcurrido tras la activacion (13).



4.2.1 Hemostasia y plaquetas

El sistema sanguineo de los mamiferos depende de un circuito vascular cerrado de alta
presion para cumplir con sus multiples funciones bioldgicas, en esta se han desarrollado
entre otros sistemas, una via de vigilancia hemostatica que evita la pérdida de sangre y
mantiene la integridad del huésped (14) donde las plaquetas o también Ilamados
trombocitos (células anucleadas, pequefias y abundantes) corresponden a fragmentos

celulares producidos continuamente a partir de megacariocitos (15).

Las plaquetas se encuentran equipadas con mitocondrias, un citoesqueleto y un sistema
tubular denso. Contienen organulos secretores categorizados como granulos alfa, densos y
lisosomales, que son transportados y descargados por un sistema canalicular abierto
conectado a la superficie (16) otorgandoles la posibilidad de ser considerados como
fragmentos celulares secretores y altamente sensibles que provocan la liberacion de factores
de crecimiento, quimiocinas, factores coagulantes y vesiculas extracelulares (15). Presentan
un papel relevante en la hemostasia a nivel vascular, la trombosis, junto con tener un rol
importante en la integridad de las células endoteliales y los vasos debido a su proximidad e
interaccion con el endotelio (17) donde actian como mediadoras de la hemostasia conjunto
al sistema de coagulacién generando un coagulo que evita la pérdida de sangre y restablece

la continuidad vascular (18).

La funcion principal de las plaquetas es participar en la hemostasia primaria a través de
cuatro pasos distintos: adhesion, activacion, secrecién y agregaciéon. La busqueda de los

mecanismos gque provocan estos sucesos y como funcionan ha permitido comprender mejor



la fisiopatologia de los trastornos hemorragicos, por un lado, y de las enfermedades

trombdticas, como los sindromes coronarios agudos (18).

Durante mucho tiempo se ha pensado que la funcion principal de las plaquetas en la
circulacién es ayudar a mantener la hemostasia primaria y el flujo sanguineo dentro del
vaso. Para lograr este objetivo, la plaqueta fluye muy cerca de la pared del conducto debido
a la naturaleza biofisica de los componentes sanguineos y las fuerzas de cizallamiento
dentro del mismo (19) que se encuentran mediadas por dos mecanismos principales: en
primer lugar las plaquetas se agregan para formar el tapdn plaquetario, seguido de la
activacion del sistema de coagulacion para formar el coagulo de fibrina, donde se han
implicado desde hace mucho tiempo en la patogenia de la aterosclerosis como componentes
del ateroma (4, 20).

4.3 Trombosis

La trombosis es un problema sanitario importante y la prevalencia de sus
complicaciones sigue aumentando constantemente, esta corresponde a la formacion de un
coagulo oclusivo dentro de un vaso sanguineo que reduce el flujo sanguineo a los tejidos y
organos distales y restringe el suministro de nutrientes y oxigeno, lo que resulta en una
isquemia localizada de tejidos y 6rganos, generalmente considerada como una desviacion

patoldgica de la hemostasia, implicando también coagulacion y activacion plaquetaria (20).



La trombosis se caracteriza por la formacion de trombos (coagulos) intravasculares y la
oclusiéon de los vasos, resultando en que las terapias actuales sean dirigidas tanto a la
trombosis patoldgica como a la hemostasia fisioldgica, aumentando casi inevitablemente el
riesgo de hemorragia (14). Es importante destacar que las etiologias de los coagulos
arteriales y venosos son muy diferentes, los coagulos arteriales se forman bajo un alto
esfuerzo de cizalla, normalmente después de la rotura de una placa aterosclerética u otro
dafio a la pared de los vasos sanguineos, siendo estos trombos ricos en plaquetas y
generalmente tratados con medicamentos antiplaquetarios; por el contrario, los coagulos
venosos se forman bajo un menor esfuerzo cortante en la superficie de un endotelio en gran

parte intacto. Son ricos en fibrina y se tratan con medicamentos anticoagulantes (21).

4.3.1 Trombosis arterial

La trombosis arterial es el resultado de la formacion de coadgulos en el contexto de la
rotura de placas ateroscleroticas vulnerables, ocurre con mayor frecuencia en asociacion a
la aterosclerosis a pesar de que la trombosis se encuentra mediada por plaquetas y fibrina,
mientras que la aterosclerosis es promovida por leucocitos, células endoteliales y
componentes de la respuesta inmunitaria adaptativa (22). Es precedida por factores tanto
ambientales como genéticos encontrdndose involucrados en su formacion la glucoproteina
plaquetaria VI, el receptor de glucoproteina la/lla y proteinas de coagulacion sanguinea
(23).

La liberacion de estos componentes hemostaticamente activos (colageno, citoquinas,
etc) se produce inicialmente en esta placa plaquetaria labil (rota), que produce la activacion

de las plaquetas y la hemostasia secundaria que luego se estabiliza por fibrina insoluble,
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donde esta rotura conduce a la agregacion plaquetaria, la formacién de trombos, la oclusion
de los vasos y un posible infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico (24).
Entre las asociaciones causantes de trombosis arterial se encuentran factores de riesgo
adquiridos, anticuerpos antifosfolipidos, hiperhomocisteinemia, niveles elevados de
fibrindgeno, proteina C reactiva y lipoproteina (a) (23). Siendo rara en nifios y adolescentes
y frecuentemente causada por trastornos sistémico que produzcan dafio vascular o
enfermedad embdlica, como anemia de células falciformes, enfermedad de Kawasaki,

endocarditis bacteriana, periarteritis nodosa, homocistinuria o ingestion de cocaina (25).

4.3.2 Trombosis venosa (TV)

El equilibrio entre el flujo sanguineo, la composicién del mismo y la salud del endotelio
venoso debe modificarse para que se forme un codgulo venoso, donde estos no se adhieren
firmemente al endotelio y pueden desprenderse facilmente, lo que lleva a una enfermedad
oclusiva de vasos distantes como la embolia pulmonar (24), siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad, una secuela potencialmente mortal que se produce
cuando el trombo se rompe y viaja al pulmén, provocando la oclusion de una arteria

pulmonar (26).

La incidencia de la trombosis venosa en la poblacion es de 0,5 por cada 1000 pacientes
por afio, siendo rara en menores de 15 afios y aumentando su frecuencia con la edad, con
una incidencia de 1,9 por cada 1000 personas a la edad de 65-69 afios y de 3,1 por cada
1000 personas en la edad de 85-89 afios (27). Cuando se rompe la pared del vaso o se
rompe el endotelio, el colageno y el factor tisular quedan expuestos al flujo sanguineo,

iniciando asi la formacion de un trombo, el colageno expuesto desencadena la acumulacion
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y activacion de plaquetas, mientras que el factor tisular expuesto inicia la generacion de
trombina, que no solo convierte el fibrindgeno en fibrina, sino que también activa las

plaquetas (26).

Entre los causantes de trombosis venosa se encuentra el vinculo entre la trombosis
venosa y la inflamacidn, el estado de inmovilizacién, los grupos sanguineos distintos de O,
niveles de VWF, factor VIl y el cancer. En el primero se establece una relacion reciproca,
ya que se menciona que la trombosis precede y causa inflamacion. Por otra parte, la
inmovilizacion como tal promueve la activacion endotelial al aumentar el tiempo que el
paciente se encuentra postrado y la falta de flujo o un bajo flujo (28), esto ocasiona la
acumulacién de sustancias protrombdticas, lo que puede provocarse en contextos de
cirugia, lesion de la medula espinal, fracturas de huesos largos y fracturas pélvicas (29),
siendo el riesgo relativo aproximado (RR) hacia tromboembolismo venoso dependiente del
causante teniendo un RR de 5 en el caso de la inmovilizacion, el embarazo presentando un
RR de 7, el uso de anticonceptivos orales (RR=2), edad avanzada (RR=10), obesidad (R=1-
3) o alteraciones como la deficiencia de antitrombina (R=25), deficiencia de proteina C
(R=10) o cirugias y traumas (R=5-200) (30).

4.4 Funcionalidad plaquetaria

La agregacion plaquetaria es un proceso en el que ocurre una union entre plaquetas, este
sucede al presentarse una lesion en la pared vascular o en casos de disminucién de la
funcién endotelial. Cuando las plaquetas circulantes se exponen al subendotelio rico en

colageno o a la trombina, los granulos contenidos en ellas se secretan, lo cual es esencial
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para el reclutamiento y activacion de mas plaquetas, promoviendo la agregacion

plaquetaria, la formacion de trombos y la reparacion de heridas (31).

