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Roles biologicos del citocromo c: transporte
electronico mitocondrial, muerte celular
programada y ganancia de actividad
peroxidatica

Victoria Colman?, Evangelina Costal, Rebeca Chaves?, Veronica Tortora?”

Resumen

El citocromo c (cyt c) es una pequefia proteina monomeérica de 13,0 kDa, que posee carga neta
positiva a pH fisioldgico. En su estructura se destaca un grupo hemo hexa-coordinado siendo la His18
y la Met80 la quinta y sexta posicion de coordinacion, respectivamente. Es una molécula soluble que se
asocia mediante interacciones electrostaticas a la parte externa de la membrana mitocondrial interna,
donde cumple una importante funcién como transportador de electrones entre los complejos Il y IV
de la cadena respiratoria mitocondrial, formando parte de una de las rutas catabodlicas principales que
llevan a la generacion de ATP. Ademas, el cyt ¢ participa en otras dos funciones esenciales para la
célula: la apoptosis y la peroxidacion de la cardiolipina de membrana. La actividad peroxidasa del
cyt ¢ es esencial para el inicio de la apoptosis, debido a que provoca la oxigenacion especifica de
la cardiolipina para producir hidroperdxidos de cardiolipina, necesarios para la liberacion de otros
factores pro-apoptoticos. Durante la apoptosis, el cyt ¢ se libera desde el espacio intermembrana
de la mitocondria hacia el citosol, formando un complejo con APAF-1 y ATP, modulando las vias
dependientes de caspasas. Esta funcion del cyt ¢ también es muy importante ya que la muerte celular
programada es un proceso celular fundamental para la correcta eliminacion de células dafiadas,
evitando la diseminacion de los restos celulares. La presente monografia pretende reunir informacion
sobre estas tres principales funciones del cyt ¢, que dejan en manifiesto su importancia para la vida
celular.

Palabras clave
Citocromo c, transporte de electrones, actividad peroxidasa, apoptosis.

Title
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Abstract
Cytochrome ¢ (cyt ¢) is a small monomeric protein of 13.0 KDa, which is positively charged at

physiological pH. It has an hexa-coordinated heme, being the His18 and Met80 the fifth and sixth
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coordination position, respectively. It is a soluble molecule that associates through electrostatic
interactions to the outer side of the inner mitochondrial membrane where it plays an important role as
an electron carrier between complexes III and IV of the mitochondrial respiratory chain, forming part
of one of the main catabolic pathways to generate ATP. Furthermore, cyt ¢ is involved in two other
essential cell functions: apoptosis and membrane cardiolipin peroxidation. Cyt ¢ peroxidase activity
is essential for the initiation of apoptosis leading to the specific oxygenation of cardiolipin by the
production of hydroperoxides of cardiolipin, which are required for the release of other pro-apoptotic
factors. During apoptosis, cyt ¢ is released from the intermembrane space of mitochondria into the
cytosol, where it forms a complex with APAF-1 and ATP, triggering the caspase-dependent machinery.
Summarizing, this function of cyt ¢ is very important in programmed cell death. Thus, it is critical
for the proper elimination of damaged cells with failing cellular processes, preventing the spread of
debris. This monograph aims to gather information on these three main functions of cyt c, stressing
their importance for cell life.
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Introduccioén

1. Generalidades de los citocromos

Los citocromos son proteinas que tienen como
caracteristica comun la presencia de un grupo
prostético hemo que contiene hierro. Debido
a este grupo hemo estas proteinas tienen una
intensa capacidad de absorcion de luz visible
caracteristica [1].

Cada grupo prostético esta formado por cuatro
anillos penta-atomicos nitrogenados en una es-

tructura ciclica, llamada porfirina. Los cuatros
atomos de nitrogeno estan coordinados con un
ion de hierro (Fe) central, que puede ser Fe?* 0
Fe®*. La hemoprotoporfirina IX se encuentra en
los citocromos, como también en la hemoglobi-
na y mioglobina [1]. Este anillo de la porfirina
posee un sistema de dobles enlaces conjugados
(Figura 1), lo que explica la absorcion de luz
visible por estos hemos [2].

