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Maridatge a la cél-lula

Alejandro Martorell Riera

Introduccio

L'amor és una espécie de desig, d'atraccié entre dos éssers. Es una atraccié d'efecte i afeccié
acompanyat de molts sentiments on s'expressen emocions, actituds i experiéncies que, com
explosions en la nit, es fonen en una.mateixa resposta. Segons Platd, I'amor és la fonamental
empenta cap a la filosofia. El que ve a dir que sense amor ni comprensid entre dos o més, els
raonaments logics i coherents no troben receptor.

Des d'un punt de vista comd, I'amor genera plaer. Aquest plaer es transforma en una sintonia
simetrica i perfecta, en un maridatge. Igual que en gastronomia els bons apats sén
acompanyades de bon vi escollit pel sommelier segons el tipus d'aliments que es vagin a
degustar i I'hora del dia en que es trobin, a l'interior de les cél-lules se segueixen unes regles
molt similars, ja que hi ha harmonies i comunicacions entre organuls perfectament regulades a
nivell molecular.

La visio de la cel-lula emplenada d'objectes (organuls) estatics i separats entre ells, com si de
persones enemistades i sense relacié es tractés, és totalment falsa. En I'Gltima decada s'ha
observat que molts dels components cel-lulars estan en continua interacciéd i que el bon
funcionament d'aquesta pot arribar a diferenciar entre la supervivéncia de la cél-lula o la mort.

En aquest article anem a fer una passejada romantica per una de les relacions que més
controversia i emocions esta despertant actualment a la comunitat cientifica. Anem a parlar
del reticle endoplasmatic (RE) i els mitocondris. Els mitocondris sén els generadors d'energia
de la cél-lula, a més de les multiples reaccions metaboliques que es desenvolupen al seu
interior, i gracies a elles i la seva implicacié dinamica en tants processos imprescindibles per a
la cel-lula. El reticle endoplasmatic compleix moltes funcions basiques per a la cél:lula com Ila
sintesi de proteines i la distribucié d'enzims i altres molecules per I'interior de la cel:lula i cap al
seu exterior, a més de ser diposits de calci.

Segons sembla, els punts de contacte entre tots dos ajuden enormement a |'estabilitzacié de
cadascun d'ells i a mantenir el bon funcionament de molts processos cel-lulars tan comuns
com la regulacid del calcii el control de la mort cel-lular programada. En moltes malalties
neurodegeneratives com |I'Alzheimer i el Parkinson, les neurones afectades podrien tenir
problemes greus just en aquests punts de comunicacié entre tots dos organuls. Aqui rau la
importancia del seu estudi i la seva.comprensid.
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El Dr. Antonio Zorzano (professor del departament de Bioquimica i Biologia Molecular de la
Facultat de Biologia de la Universitat de Barcelona) és l'investigador principal d’un grup de
recerca ubicat a I'Institut de Recerca Biomédica (IRB) de Barcelona, I'objectiu del qual és
determinar els mecanismes moleculars implicats en el desenvolupament de resisténcia a la
insulina i, més concretament, identificar nous gens de susceptibilitat a I'obesitat i la diabetis.
En els ultims treballs publicats en revistes d'alt impacte cientific han centrat els esforcos en
explicar els mecanismes moleculars activats en condicions en les quals la fusié i la fissid
mitocondrial sén alterades. Gracies a aquestes investigacions han aconseguit establir
I'associacio entre I'estrés de reticle endoplasmatic i la dinamica mitocondrial. Aquests treballs
han obert una nova perspectiva per a l'estudi de la comunicacié entre organuls i la
senyalitzacié cel-lular.

Breu historia

La intuicid de I'existéncia d'una possible connexiod fisica entre el reticle endoplasmatic i els
mitocondris es va comencgar a esmentar fa moltes decades i les primeres observacions les
podem situar en els treballs desenvolupats pel cientific america John Ruby. Amb I'ajuda dels
avencgos en microscopia electronica, el 1969 es va aventurar a anunciar la possible interaccio
entre ambdds organuls. No obstant aix0, la zona de les membranes del RE i els mitocondris
gue entren en contacte, també conegut com MAM (Mitochondrial Associated Membranes, en
angles), no es va descobrir com una entitat bioquimica fins a 1990. Per arribar a aquesta
conclusié fa més de 20 anys, es van haver de dur a terme tecniques, a dia d'avui molt
utilitzades, com la isolacid de membranes mitjancant fraccionament cel-lular, és a dir, aillar
mitjangant tecniques de separacié diferents tipus d'organuls o fragments de membrana segons
les seves propietats bioquimiques.

