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Introducción

El peso corporal depende del balance entre la ingesta ener-
gética y el gasto energético. La energía se consume en los
procesos del metabolismo basal, en la termogénesis inducida
por el ejercicio y en la termogénesis adaptativa, la cual es una
respuesta a los cambios ambientales tales como el frío, el con-
sumo de alimentos y la infección viral o microbiana.

El conocimiento de las bases moleculares y genéticas re-
lativas a los procesos bioquímicos de la termogénesis es aún
ciertamente limitado. La termogénesis inducida por el frío en
roedores se sabe que involucra la actividad del tejido adiposo
marrón y la proteína desacopladora mitocondrial UCP1. La iden-
tificación de nuevas potenciales proteínas desacopladoras con-
dujo a la reevaluación de los mecanismos moleculares que com-
ponen la termogénesis y a su posible contribución a la patogénesis
de la obesidad2. No obstante, a pesar de los avances más re-
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Resumen
La actividad mitocondrial es clave en el control de la termogénesis y
del gasto energético en organismos homeotermos. Recientemente se
ha prestado mucha atención a las proteínas mitocondriales de la
familia UCP como posibles reguladores de la respiración desacopla-
da. No obstante, existen otros aspectos de la biología de las
mitocondrias que pueden ser cruciales en la comprensión de su fun-
ción. Así, en diferentes tipos celulares las mitocondrias se organizan
en filamentos y en redes mitocondriales que resultan de la actividad
de procesos de fusión y fisión. La demostración de que mitofusina-2,
proteína implicada en la fusión mitocondrial estimula la oxidación
mitocondrial de sustratos, la respiración celular y el potencial de
membrana mitocondrial sugiere que esta proteína pudiera jugar un
papel importante en la actividad metabólica mitocondrial y, en con-
secuencia, en el balance energético. Además, la observación de que
la expresión de mitofusina-2 se reprime en el músculo esquelético de
sujetos obesos sugiere un posible papel en la fisiopatología y/o en la
etiopatogenia de la obesidad.
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Summary
Mitochondrial activity plays a key role in the control of termogénesis
and energy expenditure in homeotermic organisms. Recently, much
attention has been paid to the novel protein members of UCP family
as putative regulators of uncoupled respiration. Nevertheless, it is
likely that other aspects, as yet unrecognized, of mitochondrial biol-
ogy are also crucial to comprehend mitochondrial function. Thus,
mitochondria are organized in filaments or in networks in many cell
types as a result of the operation of fusion and fission events. The
demonstration that mitofusin-2, a protein involved in mitochondrial
fusion, stimulates the mitochondrial oxidation of substrates, cell res-
piration and mitochondrial membrane potential suggests that this
protein may play an important role in mitochondrial metabolism,
and as a consequence, in energy balance. Furthermore, the observa-
tion that mitofusin-2 expression is repressed in obese skeletal muscle
suggests a posible role in the pathophysiology and/or etiopathogeny
of  obesity.

Key words: Uncoupling proteins. Thermogenesis. Energy ex-
penditure. Mitofusin-2. Mitochondrial oxidation.

Papel de nuevas proteínas mitocondriales en el balance
energético

A. Zorzano, D. Bach, S. Pich, M. Palacín
Departament de Bioquímica i  Biologia Molecular, Facultat de Biologia. Universitat de Barcelona e Institut de Recerca Biomédica
de Barcelona. Parc Científic de Barcelona. Barcelona

Correspondencia:
A. Zorzano
Departament de Bioquímica i  Biologia Molecular, Facultat de Biologia. Universitat de Barcelona e Institut de Recerca Biomédica de Barcelona.
Parc Científic de Barcelona. Barcelona
azorzano@bio.ub.es

cientes, desconocemos la base molecular de aspectos centra-
les de la termogénesis.