Figura 1. Grupos prostéticos de los citocromos. Se muestran los distintos hemos que pueden encontrarse en
los citocromos. El Hemo ¢ corresponde al citocromo c, y se visualiza la union del anillo de porfirina con dos
residuos de Cys. Reproducida con permiso de themedicalbiochemistrypage, LLC.
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Figura 2. Espectro de absorcion del citocromo c.
Se muestra al citocomo ¢ en sus formas oxidada
(rojo) y reducida (verde). En los espectros se
observan las diferentes bandas del citocromo c.

NADH + H* NAD* -0,32
FADH2 FAD -0,05
Citocromo b | Citocromo b
+
(Fe™?) (Fe™) 0,07
Citocromo cl1 | Citocromo cl1
+
(Fe*?) (Fe*3) 0.23
Citocromoc | Citocromo ¢
+
(Fe*?) (Fe™) 0,25
Citocromoa | Citocromo a
+
(Fe*?) (Fe™) 0,29
Citocromo a3 | Citocromo a3 1055
(Fe*?) (Fe*™®) '
H,O 0, +0,82

Tabla 1. Potenciales de reduccion estandar de los
transportadores de la cadena respiratoria y otras
vias metabolicas relacionadas en la generacion de
energia, como la glucolisis y el ciclo de krebs.

El anillo de porfirina es plano y con simetria
D14. Posee un sistema de electrones altamente
deslocalizados, por lo que existen ciertas tran-
siciones de electrones de lugares ocupados a

lugares vacantes que determina la presencia de
bandas espectrales caracteristicas. Los espectros
de absorcion de las metaloporfirinas se carac-
terizan por la presencia de tres bandas, o, By v
que aparecen de mayores a menores longitudes
de onda respectivamente. La banda y es con fre-
cuencia denominada banda de Soret (Figura 2)
[3]. Representa el estado de energia mas alto de
la proteina [4]. En la mitocondria se pueden en-
contrar tres grupos de citocromos, a, b y ¢, segun
las bandas caracteristicas de absorcion de luz que
presenta cada uno en el espectrofotometro. Cada
tipo de citocromo en su estado reducido, o sea
con Fe?, tiene tres bandas de absorcién en el es-
pectro visible (Figura 2) [1].

En el espectro de absorcion, el pico que corres-
ponde a la longitud de onda mas larga, esta en un
valor de aproximadamente 600 nm en los citocro-
mos tipo a, 560 en lo tipo b, y cerca de los 550 en
los tipo ¢ [1].

Cada uno de los citocromos forma parte de
la cadena respiratoria de la mitocondria, siendo
proteinas integrales de la membrana mitocon-
drial interna, donde participan en el transporte
de electrones en la cadena respiratoria, actuan-
do en complejos multienzimaticos, donde en un

Figura 3. Estructura del citocromo c. Se muestra
un esquema de la estructura del citocromo ¢ donde
se destaca su grupo hemo en rojo. La estructura del
citocromo ¢ fue obtenida del Protein Data Bank,
y la estructura realizada utilizando el programa
Pymol (http://pymol.sourceforge.net).
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numero de 4 complejos hay 5 tipos diferentes de
citocromos: b, ¢, cl,ay a3 [1].

El potencial de reduccion estandar, que es la
capacidad de aceptar electrones, es diferente en
cada citocromo, y el valor de cada uno es lo que
determina el flujo de electrones en la cadena res-
piratoria (Tabla 1) [1].

2. Estructura del citocromo ¢

El citocromo ¢ (cyt c) es una proteina pequefia
de 13,0 kDa, monomérica, ya que presenta una
sola cadena polipeptidica de 104 aminoéacidos
(Figura 3) [5].

En el cyt ¢ hay un tinico grupo hemo (Hemo C)
que esta unido de forma covalente a la proteina
por un puente tioéster entre el anillo de porfirina
y dos residuos de cisteina en las posiciones 14 y
17 de la cadena polipeptidica (Cys14 y Cys17) [6]
(Figura 1). Este grupo hemo esta rodeado por resi-
duos hidrofébicos y se encuentra hexa-coordinado,
siendo la los residuos de histidina en la posicion
18 de la cadena polipeptidica (His18) y la metio-
nina en la posicion 80 (Met80) la quinta y sexta
posicion de coordinacion, respectivamente [7]. La
Met80 cumple un rol clave en una de las funciones
del cyt ¢, ya que como veremos mas adelante es
una sefial temprana para la apoptosis [7].