La millor manera de definir les zones MAM és descrivint-les com la representacio de les
membranes de RE que es troben estretament juxtaposades a les dels mitocondris, és a dir,
dues membranes d’organuls diferents pero que poden purificar-se juntes segons la tecnica
descrita amb anterioritat. El 1998 es va dur a terme un gran aveng en la caracteritzacid de les
MAM. Es va mostrar que els mitocondris es trobaven davant d'una major concentracid de calci
(Ca2 +), en comparacié amb el citoplasma de la cel-lula, després que el RE alliberés el Ca2 +
emmagatzemat. Aquests resultats van suggerir I'existéncia de zones o microdominis rics en
calci entre el reticle endoplasmatic i els mitocondris que requereix una unié proteica i fisica
entre ambdods organuls.

Més endavant s'han anat definint altres funcions a les MAM com és I'homeostasi de lipids
(1998) i la propia sintesi dels lipids (1999), indicant les funcions que s'han conservat i han
evolucionat en els llocs d'unié del RE i les mitocondris. En |'Ultima década, a través dels
continus avencos en les tecniques de formacié d'imatges de cel-lules vives que permeten
reconstruccions en 3D de les xarxes de RE i dels mitocondris i els sofisticats estudis de
tomografia d'electrons, la superficie total de els mitocondris juxtaposada al RE s'ha estimat en
al voltant del 5 al 20% del total. També s'ha compres que les MAM no sén simples unions entre
aquests organuls sind que permeten el transit de moléecules i activacié de cascades de
senyalitzacié importants per a la cel-lula.
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Actualment, les funcions que s'atribueixen a les MAM sén les seglients:
¢ Control de la morfologia mitocondrial.
* Possible activacié de les cascades de mort cel-lular programa o apoptosi.
¢ Sintesi de lipids.
¢ Senyals de control de I'autofagia.
¢ Transport de calci.
e Amplificacid de senyals d'inflamacié.
¢ Unié entre el RE i els mitocondris.
* Respostes antivirals.
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Paper del reticle endoplasmatic en la fissié mitocondrial

Es important comprendre que els mitocondris sén organuls de la cél-lula que no estan
connectats al sistema de transport vesicular que engloba altres organuls. Tot i aix0, el contacte
fisic o la comunicacié via intermediaris entre els mitocondris i altres organuls és més que
palpable. De fet, s'ha calculat en llevats que hi ha al voltant de 100 contactes entre el RE i els
mitocondris i que al voltant del 5-20% de la superficie de els mitocondris de cel-lules humanes
esta en intima proximitat amb el reticle endoplasmatic.

Els mitocondris sén uns dels organuls de la cél-lula més dinamics. Continuament s’estan
dividint i fusionant, canviant la seva mida i distribucid. L'auge en la investigacio de la dinamica
mitocondrial ha guanyat molta més atencid en els ultims 20 anys quan s'ha vist lI'important que
és per a la comprensié de molts processos biologics com el manteniment de les funcions
mitocondrials, I'apoptosi i I'envelliment. S6n molts els gens que s'han identificat relacionats
amb la fusid i fissié en llevats i cel-lules de mamifer, el primer dels quals va ser identificat al
1997 a Drosophila melanogaster, una mena de mosca utilitzada molt com a model per
investigar.

