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La apoptosis en los procesos fisiológicosLa apoptosis en los procesos fisiológicos
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Las dos vías Las dos vías apoptóticasapoptóticas



Vía Extrínseca o de Vía Extrínseca o de CaspasasCaspasas



Vía Intrínseca o MitocondrialVía Intrínseca o Mitocondrial



Posibles mecanismos de acción de miembros de Posibles mecanismos de acción de miembros de 
la familia Bclla familia Bcl 22la familia Bclla familia Bcl--22
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Current Protocols in Toxicology, 2009; 2.15.1-2.15.9



RegulaciónRegulación mitocondrialmitocondrial de la de la muertemuerte celularcelular
apoptóticaapoptóticaapoptóticaapoptótica

News Physiol Sci, 2003; 18: 89-94



Arquitectura del PTPArquitectura del PTP

Cardiovascular Research , 2009; 83: 213–225



Poro de Transición de la Permeabilidad MitocondrialPoro de Transición de la Permeabilidad Mitocondrial



Liberación de Liberación de citocromocitocromo CC

J Clinical Investigation, 2005; 115: 2640-2647



Reguladores de ANTReguladores de ANT

Cardiovascular Research,  2009; 83: 213–225



Reguladores de VDAC y HKIIReguladores de VDAC y HKII

Cardiovascular Research, 2009; 83: 213–225



Proteínas de membrana mitocondrialProteínas de membrana mitocondrial

Alberts et al, Molecular Biology of the Cell, Garland Publishing, N.Y. 1994, Third Ed.
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Lodish et al, Molecular Cell Biology.



Control de calidad  (QC) para la supervivencia Control de calidad  (QC) para la supervivencia 
mitocondrialmitocondrialmitocondrialmitocondrial

EMBO J, 2008; 27: 306–314



Control de calidad (QC) de la mitocondria por Control de calidad (QC) de la mitocondria por 
mitofagiamitofagiamitofagiamitofagia

EMBO J, 2008; 27: 306–314





Compuestos metálicos usados en terapiaCompuestos metálicos usados en terapia



Agentes tóxicos en la Terapia contra el CáncerAgentes tóxicos en la Terapia contra el Cáncer

Oncogene, 2009; 28: 3681–3688



Diferencias entre mitocondria normal y tumoral
TumorTumor NormalNormalTumorTumor NormalNormal

Oncogene, 2009; 28: 3681–3688



COMPUESTOS QUE ACTUAN EN LA MITOCONDRIA COMPUESTOS QUE ACTUAN EN LA MITOCONDRIA 

(1)(1)
Tipo de droga Ejemplos Diana Actividad 

citotóxica
Enfermedad Uso clínico o 

Experimental 
-Etopósido -Topoisomerasa II -Arresto ciclo celular,

Activación de p53
-Tumores -Fase I tumores sólidos, 

fase II ca. ovario,gliomas.

(1)(1)

Inducen daño al DNA -Cisplatino

-AraC
5FU

-Induce modificaciones al DNA

-Inhibidores selectivos de    
síntesis de DNA

p

-Activación de p53

-Activación de p53

-Céls. germinales, mama, 
cabeza y cuello, ca. de 
pulmón
-Leucemia mieloide 
aguda, cáncer de ovario 
(Ara C) mama, ca. 

t t ti l (5FU)

-Ampliamente prescrito 
para diferentes tumores

-Fases I, II y III; prescrito 
para ciertos cánceres.

gastrontestinal (5FU)

Inhibidores de 
microtúbulos

-Taxol (paclitaxel)

-Vincristine, 
vinblastine

-tubulina (estabiliza 
microtúbulos)
-Tubulina (desestabiliza 
microtúbulos)

-Arresto ciclo cel, apoptosis 
dependiente de Bim
-Arresto de ciclo cel, 
activación de p53, 
fosforilación Bcl-2

-Mama, pulmón y ovario.

-Leucemia, linfoma y 
tumores de mama y 
pulmón

Prescrito

Ubiquitinación/vía del Arresto del ciclo cel MOMP Líneas tumorales
Avicinas

Ubiquitinación/vía del 
proteosoma? PI3K?