Importancia de la actividad mitocondrial
en la termogénesis y en el balance energético

La regulación de la temperatura corporal es esencial en
individuos homeotermos, y permite la intervención de mecanis-
mos termogénicos que se disparan en respuesta a cambios en
la temperatura interna o externa. Los procesos de termorre-
gulación no sólo se inducen por exposición al frío o al calor y la
hibernación en algunas especies sino también por una variedad
de situaciones fisiopatológicas que permiten variar la tempera-
tura corporal. Estas situaciones incluyen el ayuno, la ingesta de
alimentos, el ejercicio físico, el hipotiroidismo o el hipertiroi-
dismo, el consumo de alcohol, la infección, el feocromocitoma,
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tumores malignos, la hipertermia maligna y el hipermetabolismo
severo del síndrome de Luft (acoplamiento defectuoso entre la
respiración celular y la fosforilación oxidativa).

La termogénesis no es sólo un proceso activado o inhibido
de acuerdo con el estado fisiopatológico del organismo. Es ade-
más un proceso característico de las células de los organismos
homeotermos, y ello explica por qué su temperatura corporal
se mantiene cerca de 37 °C incluso cuando el organismo se
somete a temperaturas bajas. Cuando un mamífero se expone a
la temperatura de neutralidad térmica (entre 18-20 °C en hu-
manos), el calor producido corresponde al liberado mediante
los procesos del metabolismo basal. La velocidad metabólica
estándar puede ser medida de manera directa mediante la pro-
ducción de calor o a través del consumo de oxígeno.

El metabolismo celular genera calor. Aparte de los perío-
dos de la reproducción o de la lactancia, una considerable pro-
porción de la energía que un individuo adulto en reposo obtiene
de la ingesta alimentaria se pierde en forma de calor liberado
durante el metabolismo celular3. En los animales, la energía
libre deriva de la oxidación de los azúcares, la grasa y la proteí-
na procedentes de la dieta. Esta oxidación se acopla con la
reducción de NAD a NADH, de manera que la oxidación del
NADH por la cadena de transporte de electrones se acopla, a
su vez, a la generación de un gradiente de protones a través de
la membrana mitocondrial interna (teoría quimiosmótica de
Mitchell). La síntesis de ATP por la mitocondria se acopla al
retorno de esos protones a la matriz mitocondrial por la ATP
sintetasa mitocondrial. La teoría de Mitchell predice que la
pérdida del gradiente de protones no acoplado a la fosforilación
de ADP (denominado de manera general como goteo de protones)
aumenta la disipación de energía en forma de calor. Además,
procesos tales como son la síntesis de proteínas, el manteni-
miento de los gradientes de sodio y de potasio a través de las
membranas celulares, o la contracción muscular son procesos
acoplados a la hidrólisis de ATP, y en consecuencia, termogé-
nicos. En su momento se pensó que el metabolismo energéti-
co estaba completamente acoplado a la producción de ATP.
Sin embargo, hoy sabemos que no todo el consumo de oxígeno
tiene lugar en la mitocondria, y que una proporción significati-
va de la respiración mitocondrial no está acoplada a la síntesis
de ATP (Figura 1).

La oxidación de substratos y el tránsito de electrones por
la cadena respiratoria producen calor, pero en el caso de la
respiración desacoplada, esta generación de calor será inde-
pendiente de la producción de trabajo. Se ha calculado que el
goteo de protones es el responsable de cerca del 20% del con-
sumo de oxígeno total en células, tejidos y organismos enteros4-

6. Una cierta pérdida del gradiente de protones es inherente a
todas las biomembranas, que no son absolutamente impermea-
bles a los protones. Las tasas de este goteo de protones por
decirlo así, “basal”, depende de la superficie de la membrana
mitocondrial interna y de la composición en ácidos grasos de
los fosfolípidos de la membrana mitocondrial interna7-9. No obs-
tante, esta permeabilidad puede aumentarse mediante la acti-
vidad de las denominadas proteínas desacopladoras UCPs, o
por otros mecanismos aún no descritos en términos moleculares.

