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SEMBLANZA BIOGRAFICA DEL AUTOR

Oscar H. Martinez-Costa Pérez es Doctor en Medicina y Cirugia (1991) con Premio Extraordinario por
la Universidad Auténoma de Madrid. Realiz6 su Tesis Doctoral en el Departamento de Bioquimica bajo
la direccion del Dr. Juan José Aragon Reyes sobre la fosfofructocinasa de Dictyostelium discoideum.
Tras una estancia postdoctoral en el Centro Nacional de Biotecnologia, investigando los mecanismos
de control del metabolismo secundario en Streptomyces, se incorporo al Departamento de Bioquimica
(1999) como Profesor Asociado y posteriormente como Profesor Contratado Doctor. Su actividad inves-
tigadora se ha centrado desde entonces en el andlisis de las bases estructurales de la funcién y regula-
cion del enzima fosfofructocinasa, y al control génico de su expresion en mamiferos, realizando varias
estancias breves en el laboratorio de Keith Tornheim (Boston University). Asimismo, ha participado en
el desarrollo de un nuevo test para el diagnoéstico no invasivo de hipolactasia (ensayos pre-clinicos y
clinicos fase I, Ib y llb-Ill).
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De disparos y oscilaciones (Premio Nobel Medicina 2014)

Resumen: El Premio Nobel de Medicina del afio 2014 ha galardonado el trabajo de John
O’Keefe y Edvar y May-Britt Moser por sus descubrimientos del sistema neuronal que se-
naliza nuestra posicion en el espacio, las células de lugar del hipocampo y las células grid
(o de reticula) de la corteza entorrinal ;Qué son estas células y por qué es este descubri-
miento tan importante?

Summary: The Nobel Prize in Medicine was awarded in 2014 to John O'Keefe and Edvard
and May-Britt Moser for their discoveries on the neuronal system indicating our position in
space, hippocampal place cells and grid cells of entorhinal cortex. What are these cells and
why is this discovery so important?

i La necesidad de una correcta nutricion para una vida saludable y un envejeci-
Autora: Maria de los An- miento activo, resaltada en el programa europeo Horizon 2020, se basa en la
geles Pajares Tarancén incapacidad de los mamiferos para sintetizar componentes esenciales para la
Departamento de Metabo- célula, entre ellos, la metionina. Este aminoacido es utilizado en la sintesis de
lismo y Senalizacién Celular, proteinas y en el ciclo de la metionina, ruta en la que se produce el principal do-
Instituto de Investigaciones  nante de grupos metilo, la S-adenosilmetionina (SAM)[1]. EI numero y variedad

Biomédicas “Alberto de patologias en que se han detectado alteraciones en el ciclo de la metionina

Sols™ (CSIC-UAM), Arturo es cada dia mayor, abarcando desde la cirrosis o el fallo hepatico agudo [2], has-

Duperier 4, 28029 Madrid ta el cancer, el Parkinson, la sordera [3] y enfermedades raras, como la de Wil-
son [4].
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El higado ha sido la principal diana de estudio, ya que procesa hasta un 50% de la metionina inge-
rida y presenta los mayores niveles de las enzimas implicadas, algunas especificas de este tejido.
Componentes esenciales del ciclo hepatico son las metionina adenosiltransferasas (MATs), la S-
adenosilhomocisteina hidrolasa, la metionina sintasa, y la betaina homocisteina metiltransferasa
(BHMT), a las que hay que unir una gran variedad de metiltransferasas. Esta ruta sintetiza SAM, S-
adenosilhomocisteina (SAH), homocisteina y la propia metionina, junto con compuestos metilados
(DNA, proteinas, fosfolipidos, neurotransmisores, etc.) y el tetrahidrofolato. En su regulacién partici-
pan distintos factores, que dan lugar a un alto nivel de complejidad [1, 5]. Entre ellos: la existencia
de diversas isoenzimas (MAT I, Il y Il); la presencia de homo- (MAT | y Ill, BHMT, etc.) y hetero-oli-
gomeros (MAT Il); la regulacion por metabolitos de la expresion (metiltioadenosina), actividad y oli-
gomerizacién de diversas enzimas (SAM, SAH, 5-metiltetrahidrofolato, glutation, NADP+); la nece-
sidad de vitaminas como cofactores; y, el control hormonal ejercido fundamentalmente a nivel trans-
cripcional. En este complejo contexto, nuestras contribuciones se han centrado en las enzimas MATs
y BHMT, asi como en las alteraciones del ciclo en patologias que cursan con estrés redox.