Al activarse, se facilita la adhesion de las plaquetas a través de extensiones dendriticas y
dos clases de granulos secretores que refuerzan la agregacion plaquetaria: el primer tipo
denominados granulos densos secretan ADP, calcio y serotonina necesarios durante la
cascada de coagulacién, mientras que el segundo tipo corresponde a los granulos alfa, que
secretan una amplia gama de proteinas como el FVW o factores de la coagulacion; otros
como el fibrindgeno, se adquieren del plasma por endocitosis mediada por receptores o
como las abundantes proteinas plasmaticas, albimina e 1gG que se adquieren por

pinocitosis (32).

El proceso de agregacion plaquetaria empieza con la adhesion de las plaquetas a la
superficie subendotelial de la pared arterial dafiada, por activacion de los receptores de la
membrana plaquetaria. Unos reconocen y se unen a las cadenas proteicas del subendotelio
(principalmente el colageno y el factor de Von Willebrand), causantes de la fijacion de la
plaqueta a la zona dafiada (33); por otro lado, como paso final de la formacion del trombo,
las plaquetas activadas se unen al factor Von Willebrand a través de su receptor GPI1Ib/1ll1a,
formando el sustrato para que ocurra la interaccion con las plaquetas que fluyen libremente
en la sangre (34), como consecuencia ocurrira un fendmeno en cascada de agregacion y
activacion; cuyo proceso puede ser inhibido por diversas sustancias naturales como las

prostaglandinas al evitar la coagulacion intravascular sin lesion previa (33).

La trombina, generada en la plaqueta activada, transforma el fibrindgeno en polimeros
de fibrina insolubles que estabilizan el trombo en crecimiento. El coagulo de plaquetas-
13



fibrina se retrae posteriormente, lo que finalmente conduce a la detencion del sangrado y
apoya el proceso de curacién del dafio vascular inicial (34), Por tanto, las funciones
plaquetarias se podrian resumir en 3 procesos principales: adhesion de las plaquetas al
endotelio lesionado que da como resultado su activacion, estas plaquetas adheridas
posteriormente se agregan formando una pequefia masa de plaquetas y finalmente se

produce una acumulacion de plaquetas como es representado en la figura N° 1.

Al ocurrir este proceso se origina la secrecion de varios componentes activos como
tromboxano A2, factor plaquetario 4, fibronectina, entre otros, que reclutan méas plaquetas
en el sitio de la lesion y también ayudan en la estabilizacién de agregados mas grandes.
Después de esto ocurre la formacion de fibrina que tiene lugar por las propiedades
superficiales aceleradas de las plaquetas, convirtiéndose la malla plaqueta-fibrina en un

coadgulo més denso y menos hidratado que tiene una mayor resistencia mecanica (13).

Dafio de la pared Tapén plaquetario

e O - ¢

Glébulo  Glébulo  Plaquetaen  Plaqueta Fibrina
blanco rojo reposo activada Jaras, 2022

Figura N° 1: Proceso de activacion y agregacion plaquetaria. Al ocurrir una lesion se
produce la union de las plaquetas a la matriz endotelial, se produce un cambio
conformacién en las plaquetas y finaliza en la formacion de un tap6n plaquetario.
Elaboracion propia Jara S. (2022).
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4.5 Terapia antiplaguetaria

Los antiagregantes plaquetarios son medicamentos utilizados para prevenir la formacién
de trombos en las siguientes situaciones: riesgo de episodios obstructivos coronarios y
cerebrales, cirugia vascular, dialisis y trombosis venosa profunda (33). La funcionalidad
que presentan estos farmacos para impedir la formacion de trombos destaca en la inhibicion
de la funcionalidad plaquetaria alterando la adhesion o activacion, asi como receptores de
membrana y mediadores de la activacion (35). Entre las limitaciones de los farmacos
empleados actualmente se encuentra el riesgo de hemorragia, la variabilidad inter-individuo
en relacion con la respuesta y la duracion prolongada de la accion, que no puede revertirse

si se requiere intervenir al paciente como en cirugias de emergencia (36).

Para los agentes antiplaquetarios, el problema méas urgente que debe resolverse es como
separar la disminucién de la formacion trombética del aumento del riesgo de hemorragia.
Actualmente, todos los agentes antiplaquetarios en el mercado no logran superar esta
limitacion. Por lo tanto, los nuevos objetivos y el mecanismo de agregacion plaquetaria

deben estudiarse mas a fondo (37).

En la actualidad se utilizan clinicamente cuatro clases principales de farmacos, ya sean
solos o combinados: inhibidores de la ciclooxigenasa 1 (aspirina), inhibidores del receptor
ADP P2Y12 (cangrelor, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor), antagonistas de PAR1
(vorapaxar) e inhibidores de GPIIb/llla (abciximab, eptifibatida y tirofiban) (38). Sin
embargo, siguen ocurriendo eventos clinicos relacionados con el tratamiento
antiplaquetario como ocurre en el caso de la aspirina con clopidogrel donde pacientes
diabéticos presentan un alto perfil de reactividad plaquetaria y no se benefician del

tratamiento en comparacion con otros pacientes de alto riesgo sin diabetes (35).
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El tratamiento ha mejorado rapidamente en los ultimos afios y varios avances han
propiciado una mejora significativa en la eficacia antiplaquetaria y obviamente reducido los
efectos secundarios como el riesgo de hemorragia o trombocitopenia, existiendo un
esfuerzo concentrado en la busqueda de informacion clinica, genética y de laboratorio que
permita encontrar medicamentos Utiles para el tratamiento antiplaquetario cuyas funciones
logren actuar en nuevos objetivos o proteinas criticas dentro de las vias de sefializacion de

la plaqueta (37).

4.6 Inhibidores mitocondriales y funcionalidad de la mitocondria

4.6.1 Mitocondria: un organelo clave en las plaquetas

Las mitocondrias son facilmente representadas por una estructura formada por dos
membranas concéntricas: una externa y otra interna, en cuyo interior se encuentran los
elementos representados en la figura N° 2; contienen las actividades tipicas de la via
oxidativa del metabolismo de los acidos grasos, la fosforilacion oxidativa y el control
respiratorio (39). En ausencia de un nucleo, la vida util de las plaquetas (7 a 10 dias) esta
determinada en gran medida por las mitocondrias, conteniendo en su interior de 5 a 8
mitocondrias siendo fundamental en la respiracion aerdbica y produccién de los sustratos

metabolicos necesarios para llevar a cabo su funcion y supervivencia (16).
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Espacio

intermembrana Particulas de ATP

. Membrana
sintasa

externa

Granulo Matriz

: Membrana
Ribosoma Crestas

interna

> O
K
- Jara, 2022

Figura N° 2: Partes y estructura de la mitocondria. Estructuras internas que conforman

la estructura general de la mitocondria. Elaboracion propia Jara S. (2022).

La funcionalidad mitocondrial central es la capacidad de bombear protones a través de la
membrana interna para crear un gradiente con alta energia potencial, el potencial de
membrana mitocondrial, donde a partir de esta energia almacenada la ATP sintasa
convierte la energia quimica hacia la sintesis de ATP (40), ya que para mantener la
capacidad de responder rapidamente a los factores estresantes o al dafio de los vasos
sanguineos se necesita una fuente de energia y metabolitos altamente eficiente para
orquestar la respuesta, efecto que ocurre al interior de la mitocondria donde se albergan los
procesos energéticos clave para el funcionamiento plagquetario como son el ciclo del &cido
tricarboxilico (TCA) y la fosforilacion oxidativa (OXPHQOS) quienes son muy activos al

ocurrir un estimulo hacia la agregacion plaquetaria, activandose ambos mecanismos (41).
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Ocurre que el sistema enzimatico del TCA descompone los sustratos de acetil coenzima
A, derivados de la descomposicion del piruvato, acidos grasos y aminoécidos para generar
CO2 y en el proceso reducir NAD* a NADH y FAD a FADH.. La generacion de estos
intermedios proporciona equivalentes reductores a la cadena respiratoria que consiste en

una serie de sistemas enzimaticos acoplados y descritos como Complejo I, 11, 111 y IV (42).