Dos aspectos han centrado una mayor atención con res-
pecto al control del gasto energético: por un lado, el control del
circuito neural sobre la termogénesis adaptativa y sobre el meta-
bolismo basal, y por otro lado, la regulación de la termogénesis

en tejidos periféricos, que al fin son los que oxidan los substratos.
Aquí nos referiremos únicamente al segundo aspecto.

Cuando nos referimos a gasto metabólico y a termogénesis
en tejidos periféricos, pensamos en aquellos que por su activi-
dad intrínseca y/o por su masa total, juegan un papel en la
regulación global del metabolismo. Así, en humanos, el tejido
muscular se erige como el principal protagonista. En contraste,
en roedores es el tejido adiposo marrón el principal tejido res-
ponsable de la termogénesis adaptativa. Tanto el músculo es-
quelético como el tejido adiposo marrón tienen el común su
elevado contenido en mitocondrias.

La activa producción de calor en el tejido adiposo se expli-
ca mediante la elevada expresión de la proteína desacopladora
UCP-1. Se ha propuesto que esta proteína actúa como un trans-
portador de protones desde el espacio intermembrana
mitocondrial hacia la matriz mitocondrial, provocando la pérdi-
da del gradiente mitocondrial de protones, y en consecuencia,
aumentando la respiración desacoplada y la generación de ca-
lor. En apoyo de esta idea, ratones deficientes en UCP-1 son
extremadamente sensibles al frío pero no son susceptibles al
desarrollo de obesidad, situación que sí se genera tras la abla-
ción genética del tejido adiposo marrón en el ratón10. En conse-
cuencia, deben existir otros mecanismos que operan controlan-
do la tasa metabólica en el propio tejido adiposo marrón en
roedores.

En los últimos años se han identificado otros miembros de
la familia de las UCPs particularmente interesantes: UCP-2,
proteína expresada en múltiples tejidos, y UCP-3, proteína ex-
presada sobre todo en músculo y tejido adiposo marrón. Se ha
propuesto que estas proteínas pudieran participar en el control
del gasto energético en diversos tipos celulares y en tejidos. En
este sentido, se ha descrito que tanto UCP-2 como UCP-3 au-
mentan la tasa de respiración desacoplada cuando se sobre-
expresan en cultivos celulares, y la sobre-expresión de UCP-3
en el músculo esquelético de ratones transgénicos protege con-
tra el desarrollo de la obesidad11. Asimismo, la exposición de
animales al frío, situación que se caracteriza por un incremento
en el gasto energético, conduce al aumento en la expresión de

Figura 1. Principales actividades metabólicas de la mitocondria
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UCP-3 tanto en músculo como en tejido adiposo marrón. No
obstante, también existen argumentos que contradicen la visión
del papel termogénico de UCP-2 y UCP-3. Así, el ayuno, situa-
ción que se asocia a una reducción en el gasto energético total,
provoca un incremento en la expresión génica de UCP-2 y de
UCP-312. Además, los ratones “knock-out” carentes de UCP-2
o de UCP-3 no presentan ni tendencia a la obesidad, ni tienen
un reducido gasto energético basal, ni son sensibles al frío13-15.
En consecuencia, el posible papel termogénico de UCP-2 y de
UCP-3 aún debe confirmarse.