La majoria dels organuls de la cél-lula poden generar-se de nou a excepcid del reticle
endoplasmatic i els mitocondris, que proliferen pel creixement i la divisié dels organuls
preexistents. Tal com s'esquematitza a la Figura 4, la fusid entre mitocondris promou
I'intercanvi de contingut entre un i altre. Aquest procés és molt important per dissipar I'energia
generada per un increment del potencial de membrana mitocondrial, per intentar pal-liar
I'acumulacié de mutacions en el mtDNA i per disminuir o diluir algun augment sobtat de
radicals Iliures d'oxigen (ROS).
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Figura 1. Funcions biologiques de la dinamica mitocondrial (Westermann B, 2010).
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De forma antagonica, la fissid mitocondrial promou la divisié d'un organul i en genera dos de
nous (Figura 4). Aquest procés permet a la cel-lula distribuir i reorganitzar la seva complexa
xarxa de mitocondris per adaptar-la a les necessitats que van variant. Durant la divisié cel-lular,
els organuls es fissionen per generar mitocondris més petits que poden ser més facilment
repartits entre les dues cel-lules filles. Durant la distribucié dels mitocondris per tot l'interior
de la cel-lula, cal ressaltar que uns organuls més petits poden ser més facilment repartits i
enviats als punts on es requereix la seva funcid. La correcta regulacié de la distribucio
mitocondrial és vital en tipus cel-lulars grans o llargs com les neurones, que presenten un arbre
dendritic d'important grandaria i un axon llarg per fer les sinapsis. Un esdeveniment clau en
I'apoptosi és la permeabilitzacié de la membrana externa mitocondrial que allibera el citocrom
c i altres factors pro-apoptotics des de I'espai intermembrana al citosol per desencadenar
I'apoptosi. L'apoptosi i el seu link amb la fissi6 mitocondrial es va descriure en mamifers per
primera vegada en 2001 i es va veure que el procés és mediat per un esdeveniment previ de
semi-fissié que involucra la proteina Drpl, la principal encarregada de la fissi6 mitocondrial.
L'autofagia dels mitocondris s'anomena mitofagia. Es temptador especular que la mitofagia
constitueix un mecanisme per eliminar els mitocondris disfuncionals de la cel-lula i per tant
per prevenir la proliferaci6 de mtDNA mutat. Aquest procés, la fissid dels mitocondris, és vital
per poder crear organuls més petites i ser eliminats per autofagia de forma més senzilla.

La divisié de les cel-lules bacterianes depén d'una proteina coneguda com FtsZ una proteina
que s'auto-ensambla en una estructura d'anell associada a la membrana plasmatica que
coordina el muntatge de tota la maquinaria de divisié. S'ha descrit que en algunes algues
primitives aquesta maquinaria s'ha conservat a partir de les proteines dels avantpassats
bacterians per fissionar mitocondris de I'alga. No obstant aix0, durant I'evolucié de la majoria
dels llinatges eucariotes, la maquinaria de divisid procariota se substitueix per un altre tipus de
proteines. En contrast amb la maquinaria de divisié bacteriana, que actua sobre el costat
intern de la membrana plasmatica, la maquinaria de divisi6 mitocondrial s'acobla a I'exterior
de l'organul. En animals superiors la proteina implicada en la fissi6 mitocondrial és
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I'anomenada Drpl. Aquesta proteina se situa en la seva gran

majoria en el citoplasma de la cél-lula i és reclutada a través del
receptor MFF a la membrana dels mitocondris. A |la Figura 2 es
mostra un exemple de fissié mitocondrial en cel-lules animals.

Figura 2. Anell de divisi6 mitocondrial observat amb microscopia
electronica (Kuroiwa T, et al. 2006).

Quan les proteines Drpl s'associen per constrenyer el mitocondri, aconsegueixen arribar a un
diametre al voltant de 100 nm. Aquesta grandaria no és suficient ja que els mitocondris tenen,
de mitjana, 300 nm de gruix. Aquestes observacions van suggerir que un altre mecanisme,
encara no descrit, hauria de ser el causant de constrényer els mitocondris permetent en
acoblament de Drpl i, per tant, el mateix procés de fissid. Aquesta idea també es va associar a
altres on es plantejava com se seleccionen els llocs o punts de fissié dels mitocondris, perqué
aquests organuls no es divideixen pel centre, si no tot el contrari, és un procés que ocorre en
qualsevol punt localitzat a tot el llarg del mitocondri. Assaigs de tomografia electronica (una
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tecnica que ofereix la possibilitat de determinar estructures tridimensionals de material
biologic a nivells de resolucid prou alts com per permetre la identificacié de macromolecules
individuals com ara proteines) i microscopia de fluorescéncia de cél-lules vives de llevat i
cel-lules de mamifers va revelar que el RE s'embolica al voltant de els mitocondris abans que
Drp1 sigui reclutada. Aquesta activitat del RE marca els llocs de fissio i, possiblement, assisteix
al muntatge de l'anell de divisi6 de Drpl per la
constriccié de 'organul (Figura 3). Aquest procés, que es
podria anomenar també divisi6 RE-mitocondria
associada, es conserva des de les llevats fins als
mamifers.