3. Generalidades de las funciones del
citocromo ¢

El cyt ¢ es una molécula soluble que se asocia
mediante interacciones electrostaticas a la parte
externa de la membrana mitocondrial interna,
cuando su unico hemo acepta un electron, desde
el complejo 111, y se desplaza hacia el complejo
IV para ceder el electron a un centro de cobre bi-
nuclear [1].

La purificacion de los citocromos, o sea su
aislamiento, es dificil, ya que estan insertos en
membranas, a excepcion del cyt ¢, que al estar so-
luble en la membrana interna mitocondrial puede
ser aislado por medio de soluciones salinas [1, 7].

El cyt c, asi como toda la maquinaria de
la respiracion, se encuentran tanto en células

aerobias como anaerobias. En la respiracion
aerobia utiliza O, como aceptor final, en la anae-
robia utiliza otros compuestos o elementos, como
nitratos, sulfatos, azufre, etc. [8]. La funcion de
transporte de electrones de cyt ¢ se encuentra
bien establecida, tanto en células procariotas
como en eucariotas, donde cumple funciones en
la respiracion celular [8]. Son las células eucario-
tas quieneyrequieren la funcion de apoptosis del
cyt ¢ para su sobrevida [8].

Ademas de la funcion en la cadena respira-
toria, el cyt c participa en otras dos funciones
esenciales en la mitocondria, siendo las mismas
la apoptosis y la peroxidacion de la cardiolipina
(CL) [9]. Las mitocondrias son organelos que se
encuentran Unicamente en las células eucariotas,
siendo responsables de la coordinacién de nume-
rosas reacciones metabolicas, como de la gene-
racion de energia en forma de ATP a través de
la fosforilacion oxidativa. Importa también en
otras funciones fisiologicas de la célula, como
ser el equilibrio del Ca? [10], el mantenimiento
del estado redox, y la liberacion de metabolitos
gue regulan vias importantes en el ser vivo, como
succinato y a-cetoglutarato [11], estando ambos
involucrados en el ciclo de Krebs [12, 13]. El cyt
¢, asi como participa en vias metabodlicas esencia-
les para la vida de la célula [14], también partici-
pa en el mecanismo de muerte celular programa-
da, la apoptosis [15].

La apoptosis constituye una medida fisiologica
de eliminacion celular, bajo control genético, que
se caracteriza por colapso celular, condensacion
de la cromatina y fragmentacion del ADN. Las
células apoptoticas son rapidamente fagocitadas
por células vecinas o macrdofagos, previniendo
asi una reaccion inflamatoria. La apoptosis se ha
propuesto como un evento critico para mantener
la homeostasis tisular que asegura el estado de sa-
lud de los organismos [16]. Existen dos vias para
la induccion de la apoptosis, iniciadas tanto por
senales intracelulares, causando la activacion de
la via intrinseca de la apoptosis (con liberacion
del cyt c de la mitocondria), o por sefales ex-
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tracelulares, activando la via extrinseca de la
apoptosis (con union a su ligando presente en la
membrana plasmatica de la célula blanco) [17].

Mediante la ejecucion de la via intrinseca de
la apoptosis se producen especies reactivas de
oxigeno, y oxidacion de la CL, catalizada por el
cyt c. Esta oxidacion ocurre por el complejo con
alta actividad peroxidasa cyt c-CL y representa
un objetivo prometedor para el descubrimiento y
disefio de farmacos anti-apoptoticos [18].

A modo de conclusion, la mitocondria es muy
importante para mantener el equilibrio entre la
vida y la muerte celular, siendo el cyt ¢ un factor
clave dentro de estas funciones.

Funciones del citocromo ¢
1. Actividad peroxidasa

Una de las funciones principales del cyt ¢ es su
actividad peroxidasa. Esta funcion es de impor-
tancia para el inicio de la apoptosis, funcion que
se describe con mas detalle en la siguiente sec-
cion. El cyt ¢ juega un papel fundamental parti-
cularmente en la apoptosis temprana, oxigenando
la CL especifica para producir hidroperéxidos de
CL los cuales son necesarios para la liberacion de
factores pro-apoptoticos [19].

Para entender la unién del cyt ¢ a la CL debe-
mos hacer referencia en primera instancia a que
el cyt ¢ es una proteina con carga positiva (dado
que su punto isoeléctrico esta cercano a pH 10),
situado en el lado exterior de la membrana mito-
condrial interna, donde se mantiene por medio de
fuerzas electrostaticas [20].

