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Biografia

Nacié en Madrid en 1961. Licenciado
en Ciencias Bioldgicas por la
Universidad Autbnoma de Madrid
(UAM) continu6 su formacion en la
Facultad de Medicina de la
Universidad de Cantabria, el Centro
Nacional de Biotecnologia, Madrid, y
el John Innes Institute de Norwich,
Inglaterra. Actualmente, es profesor
titular de Bioquimica y Biologia
Molecular en la UAM, donde
compagina su actividad docente con
la actividad investigadora dentro del
centro mixto Departamento de
Bioquimica/Instituto de
Investigaciones Biomédicas "Alberto
Sols" (CSIC-UAM). Su trabajo ha
estado centrado en el control de la
expresion génica, originalmente del
sistema de exportacion de la
proteina a-hemolisina de Escherichia
coli. Posteriormente, se centro en los
sistemas genéticos implicados en la
sintesis y regulacion de la
produccion de antibiéticos por
Streptomyces, desvelando por
primera vez el control traduccional al
gue estan sometidos por
disponibilidad de tRNA para leer
codones raros. Desde 2007 su
trabajo investigador gira alrededor de
la fisiopatologia de la funcién
mitocondrial y el control de la
expresion de genes implicados en la
biogénesis de este organulo.
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Resumen

La mitocondria fue observada al
microscopio afinales del siglo XIX
aungue su caracterizacion
funcional tuvo su primer apogeo a
mediados del siglo XX, a finales
del cual se descubre y analiza su
genomay se identifican
mutaciones responsables de
enfermedades humanas.
Actualmente, sabemos que la
mitocondria esta implicada en
numerosos procesos esenciales
para lafisiologia de la célula, los
tejidos y el organismo y que sus
alteraciones estéan detras de
enfermedades de muy diversa
manifestacion.

Summary

Mitochondria were observed
through a microscope at the end
of XIXth Century, although their
functional characterization was at
its first heights on the mid XXth
Century, at the end of which their
genome was discovered and
characterized and mutations
responsible of human diseases
were identified. At date, we know
that mitochondria are involved in
many essential processes for
cells, tissues and organisms
physiology and that their
alterations are responsible of
diseases with very different
symptoms.

Las células superiores estan
divididas en compartimentos
llamados orgéanulos. En uno de ellos,
la mitocondria, se genera la mayor
parte de la energia que necesita la
célula. Fallos en la produccién
energética mitocondrial pueden
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provocar, en funcién de su
severidad, alteraciones de la salud
que van desde una situacion de
debilidad hasta un sindrome
devastador, generalmente de
afectaciébn neuromuscular, que
conduce en poco tiempo a la muerte
del individuo.

El origen de la mitocondria se
remonta unos 1.500 millones de
afos, cuando un grupo de bacterias
fotosintéticas inundaron la atmoésfera
con grandes cantidades de un gas
venenoso: el oxigeno. En ese
entorno se produjo un suceso muy
especial, que continta ocurriendo,
una célula engulle a otra para
comérsela pero solamente la retiene
en su interior, no la digiere. Lo
especial de aquel evento fue que el
depredador era el ancestro de las
actuales células eucariotas (desde
levaduras y hongos a neuronas) y el
menu una antigua proteobacteria
que habia desarrollado la capacidad
de utilizar el oxigeno en su
metabolismo, por lo que no le
resultaba dafiino. La consecuencia
fue el inicio de una colaboracién, una
simbiosis, en la que la célula
hospedadora aportaba nutrientes
faciles y un entorno protegido, y la
bacteria huésped metabolizaba el
oxigeno permitiendo la supervivencia
de la célula mientras miles de
millones de otras células y bacterias
morian. La estabilizacién y evolucién
de aquel nuevo sistema bioldgico
condujo a que la préctica totalidad de
las células eucariotas existentes en
nuestro planeta (de plantas, de
animales, hongos, etc.) contengan
en su interior el resultado de la
evolucion de aquella bacteria
resistente al oxigeno: la mitocondria

).