Las mitocondrias pueden organizarse
en filamentos o en redes

Clásicamente las mitocondrias se presentan en los libros
de texto como orgánulos parecidos a gránulos, y con una forma
más o menos elipsoidal. Ésta es la imagen que nos han propor-
cionado los estudios de microscopía electrónica, y que se ha
grabado en nuestra conciencia científica colectiva. Más allá de
este concepto, a finales de los setenta, algunos investigadores
analizaron la morfología mitocondrial con nuevas técnicas.
Mediante microscopía electrónica de alto voltaje, Bakeeva, et
al.16 mostraron que las mitocondrias de diafragma de rata
neonatal se presentaban como una red intricada que se exten-
día a través de la fibra muscular. Debe aclararse que la observa-
ción de tales estructuras filamentosas no es fácil por los méto-
dos clásicos de la microscopía electrónica ya que los corte
ultrafinos de tejido nos da imágenes en dos dimensiones pero
no reflejan la distribución real de las mitocondrias en el cito-
plasma. Los filamentos mitocondriales se extienden en tres di-
mensiones y en distintas direcciones, lo que dificulta la obser-
vación en un único plano de una porción significativa de un
filamento. La razón por la que Bakeeva y colaboradores detec-
taron la existencia de una red mitocondrial fue debido a que la
buscaron cerca de la línea Z, región en la que se localizan la
mayoría de las mitocondrias, y ello lo realizaron por microscopía
de alto voltaje utilizando secciones relativamente gruesas. Años
después, Kayar, et al.17 confirmaron la existencia de estas redes
mitocondriales en músculo de caballo mediante reconstrucción
de secciones ultrafinas seriadas. Tanto por técnicas basadas en
microscopía electrónica como por microscopía confocal de fluo-
rescencia basada en reconstrucciones-3D, la organización de
las mitocondrias como red compleja de filamentos largos
interconectados, ha sido demostrada en corazón y en distintos
tipos de fibras de músculo esquelético18,19, todos ellos tejidos
de elevada demanda energética. Por el contrario, otros tejidos
muy ricos en mitocondrias, como el hígado, muestran las
mitocondrias como orgánulos aislados y con forma redondeada.

 Lejos de ser estáticas, las mitocondrias están en movi-
miento constante e interaccionan con otros orgánulos como el
retículo endoplasmático20 o con otras mitocondrias. Mediante
análisis de grabación en vídeo de imágenes adquiridas por
microsocopia de fluorescencia, se han visualizado las mitocon-
drias moviéndose desde las regiones perinucleares de la célula
a las regiones más periféricas unidas tanto a microtúbulos como
a filamentos de actina21-24. Durante su movimiento a través de
los elementos del citoesqueleto, las mitocondrias se fusionan
con otras formando filamentos, o éstas se disgregan producien-
do mitocondrias aisladas, las cuales, a su vez, se dirigien en

distintas direcciones para volverse a fusionar con otras
mitocondrias. En resumen, existen secuencias en vídeo que
muestran el dinamismo de estos procesos de fusión y fisión
mitocondrial25,26.

 Durante los últimos años, se han identificado y clonado
algunas proteínas implicadas en los procesos de fusión y fisión
mitocondrial. En la levadura, la fisión mitocondrial está media-
da por una proteína relacionada con la dinamina o Dnm1p27.
Dnm1p presenta una elevada similitud a otras dinaminas en su
dominio GTPasa, la cual se pierde en el extremo C-terminal de
la proteína. Otra proteína relacionada con la dinamina es
Mgm1p, la cual parece ser requerida para los procesos de fisión
o remodelaje de la membrana mitocondrial interna28. Las pro-
teínas homólogas en mamífero de Dnm1p y Mgm1p son Drp1 y
OPA1, y se expresan de forma ubícua y contribuyen a la correc-
ta función y distribución mitocondriales29,30. Una tercera GTPasa,
no relacionada con la dinamina, fue identificada en Drosophila
y se denominó Fzo, encontrándose implicada en la fusión
mitocondrial31. En humanos, existen dos proteínas homólogas
a Fzo denominadas Mitofusina-1 (Mfn1) y Mitofusina-2 (Mfn2)32.
Mientras que la expression de Mfn1 es ubícua, Mfn2 se expresa
preferentemente en corazón, músculo esquelético y tejido adi-
poso marrón33. Las dos proteínas parecen estar implicadas en
los procesos de fusión mitocondrial33-35. No podemos olvidar
que los procesos de fusión y la fisión mitochondrial implican a
cuatro membranas, y por tanto aunque se han identificado al-
gunas proteínas requeridas para estos procesos, es probable
que existan más proteínas implicadas y aún no identificadas.

