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Descubierta una funcion crucial del
sodio en la generacion de energia
celular

Este hallazgo no solo tiene implicaciones fisiolégicas, sino que podria
tener un impacto clinico relevante en el tratamiento de enfermedades
mitocondriales, como la neuropatia optica hereditaria de Leber.
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Los investigadores Jesus Vazquez Cobos, Ivan Lopez-Montero, Enrique Calvo Alcocer, Pablo
Hernansanz Agustin, Carmen Morales Vidal, José Antonio Enriquez, Rebeca Acin Pérez, Sara

Jaroszewicz y José Luis Cabrera Alarcon. / CNIC

El grupo de investigacion GENOXPHOS, dirigido desde el Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), ha revelado una
funcion crucial del sodio en la generacion de energia celular.

Este descubrimiento, que se publica en la revista Cell, desvela que el
complejo | mitocondrial, el mayor responsable de este proceso, posee
una actividad transportadora de sodio que es clave para la eficiencia
energética celular.
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El hallazgo ha permitido explicar
molecularmente el mecanismo de
patogenicidad de la neuropatia optica
hereditaria de Leber, una enfermedad
neurodegenerativa

El hallazgo ha permitido explicar molecularmente el mecanismo de
patogenicidad de la neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON), una
enfermedad neurodegenerativa. Se ha comprobado que es el fallo
especifico en el transporte de sodio y protones por parte de dicho
complejo lo que origina la muerte celular que la causa.

Desde que Peter Mitchell formulara la teoria quimiosmotica en 1961, que
le valio el Premio Nobel en 1978, no se habian producido actualizaciones
significativas en este campo. Segun la teoria, un gradiente de protones
genera un potencial eléctrico en las mitocondrias necesario para la
produccion de ATP, la principal fuente de energia celular. Sin embargo,
el nuevo estudio ha identificado que también interviene el sodio, un
elemento hasta ahora no considerado.

Esencial para la produccion de energia

Liderados por José Antonio Enriquez y Pablo Hernansanz, los
investigadores utilizaron una coleccion de mutantes y diversos modelos
genéticos, demostrando que el complejo | mitocondrial intercambia
iones de sodio por protones, lo que genera un gradiente de sodio
paralelo al de protones. Este gradiente puede llegar a representar hasta
la mitad del potencial de membrana mitocondrial, siendo esencial para
la produccion de ATP.

‘Al eliminar el complejo | en modelos de raton y su confirmacion en
células humanas, observamos que se perdia esta actividad de
transporte, mientras que cuando se quitaban otros complejos, como el llI
o el IV, esta actividad se mantenia. Esto confirmo que el fallo en el
complejo | afecta directamente al transporte sodio-proton”, explica
Enriquez.
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‘ ‘ El reto para el futuro es disenar una droga que actue
especificamente en la mitocondria sin afectar otras partes de la

célula b

José Antonio Enriquez (CNIC)

A través de estos experimentos, los investigadores pudieron determinar
que ambas actividades (hidrogenasa y sodio-proton) son independientes
pero fundamentales para el funcionamiento celular. “Nuestros
resultados demuestran que las mitocondrias cuentan con un gradiente
de reserva de sodio, fundamental para su funcionamiento y para resistir
al estrés celular”, senala Hernansanz.

Por su parte, Enriquez destaca que la regulacion de este mecanismo es
fundamental para la biologia de los mamiferos.
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Esquema representando el complejo | mitocondrial con sus diferentes modulos. En verde en

el modulo N, el amarillo el modulo Q y en rojo el moédulo P. / CNIC

El reto de disenar futuros farmacos
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Ante la posibilidad de disenar posibles tratamientos para esta patologia,
Enriquez comenta que actualmente existen farmacos capaces de imitar
la funcion de transporte de sodio a través de la membrana interna
mitocondrial, que funcionan bien en mitocondrias aisladas.

Este dano en el transporte sodio-
proton podria tener implicaciones en
otras enfermedades
neurodegenerativas mas comunes,
como el parkinson

Sin embargo, el uso de estos medicamentos en pacientes es
problematico debido a sus efectos colaterales muy toxicos en el
transporte de sodio en la membrana celular. “El reto para el futuro es
disenar una droga que actue especificamente en la mitocondria sin
afectar otras partes de la célula”, comenta.

Ademas, los investigadores creen que este dano en el transporte sodio-
proton podria tener implicaciones en otras enfermedades
neurodegenerativas mas comunes y distintas de LHON, como el
parkinson, asociado al complejo | en procesos patologicos.
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