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Investigadores del IBiS

describen el mecanismo
mediante el que se detecta el
oxigeno de la sangre

e Eltrabajo desarrollado en el IBiS con colaboracion internacional ha sido co-dirigido
por el Dr.José Lopez Barneo, responsable del grupo "Neurobiologia Celular y
Biofisica" y miembro de CIBERNED, y la Dra. Patricia Ortega Saenz, que es co-
primera autora junto al Dr. Daniel Cabello Rivera. Los autores principales del trabajo
son investigadores del IBiS y miembros del Departamento de Fisiologia Médica y
Biofisica de la Facultad de Medicina de Sevilla.

e El estudio publicado en la revista Proceedings of the National Academy of Sciences
(PNAS) demuestra la importancia de la mitocondria en la supervivencia de los seres
vivos a situaciones que cursan con falta de oxigeno en sangre.

Sevilla, 29 septiembre de 2022

La investigacion se ha llevado a cabo por el grupo "Neurobiologia Celular y Biofisica" del IBiS, liderado
por el Dr. José Lopez Barneo, y se centra en los mecanismos basicos que subyacen a la deteccion de
oxigeno por parte de las células. La hipoxia (déficit de oxigeno), ademas de presentarse en zonas de gran
altitud, es un factor critico vinculado a diversas patologias cardiorrespiratorias de alta morbilidad y
mortalidad en humanos. El cuerpo carotideo, una estructura altamente irrigada ubicada en la
bifurcaciéon de la carétida, es considerado el 6rgano prototipico de la deteccidén aguda del oxigeno. Su
activacion durante la hipoxia provoca hiperventilacion y otros reflejos cardiovasculares, respuestas que
son esenciales para la adaptaciéon ante una disminuciéon de oxigeno y que minimizan sus efectos
deletéreos. A pesar de su relevancia biomédica, las bases moleculares de la deteccién aguda de la hipoxia

han permanecido esquivas durante décadas.
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En trabajos previos, el grupo dirigido por el Dr. José Lopez Barneo ha demostrado que las células
quimiorreceptoras del cuerpo carotideo (células glomicas) contienen mitocondrias especializadas que
durante la hipoxia generan sefiales (entre ellas, especies reactivas de oxigeno o ROS) que regulan la
excitabilidad celular. Esta sensibilidad especifica de las mitocondrias de las células glomicas a la hipoxia
se debe a su metabolismo especializado y depende de factores de transcripcion, enzimas y componentes
especificos de la cadena de transporte de electrones mitocondrial. El estudio que ahora se publica en la
revista Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS) completa la caracterizaciéon de los
mecanismos moleculares de la deteccién aguda de oxigeno por parte del cuerpo carotideo, un proceso

con potencial relevancia fisiopatologica en las respuestas de mala adaptacioén a la hipoxia.

Para ello, los investigadores han usado como modelo un ratéon genéticamente modificado en el que la
cadena de transporte de electrones se encuentra interrumpida en el cuerpo carotideo. Concretamente,
los estudios se basan en un raton knockout para el complejo mitocondrial IIT de la cadena respiratoria
en las células glomicas, que tiene como consecuencia la desconexion funcional entre los complejos
mitocondriales Iy IV. Las células quimiorreceptoras del cuerpo carotideo sobreviven a la disfuncién del
complejo mitocondrial ITI, pero muestran una abolicién selectiva de la respuesta celular a la hipoxia,
mientras que se mantienen las respuestas a otros estimulos como la hipoglucemia. En consecuencia, los
ratones presentan una fuerte inhibicion de la respuesta ventilatoria hipdxica, con una frecuencia
ventilatoria insuficiente para hacer frente al déficit de oxigeno. Esta mala adaptacion se pone de
manifiesto cuando los ratones deficientes en el complejo mitocondrial III son sometidos a una hipoxia
sostenida durante dias, ya que los animales muestran sintomas de una aclimatacién alterada (aumento
excesivo del hematocrito e hipertrofia cardiaca, entre otros). Los resultados obtenidos indican que, para
una adecuada deteccidon aguda de la hipoxia en las células del cuerpo carotideo, se necesita una cadena

de transporte de electrones funcional, donde la accion integrada de sus componentes hace posible la

regulacion de la respiracion por oxigeno.

Control TH-RISP

-lj;ﬁ“ 4 CS[C A Pagina 2 de 4

Junta de Andalucia



IBIsINSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA |Nota de prensa

Dada la importancia del cuerpo carotideo en la regulacion de la respiracion, los investigadores destacan
que la cadena de transporte de electrones mitocondrial surge como una potencial diana terapéutica para
el tratamiento farmacoldgico de la depresion respiratoria o patologias en las que est4 implicada la

sobreactivacion del cuerpo carotideo.

hl =] )

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILL/

Ademas de los investigadores del IBiS, en este trabajo ha participado también el Dr. Paul T. Schumacker,
de la Universidad Northwestern de Chicago (Estados Unidos).

Referencia del articulo
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IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar a cabo
investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes en la

poblacion y el desarrollo de nuevos métodos de diagnostico y tratamiento para las mismas.

El IBiS lo forman 42 grupos consolidados y 42 grupos adscritos dirigidos por investigadores de la
Universidad de Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Macarena y Virgen de Valme organizados en torno a cinco areas
tematicas: Enfermedades Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Onco-hematologia y
Genética, Patologia Cardiovascular, Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas y Enfermedades

Hepaticas, Digestivas e Inflamatorias.

El IBiS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Consumo de la Junta de Andalucia; el
Servicio Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Universidad, Investigaciéon e Innovacién; la

Universidad de Sevilla y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Para més informacion

InstitutodeBiomedicinadeSevilla - IBiS

Campus Hospital Universitario Virgen del Rocio
Avda. Manuel Siurot s/n

41013 Sevilla

Tel 682730351

Email: comunicacién-ibis@us.es
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