La membrana mitocondrial interna contiene a
su vez una gran fraccion (hasta 25%), de fosfo-
lipidos cargados negativamente, entre los que se
destaca la CL [21].

La molécula de CL es un pequeiilo componen-
te del lipido total de la membrana [22, 23]. Su
principal funcién es el apoyo a las proteinas de
membrana. Asimismo, la CL juega un impor-
tante papel en la estabilizacion estructural y la
activaciéon de muchas enzimas mitocondriales,
especialmente las que participan en la sintesis de

ATP y la transduccion de energia [24-31].

Por lo anteriormente mencionado acerca de su
carga positiva, el cyt ¢ se une rapidamente a las
membranas anidnicas. Dicha unién se acompafia
de un cambio conformacional de la proteina y
cambios en su actividad quimica. De esta manera
el desplegado parcial de cyt ¢ tras la interaccion
con fosfolipidos anidnicos, incluyendo la CL, ge-
nera una mayor exposicion del grupo hemo, le
confiere un aumento en la actividad peroxidasa a
la proteina, y el cyt ¢ se convierte en cyt ¢ peroxi-
dasa con capacidad para oxidar otros sustratos in-
cluyendo fosfolipidos y otros lipidos de membra-
na. Esta oxidacion de fosfolipidos de membrana,
aumenta la apertura de canales i6nicos, poros y
transportadores de la membrana mitocondrial, al-
terando la permeabilidad de la misma [20].

Se puede decir que la funcion catalitica del cyt
¢ mediante su funcion peroxidatica requiere la
interaccion directa de su resto hemo con HZOZ,
por lo tanto requiere la interrupcion de la union
de hierro Met80-Fe como se menciond anterior-
mente [32].

La Met80 es altamente conservada en cyt ¢ de
diferentes especies, junto con los residuos de lisi-
naen las posiciones 72 y 73 de la cadena polipep-
tidica (Lys72 y Lys73) que son esenciales para
las interacciones electrostaticas e hidrofobicas de
la proteina con los fosfolipidos anidnicos [32].

2. Apoptosis

La muerte celular programada, o apoptosis, es
un proceso celular fundamental que es esencial
para el desarrollo y el mantenimiento de la ho-
meostasis. Este proceso se considera como una
medida fisiologica de eliminacion celular, en la
cual las células en apoptosis experimentan cam-
bios en sus membranas que conducen a su reco-
nocimiento y fagocitosis por células normales
adyacentes [33].

Su mision es eliminar las células danadas, in-
fectadas o transformadas. Esta forma de muerte
celular o apoptosis se realiza mediante la activa-
cion de un programa intrinseco y se caracteriza
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por el mantenimiento de las membranas celulares
intactas permitiendo su eliminacion por fagocito-
sis [33, 34].

El programa genético de autodestruccion for-
ma parte del repertorio de respuestas celulares a
sefiales externas o a cambios en las condiciones
celulares internas [33].

Las células que sufren apoptosis exhiben una
morfologia caracteristica que incluye condensa-
cion citoplasmatica y nuclear, la rotura especifica
de proteinas celulares, la fragmentacion de la
célula en cuerpos apoptoticos, y la rotura endoli-
tica del DNA en fragmentos oligonucleosémicos
[33].

Las sefiales que desencadenan la apoptosis in-
cluyen: dafio celular causado por radiaciones io-
nizantes, infeccion virica o sefales extracelulares.
La muerte celular programada o apoptosis esta
mediada por mecanismos
celulares intrinsecos [34].

Una de las consecuen-
cias fisioldgicas mas re-
levantes de la muerte por
apoptosis es que no se
libera material intracelu-
lar al medio intersticial
sino que es fagocitado,
como se menciond ante-
riormente. Los cuerpos
apoptoticos pueden ser
fagocitados por macrofa-
gos o incluso por células
vecinas [16].

Nos referiremos a las
mitocondrias 'y al cyt
C como componentes
claves en el mecanismo
de apoptosis. Las mito-
condrias desempefian un
papel fundamental en la
apoptosis, ya que contie-
nen proteinas apoptdticas
(denominadas procaspa-
sas), asi como el factor

inductor de apoptosis (FIA) [35] y cyt c. Este
ultimo se libera al citosol y participa en la ac-
tivacion de estas procaspasas [36, 37]. De esta
manera, las mitocondrias tienen la habilidad de
promover la apoptosis, dejando salir el cyt ¢, que
junto con la APAF-1 (proteasa apoptdtica de la
activacion de factor-1) y el ATP, forman un com-
plejo (apoptosoma 8), que lleva a la activacion de
la caspasa 9 y de la cascada de las caspasas [38]
(Figura 4).

