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[. Introduccién

La ciencia médica actual ha demostrado que el 90% de las en-
fermedades crénicas estin relacionadas con alteraciones
mitocondriales, entre ellas las enfermedades neurodegene-
rativas, las relacionadas con la edad, las enfermedades meta-
bélicas, diversas formas de cdncer y otras patologias"?.

Por tanto, regular la funcién mitocondrial es fundamental
tanto para la prevencién del desarrollo y avance de multiples
enfermedades, como para la recuperacién del equilibrio or-
gdnico.

Este articulo describe brevemente la fisiologfa mitocondrial,
y examina las implicaciones de las alteraciones mitocondriales
en la salud. Igualmente, analiza el papel que puede jugar la
microinmunoterapia y otros tratamientos en el control de
estos trastornos.

ll. Mitocondriay sus implicaciones en el
organismo

1. La mitocondria: centro energético celular

Todas las células humanas (excepto los eritrocitos) contienen
mitocondrias, que tienen su propio ADN (ADN mitocon-
drial) y se encuentran en el citoplasma.

Dra. Lourdes Reig

Las mitocondrias generan la energfa bdsica para la vida a par-
tir de nutrientes como los hidratos de carbono, grasas y pro-
teinas. El ATP (adenosina-trifosfato) sintetizado en la fos-
forilacién oxidativa (OXPHOS) es vital para la obtencién
de energfa, el mantenimiento de la homeostasis del calcio, la
regulacién de la apoptosis y la oxidacién de los dcidos gra-
sos, proporcionando acetil-CoA, esencial en la cadena de
transporte de electrones’. Como subproducto de este pro-
ceso fundamental se producen una gran cantidad de especies
reactivas de oxigeno (ROS) que, pese a tener un importante
papel en la senalizacién celular, en exceso pueden reducir o
inhibir la funcién mitocondrial. Sin embargo, si los sistemas
antioxidantes funcionan bien, el peligro es minimo.

Las mitocondrias, ademds de realizar la fosforilacién oxidati-
va, intervienen en otras funciones celulares esenciales como*:

¢ DProliferacién y muerte celular programada o apoptosis.
*  Metabolismo, homeostasis de iones, sintesis de lipidos,
aminodcidos y nucleétidos.

2. Alteraciones mitocondriales y sus implicaciones

Para sintetizar el suficiente ATP mitocondrial se requiere del
buen funcionamiento de todos los érganos del cuerpo. No
obstante, si las mitocondrias no son capaces de producir el
suficiente ATD, la escasez de energfa altera las funciones de
estos 6rganos. Esto genera un bucle que se retroalimenta.
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De la misma forma, la cadena de senales desencadenadas por
la presencia de un exceso de ATP extracelular puede alterar
igualmente la funcién mitocondrial®.

Existen diferentes factores que pueden afectar negativamen-
te al funcionamiento mitocondrial:

*  Activacién inmune descontrolada

*  Exceso de estrés oxidativo

e Déficit de sistemas antioxidantes

e Falta de micronutrientes esenciales

*  Estrés psicoldgico y fisico

* Toxinas y contaminantes (Ej. metales pesados,
aditivos, etc.)

e Inflamacién

*  Efectos secundarios de terapias y firmacos

* Otros

Una reduccién de la funcién mitocondrial puede implicar
la pérdida del potencial eléctrico transmembrana y del pH
mitocondrial, alteraciones en la cadena de transporte de elec-
trones, reduccién del transporte de metabolitos basicos a las
mitocondrias y otras modificaciones®. Esto lleva a anormali-
dades en la sintesis del ATP, disfuncién del 6rgano implica-
do y produccién elevada de ROS, promoviendo una muerte
celular excesiva o causando graves dafios a las proteinas,
lipidos y al ADN mitocondrial (incluidas mutaciones). Si el
dafio al ADN no puede ser reparado, por lo general, la célula
entra en apoptosis o senescencia. No obstante, si la mitocon-
dria estd alterada, la activacién de la apoptosis puede fallar y
estas células mutadas pueden permanecer y replicarse, siendo
el origen de multiples patologfas, entre ellas el cincer.

Es por ello que una simple disfuncién mitocondrial, puede
jugar un papel central en una amplia gama de trastornos cré-
nicos.

