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Resumen 

El citocromo c (cyt c) es una pequeña proteína de 13,0 KDa, 

monomérica, que presenta una cadena polipeptidica de 104 aminoácidos y 

posee carga neta positiva a pH fisiológico. En su estructura se destaca un 

grupo hemo hexa-coordinado que tiene a la His18 y la Met80 como quinta y 

sexta posición de coordinación, respectivamente. 

Es una molécula soluble que se asocia mediante interacciones 

electrostáticas a la parte externa de la membrana mitocondrial interna, donde 

cumple una importante función como transportador de electrones entre los 

complejos III y IV de la cadena respiratoria mitocondrial, formando parte así de 

una de las rutas catabólicas principales que llevan a la generación de ATP. 

Además, el cyt c participa en otras dos funciones esenciales para la 

célula, siendo las mismas la apoptosis y la peroxidación de la cardiolipina de 

membrana. 

La actividad peroxidasa del cyt c es de importancia para el inicio de la 

apoptosis, cuando en sus etapas más tempranas provoca la oxigenación 

específica de la cardiolipina para producir hidroperóxidos de CL los cuales son 

necesarios para la liberación de otros factores pro-apoptóticos. 

Durante la apoptosis, el cyt c se libera desde el espacio intermembrana 

de la mitocondria hacia el citosol, formando un complejo con APAF-1 y ATP, y 

desencadenando la maquinaria dependiente de caspasas. Esta función del cyt 

c también es muy importante ya que la muerte celular programada es un 

proceso celular fundamental para la correcta eliminación de células dañadas, 

evitando la diseminación de los restos celulares. La apoptosis se realiza 

mediante la activación de un programa intrínseco y se caracteriza por ser un 

proceso ordenado que incluye el mantenimiento de las membranas celulares 

intactas permitiendo su eliminación por fagocitosis. 
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La presente monografía pretende reunir información sobre estas tres 

principales funciones del cyt c, que dejan en manifiesto su importancia para la 

vida de la célula. 
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Fundamentación de la Propuesta 

Nuestro objetivo de investigación se basa en el estudio de la proteína cyt 

c, la cual es fundamental para la vida humana ya que cumple funciones vitales 

para las células como ser la respiración celular y la apoptosis. Dichas funciones 

como veremos en el desarrollo de los capítulos son consideradas vitales para 

las células. La importancia de dichas funciones radica en el mantenimiento de 

la homeostasis y generación de energía.  

Interviene tanto en la sobrevida de las células mediante la generación de 

ATP como en la muerte celular programada (apoptosis). De ahí la dualidad de 

esta molécula que es importante tanto para la vida como para la muerte de los 

seres vivos. 

Debido a estas funciones el cyt c es considerado de gran importancia 

biomédica, lo que está demostrado al no haber seres vivos knock-out para el 

gen del cyt c, esto nos demuestra su importancia y su alta conservación a lo 

largo de la evolución. 

La dualidad en cuanto a las funciones del cyt c ha llevado a cabo 

investigaciones a modo de profundizar en cada paso de sus  actividades y las 

diferentes respuestas o modificaciones al intervenir en dichos procesos. Estos 

estudios tratarán de ser resumidos en el presente trabajo de recopilación 

bibliográfica. 
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Objetivos del Trabajo 

Objetivo General del Trabajo: 

Realizar una búsqueda bibliográfica sobre el citocromo c, siendo la 

misma una revisión sistemática sobre sus principales funciones, la respiración, 

la peroxidación y la apoptosis, así como en su importancia biológica. 

 

Objetivos Específicos: 

-Conocer la estructura y principales características físico-químicas del 

citocromo c. 

-Estudiar la importancia de cada una de las actividades biológicas del 

citocromo c: la respiración celular, apoptosis y actividad peroxidasa. 

-Relacionar sus funciones con la importancia biológica del citocromo c. 
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Metodología 

Nuestro trabajo consistió en una revisión bibliográfica sobre las 

funciones del cyt c. 

La generalidades de estructura y la primer aproximación a las funciones 

se realizaron a partir de libros de texto actualizados (se usaron ediciones 

recientes) recomendados para cursos de bioquímica. 