La demanda de energia, por otra parte, se satisface mediante un sistema metabdlico que
combina la glucolisis y el OXPHOS mitocondrial. En las plaquetas en reposo, se produce
aproximadamente el 60% del ATP celular, mientras que OXPHOS proporciona el 40%
restante (43). De la funcién mitocondrial total de las plaquetas, el 50% se dedica a la
produccién de ATP; la energia de reserva es responsable entre otras actividades, de la
respuesta celular al estrés oxidativo, siendo el ATP, por tanto, esencial para el correcto
funcionamiento de las plaquetas: varios procesos clave que ocurren dentro de las plaquetas,
como el mantenimiento de la homeostasis del calcio, requieren un suministro constante de

energia (16).

4.6.2 Complejos mitocondriales

La demanda de energia es suplida con la respiracion mitocondrial, responsable de la
produccion de energia en la mayoria de los organismos eucariotas, en esta se encuentra la
cadena respiratoria cuya conformacion en su conjunto lleva a la produccion de ATP,
encontrandose estos complejos multi-proteicos unidos a la membrana mitocondrial interna
siguiendo un proceso representado en la figura N° 3 y viéndose involucrados en la
transferencia de electrones y la translocacion de H* para la sintesis de ATP a través de la

fosforilacion oxidativa (44).
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Hay que destacar que las mitocondrias son una fuente celular importante de especies
reactivas de oxigeno (ROS), radicales libres y moléculas reactivas que se derivan del
oxigeno molecular, entre los que se encuentran el superdxido, radical hidroxilo, 6xido
nitrico y peroxido de hidrogeno (45). De este proceso, los ROS son generados casi en su
totalidad por OXPHOS (alrededor del 90%), donde el complejo I es considerado como el
principal productor de ROS, seguido por el complejo Il como consecuencia de la
transferencia de electrones (46).

Como fue mencionado anteriormente, dentro de la membrana mitocondrial interna se
encuentran los complejos de proteinas de la cadena de transporte de electrones, que son
componentes clave de la fosforilacion oxidativa, y en estados patoldgicos la cantidad de
ROS producidos en estos puede aumentar mas alla de la capacidad antioxidante de la

celula, resultando en estrés oxidativo (45).

Espacio intermembrana

i

Matriz

FAD+2H" o H
FADH2 2

o ADP+P;

Figura N° 3: Cadena respiratoria mitocondrial. La figura muestra los componentes
relacionados con la produccion de ATP desde la entrada de electrones por el complejo |
hasta la ATP sintasa. Elaboracion propia Jara S. (2022)
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4.6.3 Inhibidores mitocondriales usados en plaquetas

Esta capacidad de utilizar la glucolisis o el catabolismo de acidos grasos en lugar de
OXPHOS (produccion de ATP mitocondrial) permite que las plaquetas se adapten a
diferentes situaciones, como la hipoxia o la presencia de agentes inhibidores encontrandose
en varios estudios que la agregacion plaquetaria junto con otras actividades metabolicas
solo se interrumpe por completo cuando el OXPHOS mitocondrial y la glucolisis se inhiben

simultaneamente (16).

Un ejemplo de ello destaca donde la oxidacion de lipidos mitocondriales aumenta con la
estimulacion de la trombina, para hacer frente a las demandas energéticas de la activacion
plaquetaria, un proceso que se apoya en la disponibilidad mejorada de eicosanoides
liberados de la membrana plasmatica a través de la accién de la fosfolipasa citosolica A2
dependiente de Ca*? (47) por lo que, se puede hacer uso de compuestos cuya finalidad sea
impedir la funcién que presente la mitocondria plaquetaria con el objetivo de disminuir la
capacidad de produccion energética al interior de la misma, provocando una disfuncion
mitocondrial por falta de actividad y compuestos necesarios para la activacion y funcion
como es el caso de la utilizacion de Tiazolidinedionas que comprende la inhibicion del
complejo de la cadena respiratorio | o0 el Resveratrol y quercetina que inhiben la ATP
sintasa (48).

Esta funcion ocurre de esta forma, ya que la secrecion que producen las plaquetas, asi
como los niveles de fosforilacion oxidativa se elevan cuando se requiere mas energia,
actuando las mitocondrias como los proveedores de esta, lo que se demuestra de forma

inversa al inhibir la respiracion mitocondrial utilizando agonistas como la antimicina A que
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en la mayoria de los casos producen una inhibicién de méas del 50% con concentraciones
entre 1-100 mM (49). Estos resultados indican que los inhibidores mitocondriales aumentan
el tiempo requerido para producir la formacion de agregados, generar adherencia y cumplir

su funcion de coagulacion sanguinea.

Cabe sefialar que el metabolismo oxidativo en las mitocondrias plaquetarias no
disminuye hasta que las concentraciones de oxigeno caen por debajo de 2,5 uM, lo que
sugiere que el citocromo C oxidasa y por extension el sistema de transporte de electrones
debe inhibirse notablemente antes de que el metabolismo se desacelere, ademas una
caracteristica a tener en cuenta de estos inhibidores es la reversibilidad que presentan, estos
pueden ser irreversibles como el monoxido de carbono o la rotenona que generan un efecto
permanente en la estructura mitocondrial siendo venenos metabdlicos o con efecto
reversible provocando que el uso de estos sea de gran importancia a la hora de buscar

compuestos que puedan ser utilizados (50).

4.7 Inhibidores mitocondriales dirigidos a complejos de la cadena de fosforilacion

4.7.1 Complejo I

El complejo | de la cadena respiratoria o también conocido como NADH: ubiquinona
oxidorreductasa es una gran enzima formada por 45 subunidades que comprende una de las
enzimas de entrada de la respiracion celular, esta presenta como funcion el acoplamiento de

la transferencia de electrones del NADH al conjunto de ubiquinona y la transferencia de
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protones de la matriz mitocondrial hacia el espacio intermembrana (51) representada en la
figura N°4. En su estructura las unidades centrales se dividen en grupos de siete unidades
hidrofilicas y siete unidades hidrofobicas donde las primeras comprenden los grupos
prostéticos redox, un mononucleotido de flavina (FMN) y ocho grupos de hierro y azufre
(Fe-S) (52), convirtiéndose en el complejo més grande y cumpliendo un papel de gran
importancia en el gradiente de protones utilizado en la produccion de ATP llegando a
producir alrededor de un 40% de la fuerza motriz utilizada para la sintesis de este
componente (53). Cabe destacar que el complejo | presenta dos formas distinguibles, una
activa donde es totalmente competente y una forma D (desactivada) donde la enzima es

cataliticamente incompetente (51).

Espacio intermembrana AH+

NADH NAD+ + H+ Succinato

Matriz Jaras, 2022

Figura N° 4: Representacion de la actividad del complejo I. El primer complejo
denominado NADH-Q oxidorreductasa realiza su funcion al aceptar los electrones de alta
energia del NADH vy transfiriéndolos finalmente al transportador liposoluble ubiguinona
(Q), este proceso comienza con la oxidacion de NADH a NAD™ donde los electrones son
aceptados por FMN que se reduce a FMNH2 proceso que implica dos electrones,
posteriormente una serie de grupos Fe-S aceptan los electrones y los transfiere a la

ubiquinona. Elaboracion propia Jara S. (2022)

22



En resumen la funcién que presenta este complejo es la oxidacion del NADH a NAD™
generado en el ciclo de Krebs en la matriz mitocondrial, en cada uno de los ciclos que
realiza utiliza dos electrones de NADH para reducir la ubiquinona a ubiquinol que seré

utilizado posteriormente en otros complejos mitocondriales (54).

4.7.1.1 Inhibidores dirigidos al complejo mitocondrial |

El complejo | es inhibido por mas de 60 compuestos que abarcan desde la rotenona, el
mas utilizado de esta serie, hasta insecticidas, acaricidas o neurotoxinas (55); Los
inhibidores del complejo | pueden ser de origen natural o sintético representados en la
Tabla N°1 y N°2, siendo en su mayoria de origen natural, como las piericidinas y la
rotenona 0 mas recientemente las auraquinas y tiangazol, cuya accion produce una potente
inhibicion del complejo | (56) detallando sus integrantes en la tabla N°1. La gran mayoria
de estos actuan sobre la actividad de la NADH-Q reductasa que es la reaccion limitante en
la oxidacién del NADH, aunque muchas de estas sustancias no tendran como foco este
unico complejo, teniendo por ejemplo los inhibidores mencionados al menos dos o incluso
tres (57).

Estos pueden agruparse en 3 clases dependiendo los efectos que produce en el
comportamiento cinético de la enzima: Clase I/A (Piericidina A), Clase 11/B (Rotenona) y
clase C (Capsaicina) (58) o pueden ser clasificados dependiendo el efecto en la produccién
de ROS donde se encuentran los inhibidores de clase A, aquellos que producen un alto
incremento en la produccion de ROS y los inhibidores de clase B que ocasionan el efecto

contrario (59).
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Tabla N° 1: Familias de inhibidores dirigidos hacia el complejo | y otros compuestos.