3. Estrategia terapéutica frente a la disfuncion
mitocondrial y patologias asociadas

Para restablecer el buen funcionamiento mitocondrial se re-
quiere de una estrategia integral y estructurada a varios ni-
veles.

1. Tratamientos farmacoldgicos’ para activar o suprimir
vias especificas.

2. Tratamientos para aportar elementos mitocon-
driales esenciales® (nutrientes y/o antioxidantes):
resveratrol, quercetina, coenzima QI0, L-Carnitina,

N-Acetilcisteina, vitaminas C, E, K, complejo B, 4cido
lipoico, piruvato de sodio, NADH, fosfolipidos, u otros
suplementos.

3. Tratamientos orientados a modular vias de sefializa-
ci6on mitocondrial: férmula de microinmunoterapia
MIREG

lll. Regulacién mitocondrial y
microinmunoterapia: formula MIREG

1. Objetivo

El objetivo de la férmula MIREG es dar al organismo las
claves endégenas necesarias para mantener optimizados
los mecanismos mitocondriales bdsicos, con la finalidad de
favorecer una equilibrada regulacién mitocondrial y el res-
tablecimiento de la correcta homeostasis.

Por su estructura y composicién, la férmula MIREG pro-
yecta una accién reguladora a nivel de diversos factores
implicados en la disfuncién mitocondrial, asi como en sus
consecuencias deletéreas.

En general, esta férmula busca una accién reguladora a nivel
de diferentes vias:

A. Mitocondria y Estrés Oxidativo:
Disfuncién mitocondrial derivada de citoquinas
pro-inflamatorias y radicales libres de oxigeno (ROS)

B. Metabolismo Mitocondrial:
Biogénesis mitocondrial y energfa (ndmero de
mitocondrias, enzimas mitocondriales, respiracién y

ATP)

C. Mitocondria y Células Inmunes:
Disfuncién mitocondrial derivada de la activacién In-
mune descontrolada. Induccién mitocondrial de la
apoptosis de células inmunes activadas (eosindfilos,
CD4+, Th1/Th2)y reduccién de su impacto patoldgico
(CD8+ activados y Th17)

D. Regulacién Mitocondrial Especifica
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2. Composicion de la formula MIREG

10,27 CH
10,27 CH

Interleucina 1 (IL-1)

Interleucina 2 (IL-2)

Interleucina 5 (IL-5) 10,27 CH
Interleucina 6 (IL-6) 10,27 CH

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) 10,27 CH

Factor de transformacion de crecimiento
beta (TGF-3)

Prostaglandina E2 (PGE2)

10,15 CH
3,10CH
10,16 CH
10, 16 CH
10,18 CH
10,18 CH
10,16 CH

Acido nucleico especifico SNA-HLA |

Acido nucleico especifico SNA-HLA II
Acido desoxirribonucleico (ADN)
Acido ribonucleico (ARN)

Acido nucleico especifico SNA-MIREG

Diluciones frenadoras — Diluciones estimuladoras

A. Mitocondria y Estrés Oxidativo:

Disfunciéon mitocondrial derivada de citoquinas pro-
inflamatorias y radicales libres de oxigeno (ROS)

» Acido ribonucleico (ARN)

Objetivo:
Frenar la activacién aberrante del inflamasoma, modu-
lando la activacién de los receptores Toll-like (TLR)

El inflamasoma?®, parte crucial del sistema inmune innato, es
un complejo de sensores intracelulares responsable de la acti-
vacién de los procesos inflamatorios. La presencia de mito-
condrias dafiadas o la emisién de sefiales de peligro en res-
puesta al estrés y a la infeccion favorece la puesta en marcha
de la cascada inflamatoria y la activacién de este complejo.

Elinflamasoma podria ser activado, por ejemplo, por una ele-
vada presencia de ROS o la estimulacién de los receptores
Toll-like por sus ligandos (ligandos sintéticos como CpG
ADN y ARN:ss, antigenos de patégenos intra- o extracelula-
res, virus, toxinas derivadas de éstos, pero también dcido tri-
co, calcio pirofosfato y otras “sefiales de peligro” enddégenas
o exdgenas)’.

