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Biografia

Nacido en Zaragoza en
1980. Estudi6 el primer ciclo
de Quimica en la
Universidad Complutense y
completé el segundo ciclo
de Bioquimica (2003,
premio extraordinario y
nacional) y el doctorado
(2008, premio
extraordinario) por la misma
universidad. Entre 2008 y
2014 trabaj6 en la
Universidad de Columbia
(Nueva York), periodo
durante el cual caracterizé
la resistencia mecanica de
adhesinas bacterianas (JBC
285, 11235; PNAS 113,
2490), describié un método
para detectar isomerizacion
de puentes disulfuro en
tiempo real (Nature
Chemistry 3, 882),
determiné que el
plegamiento de proteinas
guia la formacion de
puentes disulfuro (Cell 151,
794) y descubri6 que
modificaciones
postraduccionales de
residuos cripticos modulan
las propiedades mecanicas
de proteinas (Cell 156,
1235). En el CNIC, su grupo
trabaja para entender el
papel de la nanomecanica
de proteinas en el corazdn,
como por ejemplo su
modulacién por puentes
disulfuro en titina (Nature
Communications 9:185).
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Resumen

La IUPAC ha desighado a Jorge Alegre-Cebollada (CNIC, Madrid) como el elemento
Arsénico dentro de la tabla periédica de quimicos jovenes con la que conmemora
su centenario. La investigacion que desarrolla Jorge contribuye a entender como
reacciones bioquimicas oxidativas regulan la nanomecanica de proteinas, en
particular, de la proteina gigante titina.

Summary

The IUPAC has designated Jorge Alegre-Cebollada (CNIC, Madrid) the element
Arsenic of the Periodic Table of Younger Chemists, an initiative that commemorates
the 100th birthday of the IUPAC. Jorge’s research focuses on the modulation of
protein nanomechanics by oxidative posttranslational modifications, with a
particular interest in the giant protein titin.
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Hace unos meses recibi la noticia de que la I[UPAC (la Unién Internacional para la
Quimica Pura y Aplicada) me habia seleccionado para representar al arsénico en la tabla
periddica de quimicos jovenes (Figura 1a). La IUPAC es la autoridad mundial que define
la nomenclatura de los compuestos quimicos y estandariza metodologias y datos que
luego son empleados por la comunidad quimica a nivel mundial, como los pesos
atoémicos de los elementos. La IUPAC se fund6 en 1919 y, por tanto, estéa celebrando su
centenario. Entre las distintas actividades organizadas para conmemorar la onomastica,
se penso6 en premiar a 118 jovenes quimicos con la representacion de cada uno de los
elementos de la tabla periédica. Se pretendia que la tabla periddica ejemplificara la
variedad de disciplinas, carreras y vocaciones que aglutina la quimica. En la web de la
IUPAC, se puede comprobar que el resultado es exactamente lo que se pretendia, y
animo al lector curioso a que explore la diversidad de perfiles entre los premiados.

La distincion me ilusioné mucho. ¢Por qué la IUPAC se fijé6 en mi? En primer lugar,
porque mi mentor Alvaro Martinez del Pozo de la Universidad Complutense decidié
presentar mi candidatura (jqué importantes son los mentores!). Pero también pienso que
esta distincién viene a recordarnos algo que, de tan obvio, a veces se nos olvida: la
bioquimica es una rama de la quimica.

