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La levadura es un microorganismo capaz de adaptar la morfologia, biomasa
y actividad mitocondrial segun las condiciones ambientales de forma dinamica. El
objetivo principal de este trabajo es investigar estos mecanismos de adaptacion
mitocondrial en respuesta a estrés salino y oxidativo, o ante cambios en la tasa
respiratoria.

Uno de los mecanismos de interés ocurre a nivel molecular, por medio de
una familia de proteinas, denominada MPC, que funciona como transportador de
piruvato al interior mitocondrial. El piruvato es un punto clave del metabolismo que
se genera a partir de la glicdlisis, y puede ser transformado en lactato y
aminoacidos o puede internalizarse en la mitocondria en el proceso de la
respiracion y fosforilacion oxidativa para generar una mayor cantidad de energia
que la obtenida a partir de la glicdlisis o fermentacion.

Estas proteinas MPC estan conservadas en humanos y nuestros primeros
resultados indican que la composicién del transportador estd regulada segun las
condiciones ambientales, determinando la capacidad respiratoria y la resistencia a
estrés de la célula de levadura. La importancia de estos resultados radica, entre
otras cosas, en su conexion con enfermedades como el cancer, donde las células
cancerigenas sufren una reprogramacion y el piruvato no es transportado a la
mitocondria, sino que se redirige a la biosintesis de moléculas que permitan un
mayor crecimiento del tumor. Por lo que todavia queda por determinar el papel de
la regulacién del transportador de piruvato en este proceso.

Otro mecanismo de adaptacion a estudiar es el proceso de degradacion
selectiva de la mitocondria ante un dafno en este organulo, conocido como
mitofagia. La mitofagia sirve como control de calidad de la célula y mantiene el
buen estado de las mitocondrias. De hecho, fallos en este proceso estan
relacionados con enfermedades humanas, como el Parkinson. En este estudio
hemos podido demostrar que esta degradacién no ocurre a nivel global del
organulo, sino que preferentemente se degradan aquellos complejos protéicos de la
cadena electrénica (complejos I y III) que mayor contribucidon tienen en la
generacion de dafos oxidativos durante la respiracién. Esta degradacion selectiva
de complejos mitocondriales aumenta en condiciones de tasas elevadas de
respiraciéon o en respuesta a dafios mitocondriales. Ademas, se ha identificado la
proteina Atgl1l como uno de los reguladores principales de este proceso y se esta
intentando determinar tanto los componentes mitocondriales que interaccionan con
éste como su papel en el proceso.
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