Las células dendriticas (DCs) expresan altos niveles de recep-
tores TLR, concretamente de TLR7 y TLR9'*!". El ARN

3. Modelo de cascada secuencial

A
Mitocondria y Estrés Oxidativo
ARN; IL-1; TNF-a

B
Metabolismo Mitocondrial
IL-6 ; PGE2

C
Mitocondria y Células Inmunes
IL-5;1L-2 ; TGF-f3 ; SNA-HLA | ;
SNA-HLA Il ; ADN

D
Regulacion Mitocondrial Especifica
SNA-MIREG

de una sola hebra (ARNss) estimula la expresién del TLR7 y
TLRS8 en seres humanos'>".

La activacién aberrante del inflamasoma inducida por la
acumulacién de mitocondrias disfuncionales, se relaciona
con numerosas situaciones patoldgicas', contribuye a la pa-
togénesis de diversos desérdenes neuroldgicos y estd impli-
cada en el proceso inflamatorio responsable de la obesidad,
diabetes, enfermedades asociadas a la edad' y otras enferme-
dades metabdlicas'’.

» Interleucina 1 (IL-1) - Factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-«)

Objetivo:

Optimizar las funciones mitocondriales, modulando
la sobreexpresion de citoquinas pro-inflamatorias y la
produccion exagerada de radicales libres (ROS)

La activacién del inflamasoma por la estimulacién de los
receptores Toll-like, a través de sus diferentes ligandos’, in-
duce la produccién de citoquinas pro-inflamatorias como
la IL-1@° a la vez que inhibe gravemente la produccién de
IL-1Ra (receptor antagonista de la IL-1 con funcién anti-
inflamatoria), afectando a la proporcién IL-1/IL-1Ra. Esto
ocasiona un aumento en la produccién de ROS y, a su vez, se
asocia con el fracaso de los sistemas antioxidantes'®,

También se evidencian efectos similares con otras citoquinas
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A. Mitocondria y Estrés Oxidativo

TNF-a

ARNss

Receptores de tipo Toll
(TLR7y 8)

pro-inflamatorias como el TNF-a, inducido igualmente por
la coestimulacién de los receptores Toll-like'.

La secrecién de mediadores pro-inflamatorios y la sintesis ex-
cesiva de ROS, tienen consecuencias deletéreas sobre la fun-
cién mitocondrial a varios niveles, entre ellos: dafio al ADN
mitocondrial (ADNmt), disminucién de la produccién de
energfa y disminucién de la transcripcién mitocondrial®.

Por ejemplo, ante situaciones de estrés celular ésto podria
traducirse en activacién inmune descontrolada, inflamacién
crénica, senescencia celular, infeccién por virus oncogénicos,
hipoxia, privacién de nutrientes esenciales, etc. y a partir de
aqui, alteracion de los procesos de reparacién del ADN, in-
hibicién de la apoptosis y acumulacién de ADNmt dafado,
potenciando las vias de sefializacién oncogénicas™.

Biogénesis mitocondrial y energfa (nimero de mitocondrias,
enzimas mitocondriales, respiracién y ATP)

» Interleucina 6 (IL-6)

Objetivo:
Optimizar la biogénesis mitocondrial/energia, modu-
lando el metabolismo lipidico

El tejido adiposo es una de las principales fuentes de
mediadores de la inflamacién, entre los que destaca la IL-6,
que juega un papel fundamental en este proceso. La IL-6 de-
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rivada del tejido adiposo puede tener un efecto importante
en el metabolismo a través de varios mecanismos, entre ellos
la regulacién a la baja de la lipoproteina lipasa (LPL)*"*.

La enzima LPL, producida entre otros por el tejido adiposo,
el masculo cardfaco, el musculo esquelético y los macréfa-
gos, juega un papel bésico en la asimilacién y transporte de
los lipidos, siendo la responsable de la conversién de los tri-
glicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad de la dieta
en 4dcidos grasos libres y monoglicéridos. Esto permite la ab-
sorcién y utilizacién de las grasas por el musculo y el tejido
adiposo®. Las alteraciones de la actividad y de la regulacién
de la LPL estdn relacionadas con ciertas situaciones fisiopa-
toldgicas, como la obesidad, la ateroesclerosis, el cincer, el
Alzheimer y otras.