Hace casi 20 anos identificamos un puente disulfuro intrasubunidad en MAT alfa-1, subunidad ca-
talitica que constituye las isoenzimas MAT | (tetramero) y MAT Il (dimero), y demostramos la posible
implicacion de tioltransferasas en el control de la actividad y oligomerizacion de estas isoenzimas
por la relacion GSH/GSSG. A partir de ahi, nuestro interés en conocer los factores que controlan la
oligomerizacion de las MATs nos llevé al desarrollo de métodos y herramientas que permitiesen este
tipo de estudios, y que posteriormente ampliamos a la enzima BHMT. Asi obtuvimos algunas de las
primeras estructuras cristalinas de MAT | y BHMT, gracias a las cuales se identificaron residuos invo-
lucrados en la unién de sustratos y la catalisis, y demostramos que el puente disulfuro de MAT alfa-1
es esencial en la estabilizacion de MAT 1| y lll, bloqueando su interconversion [5, 6]. Estos trabajos
también permitieron postular el papel estabilizador de diversos elementos de estructura secundaria
en la oligomerizacion, aspecto que fue estudiado en mas detalle con posterioridad mediante analisis
de unfolding de diversos mutantes. La gran conservacion de secuencia en la familia MAT, junto con
los datos estructurales, también nos permitié demostrar su valor como marcador filogenético, lo que
derivé en la caracterizacion y estudios de estabilidad de MATs muy poco conservadas, algunas con
posible aplicacion biotecnolégica. Mas recientemente hemos identificado que la union de NADP+ a
la subunidad reguladora MAT beta aumenta su afinidad por el dimero de subunidades cataliticas
MAT alfa-2. Esto hace de MAT Il un hetero-trimero regulable por mecanismos redox, que también
reducen drasticamente el nivel de expresiéon de MAT beta en un modelo de enfermedad de Wilson
[4]. Estos datos modifican la visidn clasica de la composicion de MAT Il, y afiaden un nuevo nivel de
complejidad a la regulacion redox de las MATSs.

Otros estudios en modelos animales y celulares han permitido cambiar otros conceptos estableci-
dos en el campo, como son la expresion exclusivamente hepatica de MAT1A (gen que codifica MAT
alfa-1) y BHMT, y la localizacion citoplasmica de las MATs [5, 7]. Asi, nuestras contribuciones han
demostrado la expresion de bajos niveles de MAT1A en gran variedad de tejidos y tipos celulares
[7], y la de BHMT en céclea [3]. La localizacion preferida de MAT alfa-1 no es el citoplasma, excepto
en hepatocitos, sino el nucleo celular, donde se detecta MAT | activa (Figura). En su distribucion
subcelular son determinantes dos areas del C-terminal de MAT alfa-1, que se solapan, y que pudie-
ron ser identificadas gracias al disefio de mutantes en base a los datos estructurales disponibles [7].
En modelos de fallo hepatico agudo se produce acumulaciéon nuclear de varias enzimas del ciclo, y
un aumento de la actividad y cantidad nuclear de MAT |, que se refleja en los niveles de ciertas meti-
laciones epigenéticas. Este aumento de MAT alfa-1 nuclear se previene mediante agentes que man-
tienen la relaciéon normal de GSH/GSSG. Todo este cumulo de datos nos llevé a proponer una hip6-
tesis sobre la regulacion redox de MATSs, a la que ahora habria que anadir el control de su distribu-
cion subcelular.
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Figura: Esquema de la distribucion subcelular de MATs en higado (normal y bajo estrés
redox) y otros tejidos. Las flechas indican la cantidad, mayor (gruesas) o menor (finas),
y su aumento o reduccion.
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M2 de los Angeles Pajares Tarancon es Investigadora Cientifica del CSIC en el Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas “Alberto Sols” (IIBM, CSIC-UAM). Se licenci6 (1982) y doctor6 en C.C. Bioldgicas
por la Universidad Complutense de Madrid (1986). Entre 1987 y 1994 fue becaria posdoctoral en la
Harvard Medical School (USA), la Fundacién Jiménez Diaz y el IIBM. También ha realizado estancias
cortas en las universidades de Heidelberg y Singapur. Su trayectoria se ha dirigido al estudio de las
relaciones estructura/funcion de proteinas y sus alteraciones en patologias. Es autora de mas de 60
articulos en revistas internacionales y de aproximadamente una veintena de capitulos en libros, ha
dirigido aproximadamente una decena de Tesis Doctorales y un niumero muy superior de otro tipo
de trabajos. También ha sido Jefe de los departamentos de Estructura y Funciéon de Proteinas y de
Metabolismo y Sefalizacién Celular del IIBM. Es miembro de diversas sociedades cientificas, entre las
que figuran la ASBMB, la NYAS y la SEBBM, habiendo participado en las comisiones de Admisiones y
de Divulgacion de esta ultima.
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