Fuente: Elaboracion propia Jara S. (2022)

Componente

Representantes

Referencias.

Rotenoides

Rotenona, Deguelin,  tefrosina,  elliptona, 12-

hydroxyrotenona, berectona A, berectona B.

(55, 60, 61)

Piericidinas

Piericidina clasificada en A, A2-A4, B2-B5, C1-C8 D1-
D4, E1; Ubicidina-3, hidroxipiridina, Glucopiericidina A,
Glucopiericidina B, Glucopiericidina C, Mer-A2026A, IT-
143-A, 1T-143-B, JBIR-02, 7-dimetilpiericidina Al,
glucopiericidinol ~ Al, glucopiericidinol A2, 4'-
Ramnopiericidina Al, 3"-Ramnopiericidina Al, 3'-
Deoxitalopiericidina Al, 13- Hidroxiglucopiericidina A,
Glucopiericidinol A2, Ramndésido, 7-demethyl-
4’rhamnopiericidin A1, 7-Dimetil-3"ramnopiericidina Al

(55, 62, 63)

Acetogeninas

Bullatacina, Trilobacina, silvaticina, muricatetrocina B,
bullatalicina, squamocina, squamocina B, parviflorina,
longicoricina, gigantetroneninona, gigantetrocina A,
Annonacina, 4-aceti-lannonacina, annonacinona,
isoannonacina, solamina, longimicina D, 4-acetil-
xilomaticia, aromina, longimicina C, aromicina,
goniotalamicina, venezenina, murihexoci, sootepensina A,
sootepensina B, tonkinesina C, tonkinina C, rolliniastatina-

1, rolliniastatina-2, otivarina, molvizarina

(64-66)

Antibibticos
de

mixobacterias

Fenoxano, tiangazol, mixalamida PI, fenalamida A2,

aurachina A, mixotiazol, stigmatellina, TDS

Antibioticos

Aureotina, coclioguinona B, mucidina, pterulona

(55)

Productos de

plantas

Papaverina, capsaicina, honokiol, rhein

(55, 67)
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Tabla N° 2: Pesticidas y medicamentos con propiedad inhibitoria del complejo I.

Fuente: Elaboracion propia Jara S. (2022)

Componente Representantes Referencias
Pesticidas

Acaricidas e | Sandoz 5472,  pyridaben,  fenpyroximato,

insecticidas tebufenpirad, fenazaquin, benzimidazol, [3H] | (68)
TDF, [*2®1] APF, [**°1] AIF, Cyhalothrin, 6-Cloro-
benzotiadiazol

Antihelminticos | 2M-TIO, nafuredina, ukulactona A, ukulactonea | (68, 69)
B, closantel

Medicamentos y toxinas

Sedantes Amytal (barbiturato) (55)

Diuréticos Amilorida, EIPA, MIA benzamil, PRAL, PRA2, | (68)
AAT

Antidiabéticos Galegina, sintalina A, metformina, fenformina,
proguanil, cycloguanil, buformina, troglitazona,
rosiglitazona, pioglitazona. (68, 70)

Analgésicos Meperidina (Demerol) (55)

Neurolépticos Haloperidol, clorpromazina, flufenazina,
risperidona, clozapina

Anestésicos Quinisocaina, butacaina, pramocaina, bupivacaina, | (70)
carticaina, lidocaina, procaina, prilocaina

Antihistaminicos | Ranolazina, cinarizina, flunarizina

Herbicida Paraquat

Neurotoxinas MPP+, Decil-MPP+, MQ18, 2-metilharmina (55)

sintéticas
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4.7.1.1.1 Rotenona

La rotenona es un compuesto natural que se ha utilizado para interferir con la
respiracion mitocondrial en particular con la actividad del Complejo | en consecuencia,
reduciendo los niveles de ATP intracelular, especialmente en lineas celulares dependientes
de OXPHOS. Pertenece al grupo de rotenoides, una familia de isoflavonoides extraidos de

las plantas leguminosas y ha sido clasificado como el inhibidor clésico del complejo | (71).

El mecanismo por el cual actla no se encuentra totalmente claro, se ha visto que esta
presenta inhibicién hacia el complejo | que lleva a elevar la produccién de ROS
mitocondrial, aumenta la formacién de ubisemiquinona -un donante de electrones- en la
generacion de superéxido mitocondrial y de esta generacion se observa que la rotenona
induce la muerte celular a través de un mecanismo apoptdtico en oposicién a la necrosis
(condensacién de cromatina y descomposicion de ADN), donde se identifica la liberacion
de citocromo C y activacion de caspasa 3, siendo verificado por citometria de flujo que la
produccién de ROS era dependiente de la dosis utilizada (72). También ha sido encontrada
la capacidad de inhibir el ensamblaje de microtubulos al unirse a la tubulina un componente
importante en las plaquetas durante su formacion y activacion, resultando en la inhibicion
de la proliferacion celular producto de un cambio conformacional en la tubulina, efecto que
se relaciona con la actividad antiproliferativa y destructora de células que presenta la

rotenona (73).
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La inhibicién producida por este compuesto inactiva al complejo Il después de la
inhibicion provocada, ya que las plaquetas intactas usan exclusivamente NADH y la
entrada de electrones a través del complejo I, resultando en la nula deteccién de la actividad
impulsada por el complejo Il posterior a la administracion de rotenona, postulandose que el
mecanismo que podria haber causado esta reaccion es producto de la disminucion del ATP

celular (74), causando en altas concentraciones disfuncion mitocondrial y apoptosis (75).

4.7.1.1.2 Biguanidas

Las biguanidas son farmacos que cominmente son recetados para el tratamiento contra
la diabetes tipo Il, aunque también presentan funciones de prevencién contra la malaria,
tratamiento en enfermedades cardiovasculares y cancer; en esta clasificacion podemos
encontrar 3 biguanidas con propiedades antihiperglucémicas que puede inhibir el complejo
mitocondrial I: metformina, fenformina y buformina que presentan la particularidad de
encontrarse cargadas positivamente y por ello concentrarse dentro de las mitocondrias
debido al potencial de la membrana mitocondrial, aunque estas ultimas han sido

descontinuadas debido al riesgo de inducir acidosis lactica (76).

Dentro de las biguanidas también se pueden encontrar los farmacos antipaltdicos
cicloguanil y proguanil que inhiben el complejo | de forma aislada sin inhibir la respiracién
celular ni mitocondrial, en este caso el proguanil se ha visto que afecta el potencial de
membrana mitocondrial en Plasmodium, mientras que cicloguanil ademas de la inhibicion

hacia el complejo | presenta una inhibicion débil por el complejo mitocondrial 111 (57).
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4.7.1.1.2.1 Metformina

La metformina es un farmaco utilizado en el tratamiento de pacientes con diabetes tipo

I, es un compuesto que posee propiedades anticancerigenas teniendo efectos tanto

proapoptoticos como antiapoptoticos, por otra parte, esta se deriva de la galegina, un

producto natural de la planta Galega officinalis que corresponde a un isoprenilo derivado

de la guanidina, mientras que la metformina es una biguanida que contiene dos moléculas

acopladas de guanidina con sustituciones adicionales (77) esquematizadas en la figura N°5.
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Jara 5, 2022

Figura N° 5: Estructuras quimicas de metformina, buformina, fenformina y el

principio activo de estas la galegina: Representacion estructural de las biguanidas.

Elaboracion propia Jara S. (2022).
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Se tiene conocimiento que inhibe el complejo | de la cadena respiratoria de electrones,
ya que a principios de los 2000, se encontrd que la metformina inhibe selectivamente el
complejo de la cadena respiratoria mitocondrial | y actda como un inhibidor reversible no
competitivo que probablemente tiene como foco las regiones anfipaticas de la enzima (78),
lo que la convierte en un inhibidor distinto a los mayormente utilizados como rotenona y
piericidina A que no tienen carga y son moléculas altamente hidrofobicas, ademas se
demostrd que la inhibicion de la oxidacion de NADH por metformina es inmediata cuando
el farmaco es agregado antes del inicio de la catélisis, pero se retrasa una vez esta ha
comenzado, por lo que la inhibicion dependera del estado catalitico del complejo, proceso

que ocurre cuando la enzima se encuentra en su conformacion “desactivada” (51).