Arresto del ciclo cel, MOMP Líneas tumorales, 
carcinogénesis de piel en 
ratones, químicamente 
inducida

Prescrita

Inhibidores de Bcl-
2/Bcl-x

HA14-1,antimicina 
A, BH3Is, YC-137

Bcl-2 ó Bcl-x Inhibición de Bcl-2 ó Bcl-x, 
MOMP

Antitumor contra cels. 
sobreexpresando Bcl-2

Líneas cels. 
sobreexpresando Bcl-2 
(HA14-1, YC-137) ó Bcl-
2/Bcl x (antimicina A) in2/Bcl-x (antimicina A), in 
vitro e in vivo (BH3Is, YC-
137)

Miméticos solo BH3
Péptido BH3 
engrapado a Bid, 
BH3s tendiendo 
un puente con 
lactam, Bax, BH3

Bax/Bak ó Bax/Bcl-2 Activación de Bax ó Bak, 
inducción de MOMP

Antitumor en líneas cels. 
y en modelo de 
leucemiade ratón (SAH 

Modelo de ratón (SHAB 
BH3)

lactam, Bax, BH3
BH3)

J Clinical Investigation, 2005; 115: 2640-2647



Tipo de droga Ejemplos Diana Actividad 
citotóxica

Enfermedad Uso clínico o 
Experimental

Mama ovario Fase I de quimioresistencia

(2)(2)

Cationes lipofílicos
deslocalizados (DLCs)

MKT-077, dequalenio 
(DEQ-B), F16

Matríz mitocondrial 
(m)

Arresto de ciclo cel., 
inhibición de la 
respiración, MOMP

Mama, ovario, 
endometrial, colon, ca. 
pulmón de céls. no-
pequeñas

Fase I de quimioresistencia 
en tumores sólidos (MKT-
077), in vitro (F16)

Agentes lipofílicos Hiperforina Mitocondria Pérdida de m 
MOMP

Inhibición crecimiento 
tumoral, invasión y 
metástasis

Previene esparcimiento de 
cáncer y crecimiento 
metastásico en ratas y 
ratonesratones

Fotosensibilizadores 
catiónicos

Rodamina 123, kripto/ 
ftalocianinas, porfirinas
catiónicas

Matríz mitocondrial 
(m)

Fotodaño mitocondrial, 
inhibición enzimática de 
cadena respiratoria, 
MOMP

Líneas tumorales de rata 
y ratón

Preclínica

Desacople mitocondrial, 
Hidroxichalconas Phloretina, 

isoliquiritígeno, buteína
Mitocondria

p ,
pérdida de m, toma 
incrementada de 
oxígeno

Leucemia K562, mama, 
y melanoma

Preclínica

Péptidos citotóxicos

-(KLAKLAK)2 -Matríz mitocondrial
-Pérdida función de 
barrera membranal, 
hinchamiento 
mitocondrial

-Activ. antitumoral en 
ratones, toxicidad selec. 
para céls. endoteliales 
angiogénicas

En ratones
Péptidos citotóxicos

-GSAO
-ANT

-PT dependiente de 
Ca2+, depleción de ATP, 
MOMP

-Inhibe el crecimiento 
tumoral en ratones  

Inhibidores de cadena 
respiratoria

-Inhibidores basados en 
benzopiranos, trióxido 
de arsénico (ATO)

-Complejo I -No descrito -Cáncer -Potencial 
quimioteraéutico/candidatos 
quimiopreventivos

-Inhibidores poliquétidos
-Tamoxifén

-F(0)-F(1)-ATPasa
-Complejo III/IV

-No descrito
-Desacople  mitocondrial
MOMP 

-Líneas tumorales
-Cáncer de mama

-Líneas tumorales humanas
-Prescrito

Fotosensibilizadores
aniónicos

Verteporfina ANT Generación de ROS, PT 
y MOMP

Degeneración macular 
relacionada con la edad

Prescrito

Receptor Incrementa citotoxicidad
Ligandos de 
benzodiacepinas

PK1195, R05-4864
Receptor 
benzodiacepínico
mitocondrial

PT y MOMP
Incrementa citotoxicidad 
de doxorubicina, 
etopósido, radiación 
ionizante en líneas 
tumorales humanas

Ensayos en líneas 
tumorales y ratones

J Clinical Investigation, 2005; 115:  2640-2647



Tipo de droga Ejemplos Diana Actividad Enfermedad Uso clínico o 

(3)(3)

p g j p
citotóxica Experimental

-CD437, ácidos grasos 
de cadena corta 
(propionato, acetato)