Las caspasas son las principales efectoras de la
apoptosis. Son una familia de proteinas de cisti-
na aspartato proteasas que existen en la célula en
una forma inactiva llamada cimdgeno. La induc-
cion de la apoptosis por la via de los receptores
de muerte provoca la activacion de una caspasa
inicial como la 8 o la 10, de manera que estas
caspasas activan otras caspasas en cascada. La

Figura 4. Esquema de la apoptosis. En la imagen se puede observar como luego
de la liberacion del citocromo c al citosol este pasa a formar parte del complejo
del apoptosoma, hidrolizando la procaspasa-3 a casapasa-3 y desencadenando la
apoptosis. Tomada y adaptada de Sigma-Aldrich, cytochrome c.
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cascada lleva eventualmente a la activacion de las
caspasas efectoras 3 y 6. Estas caspasas son res-
ponsables mediante el corte de proteinas celulares,
de los cambios observados en la apoptosis [39].

En cuanto al cyt c, el mismo es liberado desde
el espacio intermembrana de la mitocondria al
citosol donde desencadena la cascada. Juega un
papel fundamental en las primeras etapas de la
apoptosis junto con la CL, cuando la oxigena-
cion produce la hidroxiperoxidacion de la CL
necesaria para la liberacion de los factores pro-
apoptoticos, como se mencion6 en la seccion de
peroxidacion. Las interacciones electrostaticas
de la CL con el cyt ¢ son fundamentales para el
inicio de la actividad peroxidasa, provocando una
apertura parcial en la estructura terciaria del cyt
c[18].

En el complejo resultante, el cyt ¢ pierde su
electron pero gana una actividad peroxidasa hacia
especies poli-insaturadas de CL. La oxidacion
de CL es esencial para su posterior transduccion
de sefales apoptoticas, facilitando el desprendi-
miento del cyt ¢ de la membrana mitocondrial y
formacion del poro de transicion de permeabili-
dad mitocondrial que conduce a la liberacion de
factores pro-apoptoticos de las mitocondrias al
citosol. La actividad peroxidasa de los comple-
jos de CL-cyt ¢ representa una diana prometedora
para el descubrimiento de fArmacos anti-apopto-
ticos. El aumento de la actividad peroxidasa esta
dado, como ya dijimos, tras la union y parcial
despliegue de cyt ¢ por CL, cuando la Met80 se
aleja del 4&tomo de hierro hemo y libera el sexto
enlace de coordinacion de hierro, dando lugar al
acceso del sitio catalitico hemo a pequenas molé-
culas como H,0, [19].

Debemos hablar de la implicancia de la familia
de Bcl-2 en la regulacion del proceso por el cual
el cyt ¢ desencadena la maquinaria dependiente
de capasas. La Bcl-2 forma parte de una familia
de proteinas proapoptoticas como por ejemplo
Bax y Bak [40-42]. La funcién clave de los
miembros de la familia de Bcl-2 es regular la li-
beracion de factores proapoptéticos, en particular

el cyt ¢, desde el compartimento intermembrana
de la mitocondria hasta el citosol , dado que cons-
tituyen canales o poros de membrana [43, 44].

La liberacion de cyt ¢ de la mitocondria segui-
do de launiéon con APAF-1 es un elemento critico
y determina un paso de “no retorno” en la ejecu-
cion del programa de la apoptosis [43, 45].

3. Respiracion Celular

La respiracion celular, es uno de los procesos
mas importantes de la célula, donde hay una serie
de procesos de oxido-reduccion, obteniéndose de
esta forma energia en forma de ATP [46, 47], a
través de la degradacion de diferentes sustancias
organicas [1, 48].

La obtencion de dicha energia consta de dos
etapas en la mitocondria, la primera ocurre en la
cadena de transporte de electrones [49, 50], que
produce energia libre por diversos procesos que
generan un gradiente electroquimico de protones,
a través de la membrana interna de la mitocon-
dria, llamado fuerza proton-motriz [51, 52], y la
segunda, donde a través de la ATP sintasa, que
utiliza ese gradiente, genera ATP [53].

