Las mitocondrias ‘ensenan’ al intestino a
defenderse de la inflamacion

La produccion de especies reactivas de oxigeno asociada a la actividad
mitocondrial propicia la respuesta inmunitaria que protege al intestino frente
a estimulos inflamatorios. Asi lo han demostrado investigadores de la
Universidad Autdbnoma de Madrid en un trabajo que abre una nueva via para
el tratamiento de las colitis y otras patologias inflamatorias.

SINC 11/5/2017 10:02 CEST

Particulas de ATP-sintasa

Espacio intermembrana
Matriz

Membrana interna
Membrana externa

Las especies reactivas de oxigeno que produce la actividad metabdlica de las mitocondrias son
imprescindibles para generar la primera linea de defensa del sistema inmune que protege al

intestino de la inflamacién / Aibdescalzo

Un equipo del Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, centro mixto de la
Universidad Auténoma de Madrid (UAM) y el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC), ha puesto de manifiesto que las especies
reactivas de oxigeno que produce la actividad metabdlica de las
mitocondrias (‘las centrales energéticas de la célula’) son imprescindibles
para generar la primera linea de defensa del sistema inmunitario que protege
al intestino de la inflamacién.
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Segun los autores, el hallazgo, que ha sido publicado en la revista Cel/

Reports, transciende la investigacion basica, ya que permite suponer que la
regulacion de la actividad de la enzima ATP sintasa de la mitocondria aporta
una nueva diana terapéutica para el tratamiento de enfermedades que
involucran la respuesta inmunitaria del tejido.

El grupo de José Manuel Cuezva, catedratico de la UAM y director del
estudio, hace afos que lidera la investigacion basica y traslacional sobre el
papel que la mitocondria desempefia en fisiopatologia humana. Su grupo
generd hace afos los ratones transgénicos que han permitido verificar /in
vivo la implicacion de ATP sintasa en la sefalizacion intracelular por ROS 'y
en la muerte celular.

La mitocondria es bien conocida por su papel en la sintesis del ATP, que es
la moneda energética que utilizan las células para poder llevar a cabo sus
actividades. Para esta tarea, utilizan una serie de ‘complejos respiratorios’ de
su membrana interna, cuya mision es transferir los electrones obtenidos en
las oxidaciones bioldgicas hasta el oxigeno molecular.

En suma, el flujo de la respiracion mitocondrial esta regulado por la ATP
sintasa, que es la ‘turbina’ que sintetiza el ATP. La respiracion en
determinadas situaciones puede estar impedida, lo que resulta en la
produccidon de especies reactivas de oxigeno (ROS), por ejemplo, cuando se
bloquea parcialmente la actividad de la ATP sintasa.

Tradicionalmente, los ROS se han considerado ‘los malos de la pelicula’ por
el dafio oxidativo que pueden producir en los constituyentes de la célula.
Desde hace pocos afios, la mitocondria también es conocida como un
organulo muy importante en la comunicacion intracelular y, concretamente,
la ATP sintasa es considerada uno de los nodos fundamentales, ya que
genera diversos tipos de sefiales (ATP, ROS, cambios en el potencial de
membrana, etc.) que son capaces de orquestar una respuesta en la célula
que llega a incluir su propia muerte.

La ATP sintasa propicia la generacién de ROS a un
nivel que no es toxico para la célula, que propician
un estado de pre-condicionamiento del tejido



frente a la adversidad

Pre-condicionamiento frente a la adversidad

En su trabajo, los investigadores utilizaron ratones que expresan de manera
regulada el inhibidor fisiolégico de la ATP sintasa en el intestino. Este
inhibidor, llamado IF1, es capaz de unirse a la ‘turbina’ y bloquear
parcialmente la sintesis de ATP, lo que conlleva que las células del intestino
activen la glucolisis, que es la otra via de obtencién de energia.

IF1, por bloquear parcialmente la ATP sintasa, también impide el flujo normal
de los electrones en la respiracion, y propicia la generacion de ROS a un nivel
que no es toxico para la célula. Todo lo contrario son ROS que promueven la
activacion de NFkB, el factor de transcripcion de la inflamacién, que
promueve en el ndcleo la instauracion de programas de supervivencia frente
al estrés.

“Es decir, los ROS mitocondriales propician un estado de pre-
condicionamiento del tejido frente a la adversidad. Como demostramos en el
trabajo, este pre-condicionamiento se manifiesta cuando los ratones son
sometidos a tratamientos toxicos que inducen inflamacién”, amplia Laura
Formentini.

“En particular —continuda el investigador— los ratones que expresan IF1
humano en el intestino son mas resistentes al estimulo téxico que genera
colitis, porque los ROS generados por la mitocondria reclutan las células de
la inmunidad que contribuyen a resolver la inflamacién, los macréfagos M2.
De hecho, si se amortigua la produccion de ROS y/o la activacion de NFkB,
se previene el efecto protector ejercido por la expresién de IF1”.

El trabajo ha sido desarrollado por Laura Formentini, investigadora
postdoctoral y contratada Ramon y Cajal de la UAM, en colaboracion con
Fulvio Santacatterina y la técnico Cristina Nufiez de Arenas, del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). También
conto con la colaboracién de investigadores de la Mitochondrial Biology Unit
del Medical Research Council de Cambridge (Reino Unido) y del Erasmus
MC-University Medical Center de Rotterdam (Holanda).
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