Curiosament, cal remarcar que alguns estudis també han
revelat que la constriccié mitocondrial duta a terme pel
reticle endoplasmatic pot océrrer en I'absencia de Drp1 i
MFF, el que suggereix que la seleccié dels punts de fissid
per part del RE es produeix abans del muntatge de la
magquinaria de fissié encapgalada per la propia Drp1.

Figura 3. Representacio esquematica sobre el sistema de fissid
mitocondrial promogut pel reticle endoplasmatic (Rowland AA
and Voeltz GK, 2012).

També s'ha observat que el citoesquelet d'actina
contribueix a aquest procés, almenys en les cel-lules de
mamifers. En aquest cas cal recalcar el paper de la
proteina INF2 que accelera la polimeritzacid (formacio) i
despolimeritzacié (destruccid) de Il'actina. En aquest
context, INF2 s'ubica al RE i activa la formacio de I'actina

en direccié a el mitocondri al qual s'estigui envoltant. Es

possible que el creixement de I'actina ajudi a constrényer

més al mitocondri. Una altra proteina implicada és la miosina Il, una proteina contractil que

podria estar ajudant a Il'actina en les seves funcions. Ambdues proteines, INF2 i miosina Il,

semblen tenir una clara implicacié en la generacid de forca per conduir la fissi6 mitocondrial i
i el reclutament de Drp1 (Figura 4).

Figura 4. En mamifers, la proteina INF2 associada a RE podria estar
contribuint a la fissié mitocondrial promovent la formacié de
filaments d'actina. La miosina Il podria generar, llavors, la forca de
suport necessaria per poder facilitar |'accié de Drp1 després de ser
reclutada (Klecker T, et al. 2014).
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La rellevancia de les MAM a les principals malalties neurodegeneratives

Actualment la comunitat cientifica que es dedica a I'estudi de les malalties neurodegeneratives
esta vivint un continu debat al voltant de les causes d'aquestes patologies. Des de fa molts
anys es coneix que cadascuna de les malalties croniques del nostre sistema nervids central esta
associada a I'acumulacié descontrolada d'alguna proteina que promou un mal funcionament,
no només de les neurones, sind també del teixit cerebral en general. En la malaltia d'Alzheimer
la proteina causant és el peptid B-amiloide, en Parkinson és la a-sinucleina (a-sin) i en
Huntington és la huntingtina (htt). La caracteristica principal és que totes elles s’acaben
acumulant, per diferents motius, la qual cosa comporta la mort de les neurones i el teixit
adjacent. Els cientifics porten molt temps estudiant per que s’acumulen aquestes proteines, i
com afecten les neurones en els models animals que s'utilitzen per simular aquestes malalties,
busquen possibles terapies. El debat actual se centra en que I'acumulacié d'aquestes proteines
podria no ser la causa de les esmentades malalties, sind una mera conseqliéncia.

Una conseqiiencia de qué?, On residiria la causa? Per respondre aquestes preguntes cal
centrar-se novament en els mitocondris i, més concretament, en les zones MAM. La
participacié de els mitocondris i el paper que juguen en moltes malalties és cada vegada més
evident. Fins fa alguns anys els investigadors no centraven les seves mires i els seus esforcos en
aquests organuls amb |'objectiu de comprendre o resoldre patologies. Pero els avengos en els
ultims anys han demostrat un important vincle en el mal estar dels mitocondris i la seva relacio
amb les malalties neurodegeneratives, en aquest cas.

Es important comprendre que les MAM sdén zones de membrana especialitzades per dur a
terme funcions determinades. Una de les principals caracteristiques a nivell bioquimic és que
les zones de membrana del mitocondri juxtaposades al RE sén riques en cardiolipina. Aquest
fosfolipid atorga certa rigidesa a la membrana actuant com fa el colesterol a les basses
lipidiques o lipids Raft de la membrana plasmatica de la cel-lula. Aquesta rigidesa permet
I'acumulacid de proteines especifiques que sén requerides en aquesta zona.

La malaltia d'Alzheimer és la primera causa de demencia en persones d'arreu del moén.
Comenga amb una suau i lenta progressié de perdua de la memoria i després amb un continu
de simptomes debilitants, com la perdua completa de les capacitats cognitives i les funcions
corporals, en ultima instancia condueix a la mort. Encara que els casos d'Alzheimer sén
majoritariament esporadics, en general, els primers simptomes no apareixen fins després dels
60 anys.