Diferentes estudios muestran que la LPL regula la biogé-
nesis mitocondrial*, a través del aumento de dcidos grasos
libres en plasma (FFA). La biogénesis favorece la regenera-
cién mitocondrial, induciendo un aumento del ndmero de
copias de ADNmt. Este proceso involucra la activacién del
PPAR delta (del inglés peroxisome proliferator-activated re-
ceptor delta), el aumento de las enzimas mitocondriales de
oxidacién de 4cidos grasos, del ciclo de citrato y de la cadena
respiratoria®. [P Para mds informacién sobre la importancia
de la biogénesis mitocondrial, ver anexo 1 de la pdgina 9].
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B. Metabolismo Mitocondrial

Tejido adiposo

Macréfago LPL segregada

por los macréfagos
Via inhibitoria

» Prostaglandina E2 (PGE2)

Objetivo:

Contrarrestar efectos deletéreos derivados de la expre-
sién de la lipoproteina lipasa en macréfagos, modu-
lando este proceso

Si bien la LPL aumenta la biogénesis y la respiracién
mitocondrial, segregada de manera especifica por los
macréfagos, estd implicada en el desarrollo de aterosclero-
sis®®. Se cree que los productos generados por la hidrélisis de
las lipoproteinas inhiben el flujo de salida del colesterol del
interior de los macréfagos”. Es precisamente esta acumula-
cién de colesterol en las células espumosas de los macréfagos,
durante la aterogénesis, la que induce respuestas inflamato-
rias y otros efectos adversos.

La PGE2 es un potente inhibidor de la expresién génica de
LPL en macréfagos®.

La supresion de la expresién de la LPL en macréfagos se co-
rrelaciona con un aumento del ABCALI, responsable de la
salida del colesterol del interior de estas células hacia la apoA-
1/HDL?*3!, La eliminacién del exceso de colesterol de las
células espumosas de macréfagos por las HDL y la apoA-1 es

Via |nh|b|tor|a\ { ,f ¥ ’{ ﬁ@
.\ delaLPL A e (a4 L
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/Y} . biogénesis
S —7) {
LPL ADNmt

aterosclerosis

Macroéfago
espumoso

un mecanismo esencial, con importantes propiedades atero-
protectoras al favorecer el aumento del colesterol HDL*>*,

Disfuncién mitocondrial derivada de la activacién inmune
descontrolada. Induccién mitocondrial de la apoptosis de cé-
lulas inmunes activadas (eosinéfilos, CD4+, Th1/Th2) y re-
duccién de su impacto patoldgico (CD8+ activados y Th17)

La mitocondria es fundamental en la activacion de la apop-
tosis de células inmunes. Una induccién de apoptosis defec-
tuosa por parte de la mitocondria se relaciona con diferentes
enfermedades. [P>Para mds informacién sobre el papel de la
mitocondria en la apoptosis, ver anexo 2 de la pégina 9].

» Interleucina 5 (IL-5)
Objetivo:
Optimizar la apoptosis mitocondrial: Apoptosis de eo-

sinéfilos activados

Los eosindfilos se activan como parte de la respuesta infla-
matoria, a partir de las citoquinas liberadas por los mastoci-
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tos y las células T helper de tipo 2 (Th2)*. La acamulacién
de eosinéfilos en los focos inflamatorios es un sello caracte-
ristico de la inflamacién Th2%.

Los estudios demuestran que el colesterol afecta directa-
mente a la sefializaciédn inflamatoria de los eosinéfilos, a
través de la regulacién de las funciones de la IL-5%. Esta ci-
toquina producida principalmente por las células Th2 y los
mastocitos activados, es el factor mds potente y especifico
para los eosindfilos”. La accion de la IL-5 activa las caracte-
risticas inflamatorias de los eosinéfilos, la supervivencia
prolongada, la inhibicién de la apoptosis y la secrecion
de mdltiples factores pro-inflamatorios®*>*. La IL-5 es
responsable de bloquear la via intrinseca de la apoptosis de
eosinéfilos”, lo que conduce a un importante aumento de
estas células en un estado permanentemente activado.

La induccién de apoptosis de eosindfilos activados podria
contribuir a la resolucién de la inflamacién y las mitocon-
drias juegan un papel central en este proceso*>*. La protei-
na proapoptética Bid es un elemento bisico para estimular
la muerte de eosindfilos, y su deficiencia frena la apoptosis
de estos al favorecer una mayor liberacién de citoquinas de
tipo Th2 como la IL-5%.