La cadena de trasporte de electrones estd cons-
tituida por los complejos respiratorios mitocon-
driales (Figura 5) que son los responsables de
generar energia en forma de ATP, mediante un
sistema también denominado OXPHOS (en re-
ferencia al termino en ingles: “oxidation-phos-
phorilation”) localizado en la membrana interna
de la mitocondria [54-56]. El sistema OXPHOS
consta de la cadena respiratoria mitocondrial
acoplada a la fosforilacion oxidativa y estos
procesos estan compuestos por 5 complejos: 1
(NADH —ubiquinona oxidorreductasa), I (succi-
nato ubiquinona-reductasa), III (Ubiquinona-Ci-
tocromo c-oxidorreductasa) [57], IV (Citocromo
c oxidasa) y V (ATP sintetasa) [56].

Las fuentes de energia de la célula provienen
de la glucosa, que es metabolizada por glucolisis
[58], inicialmente en el citoplasma, dando lugar
a la formacion de piruvato [59], para continuar
su catabolismo en la mitocondria por medio de
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Figura 5. Componentes de la cadena de transportes de electrones.
En la imagen se observa los complejos multienzimaticos por donde
transcurre el transporte de electrones junto al citocromo c¢. Tomada
y modificada de "Mitochondrial electron transport chain—Etc4-es".

[Bajo dominio publico, via Wikipedia Commons].

diferentes vias, como el ciclo de Krebs. Como
resultado final se da la reduccion de dos trans-
portadores de electrones: FADH2 y NADH, que
finalmente ceden sus electrones a la cadena de
transporte de electrones mitocondrial [1].

Los complejos I y II recogen electrones proce-
dentes del metabolismo de carbohidratos, grasas
y proteinas, siendo los equivalentes reducidos de
NADH los que ingresan por el complejo I, en tan-
to que los equivalentes reducidos del FADH, lo
hacen por el complejo I1. Estos se transfieren se-
cuencialmente a la co-enzima 10, complejo 11l y
complejo IV, donde se oxida el NADH o FADH,,
dando un bombeo de protones al espacio inter-
membrana, generando un gradiente, conocido
como fuerza protdn-motriz, produciendo asi la
fuerza necesaria para que el complejo V (comple-
jo de la ATP sintasa) sintetice ATP a partir de ADP
y fosfato [54]. El cyt ¢ es el portador de un unico
electron entre los complejos bel (I11) al Citocro-
mo c oxidasa (IV) [19, 32], siendo su principal
funcion en la respiracion celular [60, 61]. El cyt
¢, transfiere el electrén a la subunidad 11 de la ci-
tocromo oxidasa (Figura 5), un solo electron deja

el grupo hemo del cyt c y entra
en la subunidad II del complejo
IV teniendo como componente
redox a los citocromos a y a3,
y dos centros de cobre, CuA 'y
CuB [13].

Conclusiones y
Perspectivas

En la monografia logramos
reunir importante informacion
sobre las principales funciones
del cyt c y la relacion existen-
te entre ellas construyendo una
revision actualizada de esta im-
portante proteina con funciones
variadas y ampliamente diferen-
tes entre si.

Como perspectivas plantea-
mos seguir informandonos acer-
ca del cyt c y pensamos que se trata de un tema
de relevancia del cual seguramente seguiran sur-
giendo investigaciones en relacion a cada una de
sus funciones. Ademas, adentrarnos en las nue-
vas funciones que se estan describiendo en los
ultimos afios sobre el cyt ¢, y que no incluimos en
el presente trabajo de revision, que incluyen fun-
cione esenciales para la vida de la célula como el
atrapamiento de especies reactivas del oxigeno, o
su accion acoplada a las proteinas importadoras
Erv1-Mia40; o funciones que estan implicadas en
procesos de deterioro y muerte celular como la
participacion en la formacion de especies reac-
tivas del oxigeno, via p665*. Destacamos que la
orientadora de este articulo (4ltimo autor del mis-
mo) es integrante de una linea de investigacion
sobre cyt ¢, que se desarrolla aqui en Uruguay,
con colaboraciones internacionales.

Ademas queda como perspectiva hacer una
revision mayor sobre la relevancia biologica del
cyt ¢, buscando informacion sobre distintas pa-
tologias que pueden presentarse por deficiencias
en el funcionamiento del citocromo por distintas
modificaciones.
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