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Resumen

Proponemos un modelo alternativo de organizacién de la cadena de transporte de
electrones mucho mas dinamico, donde los complejos respiratorios estdn formando
variadas combinaciones que permiten adaptar su funcionamiento a la disponibilidad de
nutrientes.

Summary

We propose an alternative organization model of the electron transport chain, much more
dynamic, where the respiratory complexes can form various combinations that allow to
adapt its operation to nutrient availability.

http://www.sebbm.es/
HEMEROTECA: http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos_10/acercate-a-nuestros-
cientificos_107

La célula es el nivel de organizacion mas pequefio con capacidad de autoperpetuarse,
es la unidad anatdémica, funcional y genética de los seres vivos. Sus funciones estan
compartimentadas en diferentes organulos, siendo las mitocondrias las encargadas de
extraer la energia de los nutrientes y transformarla en energia Gtil en forma de ATP. En
estos centros metabdlicos convergen y se integran las rutas anabdlicas y catabdlicas,
gracias a su continuo dialogo con el ndcleo, enviando sefiales que activan los programas
de expresion de genes, adaptando la funcion mitocondrial a las necesidades celulares de
cada momento.

En la membrana interna de la mitocondria se distinguen dos regiones de composicion
proteica y funciones diferentes. En las crestas se encuentran embebidos los complejos
multiproteicos (CI-CV) responsables de oxidar los equivalentes de reduccién NADH y
FADH2 originados en distintas vias catabélicas, formando la cadena de transporte de
electrones (CTE), que junto con la ATP sintasa constituyen la Fosforilacion oxidativa,
Respiracion celular o Sistema OXPHOS. En el resto de la membrana se encuentra
fundamentalmente la maquinaria de transporte.

Los cinco complejos respiratorios (CI-CV) estan formados por aproximadamente 100
proteinas, 13 de ellas codificadas en el mtDNA y el resto en el DNA nuclear. Asi, la
biogénesis de la mitocondria constituye un caso Unico en la célula animal por
encontrarse bajo el control de los dos sistemas genéticos celulares que deben actuar de
forma coordinada.

Actualmente hay dos modelos para explicar el funcionamiento de la CTE: el “Modelo
solido” propuesto en 1955 por Chance, segun el cual los complejos multiproteicos
forman una estructura supramolecular llamada respirasoma y los electrones fluyen como
una canalizacion de sustrato haciendo més eficiente su transporte; y el generalmente
aceptado “Modelo fluido”, descrito en 1986 por Hackenbroock, donde los complejos
multiproteicos estdn moviéndose libres en la membrana interna, y la transferencia de
electrones se produce por colisiones al azar entre ellos y los transportadores méviles
(CoQ y Citc).

En el afio 2000 el grupo de Schagger aislé6 asociaciones estables de complejos
respiratorios, proponiendo que éstos estan organizados en grandes estructuras que
llamé “supercomplejos respiratorios” (SC) que permitirian un transporte de electrones
mas eficiente. La Unica evidencia que apoyaba la existencia de los SC era la comigracion
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en BNGE. Posteriormente el grupo de Dudkina los separd
por centrifugacion en gradiente de sacarosa y analiz6 su
estructura por microscopia electrénica. El principal
obstaculo para aceptar la teoria de los SC era la falta de
evidencias de su funcién in vivo.

En 2008, nuestro grupo aportd evidencias de que los SC
son verdaderas estructuras funcionales in vivo al
demostrar que: (a) su formacion es posterior a la
formacion de los complejos individuales, y muestran una
cinética especifica; (b) contienen CoQ y Citc; y, sobre
todo, (c) son capaces de transferir electrones entre ellos y
entre el NADH y O,. Con estos datos propusimos un
nuevo modelo de organizacion de la CTE llamado
“Plasticity Model” (Modelo Plastico) en el que los
complejos se asocian en varias combinaciones
dependiendo de las necesidades energéticas celulares,
respondiendo a las objeciones funcionales que se
planteaban a los dos modelos anteriores, a los que el
nuestro integra como casos extremos del funcionamiento
de la cadena.
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Figura 1. Acin-Pérez et al. (2008). Mol. Cell 32, 529-539.

Por otra parte, analizando las interacciones entre los
complejos respiratorios 'y su composicion mediante
métodos, entre otros de protedmica, pudimos identificar
una proteina, Cox7a2l, que esta presente solo en los SC
que contienen CII+CIV pero no en los complejos
individuales. Paralelamente y de forma fortuita
descubrimos que la proteina Cox7a2l existe en dos formas
en ratones, una corta de 111 aminoacidos que no es
funcional y no permite la asociacion entre Clll y CIV y otra
larga de 113 que si la permite. Por ello a esta proteina,
que tiene como funcién ensamblar los Clll y CIV para
formar SC, le dimos el nombre de SCAFI (Super Complex
Assembly Factor I) al no existir ninguna previamente
identificada con dicha funcion. La presencia de SCAFI

definiria tres poblaciones de CIV: CIV ensamblado con ClI
y CIllI, y que recibe electrones desde NADH formando un
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respirasoma; CIV ensamblado con CIIl que sélo recibe
electrones desde FADH2 y CIV libre, que puede recibir
electrones originados desde cualquier sustrato.
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Figura 2. Lapuente-Brun, E. et al. (2013). Science. 340,
1567-1570.

Para comprobar esta propuesta se hicieron analisis con
diferentes sustratos energéticos e inhibidores y forzando el
cambio de uso de glucosa por acidos grasos mediante el
ayuno. Los resultados obtenidos refuerzan nuestro modelo
de plasticidad y la existencia de diferentes poblaciones de
CIV y de SC y su naturaleza dindmica. Del mismo modo
sugieren un papel, de las diferentes asociaciones, en la
adaptacion de las células a diferentes fuentes de carbono.
Un mayor conocimiento de la regulacion de esta
adaptacion nos ayudaria, entre otras cosas, a comprender
mejor las patologias mitocondriales.
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