La teoría de “los cables transmisores de energía”

En paralelo a la identificación de la existencia de filamen-
tos y redes mitocondriales en algunos tejidos como resultado de
extensos procesos de fusión y fisión, se planteó la cuestión de
cuál pudiera ser el papel fisiológico de la existencia de esta
organización mitocondrial.

 Uno de los primeros grupos científicos que intentaron res-
ponder a esta pregunta fue el dirigido por Victor Skulachev, en
Moscú36. En una serie de experimentos “in vivo”, emplearon
microirradiación láser para seguir el acoplamiento de la energía
mitocondrial. Marcaron las mitocondrias con una sonda que
penetraba en los orgánulos dependiendo de su electronegatividad;
estas sondas se acumulan principalmente en las mitocondrias,
debido a su elevado potencial de membrana negativo. En estas
condiciones, usando un haz suficientemente estrecho de luz
láser, perforaron la membrana mitocondrial en un punto. La
despolarización mitocondrial puede visualizarse por la pérdida
de la tinción dependiente de potencial, mostrando, de este modo,
que las mitocondrias estaban conectadas y organizadas en dife-
rentes agregados que se extendían por el citoplasma36. El he-
cho de que un filamento extenso y otros filamentos conectados
con él, se despolarizaran cuando se generaba en la lesión en la
membrana mitochondrial en un único punto de 0,5mm de diá-
metro, demostró que las redes mitocondriales funcionaban como
una unidad eléctrica compartiendo el mismo potencial de mem-
brana. Recientemente, se han obtenido conclusiones similares
por otros grupos, mediante medidas de recuperación de fluores-
cencia después del “photobleaching” (FRAP)37, o siguiendo su-
cesos sincrónicos de despolarización38. Estas observaciones,
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junto con el hecho de que las redes mitocondriales extensas
son constitutivas en tejidos compuestos de células con gasto
energético elevado, como es el caso del músculo, condujo a
Skulachev a proponer la teoría de “los cables transmisores de
energía”39,40. Esta teoría propone que una red mitocondrial ex-
tensa es eficiente en condiciones en las que la disponibilidad de
oxígeno en la región central de la fibra muscular se convierte en
el paso limitante con el objeto de mantener la actividad de la
cadena respiratoria. En estas condiciones, el funcionamiento
mitocondrial pudiera ser de tal modo que las mitocondrias
subsarcolemales consumieran el oxígeno que difunde desde el
capilar hasta el sarcolema; a continuación, el gradiente de
protones generado por la cadena respiratoria sería transmitido
en el retículo de mitocondrias localizado en el espesor de la
fibra a través de los filamentos mitocondriales, donde tendría
lugar la síntesis de ATP. Esta organización de la transmisión de
la energía tiene dos ventajas importantes: a. puede permitir
una concentración de oxígeno baja en el centro de la fibra mus-
cular o célula sin producir consecuencias negativas para la pro-
ducción de energía; y b. cuando existe una gran demanda de
ATP, la tasa de síntesis de ATP puede mantenerse a elevada
velocidad, sin ser limitada por la tasa de difusión de oxígeno (o
de sustratos) a través del citosol, ya que la transmisión del
gradiente de protones a través de las mitocondrias debiera ser
prácticamente inmediata. Este mecanismo podría ser de gran
importancia en situaciones de hipoxia o durante el ejercicio
intenso.

La función mitocondrial en enfermedades
metabólicas

Un defecto en la función mitocondrial puede desencade-
nar enfermedades metabólicas tales como la diabetes. Así, una
mutación puntual en el DNA mitocondrial conduce a una forma
de diabetes que se hereda vía materna y se asocia con sordera.
A su vez, la obesidad o la diabetes se asocian a defectos en el
metabolismo mitocondrial. Así, por ejemplo, se ha observado
una disminución marcada en la respiración celular y en el po-
tencial de membrana en cardiomiocitos de rata durante la dia-
betes inducida por estreptozotocina41. Asimismo, se han detec-
tado tasas de oxidación del estado 3 reducidas tanto a partir de
palmitoilcarnitina como a partir de piruvato, en mitocondrias
aisladas de ratones diabéticos db/db42. Además, en músculo
esquelético de animales obesos se ha descrito una reducida
captación de glucosa en estado basal y tras estimulación por
insulina43,44, y un reducido consumo de oxígeno45 lo que sugiere
que la obesidad se caracteriza por una tasa reducida de oxida-
ción de sustratos.