A nivel molecular, la metformina provoca la activacion de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK, siendo este una proteina quinasa que funciona como indicador,
detectando el estado de energia celular al monitorear los niveles de AMP, ADP y ATP) y la
reduccion del AMPc como resultado de un aumento en las proporciones de ADP: ATP y

AMP: ATP secundario a la inhibicion del complejo de la cadena respiratoria (51, 77).

Entre las teorias se indica que la metformina podria penetrar en las mitocondrias,
encontrandose en primer lugar que la mitocondria acumula y mantiene un potencial
eléctrico que impulsa la acumulacion de moléculas cargadas positivamente, provocando
que este compuesto que se encuentra cargado positivamente a pH fisioldgico entre y salga
de las células por la presencia de transportadores como transportadores de cationes
organicos (OCT) y transportadores de extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE),
pero no ha sido encontrado ningln portador especifico para la metformina o que se genere
una acumulacion lenta en la matriz mitocondrial debido a una lenta permeacion del farmaco

a través de la membrana (79).
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Esta hipdtesis se contradice con varias observaciones debido a que por lo que se ha
podido encontrar no se encuentra respaldada con mediciones directas, no es consistente con
datos farmacocinéticos y requeriria un transportador que ain no se ha descubierto (79), los
componentes moleculares con los cuales se realiza este proceso todavia sigue siendo un
enigma, ya que se ha demostrado que no altera la integridad estructural de todo el
complejo, pero queda por descubrir estas interacciones moleculares entre el farmaco y el

complejo I (51).

Entre las acciones que provoca en plaquetas se puede encontrar la disfuncién
mitocondrial in vitro provocada por la disminucion en la actividad del complejo I, el
potencial de membrana mitocondrial y la respiracién de manera dependiente de dosis y
tiempo, ademas presenta una mayor liberacion de lactato y de consumo de glucosa, aunque
se destaca que la disminucion de la respiracion plaquetaria es debida mas a la acumulacion
del farmaco que a la acidosis lactica (80-82), no tiene efectos en la apoptosis de las mismas,
provoca un nivel mas bajo de produccion de ROS y de produccion de ROS mitocondrial,
inhibe la liberacion de mtDNA, la subsiguiente agregacion plaquetaria, expresion de allbp3
in vivo e in vitro, no altera significativamente el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada, los factores de la coagulacion 11, V, VII-XII, el peso del

coagulo y el recuento de plaguetas (75).

Por otra parte, las plaquetas incubadas a dosis terapéuticas se comportan como las
incubadas en solucion salina, mostrando que la metformina no aumenta significativamente
la acidosis lactica a no ser que se acumule en el interior y en pacientes intoxicados se
observa significativamente menor actividad en el complejo | y IV en comparacion a
controles sanos, disminuyendo en un 20% la actividad del complejo I, resultados diferentes

in vitro donde se observo una inhibicion mayor (81), aunque estos cambios presentan
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discordancias con otros estudios donde solo se encontraba inhibicién hacia el complejo |
(83).

Finalmente, la metformina inhibe la formacién de trombosis arterial y venosa en
animales provocando una disminucién significativa en la incidencia de embolia pulmonar,
reduccion de peso y longitud del trombo arterial y venoso, prolongacion del tiempo
promedio hasta que ocurre la trombosis oclusiva en la vena cava inferior y carotida y una
mejora en la viscosidad de la sangre, mostrando que esta presenta un gran potencial que
puede ser utilizado como agente antitrombdtico al no prolongar significativamente el
tiempo de sangrado en ratas normales o diabéticas, efecto que ocurre con la aspirina el
farmaco antitrombotico oral mas utilizado, pero que todavia amerita mas investigacion para

determinar el mecanismo de accion preciso en la prevencion de la trombosis (75).

4.7.2 Complejo 11

Denominado complejo Il o succinato deshidrogenasa (SDH) o succinato ubiquinona
oxidorreductasa (SQR) es considerado el Unico complejo de la cadena respiratoria que no
bombea protones a través de la membrana mitocondrial interna, cataliza la oxidacion del
succinato a fumarato junto con la reduccién de ubiquinona a ubiquinol, sustrato utilizado
por el complejo Ill; Esta contiene 4 subunidades codificadas por ndcleo: succinato
deshidrogenasa A (SDHA), succinato deshidrogenasa B (SDHB), succinato deshidrogenasa
C (SDHC) vy succinato deshidrogenasa D (SDHD) vy, a diferencia de otros complejos

mitocondriales carece de subunidades codificadas por el genoma mitocondrial (84).
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Para llevar a cabo su actividad de transferencia de electrones a ubiquinona y de
oxidacion de succinato a fumarato, se requieren grupos prostéticos donde el complejo Il
contiene cinco grupos, entre los que se encuentra el FAD en la subunidad SDHA, tres
grupos de FeS unidos en SDHB y un grupo hemo insertado dentro del bolsillo hidrofébico
entre SDHC y SDHD (54, 84).

4.7.2.1 Inhibidores dirigidos al complejo mitocondrial 11

Los inhibidores dirigidos a la succinato deshidrogenasa se componen de dos clases
distintas de inhibidores, los que interactian con SDHB, SDHC y SDHD donde se forma el
bolsillo de union para la ubiquinona (Sitio Q) y los que se unen al bolsillo de unién de
succinato (85), buscando que el succinato no pueda convertirse a fumarato o la ubiquinona

no pueda reducirse a ubiquinol (86).

Los pesticidas constituyen una gran parte de los inhibidores mitocondriales dirigidos
hacia el complejo II, su principal accion es influir en el crecimiento de hongos patégenos y
su proliferacion, razén por la cual son utilizados por casi el 60% de los productores de
cereales en el Reunié Unido (86) representados en la Tabla N° 3, ademas de ser los
compuestos con el crecimiento mas rapido en términos de nuevos compuestos producidos y

lanzados al mercado (87).
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Tabla N° 3: Inhibidores dirigidos al complejo mitocondrial I1.

Fuente: Elaboracion propia Jara S. (2022)

Inhibidores del complejo 11

Clasificacion Compuestos Referencia

Fungicidas Fluxapyroxad, Penflufen, Furametpyr, | (86, 87)
Penthiopyrad, Bixafen, Benzovindiflupyr,
Isopyrazam, Sedaxane, Fluindapyr, Inpyrfluxam,
Benodanil, Mepronil, Flutolanil, Pydiflumetofen,
Isoflucypram, Pyraziflumid, Fenfuram,
Fluopyram, lIsofetamid, Carboxin, Oxycarboxin,
Thifluzamide, Boscalid, Flubenetram

Pesticida 2,4-Dinitrofenol (88)

Micotoxina Acido p-Nitropropionico (4cido 3-nitropropidnico, | (89)
BPA, 3-NPA)

Antibiotico y | ATPenina A5 (90)

antifangico

Producida en | Acido glutarico, Itacone (91-93)

mamiferos

Antiespermatogénico | Lonidamina (94, 95)

y antitumoral

Quelante Tenoiltrifluoroacetona (TTFA) (96)

Metabolito Malato, Oxaloacetato (97)

intermediario

Analogo del succinato | Malonato (98)
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4.7.2.1.1 Lonidamina

La lonidamina (LND) fue introducida por primera vez en el afio 1979 como un agente
antiespermatogeénico, posteriormente se descubrio que presentaba actividad antitumoral al
interferir con el metabolismo energético, especialmente sobre las mitocondrias tumorales lo
que conllevo a que este comenzara a utilizarse en el tratamiento con radioterapia y
quimioterapia debido a su actividad anticancerigena al presentar una actividad selectiva

contra una gran variedad de tumores (95, 99).

Particularmente inhibe la formacion de ubiquinol por el complejo 11 (SQR) sin bloquear
completamente la actividad de SDH el primer paso de la reaccion, a concentraciones de
LND de 1 mM en mitocondrias aisladas produce una inhibicién casi completa de la
actividad de SQR, mientras que la actividad de SDH solo se reduce en un 34%, indicando
que la actividad que podria estar ocasionando se realiza a través de la interferencia en la
reduccion de la ubiquinona, probablemente en el sitio de unién de la ubiquinona en SDHC
y SDHD -esquematizado en la figura N° 6- aunque todavia no se conoce si esta inhibicion
ocurre por blogueo directo del sitio de union de la ubiquinona o por modificaciones

alostéricas en la estructura terciaria de SDHC y SDHD (94).
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Figura N° 6: Representacion esquematica de las subunidades del Complejo 11 y el

efecto que produce la Lonidamina. EI complejo se encuentra formado por 4 subunidades:
SDHA, SDHB, SDHC y SDHD; FAD obtiene electrones provenientes de la oxidacion del
succinato que posteriormente pasan a los grupos Fe-S en SDHB y finalmente al sitio donde
se produce la reduccion de la ubiquinona (Q) donde es reducida a ubiquinol (QH2) y
posteriormente es transportada al complejo mitocondrial 1ll, mientras tanto LND
aparentemente no puede inhibir la transferencia de electrones de Fe-S y, en cambio, inhibe
la reduccion de la ubiquinona posiblemente en SDHC y SDHD. Elaboracion propia Jara S.
(2022).