Posteriormente se profundizó en cada uno de los temas a partir de 

artículos científicos publicados en revistas arbitradas. A estas revistas se 

accedió principalmente por búsquedas en Pubmed y Google Scholar. Se 

utilizaron artículos de distintos años, pero siempre verificando que la 

información no hubiese cambiado en el tiempo. 

Se consultaron algunos artículos de revisión bibliográfica pero siempre 

que fue posible nos referimos a la fuente original para agregar la información a 

la monografía. 
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Fig. 1 Grupos prostéticos de los citocromos. Se muestran los distintos hemos 

que pueden encontrarse en los citocromos. El Hemo c corresponde al cyt c, y se 

visualiza la unión del anillo de porfirina con dos residuos de Cys (2). 

Introducción 

 

1. Generalidades de los citocromos: 

Los citocromos son proteínas que tienen como característica común la 

presencia de un grupo prostético hemo que contiene hierro, debido a este 

grupo hemo estas proteínas tienen una intensa capacidad de absorción de luz 

visible característica (2).  

Cada grupo prostético está formado por cuatro anillos penta-atómicos 

nitrogenados en una estructura cíclica, llamada porfirina. Los cuatros átomos 

de nitrógeno está coordinados con un ion Fe central que puede ser Fe2+ o Fe3+. 

La hemoprotoporfirina IX se encuentra en los citocromos, como también en la 

hemoglobina y mioglobina (2). Este anillo de la porfirina posee un sistema de 

dobles enlaces conjugados (Fig. 1) lo que explica la absorción de luz visible por 

estos hemos (2).  

 

 

 

El anillo de porfirina es plano y con simetría D14 y posee un sistema de e- 

  altamente deslocalizados, por lo que existen ciertas transiciones de e- de 

lugares ocupados a lugares vacantes que determina la presencia de bandas 

espectrales características. Los espectros de absorción de las metaloporfirinas 
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Fig. 3 Espectro de absorción del citocromo c. Se muestra al 

citocomo c en sus formas oxidada (rojo) y reducida (verde).(imagen 

extraída de  

http://www.bioquimicaqui11601.ucv.cl/unidades/cte/traselectfo)fox

23fid.html 

se caracterizan por la presencia de tres bandas, α, 

 y  que aparecen de mayores a menores 

longitudes de onda respectivamente. La banda  es 

con frecuencia denominada banda de Soret (Fig 2), 

y representa el estado de energía más alto de la 

proteína (3). En la mitocondria se pueden encontrar 

tres grupos de citocromos, a, b y c, según las 

bandas características de absorción de luz que 

presenta cada uno en el espectrofotómetro. Cada 

tipo de citocromo en su estado reducido, o sea Fe2+, 

tiene tres bandas de absorción en el espectro visible 

(Fig. 3) (2). 

El pico de longitud 

de onda más larga es 

aproximadamente de 600 

nm en los citocromos tipo 

a, 560 en lo tipo b, y 

cerca de de los 550 en 

los tipo c (2).  

Cada uno de los 

citocromos forma parte 

de la cadena respiratoria 

de la mitocondria, siendo 

proteínas integrales de la 

membrana mitocondrial interna, donde participan en el transporte de electrones 

en la cadena respiratoria, actuando en complejos multienzimáticos, donde en 

un número de 4 complejos hay 5 tipos diferentes de citocromos, el b, c, c1, a y 

a3 (2).  

El potencial de reducción estándar, 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 respiratoria (Tabla 1) (2).  

Fig 2. Espectro óptico de las 

metaloporfirinas donde se 

visualiza la banda de Soret (1) 
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Tabla 1. Potenciales de reducción estándar de los transportadores de la 

cadena respiratoria y otras vías metabólicas relacionadas en la 

generación de energía, como la glucolisis y el ciclo de krebs.(2) 

Fig. 4. Estructura del citocromo c. Se muestra un 

esquema de la estructira del citocromo c donde se 

destaca si grupo hemo en azul.  Figur extraída de 

wiquipedia: citocromo c (disponible en 

http://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_c) 

 

 

 

 

 

 

 

2. Estructura del citocromo c 

El cyt c es una proteína 

pequeña de 13,0 KDa, monomérica, ya 

que presenta una sola cadena 

polipeptidica de 104 aminoácidos 

(Fig.4) (4).  