Concretament en la malaltia d'Alzheimer, la proteina precursora de I'B-amiloide es diu APP.
Tant ella mateixa com els enzims que s'encarreguen de la seva cort o processat han estat
localitzades en les MAM. L'any 2002 es va descriure que un d'aquests enzims proteolitics era
I'encarregat de tallar la APP donant lloc al B-amiloide que semblava acumular. Aquests
troballes que es van fer fa més de deu anys donen suport al paper important de les MAM en
aquesta patologia. Tot i aix0, hi ha diverses discrepancies al voltant de les MAM i els enzims
(7]
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que tallen I'APP que encara no estan completament enteses. Els models experimentals i els
enfocaments utilitzats en diversos estudis ja realitzats mostren clars vincles i alteracions en els
lipids i la senyalitzacié del Ca**, provocats per una connexié que queda pertorbada entre el RE i
els mitocondris i que podria ser un factor important en la patogénesi de I'Alzheimer. Aixo és un
link que s'hauria d'estudiar més a fons.

A més del problema que comporta I'acumulacié del B-amiloide, com és el mal funcionament
de la maquinaria cel-lular en general, hi ha altres funcions descrites fa alguns anys que
perjudiquen els mitocondris, entre d'altres organuls. Aquesta és I'entrada massiva d'ions calci a
I'interior de les neurones pel fet que el B-amiloide pot inserir-se en la membrana plasmatica i
actuar com a canals d'entrada de Ca®". Aquest fet potencia I'excitotoxicitat, un esdeveniment
gue ocorre en totes les malalties neurodegeneratives croniques i agudes. Per fer-nos una idea,
I'excitotoxicitat apareix quan les neurones pateixen una entrada massiva i sense control de
calci; 'augment de concentracid activa tot un seguit de vies de senyalitzacié moltes de les
quals actuen directament sobre els mitocondris. L'excés de Ca*" en els mitocondris augmenta
la produccié de radicals lliures d'oxigen (ROS), inhibeix la sintesi d'ATP (la molécula que atorga
energia en els processos moleculars), indueix I'obertura de canals en els mitocondris
anomenats PTP (per les seves sigles en anglés) i promou l'alliberament del citocrom c al
citoplasma, el que provoca l'inici de I'apoptosi.

Una altra malaltia neurodegenerativa amb certa vinculacié de les MAM és el Parkinson. Es la
segona malaltia neurodegenerativa més comuna per darrere de I'Alzheimer. Es caracteritza per
la pérdua progressiva de les neurones dopamineérgiques en una zona del cervell trucades
substancia nigra i també per I'acumulacié d'inclusions intracel-lulars anomenades cossos de
Lewy. Aquests cossos, com s'ha dit anteriorment, sén acumulacions d'una proteina, la a-
sinucleina. La majoria dels casos de Parkinson son esporadics i probablement causats per
toxines ambientals, pero al voltant del 5-10% dels casos sén d'origen genétic. Les primeres
evidéncies que es van tenir on es va relacionar la disfuncié mitocondrial amb aquesta patologia
va ser el 1983, en observar que les neurones afectades acumulaven molt estres oxidatiu.

Actualment es coneixen unes poques proteines relacionades amb els mitocondris de manera
directa o indirecta que estan relacionades amb el Parkinson. Sense donar més detalls dels
necessaris, només cal dir que els noms d'aquestes proteines sén PINK1, parkina, LRRK2 i, la
més nova de totes, la mateixa a-sin, entre altres. Estudis recents han demostrat que a-sin
s'acumula a els mitocondris i augmenta de forma perjudicial els nivells de calci i, com a
consequencia, els nivells d'oxid nitric, el dany oxidatiu i I'alliberament de citocrom c seguit de
la mort de la neurona. El més sorprenent és que a-sinucleina no s'acumula en els mitocondris
per cap accidé vinculada a la patologia, sind que és possible que la seva ubicacid i funcio
principal en possiblement la regulacié del calci, es trobi directament en els mitocondris,
concretament en les zones MAM. Heus aqui un nou exemple de com d'important i
transcendental és el bon funcionament d'aquestes zones de contacte entre mitocondris i el
reticle endoplasmatic.
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El Huntington és una malaltia neurodegenerativa caracteritzada per la péerdua de les neurones
de tipus GABAergiques de la zona del cervell anomenat estriat. Els simptomes principals sén la
motilitat deteriorada que provoca la coneguda corea, demeéncia i altres defectes
neuropsiquiatrics. La causa genetica és |'expansié anormal repeticions trucades CAG al gen que
codifica la proteina huntingtina (htt). Les formes mutants de htt contenen més de 35
repeticions erronies de CAG i hi ha una correlacio directa entre el nombre de repeticions i la
gravetat de la malaltia. Htt és una proteina localitzada principalment en el citosol de la cel-lula,
perd també es troba en els compartiments del RE, els mitocondris, al nucli i en I'aparell de
Golgi. Les seves funcions exactes encara es desconeixen, tot i que s'ha detectat la seva
participacid en la regulacié de la transcripcié, en diverses funcions mitocondrials, la produccié
de ROS, el trafic d'organuls i I'apoptosi. La seva connexié amb el tema d'aquest article és que
recentment també s'ha detectat htt a les zones MAM. A dia d'avui encara no tenen idees
clares del que pot estar fent o fins a quin punt podria estar perjudicant la malaltia des
d'aquesta ubicacio.
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La proteina Mitofusina 2 com a pont d’unio en les zones MAM