Esa obviedad se refleja particularmente en mi carrera cientifica. He tenido la fortuna de
participar activamente en los primeros estudios que permitieron empezar a entender
cémo sefiales bioguimicas modulan el comportamiento nanomecanico de proteinas. En
2006, se demostré la deteccion de la ruptura de un puente disulfuro individual en una
proteina en tiempo real, mediante el uso de la microscopia de fuerza atémica (AFM)*
(Figura 1b). En estos experimentos, los dominios de proteina que contienen puentes
disulfuro cripticos se despliegan por la accion de una fuerza mecénica. El
desplegamiento mecanico induce la exposicion de puentes disulfuro hacia la solucion.
Por tanto, los puentes disulfuro pueden ahora ser atacados por agentes reductores
presentes en la misma. Una variacién sobre este ensayo permitio estudiar como las
enzimas encargadas de formar puentes disulfuro saben qué cisteinas unir en una

SEBBM DIVULGACION


https://iupac.org/
https://iupac.org/100/pt-of-chemist/
https://iupac.org/100/pt-of-chemist/
https://iupac.org/100/pt-of-chemist/

proteina. La respuesta es sencillaz no lo saben,
simplemente dejan que la protema en cuestion lo decida
en el proceso de plegamiento®. Méas alla del estudio de la
reaccion de reduccion de puentes disulfuro bajo fuerza,
esos estudios pioneros usando AFM permitieron abordar
como modificaciones postraduccionales de tipo rédox
regulan la mecénica de proteinas. Pensemos en el clasico
ejemplo de la vulcanizacion del caucho, en la que el
entrecruzamiento por puentes disulfuro permite su
rigidificacion. Encontramos que la titina, la proteina
responsable de la rigidez de las fibras musculares,
contiene multiples cisteinas cuya modificacion oxidativa
resulta en cambios sustanciales en sus propiedades
mecanicas’. Por ejemplo, la S-glutationilacién de C|ste|nas
de titina ablanda la proteina, de una manera reversible®.

Alternativamente, muchos dominios de titina tienen la
capacidad de formar varios puentes disulfuro a través de
cisteinas proximas en la estructura de la proteina. Estos
puentes disulfuro pueden ademas isomerizar bajo fuerza,
lo que otorga a la proteina una dindmica particular®. Muy
recientemente se ha descrito que los puentes disulfuro
permiten también que los dominios de titina replieguen a
velocidades y fuerzas muy elevadas, generando trabajo
mecanico que puede ser Util durante la contraccion
muscular®.

Todos estos avances se han producido gracias a sistemas
in vitro en donde existe un gran control sobre las distintas
variables experimentales en juego. Pero ahora que
conocemos las opciones de regulacion de las propiedades
mecanicas de titina, es el momento de dar un paso mas
alla e intentar identificar y cuantificar esas modificaciones
en un tejido nativo. Para ello, en mi laboratorio del CNIC
hemos desarrollado métodos bioquimicos y de
espectrometria de masas que nos han permitido
cuantificar el estado de oxidacién basal de titinay como se
puede modular en distintas situaciones fisiopatoldgicas
asociadas a cambios en el ambiente rédox de las células
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musculares.

El reto no es pequefio y requiere de un abordaje
multidisciplinar para caracterizar con precision los
fenotipos mecéanicos inducidos por las oxidaciones
mediante nuevas técnicas biofisicas mas precisas y que
permitan mediciones directas en rangos fisioldgicos de
fuerzas®’, integrar los resultados en modelos
computacionales que interpreten funcionalmente los
resultados® y, por qué no, generar herramientas que nos
permitan manipular el estado rédox de titina en modelos
vivos. La promesa es poder entender mejor y quizas llegar
a modular la nanomecanica de titina en la salud y en
enfermedades como el infarto de miocardio o Ia
miocardiopatia dilatada. Es posible que la IUPAC
sospeche que estamos en el camino adecuado. Aunque el
elemento que me ha dado de comer cientificamente es el
azufre, representar al arsénico tiene sus ventajas
medidticas dadas sus propiedades venenosas, tan
conocidas para el gran publico.
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Figura. a) Tabla
periédica de
quimicos jovenes de
la IUPAC (Copyright
© 2019 International
Union of Pure
Applied Chemistry,
Reproduced by
permission of
International Union of
Pure and Applied
Chemistry). b)
Reacciones de
intercambio tiol-
disulfuro en
proteinas bajo fuerza
en un AFM.
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