LND interrumpe el potencial transmembrana mitocondrial al afectar directamente el
poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (PT) que esta bajo el control de los
miembros de la familia Bcl-2 (99) e induce especies reactivas de oxigeno celular a través
del complejo Il, ademas de aumentar la vulnerabilidad de las células a una mayor

inhibicion del complejo 11 0 a ROS adicionales (94)
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4.7.3 Complejo 111

El complejo citocromo bcl o ubiquinol: citocromo C oxidorreductasa es una enzima que
comprende la parte media de la cadena respiratoria mitocondrial, su estructura se encuentra
en la membrana y presenta multiples subunidades, siendo un total de 11 en cuyo nucleo de
cada mondémero se encuentran tres subunidades, conteniendo tres subunidades redox,
citocromo b, citocromo cly la proteina de FeS, que en su conjunto realizan la transferencia
reversible de electrones desde el ubiquinol al citocromo ¢ acoplado a la translocacién de
protones a través de la membrana mitocondrial interna que se logra mediante la captacion y
liberacion dirigida de protones en el sitio de oxidacion de ubiquinol (centro P 0 Qo) vy el
sitio de reduccion de ubiquinona (centro N o Qi), ubicados en lados opuestos de la
membrana (100, 101), el citocromo b que atraviesa la membrana proporciona los sitios de
oxidacion de quinol y reduccion de quinona a través de dos grupos hemo de tipo B unidos a
esta subunidad (bL y bH) (102), esta reaccion es bifurcada resultando en que los electrones
pasan por dos cadenas diferentes, el aceptor inicial del primer electron del quinol es el
grupo [2Fe-2S] de la proteina FeS la cual es reducida, mientras que el otro electron va a
reducir el hemo bL que posteriormente es oxidado por el hemo bH que recicla el electron al

reducir la ubiquinona a ubiquinol en Qi (102, 103).

4.7.3.1 Inhibidores dirigidos al complejo mitocondrial 111

Los inhibidores del complejo mitocondrial 111 buscan inhibir la transferencia de
electrones y la generacion del gradiente de protones blogueando la sintesis de ATP en la
mitocondria, lo que resulta letal para eucariotas (103), este complejo es uno de los objetivos
mas prometedores en el desarrollo de productos farmacéuticos, en agronomia resulta

importante por sus propiedades fungicidas y ser amigables con el medio ambiente, siendo
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utilizados numerosos fungicidas llegando a ser el primer lugar para el control de

enfermedades en la proteccién de plantas (103, 104).

Los dos sitios cataliticos que presenta el complejo son los sitios de accion de una amplia
gama de inhibidores que pueden clasificarse en dos tipos, clase I que se dirigen al dominio
distal del hemo bL e interacttan con la proteina Fe-S reducida, mientras que los de clase Il
se unen al dominio proximal al hemo bL y no interactian con la proteina Fe-S (103) o
pueden clasificarse si estos son especificos hacia el sitio Qi o0 Qo como ocurre con la

antimicina (Qi), mixotiazol (Qo) y estigmatelina (Qo) (102).

4.7.3.1.1 Atovacuona

La atovacuona (ATO) es una 2-hidroxinaftoquinona utilizada por sus propiedades
antiprotozoarias, presenta actividad a un amplio espectro de parasitos como Plasmodium
falciparum, neumonia producida por Pneumocystis carinii, toxoplasmosis por Toxoplasma
gondii 0 en Theileria y Babesia, asi como para el tratamiento contra el hongo Pneymocystis
carinii (105).

La atovacuona inhibe el complejo bcl de forma competitiva al presentar una estructura
similar a Q, acoplandose al sitio activo de Qo -representada en la figura N° 7- y provocando
una estabilizacion de las interacciones hidrofobicas y de enlaces de hidrogeno con la

proteina Rieske, dirigiéndose especificamente al bolsillo de oxidacion de ubiquinol en el
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centro P del complejo bcl, donde interactla con la proteina hierro y azufre de Rieske (105,
106).

Este efecto inhibitorio posteriormente se vio investigado aumentando la longitud de la
cadena de aquilo que presenta la ATO, pasando a nombrarse Mito-ATO, en este caso el
aumento en la longitud de la cadena provoca un cambio al objetivo de inhibicion,
encontrandose que Mito4-ATO y Mitol0-ATO (con una cadena lateral de 4 carbonos y de
10 carbonos respectivamente) provocaran una fuerte inhibicion al complejo | y Il
respectivamente, mientras que Mito12-ATO y Mito16-ATO solo provocaron una inhibicién
al complejo 1 (106).

4.7.3.1.2 Antimicina A

La antimicina A (AMA) fue uno de los primeros inhibidores conocidos, es un
compuesto quimico producido por Streptomyces kitazawensis cuyo objetivo mitocondrial es
el sitio de reduccion de ubiquinona del complejo citocromo bcl, uniéndose cerca del grupo
bH del mismo e inhibiendo la oxidacion del ubiquinol en la cadena de transporte de
electrones, lo que bloquea la transferencia de electrones mitocondriales entre el citocromo b
y ¢, llevando a un colapso del gradiente de protones y una pérdida del potencial de
membrana mitocondrial por lo que puede ser utilizado como marcador del sitio Qi -
representado en la figura N°7- (100, 107).
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A través de este inhibidor se destacd que el complejo Il podria desempefiar un papel
especifico en la regulacion de la autofagia, ya que esta es utilizada como un mecanismo de
reciclaje de energia y material en condiciones de estrés y podria regular un evento de
sefializacion en la autofagia proceso que destaca en plaquetas al ocurrir tanto la autofagia
general como selectiva, ademas de ser esencial para sus funciones celulares, hemostasia y
la trombosis. Siendo de importancia para intervenciones terapéuticas contra enfermedades

trombdticas oclusivas (108).

El tratamiento con AMA puede inhibir la autofagia al reducir la autofagia basal y al ser
independiente de la reduccién de ATP y ROS, sin presentar relacion la reduccion de los
niveles de ATP para que AMA inhiba la autofagia y mostrando que no tiene efectos obvios
sobre ROS (107). En plaquetas no presenta un efecto significativo en la secrecion de
granulos densos al no comprometer a P-selectina un marcador de la secrecion de granulos,
no provoca una disminucién de la activacion de integrina alIbfB3, ni una caida significativa
de ROS, no disminuye la formacion de trombos lo que se puede atribuir a la liberacion
deficiente de ADP, mostrando que no presenta un impacto significativo en el nivel de ATP
celular en las plaquetas, llevando a pensar que la generacién de ATP es prescindible para la
activacion, agregacion y actividad procoagulante de las integrinas plaquetarias para este
inhibidor, por otra parte, aumentd la liberacion de lactato en las plaquetas estimuladas con
trombina (109).
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Figura N° 7: Representacion del sitio de inhibicion de AA y ATO en el complejo I11.
AA se une al sitio de reduccion de quinona Qi, mientras que ATO se une al sitio activo de
Qo. Tomado y adaptado de Labs, M. 2016. (110)

4.7.4 Complejo IV

El complejo IV o también denominado citocromo-c-oxidasa (COX) consta de 14
subunidades en mamiferos desde que NUDFA4 una estructura anteriormente asignada al
complejo 1 se ha afiadido actualmente como una subunidad COX periférica que se
encuentra débilmente unida (111), este es el cuarto de 5 complejos que forman la cadena

respiratoria mitocondrial, realizando la transferencia de electrones del citocromo C
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reducido (CYTc) al aceptor final de electrones junto con la reduccién de oxigeno molecular
a H2O mientras bombea protones a través de la membrana mitocondrial interna, proceso

oxidativo propuesto como un marcador clave de la funcion mitocondrial. (44, 112)

El citocromo C se acopla al dominio del espacio intermembrana de COX2 que contiene
un centro de cobre denominado CuA que acepta los electrones; posteriormente, los
electrones pasan a un grupo hemo a en COX1, luego a un sitio hemo a3-CuB y finalmente

al oxigeno, que se reduce a agua (113).