El procés de fusio en si dels mitocondris requereix la coordinacié de les seves membranes
externes i internes, i assegura el manteniment de la compartimentacio. Les Mitofusinas (MFN)
se situen a la membrana externa i en humans presenten una gran homologia (81%) i una
topologia molt similar. La sobreexpressié de qualsevol de les dues mitofusinas és suficient per
promoure l'agregacié de els mitocondris i la disminucié dels seus nivells donen lloc a
mitocondris fragmentades.

Malgrat les seves similituds, Mfn2 presenta una activitat GTPasa inferior a Mfnl perd una
major afinitat al GTP. A més, Mfn2 té moltes funcions a més de la fusié mitocondrial que no
comparteix amb Mfn1:
e Esimportant per al correcte desenvolupament i manteniment del cerebel.
e Protegeix les neurones davant ROS, el dany al DNA i I'excitotoxicitat.
e Interactua amb membres de les families Bcl-2 anti-i pro-apoptotiques protegint contra
I'apoptosi.
e També es localitza a la membrana del reticle endoplasmatic (ER) mitjangant la
connexié amb els mitocondris.
e Permet la unié de les proteines motores de la cel-lula a els mitocondris permetent el
seu desplacament pels microtubuls.
e Mutacions en Mfn2 sén la causa més comuna de patir la malaltia neurologica Charcot-
Marie-Tooth de tipus 2.
e Escapag de aturar el cicle cel-lular en inhibir a ERK.
e Regula el metabolisme mitocondrial en induir I'expressié i activacié dels complexos |,
IViV del OXPHOS.

L'estructura cristal-lina de MFN no s'ha obtingut encara, perdo des de 2006 és possible tenir
accés a l'estructura de la proteina BDLP de cianobacteris, reconeguda com la proteina
bacteriana homologa de les mitofusinas. Els experiments que s'han dut a terme, apunten que
les BDLP han d'estar involucrades en un procés de fusi6 de membranes en els punts d'unié
entre bacteris permetent, per exemple, accions tan basiques com la conjugacié on un bacteri li
transfereix un plasmidi (un fragment d'ADN) a un altre.

Entre totes les funcions d'Mfn2, una de les més importants per al tema que estem tractant
aqui és el seu paper com a connector entre el RE i els mitocondris. Aquesta connexié fisica
s'aconsegueix gracies a que el RE també té Mfn2 que reconeix les dels mitocondris. S'han
realitzat estudis on la inhibici6 de Mfn2 o la reduccié dels seus nivells mitjancant diferents
tecniques han donat lloc a una lleugera fragmentacio el reticle endoplasmatic, un augment en
la distancia entre ambdds organuls i problemes de captacié de calci. A més, s'han obtingut
resultats que avalen que la disminucié de Mfn2 redueix drasticament |'eficiencia del RE i els
mitocondris en la sintesi de lipids. De fet, mitofusina 2 promou la unié entre ambdds des de les
zones MAM.
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S'han descrit amb cert detall un grapat de proteines que es troben situades a les zones MAM
de diversos tipus cel-lulars. De tota manera, aixd no determina que totes les zones de connexio
entre els dos organuls estiguin compostos del mateix tipus de proteines. Un estudi recent de
protedomica va identificar més de 1.212 proteines associades a les MAM, que es van classificar
d'acord a les seves funcions en els processos biologics. Es va descobrir que moltes d'elles eren
de vital importancia per a els mitocondris com la fosforilacié oxidativa, el metabolisme dels
lipids, el trafic de calci, etc.