La inflamacién mediada por los eosinéfilos contribu-
ye tanto a patologfas alérgicas (por ejemplo el asma) como
a muchas enfermedades cardiovasculares, autoinmunes y
degenerativas**¢*#4>50_ [ Para mds informacién sobre la
implicacién de los eosindfilos en el desarrollo de diferentes
enfermedades, ver anexo 3 de la pigina 10]

» Interleucina 2 (IL-2)

Objetivo:
Optimizar la apoptosis mitocondrial: apoptosis de
células T CD4+ activadas

Existe la evidencia de que los eosinéfilos activados interac-
tian directamente con las células T CD4+, alterando sus
funciones®’. Por otro lado, se conoce también que los eosi-
néfilos interactiian con numerosos tipos de células inmunes
y no inmunes, afectando indirectamente a las funciones de
las células T2

La IL-2 es una citoquina producida principalmente por las
células T activadas y es clave en el crecimiento, prolifera-
cion y apoptosis de los linfocitos T activados por antige-
no**%*, La IL-2 estimula la expresion de Bcl-2°>%, proteina
que obstaculiza la induccién de apoptosis en estas células®”.

Mediante la privacién de IL-2 se puede, por tanto, aumentar
significativamente el porcentaje de células apoptéticas T
CD4+ ingenuas y de memoria, de forma concomitante con
una reduccién de la expresién de Bcl-2 y un aumento del
contenido intracelular de ROS%8,

Es probable que estos mecanismos inmunes dependientes de
eosinéfilos no se limiten solo al pulmén o la inflamacién me-
diada por alérgeno®”. La acumulacién de eosinéfilos puede
llevar al reclutamiento y activacién de células T efectoras
en diferentes tejidos. Este proceso estd relacionado con dife-
rentes cuadros patolégicos entre los que destacan: el rechazo
agudo de drganos trasplantados®, el inicio/progresién de
tumores®, la acumulacién/diferenciacion de poblaciones de
células T del timo®', la modulacién del sistema inmunolégi-
co de la mucosa del tracto gastrointestinal®* y otros cuadros.

» Acido nucleico especifico SNA-HLA 11

Objetivo:

Evitar la amplificacién de respuestas Th2, modulando
la sobreexpresion de las MHC de clase II de tipo HLA-
DR en eosinéfilos (CPAs no profesionales)

Las células dendriticas, los macréfagos y las células B se con-
sideran células presentadoras de antigeno (CPAs) cli-
sicas del sistema inmune. Sin embargo, un elevado niimero
de células “no cldsicas” o CPAs no profesionales pueden
presentar antigenos unidos a moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad de clase II (MHC II) a las células T
CD4+636¢4,

Los eosindfilos activados interacttian directamente con las
células T CD4 y pueden tener un papel central como CPAs
mediante la presentacién del antigeno procesado a las célu-
las T*¢¢", Igualmente, los eosinéfilos activados expresan las
moléculas coestimuladoras necesarias para activar funcio-
nalmente a los linfocitos T CD4+ e inducir la expresién
de las moléculas HLA-DR®, promoviendo una mayor
amplificacién de la respuesta inmune Th2% y la expansién
clonal de estas células Th27°.

El metabolismo mitocondrial juega un papel esencial en
la activacién de las células T CD4+, abasteciendo la ener-
gfa suficiente para soportar la activacién de éstas. Tanto el
consumo mitocondrial de oxigeno como los ROS mito-

condriales aumentan durante la activacién de las células T
CD4+",
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C. Mitocondria y Células Inmunes

Apoptosis de
eosindfilos

Eosinofilo

Apoptosis de células T CD4+ Th2

Receptores de tipo Toll
TLR7 y TLR9

M
|: 5
\ L
N/ / 1 TCD4+Th2
Eosinofilo
activado
: &
Célula dendritic%

T CD4+Th2
activado

IFN de tipo |

\TcD8+

Estrés del ER citotoxico

Musculo

TCD8+
activado

Estrés del ER

» Acido desoxirribonucleico (ADN)

Objetivo:
Favorecer la apoptosis de las células Th2, modulando la
secrecion excesiva de IFN-o

Como se decfa al principio, la estimulacién viral y
sintética de los TLR resulta en la produccién de interferén
de tipo I'"7, citoquina clave en la respuesta antiviral>"*7.
Las células dendriticas (DCs) expresan altos niveles de estos
receptores, concretamente de TLR7 y TLR9'*'. Los CpG-
oligonucledtidos sintéticos (CpG ADN) estimulan la ex-
presién del TLR97*”” en seres humanos.