En el cyt c este grupo hemo 

está unido de forma covalente a la 

proteína por un puente tioéster entre el 

anillo de porfirina y dos residuos de 

Cys (Cys 14 y Cys17) (5) (Fig. 1), es el 

único grupo Hemo C donde hay un enlace covalente, rodeado por residuos 

hidrofóbicos y se encuentra hexa-

coordinado, siendo la His18 y la Met80 

la quinta y sexta posición de 

coordinación, respectivamente (6). La 

Met80 cumple un rol clave en una de las funciones del cyt c, ya que como 

veremos más adelante es una señal temprana para la apoptosis (6). 
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3. Generalidades de las funciones del citocromo c 

Es una molécula soluble que se asocia mediante interacciones 

electrostáticas a la parte externa de la membrana mitocondrial interna, cuando 

su único hemo acepta un electrón, desde el complejo III, y se desplaza hacia el 

complejo IV para ceder el electrón a un centro de cobre binuclear (2). 

La purificación de los citocromos, o sea su aislamiento, es difícil, ya que 

están insertos en membranas, a excepción del cyt c, que al estar soluble en la 

membrana interna mitocondrial puede ser aislado por medio de soluciones 

salinas (2, 6). 

El cyt c, así como toda la maquinaria de la respiración, se encuentran 

tanto en células aerobias como anaerobias. En la respiración aerobia utiliza O2 

como aceptor final, en la anaerobia utiliza otros compuestos, como Nitrato, 

Sulfato, Azufre, etc. (7). La función de transporte de electrones de cyt c se 

encuentra bien establecido tanto en células procariotas como eucariotas, donde 

cumple funciones en la respiración celular (7). Sin embargo son las células 

eucariotas quienes requieren la función de apoptosis del cyt c para su 

sobrevida (7). 

Además de la función en la cadena respiratoria, el cyt c participa en 

otras dos funciones esenciales en la mitocondria, siendo las mismas la 

apoptosis y la peroxidación de la cardiolipina (8). Las mitocondrias son 

organelos que se encuentran únicamente en las células eucariotas, son 

responsables de la coordinación de numerosas reacciones metabólicas, como 

la generación de energía en forma de ATP a través de la fosforilación oxidativa, 

así como otras funciones fisiológicas de la célula, como el equilibrio del Ca2+ 

(9), el mantenimiento del estado redox, y la liberación de metabolitos que 

regulan vías importantes en el ser vivo, como succinato y α-cetoglutarato (10), 

involucrados en el ciclo de Krebs (11, 12). El cyt c, así como participa en vías 

metabólicas esenciales para de la vida de la célula (13), también participa en el 

mecanismo de muerte celular programada, la apoptosis (14).  

La apoptosis constituye una medida fisiológica de eliminación celular, 

bajo control genético, que se caracteriza por colapso celular, condensación de 
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la cromatina y fragmentación del ADN. Las células apoptoticas son 

rápidamente fagocitadas por células vecinas o macrófagos, previniendo así una 

reacción inflamatoria. La apoptosis se ha propuesto como un evento critico 

para mantener la homeostasis tisular que asegura el estado de salud de los 

organismos (15). Existen dos vías para la inducción de la apoptosis, iniciadas 

tanto por señales intracelulares, causando la activación de la vía intrínseca de 

la apoptosis, con liberación del cyt c de la mitocondria, o por señales 

extracelulares que al unirse a su ligando presente en la membrana plasmática 

de la célula blanco, activa la vía extrínseca de la apoptosis (16). 

Mediante la ejecución de la vía intrínseca de la apoptosis se producen 

especies reactivas de oxígeno, y oxidación de la cardiolipina (CL) catalizada 

por el cyt c. Esta oxidación ocurre por el complejo con alta actividad peroxidasa 

cyt c-CL y representa un objetivo prometedor para el descubrimiento y diseño 

de fármacos antiapoptóticos (17).  