4.7.4.1 Inhibidores dirigidos al complejo mitocondrial 1V

4.7.4.2 Oxido nitrico

El 6xido nitrico participa en procesos fisiopatolégicos como la neurotransmision,
vasodilatacion, inflamacion, agregacion plaquetaria y apoptosis; es considerado un potente
inhibidor de caracter reversible que actla tanto en el complejo | y 1V (114), efecto que
provoca a concentraciones bajas donde inhibe especificamente al complejo 1V, mientras
que a concentraciones altas este es capaz de inhibir al complejo I, Il y Ill, ya sea
nitrosilando u oxidando los tioles de proteinas y eliminando el hierro de los centros Fe-S
(115).
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Los efectos que suceden al afiadir NO exdgenamente a través de donadores de NO
(SNAP y SNP) en plaquetas mostraron que su accién ocurre de manera dependiente a la
dosis, ya sea inhibiendo la agregacién de plaquetas inducida por ADP como por coldgeno
en concentraciones de 5 a 50 mM, ademas de reducir la liberacion de serotonina (115),
afectando la funcion plaquetaria y la formacion de coagulos sanguineos (116). También se
debe tener en cuenta que las plaquetas pueden contener NO sintasa y la producen en
cantidades significativas lo que puede llevar a pensar que este puede actuar como un
regulador de la produccién de energia, aunque se debe destacar que entre estos donantes de

oxido nitrico el SNAP no provoco un cambio en la glucolisis de plaguetas intactas (115).

4.7.5 Complejo V

El complejo V o FoF1-ATP sintasa presenta como funcion principal el hacer uso de la
fuerza motriz de protones generada en los procesos anteriores para producir ATP a partir de
ADP vy fosfato inorganico, su estructura esta compuesta por dos subcomplejos: el
subcomplejo FO incrustado en la membrana -a través del cual fluyen los protones- y el
subcomplejo F1 soluble, este Gltimo siempre esta compuesto por tres copias de subunidades
a y B (que llevan los sitios de union de nucledtidos) y una de cada una de las subunidades v,
0 y € (que constituyen el tallo central del complejo, siendo la subunidad a y B homdlogas

pero solo la subunidad B catalitica -representado en la figura N° 8 (5,4).

La forma de produccion de ATP es debida a un proceso de rotacion de sus subunidades,
donde la energia electroquimica que ha sido contenida en el gradiente de protones se vuelve
energia mecanica al rotar las subunidades y nuevamente en energia quimica como ATP,

este mecanismo esta constituido por un anillo de subunidades C asociadas al tallo central
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donde se genera torsion y cambios conformacionales en el dominio catalitico a333 de la

parte F1 para sintetizar ATP (117).

- Dominio F1

_—

ADP+Pi

—

\\I
' m
T S Dominio FO

Matriz mitocondrial

I

Espacio intermembrana Jara’s, 2022

Figura N° 8: Estructura de la ATP sintasa. EI complejo F1 se encuentra sobre la
membrana con los dimeros aff y cada una de las subunidades v, 6 y €, los protones circulan

a través de las subunidades C donde se genera la torsién. Elaboracién propia Jara S. (2022).

Otros estudios también han encontrado una segunda funcion para este complejo que
consiste en generar corrientes dependientes de Ca2+ lo cual formaria poros de transicion de

permeabilidad dependientes de Ca2+, involucrados en las primeras etapas de la muerte

celular (117).
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4.7.5.1 Inhibidores dirigidos al complejo mitocondrial V

Entre los usos que presentan los inhibidores dirigidos hacia FoF1 ATP sintasa se
encuentra su accion como antimicrobianos, aunque debido al aumento de cepas resistentes
se ha dado lugar a una mayor investigacion de estos compuestos con el objetivo de
identificar inhibidores que no presenten efectos adversos (prolongar el intervalo QT,
hepatotoxicidad o miopatia) y no presenten resistencia, sucesos que ocurren en estos
inhibidores (118).

Entre los inhibidores dirigidos a este complejo -descritos en la Tabla N° 4- se
encuentran quienes se unen a sitios especificos de la Fo/F1 sintasa, siendo la oligomicina el
ejemplo més utilizado para referirse a estos inhibidores cuya accion es unirse a la
subunidad C de la Fo/F1 sintasa (119), ademas pueden encontrarse los desacopladores que
como su nombre indica inhiben el acoplamiento entre el transporte de electrones y las
reacciones de fosforilacion, encontrandose entre ellos el carbonilcianuro-m-
clorofenilhidrazona o CCCP un desacoplador clasico de la OXPHOS (120).
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Tabla 4: Inhibidores dirigidos hacia el complejo V.

Fuente: Elaboracion propia Jara S. (2022)

Clasificacion

Compuestos

Referenci
a

Péptidos y no
péptidos

Melitina, melitina-amida, efrapeptina, leucinostatina,
ascafina-8, aureina 2.2, aureina 2.3, careina 1.8, careina 1.9,
citropina 1.1, dermaseptina, maculatina 1.1, maganina II,
MRP, anoplina, cupienina 1A, latarcina 1, latarcina 3A,
latarcina 5, melitina, pandinina 2, Aurovertina A-T,
Oligomicina y derivados: 33-azidooligomicina A, 33-
triazoliloligomicina A, 33-O-formiloligomicina A, 33-
dehidrooligomicina A, 7S-dihidrooligomicina A, 7S 11R-
tetrahidooligomicina A, derivado de Tri-O-acetilo, YO-
001A, Venturicidina A, B 'y C, Poligodial, Tomatidina y sus
derivados, efrapeptina D-F, yaku'amida A, ent-yaku'amida
A, yaku'amida B, pretioviridamida, tioviridamida,
tioalbamida, neotioviridamida, tioholgamissde A,
tioestreptamida S87, JBIR-140, pretioviridamida,
tioholgamida B, tioestreptamida S4, leucinostatinas (LCS-A
y LCS7)

(118, 119,
121)

Fenoles y
polifenoles

Resveratrol, genisteina, piceatanol, quercetina, quercetina-3-
B-D glucésido, proantocianidinas, flavonoles, polifenoles de
cacao, bioflavonoides: silimarina, baicaleina, silibinina,
rimantadina, amantidina, epicatequian; hidroquinona,
dihidrotimoquinona, catecol, resorcinol, timoquinona,
dihidromiricetina, curcumina, alquilfosfocolina,
erucilfosfohomocolina, dimetoxicurcumina

(118)

Cationicos

alquilfosfocolinas, rosamine, gboxin

Ligandos
enddgenos

Factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF), HAMLET,
3-yodotironamina, A-KG, 2-HG

Moléculas
pequefas

Citreoviridina, nerolidol, deglucoruscina

Moduladores
sintéticos

Benzodiazepina (Bz)-423, PK11195, JM-20, dexpramipexol,
leflunomida, J147, ATR-101, BRB06584, 8-CL-adenosina,
sorafenib, Apt63

(121)
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4.7.5.1.1 Oligomicina

La oligomicina es un potente inhibidor de la ATP sintasa reconocido desde 1958 (122),
el sitio de unidn de esta corresponde a la subunidad C ubicada en el canal de protones en la
porcion Fo, cuyo efecto resulta en un bloqueo de la translocacion de protones, esta union
ocurre debido a que en su estructura presenta un anillo de lactona macrociclico que juega el
papel principal en las interacciones con Fo, pero también una fraccion desoxiazucar
involucrada en la union (122), la union de la oligomicina, por otra parte, puede realizarse
por la union de varias moléculas de oligomicina mediante hélices o de subunidades C
adyacentes lo que impediria el flujo de protones a través de Fo y bloquearia tanto la sintesis
como hidrolisis de ATP (119).