En el mismo sentido, mediante medidas obtenidas por
tomografía computacional, Simoneau, et al.46 mostraron que el
incremento en las reservas de grasas en músculo esquelético
de sujetos obesos o diabéticos de tipo 2 estaba estrechamente
relacionado con una reducida capacidad oxidativa en músculo y
con la presencia de resistencia a la insulina. Además, la veloci-
dad máxima de los enzimas oxidativos está disminuída en dia-
béticos de tipo 2, mientras que la actividad de enzimas gluco-
líticas está elevada47. La relación existente entre las actividades
hexoquinasa y citrato sintasa presenta una fuerte correlación
con la sensibilidad a la insulina, sugiriendo que una alteración

entre la capacidad oxidativa mitocondrial y la capacidad glucolítica
pudiera ser un componente importante en el desarrollo de resis-
tencia a la insulina47. Kelley, et al.48 han descrito una disminu-
ción de la fosforilación oxidativa así como del ciclo de los áci-
dos tricarboxílicos en el músculo esquelético de pacientes
diabéticos de tipo 2. Esta alteración en la capacidad bioenergética
de las mitocondrias de músculo esquelético se asocia con la
presencia de mitocondrias de tamaño más pequeño en sujetos
diabéticos de tipo 2 y en sujetos obesos48. Recientemente,
Petersen, et al.49 han mostrado una actividad de oxidación
mitocondrial disminuída en el músculo esquelético de personas
de edad avanzada y con resistencia a insulina en comparación
con personas jóvenes. Estos cambios se asocian a un incremen-
to en la acumulación de grasa en músculo e hígado, sugiriendo
que la deficiente actividad mitocondrial pudiera ser el elemento
conector entre la disminuida oxidación de sustratos y la resis-
tencia a la insulina.

Agrupando todos estos estudios, se desprende que una
disfunción mitochondrial (tanto primaria o secundaria a otras
iniciales) pudiera ser un elemento central en la fisiopatología de
la obesidad y/o de la diabetes. Una actividad defectuosa de la
cadena respiratoria implica un menor consumo de oxígeno y
una menor oxidación de sustratos. Un defecto en la oxidación
de lípidos conducirá a un incremento en la deposición de lípidos,
aspecto que se ha descrito como factor causal de la resistencia
a la insulina y en la diabetes. Un defecto en la oxidación de
sustratos total (tanto de carbohidratos como de lípidos) estará
asociado a un reducido gasto energético, que es uno de los
factores principales para el desarrollo de la obesidad50. Ade-
más, una actividad disminuída de la cadena respiratoria, podría
comprometer el componente de la respiración destinado a
termogénesis.

Implicaciones de morfología mitocondrial
en el metabolismo

De todas las observaciones mencionadas anteriormente
destacan dos conceptos básicos: a. en algunos tejidos como el
músculo esquelético, las mitocondrias están organizadas for-
mando intricadas redes mitocondriales, y estas redes trabajan
como unidades eléctricas para transmitir el potencial de mem-
brana mitocondrial, y b. se requiere una función mitocondrial
normal para la correcta homeostasis de substratos oxidativos,
ya que una disfunción mitocondrial puede conducir a enferme-
dades metabólicas o contribuir a la fisiopatología de la obesidad
y de la diabetes.

