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Estudi6 Ciencias Biolégicas en la
Facultad de Ciencias de la
Universidad del Pais Vasco
(UPV/EHU) y se incorporo al
Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular para investigar la
interaccion de detergentes con
membranas biol6gicas y membranas
modelo. Obtuvo el titulo de Doctor en
1989 y en el periodo comprendido
entre 1990 y 1993 realiz6 una
estancia postdoctoral en el
Laboratorio Europeo de Biologia
Molecular (EMBL) en la que empez6
a estudiar la interaccion de la
colicina A (una toxina formadora de
poros producida por Escherichia coli)
con liposomas. Desde 1994 es
Profesor Titular del Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular de
la Facultad de Ciencia y Tecnologia
de la UPV/EHU y miembro de la
Unidad de Biofisica, Centro Mixto
CSIC-UPV/EHU. En este periodo, su
labor investigadora ha estado
centrada en el esclarecimiento del
mecanismo de insercion de las
actinoporinas en membranas
modelo.
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Resumen

Las anémonas de mar producen
toxinas perfectamente solubles en
medio acuoso que pueden
interaccionar con las membranas
de las células dianay formar unos
poros que les ocasionan la
muerte.

Summary

Sea anemones produce readily
water-soluble toxins that can
interact with the membranes of
target cells giving rise to
transmembrane pores that
eventually kill them.

Al estudiar las proteinas, se suelen
distinguir dos clases: las proteinas
solubles y las proteinas de
membrana. Las proteinas solubles
pueden ser enzimas, moléculas
transportadoras, componentes del
sistema inmunitario, componentes
estructurales, etc. Estas proteinas
son las mas estudiadas ya que se
pueden obtener en gran cantidad y
en estado puro (es decir, sin estar
mezcladas con otras proteinas, como
ocurre en el interior de la célula), y
porque su estructura tridimensional
se puede determinar, con mayor o
menor dificultad, por medio de
técnicas como la cristalografia de
rayos-X o la resonancia magnética
nuclear. Todas las proteinas con
estructura tridimensional conocida se
almacenan en la base de datos
Protein Data Bank (PDB) que, a dia
de hoy, contiene 83.684 estructuras
proteicas [1].

Por otro lado, se ha estimado que
aproximadamente el 30% de las
proteinas codificadas en nuestro

genoma corresponde a proteinas de
membrana. Estas proteinas
desempefian funciones cruciales
para las células, actuando como
receptores (los "sentidos" que
detectan sefales del entorno y
generan una respuesta en el interior
de la célula) o como canales iénicos
(que deciden quién, cdmo y cuando
puede entrar o salir de la célula). Sin
embargo, su estudio plantea serias
dificultades, ya que se encuentran a
una concentracion mucho menor que
las proteinas solubles, es muy dificil
conseguirlas en estado puro y, sobre
todo, son incapaces de mantener su
estructura y su funcion fuera de la
bicapa lipidica de la membrana. Por
ello, el estudio estructural de estas
proteinas es particularmente dificil.
Hoy en dia, sdélo se conoce la
estructura de 399 proteinas de
membrana (el 0,5% de todas las
estructuras conocidas), y se pueden
encontrar en el PDB o en otra base
de datos especializada: Membrane
Proteins of Known 3D Structure [2].
Sin embargo, existe otra clase
menos conocida de péptidos o
proteinas que se sintetizan en forma
soluble pero que pueden acabar
formando parte integral de una
membrana. En muchos casos, estas
proteinas son toxinas citoliticas que,
una vez excretadas al medio, forman
poros en las membranas de las
células de otros organismos y las
matan. Estas proteinas se conocen
como "toxinas formadoras de poros"
(PFT) y se pueden encontrar en
muchos procariotas (bacterias), pero
también en eucariotas (vegetales y
animales). Su funcién suele ser
defensiva, ya que permiten
deshacerse de otros organismos
potencialmente dafiinos, pero



también ofensiva, para capturar
presas y alimentarse.

Entre las PFT mas estudiadas se
encuentran las actinoporinas. Son
toxinas sintetizadas por las
anémonas marinas del género
Actinia, que se pueden observar
facilmente dando un paseo por la
zona rocosa de la playa cuando la
marea esta baja. Si se encuentran
con sus tentaculos desplegados, es
facil quedarse fascinado por la
belleza de estos animales (Figura
1A). Sin embargo, esta belleza es
engafiosa: a pesar de ser animales
sésiles (viven fijados al sustrato
rocoso) son unos depredadores
implacables. Si algin pez o
crustaceo pequefio tiene la mala
suerte de quedar atrapado entre sus
tentaculos, unas células especiales
denominadas nematocistos le
inyectaran las toxinas que primero le
dejardn inmovil y, después, acabaran
matandolo. Si decidimos molestar al
animal y lo tocamos, escondera
rapidamente sus tentaculos, no sin
antes proyectar una buena dosis de
veneno repleto de actinoporinas, por
si acaso. Asi de facil es conseguir
estas proteinas para estudiarlas en
el laboratorio.

El estudio estructural de la
fragaceatoxina C, una actinoporina
purificada a partir del veneno de
Actinia fragacea, ha permitido
esclarecer, al menos en parte, el
mecanismo que permite a esta toxina
pasar de un estado soluble a un
estado insertado en la membrana [3].
En su estado monomeérico, la
proteina esta formada por un
sandwich beta flanqueado por dos a-
hélices, de las cuales, solo la N-
terminal (la hélice al) podria
separarse del cuerpo central de la
proteina para formar el poro (Figura
1B). El estado oligomérico esta
formado por nueve monémeros
idénticos que dan lugar a una
estructura en forma de corona,
revestida en su interior por las
hélices N-terminales (Figura 1C).
Esta estructura podria corresponder
a un intermediario previo a la
formacion del poro. A partir de esta
estructura, la insercién de las a-
hélices N-terminales generaria un
poro transmembrana formado
exclusivamente por nueve
mondmeros de proteina (Figura 1D).
Este modelo difiere notablemente del
modelo de "poro toroidal” propuesto
anteriormente para otras
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actinoporinas, segun el cual, el poro
estaria formado por cuatro
monomeros de actinoporina y un
ndmero indeterminado de lipidos
[4,5].
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Figura. Modelo del poro formado
por las actinoporinas. (A) Ejemplar
de Actinia fragacea con sus

tentaculos desplegados. (B)
Estructura  cristalina  de la
fragaceatoxina C en estado
monomeérico. ©) Estructura

cristalina de la fragaceatoxina C
en estado oligomérico, que podria
corresponder a un intermediario
previo a la formacion del poro. (D)
Modelo del poro transmembrana
de la fragaceatoxina C