El efecto encontrado en plaquetas estimuladas con trombina o colageno y este inhibidor
muestra un compromiso en la liberacion de ATP y la expresion superficial de P-selectina,
asi como la interaccion plaqueta-neutrofilo estimulada por TRAP (posiblemente por la
externalizacion deficiente de P-selectina), por otra parte no presenta una reduccion
significativa en los niveles intracelulares de ROS, un retraso significativo en la formacion
del coagulo de fibrina ni en la agregacion inducida por trombina o colageno, mostrando que

no tuvo un efecto significativo sobre el nivel de ATP celular en las plaquetas (109).
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4.7.5.1.2 Resveratrol

El resveratrol es un producto natural polifenélico compuesto por dos anillos de fenol
unidos entre si por un puente de etileno -Representado en la figura N°9- (123), es
clasificada como una fitoalexina ampliamente presente en el vino tinto y varios frutos que
forman parte de la dieta como el mani, uvas, moras y cacahuetes que presenta poca 0
ninguna toxicidad incluso a dosis altas; estas sustancias se caracterizan por tener bajo peso
molecular y poseer la propiedad de inhibir el progreso de enfermedades e infecciones, tener
propiedades anticancerigenas, antimutagénicas, antifingicas, antiinflamatorias vy

antioxidantes, incluida la inhibicion de la agregacion plaquetaria (124).

OH
OH Z ‘
HO \\

OH

OH OH

(a) (b)

Figura N° 9: Estructura quimica de resveratrol con su configuracién trans (a) y cis
(b): Este polifenol posee dos anillos de fenol unidos entre si por un puente de etileno, en
términos de prevalencia la forma trans se encuentra dominante y es la que principalmente

se atribuye las propiedades de este producto. Tomado y adaptado de Tian, B. 2019. (123).
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Entre sus propiedades inhibe simultdneamente la agregacion plaguetaria y estimula la
apoptosis plaquetaria, presentando un gran potencial terapéutico en pacientes con
condiciones trombdticas o trombocitosis al prevenir la coagulacién patoldgica (125),
encontrandose que principalmente inhibe proteinas asociadas a la membrana, como la
ATPasa FOF1, inhibiendo su actividad tanto en cerebro como higado de rata y también
actuando en otras proteinas de la cadena transportadora de electrones, reduciendo en
alrededor del 20% la actividad del complejo Ill, ademas esta aumenta los niveles de
AMP/ADP en relacién con el ATP lo que presuntamente podria inducir la estimulacion de
la proteina AMPK, explicandose de esta forma el efecto pleiotropico del resveratrol y sus

beneficios para la salud (126).

Otra tematica a destacar es que las ROS celular y mitocondrial se elevan durante el
almacenamiento de las plaquetas, efecto que suele ocurrir en plaquetas para transfusion y se
presupone que esto es causado por el estrés oxidativo, con esto como base en otro estudio
se encontrd que no se vio alterado el volumen plaquetario, el recuento de plaquetas, los
niveles de pH y glucosa con el tiempo en plaquetas tratadas con resveratrol, ademas de
evitar la pérdida del potencial de membrana mitocondrial durante el almacenamiento,

encontrandose una mejoria en la senescencia plaquetaria (127).

Finalmente siendo clasificados los efectos de este componente en dos grupos, cuando es
ejercida a bajas dosis (< 50 uM) y las ejercidas a altas dosis (> 50uM). En primer lugar, a
bajas dosis aumenta la biogénesis mitocondrial, disminuye la produccion de ROS en
mitocondrias e induce sobreexpresion de superoxido dismutasa de manganeso, actuando
como una molécula antioxidante. En segundo lugar, las dosis altas de resveratrol
promueven la disfuncion mitocondrial in vivo y la actividad prooxidante de este
fitoquimico (126).
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4.7.6 Otros inhibidores

4.7.6.1 Peroxinitrito (ONOO-)

Esta molécula posee la capacidad inhibitoria de multiples complejos, especificamente se
ha encontrado que presenta capacidad inhibitoria del complejo I, 1I, V' y menormente del
complejo 11y IV (128), en plaquetas a una concentracion de 100 uM presenta una
inhibicion en la secrecion de alrededor de un 60% mientras que solo un 30% en la
agregacion, a 200 uM inhibié en un 12% la citocromo oxidasa, 20% succinato
deshidrogenasa y un 30% la NADH-ubiquinona oxidorreductasa, inhibe la secrecién de
granulos densos mas fuertemente que la agregacion y presenta un efecto inhibidor sobre la
secrecién de plaquetas (no sobre la agregacién) que se puede atribuir a la reduccion en la

produccidn de energia mitocondrial (129).

4.7.6.2 Nitrito

El nitrito (NO2) es un metabolito bioactivo del NO, el cual es considerado como una
reserva endocrina del NO en sangre y tejidos, por otra parte, los efectos fisioldgicos en
mitocondrias in vitro son la generacion y reduccion de nitrito, regular la funcion
mitocondrial a través de la nitrosilacion de la citocromo C oxidasa y la S-nitrosacion del
complejo | (130), no presenta efectos sobre la agregacion plaguetaria a concentraciones
fisiolOgicas, pero ocasiona una inhibicion significativa al afiadir eritrocitos a plasma rico en
plaquetas (20% hematocrito) a concentraciones de nitrito de 0,1 a 10 mM, no produce
inhibicién de la agregacién inducida por colageno; sin embargo en presencia de eritrocitos
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a 0,1mM el NO inhibe la agregacion, la liberacion de ATP de las plaquetas y la expresion
de P-selectina, que puede ser explicado por la reduccion del nitrito a NO que es aumentada
en una condicion desoxigenada lo que podria ayudar a promover el flujo sanguineo en

condiciones de hipoxia (131).

4.7.6.3 MPP*

MPP* corresponde al ion 1-metil-4-fenilpiridinio, un compuesto causante de toxicidad
neuronal que presenta accion en la cadena respiratoria mitocondrial, este afecta
significativamente la agregacion inducida por agonistas tanto en sangre total como en
plasma rico en plaquetas, asi como una inhibicién de la liberacion de ATP de los granulos
densos cuyos efectos no estaban relacionados con la citotoxicidad no especifica de MPP™,
en cambio, no ocasiona un cambio en el nivel de glutation intracelular ni en el nivel basal
de Ca*? citoplasmatico (132).

50



5. CONCLUSIONES

Las plaquetas desempefian un rol de gran importancia implicandose en la hemostasia y
trombosis, encontrdndose implicadas en la fisiopatologia de enfermedades trombdticas y
trastornos hemorragicos, al interior de estas se pueden encontrar las mitocondrias una de las
fuentes energéticas mas importantes de las mismas donde ocurren los procesos necesarios

para que estas actlen rapidamente en caso situaciones de estrés.

Existen medicamentos para prevenir la formacion de trombos que buscan evitar que la
plaqueta obtenga la energia necesaria para actuar en situaciones de estrés, pero la
frecuencia en la que ocurren ECV ha ido en aumento. La importancia de las interacciones
entre compuestos antiagregantes plaquetarios y su efecto mitocondrial marca una gran
diferencia en proximos usos contra eventos trombaticos, aunque uno de los principales
motivos por los que no son utilizados abiertamente recaen en su incapacidad de evitar que
ocurran hemorragias durante el tratamiento, siendo la gran limitacion de las terapias

antitromboticas actualmente utilizadas.

Por ello, los anticoagulantes con propiedades inhibitorias de OXPHOS presentan como
objetivo mayormente al complejo 1 y el complejo Ill, dentro de estas la metformina
presenta un uso mas alla del tratamiento habitual al inhibir la formacion de trombos incluso
in vivo, presentando un gran potencial como agente antitrombdético, aunque se requiere
conocer el mecanismo que lo ocasiona. Por otra parte, los inhibidores del complejo Il
estudiados no resultan suficientes para lograr una inhibicion de trombos por ellos mismos.
En cambio, el inhibidor del complejo V resveratrol resulta prometedor en tratamientos para
pacientes con condiciones trombdticas o trombocitosis al inhibir la agregacion y estimular
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la apoptosis, efectos que con una mayor investigacion puede llevar al desarrollo de una
terapia antiplaquetaria que presente menos efectos secundarios y a la vez una mayor
comprension de la actividad antitrombotica, ya que el inhibidor mas conocido de este
complejo (Oligomicina) no presenta un efecto antiagregante significativo Por esto, es de
gran importancia en investigacion clinica conocer la funcion especifica que presenta cada
compuesto y de esta forma tener en cuenta el uso que pueden tener en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares y su posible uso en tratamientos.

Finalmente, es necesario destacar que es fundamental la inhibicion simultanea de la
produccion de ATP glucolitico y ATP oxidativo, debido a que la respuesta plaquetaria logra
ser mantenida por el ATP glucolitico y este mantiene las funciones de agregacion, ya que
existe la problematica de que inhibidores a altas concentraciones causan disfuncion
mitocondrial, presentan toxicidad y cambios en los niveles de ROS, mientras que a
concentraciones menores como las utilizadas normalmente en el tratamiento de pacientes

no ocurren alteraciones en la inhibicion.
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