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Las mitocondrias, tradicionalmente reconocidas
por su papel esencial en el metabolismo energético
de las células, estan cobrando un nuevo -y quizas
inesperado- protagonismo en el estudio del compor-
tamiento y las enfermedades psiquidtricas. Este
interés creciente se fundamenta en descubrimientos
que revelan como estos organelos intracelulares no
solo son vitales para las funciones celulares como la
producciéon de ATP, la homeostasis iénica, el metabo-
lismo de lipidos o las transducciones de senales,
sino que sus funciones regulan, a su vez, circuitos
neuronales involucrados en los comportamientos
sociales, la ansiedad y las respuestas al estrés, entre
otras conductas. Esta nueva linea de investigacion
no solo estd redefiniendo nuestra comprension
de las bases neurobioldgicas del comportamiento,
sino también abriendo caminos para el desarrollo
de innovadoras estrategias terapéuticas para el
tratamiento de diversas psicopatologias (1,2).

Un grupo de investigaciones que ha sido clave en
establecer un papel causal de las mitocondrias en la
funcién cerebral y el comportamiento se enmarcd
inicialmente en la investigacién de la pregunta
neurobiolégicade cémolaansiedad afectalamotiva-
ciéon. Responder a esta pregunta es importante ya
que puede ayudar a profundizar nuestro entendi-
miento de las bases bioldgicas de la conducta y a
esclarecer por qué la ansiedad constituye un factor
de riesgo para la depresion, asi como la comorbi-
lidad entre ambas. Estos estudios pioneros, llevados
a cabo en roedores, abordaron inicialmente la
dindmica de la competicidén social, inspirados en
la observacion de que individuos —tanto humanos
como ratas— con altos niveles de ansiedad suelen
asumir roles subordinados en contextos competi-
tivos, una condicién vinculada también a una
mayor vulnerabilidad a la depresién. Ademas,
estos estudios ampliaron su foco para examinar
comportamientos adicionales, como la capacidad
de los sujetos para adoptar estrategias activas de
afrontamiento ante la adversidad y su tendencia
a preferir bebidas apetitosas, lo cual se interpreta
como un indicador de la presencia o ausencia de
anhedonia. El analisis se centr6 especialmente en el
nucleo accumbens, una region critica del estriado
ventral que contiene neuronas espinosas medianas
receptoras de dopamina, que constituyen un 95%
de las células del nucleo accumbens y juegan un
papel fundamental en la regulaciéon de la motiva-
cion (3). Analisis de la morfologia neuronal consta-
taron que los animales ansiosos presentan menor
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complejidad dendritica en las neuronas espinosas
medianas que, como consecuencia, estin peor
conectadas con los circuitos glutamatérgicos que
inervan estas neuronas.

En una fase siguiente, estos estudios demostraron
que la propension de los animales ansiosos tanto
a desarrollar subordinacién, como a tener una
capacidad reducida para esforzarse por salir de
situaciones negativas, se debe a alteraciones tanto en
la estructura como en las funciones de las mitocon-
drias de las neuronas espinosas medianas del ntcleo
accumbens. Las alteraciones estructurales detectadas
en estos organulos mitocondriales en los individuos
ansiosos se pueden describir como una especie de
hinchazoén, de forma que al microscopio electro-
nico o confocal se constata que ocupan una parte
del citoplasma de las dendritas neuronales conside-
rablemente mayor que en el caso de animales menos
ansiosos (Figura 1). A nivel funcional, se vio que
las mitocondrias de los animales ansiosos exhiben
una reduccidn de su maxima capacidad respiratoria,
asi como de la consiguiente produccién de ATP, al
tiempo que presentan un aumento en la produccion
de especies reactivas de oxigeno (3,4).

