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Resumen

Las mitocondrias de Saccharomyces cerevisiae presentan un poro que
al abrirse, permite el transporte inespecifico de solutos y metabolitos de hasta
1.1 kDa. A este poro se le llama yPTP o Poro de Transicion de la
Permeabilidad de la levadura (yeast PTP). La consecuencia directa de la
apertura de este poro, es el colapso energético y estructural de la mitocondria.
Actualmente no se sabe cual es la funcion de este poro, sin embargo se piensa
que es un mecanismo de regulacién metabdlica para disminuir la produccién de
energia en altos niveles energéticos y bajos niveles de demanda energética en
un cultivo de levaduras. De igual forma, la estructura de este poro todavia no
ha sido totalmente elucidada, a pesar de que hemos identificado componentes
reguladores del mismo. En el presente trabajo, se buscé identificar el
componente formador del poro, el cual probablemente se encuentra en la
membrana interna mitocondrial. Para ello se decidié caracterizar la
bioenergética mitocondrial de dos cepas de levadura. Una cepa mutante nula
del acarreador de fosfato (APIC) y una cepa isogénica silvestre. En acuerdo
con reportes previos del laboratorio, se observé que agentes mercuriales como
el mersalil, disminuyeron el AY aunado al aumento en el hinchamiento
mitocondrial en la cepa silvestre. Para poder relacionar estos efectos al yPTP,
se decidi6 probar si eran reversibles a bajas concentraciones de decavanadato,
un complejo de vanadio capaz de inhibir procesos dependientes de ATP como
el yPTP. El decavanadato inhibié eficazmente el efecto del mersalil sobre el AY
y el hinchamiento mitocondrial en la cepa silvestre. Posteriormente se midio el
efecto del mersalil sobre el A¥Y e hinchamiento en mitocondrias de la cepa
APIC. Se observé que dichas mitocondrias son mas resistentes al abatimiento
del AWy al hinchamiento mitocondrial inducido por el mersalil, y menos
sensibles al efecto protector del decavanadato. Adicionalmente, se observo que
el decavanadato carecia de efecto protector en la cepa mutante nula al inducir
el yPTP por bajas concentraciones de fosfato. Esto sugiere que el acarreador
de fosfato mitocondrial esta intimamente ligado al funcionamiento del yPTP, a
pesar de que aun en ausencia del PIiC, el ATP sigue abriendo al yPTP.
Sospechamos que otras proteinas podrian estar interactuando tanto con el PiC
como con la porina (componente regulador) y que muy probablemente sean las
responsables de la sensibilidad del yPTP al ATP.