Conversion de los TCD4 +enTh17

Fibra muscular conversion

El IFN-o. promueve la supervivencia de las células Th2,
en parte, mediante la prevencién de cambios mitocondriales
que conducen a la apoptosis™®, como la interrupcién del po-
tencial transmembrana mitocondrial”*.

EL IEN de tipo I presenta, por ejemplo, actividad antia-
poptoética para las células T activadas de la membrana sino-
vial reumatoide®-¥%%, Ademds es capaz de prevenir la apop-
tosis espontdnea de células de leucemia®***” y de células de
mieloma® entre otras®”*”".
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Asociacion Espafola de
Microinmunoterapia

» Acido nucleico especifico SNA-HLA 1

Objetivo:
Reducir el estrés del reticulo endopldsmico derivado de
la citotoxicidad de los linfocitos T CD8+ sobreactiva-
dos, modulando la sobreexpresion de las MHC de clase
I (HLA-I)

Las moléculas de la presentacién MHC de clase Ijuegan un
papel central en el sistema inmune a través de la presentacién
del antigeno a los linfocitos citotéxicos T CD8+ y la con-
siguiente activacion de estas células™.

Las fibras musculares no suelen expresar moléculas HLA-
I. La sobreexpresién de HLA de clase I sobre estas fibras
favorece la invasién y el ataque citotéxico de las células T
CD8+ activadas por antigeno”. La reaccién a este ataque y el
aumento secundario de citoquinas inflamatorias, provo-
ca en el musculo una respuesta de estrés del reticulo endo-
plasmico (ER)”, orgdnulo encargado, entre otras funciones,
de la sintesis y el transporte de proteinas al interior de la
mitocondria.

Tanto la funcién mitocondrial como la biogénesis
mitocondrial, dependen de la correcta importacién de pro-
tefnas sintetizadas en el citosol al interior de la mitocondria®.
Este proceso, requiere a su vez de un adecuado plegamiento
de estas proteinas®™®. Por ello, deficiencias en el proceso de
plegamiento de las proteinas o de la importacién de estas,
puede ser causa de estrés del ER, de disfuncién mitocon-
drial y de enfermedad”*.

Una respuesta de estrés del ER, conduce ala acumulacién
de proteinas mal plegadas y a la activacién del factor NF-ka-
ppaB, favoreciendo un aumento mayor de citoquinas infla-
matorias. Esta situacion se puede observar en el musculo en
miopatias inflamatorias””>'*, en miopatias secundarias a
la terapia con estatinas y en otras miopatias'®’.

Entre las enfermedades con estrés del ER se pueden
destacar los trastornos neurodegenerativos asociados al
envejecimiento'®, la artritis reumatoide'®, la diabetes y la
ateroesclerosis.

» Factor de transformacion de crecimiento beta
(TGE-B)

Objetivo:
Reducir la poblacién de células efectoras Th17, modu-
lando la expresién de TGF-§

Los diferentes estudios demuestran que tanto los ROS mi-
tocondriales como la presencia de citoquinas pro-infla-
matorias como la IL-1'%, contribuyen de manera significa-
tiva al desarrollo del fenotipo de células efectoras Th17,
dominante en la autoinmunidad'®. EI TGF-§, regulador
de las respuestas inmunes de las células T, es una citoqui-
na esencial para la conversién de las células T CD4+ en célu-
las Th17, hasta tal punto que su presencia es requerida para
ello™*'”. Entre las enfermedades autoinmunes en las que
estin implicadas las células Th17 se pueden destacar, entre
otras, la psoriasis, la esclerosis multiple, la artritis reumatoide
y la enfermedad inflamatoria intestinal'!%¢1%,

D. Regulacion Mitocondrial Especifica
» Acido nucleico especifico SNA-MIREG

Objetivo:
Regulacién especifica de la funcién mitocondrial

Se evidencia la existencia de multiples genes, ligados a la regu-
lacién del funcionamiento mitocondrial'”’, cuya modulacién
podria tener un importante impacto en el funcionamiento
mitocondrial.

D. Regulacion Mitocondrial Especifica

Regulacion

Genes ligados a la regulacién mitocondrial
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IV. Conclusion

ANEXO 1

Dada la implicacién de la mitocondria en multiples
enfermedades, el conocimiento de la medicina mitocon-
drial resulta esencial para los profesionales de la salud.

