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EXPRESION TRANSGENICA DE UNA NADH DESHIDROGENASA
DE LEVADURA EN CELULAS GLOMICAS

La respuesta hiperventilato-

ria a la hipoxia (HVR) es un
reflejo esencial para la supervivencia
que se desencadena por la activacién
de células glémicas quimiorreceptoras
del cuerpo carotideo conectadas con
el centro respiratorio del tronco ence-
falico. Los mecanismos moleculares
subyacentes a la deteccién aguda del
oxigeno (O,) por las células glémicas
se han comenzado a comprender solo
recientemente. La hipoxia produce ra-
lentizacién de la cadena de transporte
de electrones (ET'C) mitocondrial
con incremento en los niveles de ubi-
quinona reducida y enlentecimiento
o incluso reversién del complejo mi-
tocondrial I (IMCI). Esto resulta en
acumulacién de NADH y H O, los
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cuales modulan canales iénicos de la

membrana celular. La disrupcién ge-
nética del MCI abole selectivamente
la HVR y las respuestas de las células

glémicas a la hipoxia. Sin embargo, se
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desconocian qué funciones del MCI
(metabolicas, transporte de protones,
o sefializacién) son esenciales para la
deteccién del O,. En este trabajo pu-
blicado en Nature Communications, el

grupo liderado por el Dr. J. Lépez-

Barneo del IBIS en Sevilla, muestra
que la expresién mitocondrial trans-
génica de laNDI1 de levadura—una
molécula tinica con actividad NADH/
quinona oxidorreductasa que no con-
tribuye al bombeo de protones— en
células glémicas deficientes en MCI
produce la recuperacién completa de
la HVR yla sensibilidad de las células
glémicas al O,. Por lo tanto, el mante-
nimiento de la actividad NADH des-
hidrogenasa mitocondrial y la ETC
son absolutamente necesarias para la
regulacién de Ia respiracién por el O,.
La expresién de NDI1 también corri-
ge otros defectos sistémicos causados
por la deficiencia de MCI. Estos da-
tos demuestran la recuperacién ptima
de funciones complejas del organismo
mediante terapia génica.
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EL EJE SUCCINATO/SUCNR1 CONTROLA LA EXPRESION
DE LEPTINA EN LOS ADIPOCITOS

El tejido adiposo regula la
homeostasis energética me-
diante la secrecién de leptina, pero
los factores que regulan la produc-
cién de leptina son poco conoci-

dos. Un estudio, publicado en Ce//

Metabolism y liderado por la

Dra. Sonia Fernidndez Veledo, '
responsable del grupo Diamet

(IISPV-URV-Ciberdem, Ta- |
rragona), ha identificado el eje
succinato/Sucnrl como un nue-
vo regulador de la produccién
de leptina en los adipocitos. La
eliminacién especifica de Sucnrl
reduce la masa del tejido adiposo
y mejora la salud metabdlica. Esta
deficiencia de Sucnrl afecta al au-
mento de los niveles circulantes de
leptina que se produce de manera
fisiolégica tras la ingesta. El suc-
cinato oral imita la dindmica de la

leptina inducida tras el consumo de
alimentos, efecto que es mediado
a través de su receptor Sucnrl . El
mecanismo por el cual la activacién
de Sucnrl controla la expresién de
leptina es dependiente del reloj
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circadiano de los adipocitos, con-
cretamente del gen BMALI que
se activa en respuesta al succinato
extracelular via la ruta AMPK/
JNK/C/EBPa. Aunque en una
situacién de obesidad prevalece

el papel antilipolitico de Sucnrl ,
su funcién como regulador de la
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sefializacién de leptina contribu-
ye al fenotipo metabdlicamente
favorable observado en ratones
deficientes en Sucnrl de los adi-
pocitos en condiciones dietéticas
estindar. También se describe que

la hiperleptinemia asociada a

i o] la obesidad en humanos estd
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relacionada con una hiperacti-
vacién de esta via consecuencia
de los niveles elevados de suc-
cinato y la sobreexpresién de
Sucnrl en los adipocitos, que
emerge como el principal pre-
dictor de la expresién de leptina
en el tejido adiposo. Este estudio
establece el eje succinato/Sucnrl
como un sensor metabdlico clave
en la homeostasis energética, que
permite a los adipocitos coordinar
las respuestas metabdlicas deriva-
das de la ingesta. m
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