A modo de conclusión la mitocondria es muy importante para mantener 

el equilibrio entre la vida y la muerte celular, siendo el cyt c un factor clave 

dentro de estas funciones.  
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Funciones del citocromo c 

 

1. Actividad peroxidasa 

Una de las funciones principales del cyt c es su actividad peroxidasa la 

cual es de importancia para el inicio de la apoptosis, función que se describe 

con más detalle en la siguiente sección. El cyt c juega un papel fundamental en 

la apoptosis temprana, oxigenando la cardiolipina (CL) específica para producir 

hidroperóxidos de CL los cuales son necesarios para la liberación de factores 

pro-apoptóticos (18). 

Para entender la unión del cyt c a la CL debemos hacer referencia en 

primera instancia a que el cyt c es una proteína con carga positiva (su punto 

isoeléctrico está cerca de pH 10), situado en el lado exterior de la membrana 

mitocondrial interna donde se mantiene por medio de fuerzas electrostáticas 

(19). 

La membrana mitocondrial interna contiene a su vez una gran fracción 

(hasta 25%) de fosfolípidos cargados negativamente, entre los que se destaca 

la cardiolipina (20). 

La molécula de CL es un pequeño componente del lípido total de la 

membrana (21, 22), donde su principal función es el apoyo a la función de las 

proteínas de membrana, así mismo la CL juega un importante  papel en la 

estabilización estructural y la activación de muchas enzimas mitocondriales, 

especialmente las que participan en la síntesis de ATP y la transducción de 

energía (23-30). 

Por lo anteriormente mencionado acerca de su carga positiva el cyt c se 

une rápidamente a las membranas aniónicas y esa unión se acompaña de un 

cambio conformacional de la proteína y cambios en su actividad química. De 

esta manera el desplegado parcial de cyt c tras la interacción con fosfolípidos 

aniónicos, incluyendo la CL, genera una mayor exposición del grupo hemo, le 

confiere un aumento en la actividad peroxidasa a la proteína, y el cyt c se 

convierte en cyt c peroxidasa con capacidad para oxidar otros sustratos 
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incluyendo fosfolípidos y otros lípidos de membrana. Esta oxidación de 

fosfolípidos de membrana aumenta la formación de poros y la permeabilidad de 

la misma (19). 

Se puede decir que la función catalítica del cyt c mediante su función 

peroxidática requiere la interacción directa de su resto hemo con H2O2, por lo 

tanto requiere la interrupción de la unión de hierro Met80-Fe como se menciono 

anteriormente (31).  

La Met80 es altamente conservada en cyt c de diferentes especies, junto 

con Lys72 y Lys73 que son esenciales para las interacciones electrostáticas e 

hidrofóbicas de la proteína con los fosfolípidos aniónicos (31). 

 

2. Apoptosis 

La muerte celular programada o apoptosis es un proceso celular 

fundamental que es esencial para el desarrollo y el mantenimiento de la 

homeostasis. Este proceso se considera como una medida fisiológica de 

eliminación celular, en la cual las células en apoptosis experimentan cambios 

en sus membranas que conducen a su reconocimiento y fagocitosis por células 

normales adyacentes (32).  

Su misión es eliminar las células dañadas, infectadas o transformadas. 

Esta forma de muerte celular o apoptosis se realiza mediante la activación de 

un programa intrínseco y se caracteriza por el mantenimiento de las 

membranas celulares intactas permitiendo su eliminación por fagocitosis (32, 

33). 

El programa genético de autodestrucción forma parte del repertorio de 

respuestas celulares a señales externas o a cambios en las condiciones 

celulares internas (32). 

Las células que sufren apoptosis exhiben una morfología característica 

que incluye condensación citoplasmática y nuclear, la rotura específica de 
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proteínas celulares, la fragmentación de la célula en cuerpos apoptóticos, y la 

rotura endolítica del DNA en fragmentos oligonucleosómicos (32).  

Las señales que desencadenan la apoptosis incluyen: daño celular 

causado por radiaciones ionizantes, infección vírica o señales extracelulares. 

La muerte celular programada o apoptosis está mediada por mecanismos 

celulares intrínsecos (33).  