Nuestra comprension sobre tan
particular y viejo amigo se puede
dividir en dos grandes periodos, en
el primero (segunda mitad del siglo
XIX-1980) se describen las
principales rutas metabdlicas que
ocurren en el interior del organulo
(oxidacién de acidos grasos, ciclo de
Krebs, sintesis de nucledétidos y
fosfolipidos, ciclo de la urea, etc.),
destacando la produccion de energia
en forma de ATP a partir de la
combustién de sustratos metabdlicos
procedentes de los hidratos de
carbono, acidos grasos, etc., a través
de un proceso denominado cadena
transportadora de electrones y
fosforilacion oxidativa (2). Esas
funciones hacen que la mitocondria
sea esencial para la vida de la
célula. El segundo periodo (1981-
actualidad) comienza con la
publicacion de la secuencia completa
del ADN mitocondrial (mtADN)
humano (3), reminiscencia del
antiguo genoma bacteriano, y la
caracterizacion con cierto detalle de
la genética mitocondrial (100-
100.000 copias del genoma por
célula, codigo genético propio,
patron de herencia materna y capaz
Unicamente de expresar 13
proteinas). Desde entonces se
suceden vertiginosamente las
revelaciones sobre qué es, qué hace
y como funciona la mitocondria y qué
consecuencias tiene sobre la salud y
el bienestar.

Puesto que las 13 proteinas
producidas por la mitocondria son
esenciales para la produccion de
energia, mutaciones en el genoma
que las codifica deberian generar
enfermedades. Asi, en 1988 se
describen las dos primeras
mutaciones en el mtADN asociadas
a enfermedades humanas (4) y
trabajos posteriores revelan coémo la
manifestacion clinica de mutaciones
en el mtADN depende de cuantas
moléculas portan la mutacion, de la
severidad del defecto funcional que
ésta provoque en el gen afectado y
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de la demanda energética del tejido,
siendo los tejidos méas sensibles a
defectos en el mtADN aquellos que
necesitan mas energia: musculo y
sistema nervioso (5). Casi
simultaneamente se publica el
resultado del andlisis informatico de
la secuencia completa de la
molécula de mtADN de numerosos
individuos, lo que permite agruparlas
en funcion de la posesion de
determinados nucle6tidos en
posiciones concretas de la molécula
(haplogrupos mitocondriales: H, L, U,
etc.) y generar un arbol jerarquico de
procedencia que permite el rastreo
evolutivo de las poblaciones
humanas hasta un hipotético
individuo fundador en Africa, la Eva
mitocondrial (6). En los ultimos afios,
se ha ido acumulando numerosa
informacion que demuestra que las
moléculas de mtADN de los distintos
haplogrupos mitocondriales, aunque
funcionalmente normales,
condicionan procesos como la
adaptacion al frio, la movilidad
espermatica o la tendencia a sufrir o
a no sufrir determinadas
enfermedades.

Finalmente, en los Ultimos afios se
han incorporado al estudio de la
mitocondria nuevas herramientas
procedentes de la Biologia Molecular
y Celular asi como nuevas técnicas
de visualizacién, revelandonos una
mitocondria diferente. No es ese
organulo que acostumbrabamos a
ver con forma de judia flotando en el
citoplasma celular sino que forma
una estructura generalmente
reticular (figura 1), dinamica, en
continua fusion y fisién que, tras
millones de afios de cohabitacion, se
ha imbricado hasta tal punto en la
fisiologia celular que participa de
modo decisivo en procesos
absolutamente cruciales para el
correcto funcionamiento de la célula,
del tejido al que pertenece y del
organismo completo. Asi, ademas de
estar relacionada con cualquier
proceso celular que requiera
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energia, la mitocondria ocupa una
posicion central en los procesos de
termogénesis, en la regulacién de los
niveles de calcio intracelular
(esencial en la transmision del
impulso nervioso, entre otras cosas),
en la proliferacion celular, en el
envejecimiento y en la apoptosis
(especie de suicidio celular
controlado que elimina células no
deseadas por el organismo y que es
fundamental durante el desarrollo
embrionario y de bloqueo obligado
en el desarrollo de tumores).

....... y si queréis saber qué podria
depararnos la mitocondria en el
futuro echad un vistazo en:
http://lwww.theforce.net/midichlorians/
midi-what.asp
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Figura. Red mitocondrial en células epiteliales HeLa en cultivo. Las dos células
estan tefiidas con MitoTracker Red CMXRos. Se pueden apreciar dos células
con su reticula mitocondrial y el ntcleo en el centro, como un vacio no tefido.
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