-ANT -Tumores sólidos, ca. 
cutáneos y leucemias 
(CD437), cels. de ca. 
colorectal (ácidos 
grasos cadena corta)

-Líneas tumorales e in 
vitro (CD437); líneas 
tumorales de ca. 
colorectal humano
Fase I/IIde terapia dual

Generadores de ROS
-ATO

-Bortezomib (Velcade)

-ANT

-Proteosomas

Generación de ROS, 
PT y MOMP

grasos cadena corta)

-Leucemia 
promielocítica aguda

-Mieloma múltiple y 
leucemia linfocítica

-Fase I/IIde terapia dual 
ATO/ác. ascórbico para 
céls. mieloma 
quimioresistente, céls. 
de leucemia 
diferenciadas por 
ésteres de forbol
-Fase I/II para mieloma 

últi l lProteosomas leucemia linfocítica
crónica 

múltiple y algunos 
tumores sólidos  

Otras drogas que tienen 
como blanco PTP

-MT-21

-Äcido betulínico

-ANT

-PTP
PT y MOMP

-Céls. HL-60 de 
leucemia humana 
-Céls. malignas de 
tumor cerebral, PNETs
y melanoma

-Líneas tumorales e in 
vitro
-Líneas tumorales y 
ratones
-Combinación con como blanco PTP

-Lodamina

-CsA

-ANT

-Cyp D -Prevención de PT y 
MOMP

-Tumores

-Isquemia/reperfusión

quimioterapia estándar 
para tumores sólidos, 
fase II/III para cánceres 
avanzados de mama, 
ovario y pulmón
-Usado como 
inmunosupresor para 
transplantes, MOMP t a sp a tes,
neuroprotección en 
ratas.

Antioxidantes

-SOD Mn
-MCl-186

-MitoVitE, MitoQ 
(blanco en la

-Mitocondria
-Mitocondria

-Mitocondria (m)

-Prevención de MOMP
-Inhibición de PT y 
MOMP
-Inhibición de MOMP, 
prevención de

-Isquemia/reperfusión
-Lesión por reperfusión 
en ratas
-Previene el daño 
mitocondrial inducido

-En ratones 
transgénicos
-En ratas
-En líneas celulares 
humanas(blanco en la 

mitocondria con el 
catión lipofílico TPP)

prevención de 
peroxidación de lípidos, 
estrés oxidativo y daño.

mitocondrial inducido 
por H2O2

humanas

J Clinical Investigation, 2005; 115:  2640-2647



Como Como detoxificadetoxifica la mitocondria el Ola mitocondria el O22 y los RLy los RL

H2O+O2

2H2O





Métodos para detección de MACMétodos para detección de MAC

Current Protocols in Toxicology, 2006; 2.12.1-2.12.34



Fraccionamiento celular para Western Fraccionamiento celular para Western blotblot

controlcontrol
Bax

Current Protocols in Toxicology, 2006; 2.12.1-2.12.34



Comportamiento de un canal MACComportamiento de un canal MAC

Current Protocols in Toxicology, 2006; 2.12.1-2.12.34



MicrotransplantaciónMicrotransplantaciónMicrotransplantaciónMicrotransplantación



The metal-coordinated Casiopeína IIIEa induces the petite-like
phenotype in Saccharomyces cerevisiae.p yp y

Angelica López-Rodríguez1,4, Alfonso Carabez-Trejo1, Fernando Rosas-Sánchez ,Carmen Mejía, Lena 
Ruiz-Azuara, Ricardo Miledi, Ataúlfo Martínez-Torres.

Instituto de Neurobiología, UNAM-Campus Juriquilla, Querétaro, México. Instituto de Investigaciones 
Biomédicas UNAM y Departamento de Química Inorgánica y Nuclear Facultad de Química UNAMBiomédicas, UNAM y Departamento de Química Inorgánica y Nuclear, Facultad de Química, UNAM, 
México. 1Molecular Neurophysiology Section, National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 

National Institutes of Health, Bethesda, USA

(BIOMETALS (2011) en prensa)
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Figure 5
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Pre-incubated Yeast
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Figure Supplementary 2

Glutamate & Malate

Cas IIIEa

FCCP

Spheroplasts

Rotenone

nA
t O

Dithionite

1min

98
.0

 



Figure Supplementary 3
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