Una de las consecuencias fisiológicas más relevantes de la muerte por 

apoptosis es que no se libera material intracelular al medio intersticial sino que 

es fagocitado como se menciono anteriormente. Los cuerpos apoptóticos 

pueden ser fagocitados por macrófagos o incluso por células vecinas (15). 

Nos referiremos a las mitocondrias y al cyt c como componentes claves 

en el mecanismo de apoptosis. Las mitocondrias desempeñan un papel 

fundamental en la apoptosis, ya que contienen proteínas apoptoticas 

(denominadas procaspasas), así como el factor inductor de apoptosis (FIA) (34) 

y cyt c es quien se liberan 

al citosol y participa en la 

activación de estas 

procaspasas (35, 36). De 

esta manera las 

mitocondrias tienen la 

habilidad de promover la 

apoptosis, dejando salir el 

cyt c que junto con la Apf-

1 (proteasa apoptótica de 

la activación de factor-1) y 

el ATP forman un 

complejo (apoptosoma 8) 

que lleva a la activación de 

la caspasa 9 y de la 

cascada de las caspasas 

(37) (Fig. 5). 

Fig 5. Esquema de la apoptosis. En la imagen se puede observar 

como luego de la liberación del cyt c este se une con la Apaf-1 y 

después con la procaspasa-9 para formar el apoptosoma, 

hidrolizando la procaspasa-3 a casapasa-3 . Figura extraída y 

modificada de 
http://www2.uah.es/daviddiaz/Apoptosis/viaintrinseca.htm . 
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Las caspasas y son las principales efectoras de la apoptosis. Son una 

familia de proteínas de cistina aspartato proteasas que existen en la célula en 

una forma inactiva llamada cimógeno. La inducción de la apoptosis por la vía 

de los receptores de muerte provoca la activación de una caspasa inicial como 

la 8 o la 10, de manera que estas caspasas activan otras caspasas en 

cascada. La cascada lleva eventualmente a la activación de las caspasas 

efectoras 3 y 6. Estas caspasas son responsables mediante el corte de 

proteínas celulares de los cambios observados en la apoptosis (38). 

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 cardiolipina 

(CL), cuando la oxigenación produce la hidroxiperoxidacion de la CL necesaria 

para la liberación de los factores pro-apoptoticos, como se mencionó en la 

sección de peroxidación. Las interacciones electrostáticas de la CL con el cyt c 

son fundamentales para el inicio de la actividad peroxidasa, cuando se da una 

apertura parcial en la estructura terciaria del cyt  c (17). 

En el complejo resultante, el cyt c pierde su electrón pero gana una 

actividad peroxidasa hacia especies poliinsaturados de CL. La oxidación de CL 

es esencial para su posterior transducción de señales apoptóticas, facilitando el 

desprendimiento del cyt c de la membrana mitocondrial y formación del poro de 

transición de permeabilidad mitocondrial que conduce a la liberación de 

factores pro-apoptóticos de las mitocondrias al citosol. La actividad peroxidasa 

de los complejos de CL-cyt c representa una diana prometedora para el 

descubrimiento de fármacos anti-apoptóticos. El aumento de la actividad 

peroxidasa está dado, como ya dijimos, tras la unión y parcial despliegue de cyt 

c por CL, cuando la Met 80 se aleja del átomo de hierro hemo y libera el sexto 

enlace de coordinación de hierro, dando lugar al acceso del sitio catalítico 

hemo a pequeñas moléculas como H2O2 (18).  

Debemos hablar de la implicancia de la familia de Bcl-2 en la regulación 

del proceso por el cual el cyt c desencadena la maquinaria dependiente de 

capasas. La Bcl-2 forma parte de una familia de proteínas proapoptoticas como 

por ejemplo Bax y Bak (39-41). La función clave de los miembros de la familia 
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Fig 6. Componentes de la cadena de transportes de electrones. En la 

imagen se observa los complejos multienzimáticos por donde transcurre 

el transporte de electrones junto a la Ubiquinona Q, y el cyt c. (2) 

de Bcl-2 es regular la liberación de factores proapoptóticos, en particular el cyt 

c, desde el compartimento intermembrana de la mitocondria hasta el citosol 

(42, 43). 