A partir de estos puntos, se puede plantear una cuestión
ciertamente relevante como es si existe algún tipo de relación
entre la morfología mitocondrial y el metabolismo mitocondrial.
Y si la respuesta fuera afirmativa, se puede lanzar una pregunta
adicional sobre si este tipo de interacción funcional pudiera
jugar algún papel en el desarrollo o en la fisiopatología de enfer-
medades metabólicas tales como la diabetes o la obesidad.

 En nuestro laboratorio hemos analizado la relación exis-
tente entre la extensión de la red mitocondrial y el metabolismo
de la mitocondria33. Como se comentó anteriormente, la
mitofusina-2 (Mfn2) es una proteína importante en la fusión
mitocondrial en mamíferos y se expresa principalmente en co-
razón y músculo esquelético, es decir, en tejidos con una de-
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manda energética elevada y con una organización mitocondrial
en forma de redes. Hemos empleado la infección con una cons-
trucción adenoviral de una secuencia antisentido para Mfn2 para
reprimir la expresión de la proteína en células musculares. En
miotubos L6E9, la represión de Mfn2 condujo a la disgregación
de la red mitocondrial, con la subsiguiente aparición de
mitocondrias aisladas y por lo tanto, quedando desacopladas
eléctricamente33. La teoría de Skulachev de los “cables trans-
misores de energía” propone que una distribución mitocondrial
desagregada debiera tener una menor capacidad para oxidar
sustratos. De hecho, la incubación de células, con reprimida
expresión de Mfn2, en presencia de glucosa 5 mM se caracte-
rizó por tasas de oxidación33. Además, como consecuencia del
disminuído transporte de electrones en la mitocondria, se ob-
servó una disminución en el potencial de membrana mitocon-
drial33. Ésta alteración en el transporte electrónico, se relacio-
nó con una disminución en la respiración desacoplada más que
con una reducción en la tasa de síntesis de ATP33. De estos
resultados concluimos que la extensión de la red mitocondrial
regula la capacidad máxima de oxidación de sustratos y del
consumo celular de oxígeno.

Nuestro laboratorio también ha descrito que la expresión
de Mfn2 se reprime en músculo esquelético de sujetos obesos33

lo que sugiere: a. que la Mfn2 puede que participe en la
fisiopatología de la obesidad, y/o, b. que incluso Mfn2 pudiera
participar en el desencadenamiento de la obesidad. En este
sentido, hemos observado que las mitocondrias de músculo
esquelético de ratas obesas Zucker son de tamaño más peque-
ñas respecto al grupo control, mientras que el volumen mitocon-
drial es el mismo en los dos grupos33. Esta observación es para-

lela a la publicada por Kelley, et al. en músculo esquelético de
sujetos obesos y diabéticos48 y sugieren una menor fusión
mitocondrial en el músculo en la obesidad. Nosotros propone-
mos que una disminuída expresión de Mfn2 conduce a una alte-
ración de la red mitocondrial por lo menos en el músculo lo
cual a su vez genera una reducción en la tasa de oxidación de
sustratos y en el consumo de oxígeno, así como a una aumen-
tada deposición de lípidos incrementada. Debe notarse que es-
tos dos aspectos son determinantes confiriendo susceptibilidad
tanto a obesidad como a la diabetes. Por el contrario, una red
mitocondrial intacta en corazón y en músculo esquelético, debe
facilitar un mejor uso de sustratos y de oxígeno tal y como se
menciona en la teoría de “los cables transmisores de Skulachev”.
Pensamos que ello puede ser central para una correcta y optima
función del músculo y para mantener una cierta resistencia al
desarrollo de obesidad o de diabetes (Figura 2). Esta hipótesis
plantea toda una serie de cuestiones, como son: a. ¿qué proce-
sos permiten que la oxidación de substratos sea superior en
presencia de elevados niveles de Mfn2?, b. ¿qué elementos son
relevantes desde el punto de vista mecanístico para aumentar
la oxidación de substratos? ¿Es la propia proteína Mfn2, son
proteína asociadas, son otros elementos pero dependientes de
la forma de la mitocondria? Estas preguntas deberán ser con-
testadas experimentalmente.
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