Ahondando en laidentificacion de proteinas especi-
ficas, estos trabajos descubrieron que los animales
mas ansiosos presentan niveles mas bajos que los
animales menos ansiosos de mitofusina 2 (MFN2)
en las neuronas espinosas medianas. La MFN2 es
una proteina que desempeia un papel fundamental
en los procesos de fusidon de las mitocondrias, que
son importantes para, por ejemplo, responder a
demandas de energia de la célula, asi como para
el mantenimiento de las interacciones que las
mitocondrias establecen con el reticulo endoplas-
mico. También observaron que la deficiencia en
MEN2 en los animales ansiosos estaba en la base
tanto de la atrofia dendritica de las neuronas
espinosas medianas como del nivel de conecti-
vidad de estas neuronas en circuitos cortico-
estriatales funcionales, asi como de su desventaja
competitiva y su reducida capacidad de esforzarse
para salir de condiciones adversas (4, 5). Asi pues,
estos estudios identificaron la variabilidad en la
funcién mitocondrial y, particularmente, de Ia
expresion de MFN2 en el nucleo accumbens, como
un mecanismo novedoso para explicar las diferen-
cias individuales observadas en comportamientos
relacionados con la ansiedad, asi como su comorbi-
lidad con conductas ‘depresivas’.
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Figura 1. Reconstruccion representativa en 3D de dendritas de las células medianas espinosas del niicleo accumbens en
un animal control (primera linea) y en un animal altamente ansioso (segunda linea). Las dendritas (rojo) contienen
mitocondrias (diversos colores). Se observa una estructura mds globular en las mitocondrias de los animales ansiosos.

Las investigaciones acerca de la relaciéon entre el
comportamiento y la funcién mitocondrial en los
seres humanos se enfrentan a desafios importantes,
principalmente debido a la falta de acceso a
medidas mitocondriales en el cerebro en vivo.
No obstante, los hallazgos iniciales de estudios
que utilizan medidas indirectas de la actividad
cerebral y el metabolismo coinciden con la investi-
gacion en animales, indicando una conexién entre
el metabolismo energético cerebral y las conductas
de ansiedad y motivacién. En efecto, trabajos
realizados en seres humanos, utilizando la técnica
de espectroscopia de resonancia magnética de
protones (‘H-MRS), han revelado que los niveles
de taurina en el nicleo accumbens estdan inversa-
mente correlacionados con la ansiedad (6). Estas
observaciones se alinean con hallazgos recientes
que implican causalmente la disminucidon de la
taurina en el organismo en los procesos de enveje-
cimiento y senescencia celular, respaldando Ila
idea de que la ansiedad y el estrés pueden acelerar
estos procesos. Por su parte, también se ha consta-
tado que los niveles de glutamina, y particular-
mente, un aumento en la relacién glutamina/
glutamato (7), asi como los de glutatiéon (8) en el
nucleo accumbens, estdn relacionados tanto con la
disposicién para realizar esfuerzo en tareas fisica-
mente demandantes como con una percepcién de
que el esfuerzo realizado es menor. La glutamina es
el principal precursor para la sintesis de glutamato,
y este ultimo, ademas del neurotransmisor excita-
torio principal, es un precursor para la produc-
cion de glutation. Entre las enzimas antioxidantes,
el glutation se destaca como el mas importante en
el cerebro, y se ha observado que niveles anémalos
de este estan asociados con trastornos relacionados
con el estrés (9).

En conjunto, estos nuevos hallazgos concuerdan
con la idea de que el cerebro, con su intensa
demanda energética y su vulnerabilidad al estrés

oxidativo, es especialmente sensible a la disfuncion
mitocondrial (10). Por ejemplo, el estrés oxidativo,
resultado de un metabolismo disfuncional, se activa
en respuesta a los estresores de la vida, incluidos
los psicosociales, contribuyendo a las disfunciones
neurobioldgicas subyacentes a diversos trastornos
de salud mental, como la ansiedad y la depresion
(9). Por otra parte, esta linea de investigacién y
sus resultados estdn propulsando la identificacién
de estrategias nutricionales dirigidas a la funcién
mitocondrial como intervenciones clave para
modular las funciones mitocondriales cerebrales
y, consecuentemente, mejorar los problemas
cerebrales y comportamentales asociados (2,9).
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