La liberación de cyt c de la mitocondria seguido de la unión con Apf-1 es 

un elemento crítico y determina un paso de “no retorno” en la ejecución del 

programa de la apoptosis (42, 44).  

 3. Respiración Celular 

La respiración celular, es uno de los procesos más importantes de la 

célula, donde hay una serie de procesos de oxido-reducción, obteniéndose de 

esta forma energía en forma de ATP (45, 46), a través de la degradación de 

diferentes sustancias orgánicas (2, 47). 

La obtención de dicha energía consta de dos etapas en la mitocondria, la 

primera, ocurre en la cadena de transporte de electrones (48, 49), que produce 

energía libre por diversos procesos que generan un gradiente electroquímico 

de protones, a través de la membrana interna de la mitocondria, llamado fuerza 

protón-motriz (50, 51), y la segunda, donde a través de la ATP sintasa, que 

utiliza ese gradiente, genera ATP (52). 

La cadena de trasporte de electrones está constituida por los complejos 

respiratorios mitocondriales (Fig.6) que son los responsables de generar 

energía en forma de 

ATP, mediante un 

sistema también 

denominado OXPHOS 

(en referencia al termino 

en ingles: "oxidation-

phosphorilation") 

localizado en la 

membrana interna de la 

mitocondria (53-55). El 

sistema OXPHOS 



19 
 

consta de la cadena respiratoria mitocondrial acoplada a la fosforilación 

oxidativa y estos procesos están compuestos por 5 complejos: I (NADH – 

ubiquinona oxidorreductasa), II (succinato ubiquinona-reductasa), III 

(Ubiquinona-Citocromo c-oxidorreductasa) (56), IV (Citocromo c oxidasa) y V 

(ATP sintetasa) (55). 

Las fuentes de energía de la célula provienen de la glucosa, que es 

metabolizada por glucolisis (57), inicialmente en el citoplasma, dando lugar a la 

formación de piruvato (58), y continuando su catabolismo en la mitocondria por 

medio de diferentes vías, como el ciclo de krebs. Como resultado final se da la 

reducción de dos transportadores de electrones: FADH2 y NADH, que 

finalmente ceden sus electrones a la cadena de transporte de electrones 

mitocondrial (2).  

Los complejos I y II recogen electrones procedentes del metabolismo de 

carbohidratos, grasas y proteínas, siendo los equivalentes reducidos de NADH 

los que ingresan por el complejo I y los equivalentes reducidos del FADH2 lo 

hacen por el complejo II, y los transfieren secuencialmente a la co-enzima 10, 

complejo III y complejo IV, donde se oxida el NADH o FADH2, dando un 

bombeo de protones al espacio intermembrana, generando un gradiente, 

conocido como fuerza proton-motriz ya mencionado anteriormente,  

produciendo así la fuerza necesaria para que el complejo V (complejo de la 

ATP sintasa) sintetice ATP a partir de ADP y fosfato (53). El cyt c es el portador 

de un único electrón entre los complejos bc1 (III) al Citocromo c oxidasa (IV) 

(18, 31), siendo su principal función en la respiración celular (59, 60). El cyt c, 

transfiere el e- a la subunidad II de la citocromo oxidasa (Fig. 7), un solo 

electrón 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 (61). 
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Conclusiones y Perspectivas 

 

En la monografía logramos reunir importante información sobre las 

principales funciones del citocromo c y la relación existente entre ellas 

construyendo una revisión actualizada de esta importante proteína con 

funciones variadas y ampliamente diferentes entre sí.  

Como perspectivas planteamos seguir informándonos acerca del 

citocromo c y pensamos que se trata de un tema de relevancia del cual 

seguramente seguirán surgiendo investigaciones en relación a cada una de sus 

funciones. Destacamos que en Uruguay existe una línea de investigación 

científica sobre citocromo c, en la cual una de las integrantes es la orientadora 

de la esta monografía. 

Además queda como perspectiva hacer una revisión mayor sobre la 

relevancia biológica del citocromo c, buscando información sobre distintas 

patologías que pueden presentarse por deficiencias en el funcionamiento del 

citocromo por distintas modificaciones. 
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