Entender su importancia, prevenir el dafo y restablecer las
funciones mitocondriales, podria retrasar el desarrollo de
enfermedades asociadas al fallo mitocondrial, contribuyendo
en gran medida a la mejorfa de nuestros pacientes.

La férmula de microinmunoterapia MIREG puede jugar un
papel importante en la regulacién mitocondrial en diferentes
patologfas. Su objetivo es favorecer el equilibrio de la mi-
tocondria, modulando factores implicados en su disfun-
cién y en sus consecuencias deletéreas, restableciendo asi la
homeostasis del organismo. Esta férmula se puede asociar de
forma sinérgica a otros enfoques terapéuticos como el apor-
te de nutrientes esenciales, antioxidantes, etc., estableciendo
una accién mitocondrial a diferentes niveles, y adaptando el
tratamiento a las necesidades especificas de cada paciente.

Importancia de la biogénesis mitocondrial

La regeneracién mitocondrial regulada por la biogénesis
mitocondrial, desempefia un papel importante en la supervi-
vencia celular y en la reparacién'®''!. El aumento del estrés
oxidativo y la inflamacién pueden causar dafio mitocondrial
y conducir a importantes patologfas agudas y crénicas como
la insuficiencia funcional de diferentes 6rganos, la neurode-
generacion, y la enfermedad cardiovascular'>''*!*%, La bio-
génesis mitocondrial puede mejorar la funcién y la supervi-
vencia celular, asf como promover la recuperacién celular del
dafo causado por el medio ambiente adverso, fisiopatoldgi-
co, y/o agentes infecciosos''>!*¢.

ANEXO 2

Papel de la mitocondria en la apoptosis

La apoptosis juega un papel importante en muchos aspectos
de la fisiologfa celular'’, constituyendo un mecanismo de
defensa para eliminar células potencialmente peligrosas,
como aquellas que han sido infectadas por virus, células que
presentan alteraciones genéticas como las células tumora-
les'®, o células en estado de activacién permanente y daiino,
como las células inmunes hiperactivadas. Es por ello, que los
defectos en la regulacién de la apoptosis (tanto por exceso
como por defecto), pueden ser el origen de multiples enfer-
medades como el cdncer, las enfermedades autoinmunes, las
enfermedades inflamatorias e incluso la persistencia viral'”.

De manera general, la apoptosis se lleva a cabo a través de
un proceso que conlleva la apertura del poro mitocondrial,
aumento de la permeabilidad de la membrana mitocondrial
externa, activacion de las caspasas (moléculas mediadoras
esenciales de la muerte celular programada) y lanzamien-
to del citocromo c al citosol'®, evento crucial en el proceso
apoptético'?.

Las proteinas de la familia Bcl-2 son los reguladores mds im-
portantes del proceso de apoptosis'*. De esta familia se pue-
den destacar entre otras: la proteina antiapoptética Bcl-2, la
proteina proapoptética Bax y la proteina proapoptética
Bid con dominio BH3'*.
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Implicacién de los eosinéfilos en numerosas patologias

Los eosindfilos se incrementan en varias condiciones gas-
trointestinales'”, incluyendo reflujo gastroesofigico, gas-
tritis autoinmune, infecciones, reacciones a medicamentos
asi como en enfermedades inflamatorias intestinales como la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. También se evi-
dencia la presencia de eosinéfilos en pacientes con enferme-
dades autoinmunes® como por ejemplo la enfermedad de

Sjogren’** o la artritis reumatoide'.

Ademis los eosinéfilos son abundantes en las lesiones des-
mielinizantes inflamatorias de la neuromielitis dptica’®.
Estas células también estdn implicadas en desérdenes hema-
tolégicos'”’, pudiendo ser la eosinofilia uno de los primeros
signos de malignidad hematoldgica'®. Aunque la eosinofilia
es mds frecuente en tumores hematoldgicos como la enfer-
medad de Hodgkin y ciertos linfomas, muchos otros tipos
de cdncer como el de colon, cuello uterino, pulmén, mamay
ovario pueden contener infiltrados de eosinéfilos en el inte-
rior del tumor. Los eosinéfilos pueden desempefiar un papel
importante en la interaccién huésped con el tumor, tal vez
mediante la promocién de la angiogénesis y la formacién de
tejido conectivo adyacente al cincer'.
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