L'acumulacié de proves indica que les MAM soén estructures subcel-lulars, versatils i que
promouen la senyalitzacié entre el RE i els mitocondris. Investigacions recents han posat de
manifest i ampliat les funcions atorgades a les MAM en tota una varietat de processos
cel-lulars de sintesi i transport de lipids, estres del RE, senyalitzacié del calci, eliminacié dels
mitocondris per mitofagia, etc. Si bé |'atencié s'ha d'enfocar a respondre la gran varietat de
preguntes que encara no han estat aclarides. No hi ha dubte que el ritme creixent en qué camp
de la investigacidé sobre les MAM s'esta movent, aviat tindrem resposta a preguntes intrigants,
com per exemple quines vies de senyalitzacid s'activen a partir de la comunicacio establerta en
les MAM, quines altres molécules de senyalitzacié sén imprescindibles per als proposits de la
unié a més del calci, o com es podria actuar contra les MAM en benefici de la cél-lula per
actuar contra certes malalties.
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Entrevista

k)

Els Drs. Pablo Mufioz (esquerra) i Antonio Zorzano.

Per endinsar-nos en el context de la proteina Mitofusina 2 (Mfn2) i la rellevancia de les zones
MAM entre mitocondris i reticle endoplasmatic, s'ha entrevistat al Dr. Joan Pablo Mufiéz.

Joan Pablo Muioz va cursar la carrera de Bioquimica a la Universitat Austral de Xile i va
desenvolupar la seva Tesi doctoral en Biologia Cel-lular i Molecular a la Facultat de Ciéncies de
la Universitat de Xile. El seu doctorat el va realitzar en l'area de les malalties
neurodegeneratives i després va expandir els seus coneixements mitjancant un postdoctorat a
la Facultat de Quimica i Farmacia de la Universitat de Xile, en l'area dels mecanismes de
supervivencia cel-lular de les cél-lules cardiaques.

Durant els ultims 5 anys es troba desenvolupant el seu segon postdoctorat al laboratori del Dr.

Antonio Zorzano, del qual s'ha parlat en la introduccié d'aquest article.

Pregunta (P): Quin cami evolutiu creus que han passat els mitocondris pensant en la seva
intima comunicacié amb el RE?

Joan Pablo (JP): Durant I'evolucidé aquesta interaccid va sorgir com una especialitzacié que ha
donat origen a la complexitat i plasticitat cel-lular. Aquesta comunicacié és clau en mantenir
I'homeostasi de calci, sintesi d'ATP i lipids i mantenir un procés metabolic teixit especific.
Recents publicacions han demostrat que la perdua dels contactes mitocondri-reticle
endoplasmatic alteren el metabolisme cel-lular, induint un metabolisme tipus Warburg i
pérdua de la diferenciacio cel-lular.
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P: Aix0 podria donar lloc a pensar que els mitocondris poden tenir el seu origen en
I'especialitzacié del RE i no un origen bacteria com es porta temps especulant i comprovant,
queé en penses?

JP: La teoria de I'endosimbiosi de Lynn Margulis postula que un bacteri ancestral va ser
englobada per un altre microorganismes per produir una nova cél-lula simbiont, actualment
aquesta és la teoria que més satisfa les dades trobades utilitzant estudis genétics. No obstant
aixo teories com l'origen del mitocondri a partir del reticle han estat postulades perd no han
tingut transcendéncia, pel fet que no existeixes antecedents cientifics solids en relacié a
aquesta teoria. Cal destacar que recents investigacions han demostrat que el peroxisoma té el
seu origen en el reticle endoplasmatic, la qual cosa esta obrint noves possibilitats a la
investigacio sobre I'origen dels organuls.

P: Centrant-nos ja en una de les proteines de les teves investigacions, Mfn2, quin paper i
funcié o funcions creus que ha d'estar jugant a les zones de comunicaci6 MAM
(Mitochondrial Associated ER Membrane) entre ambdoés organuls?

JP: Pel que sembla les MAM sén complexes estructures proteiques (s'han descrit prop de 30
proteines que componen les mams) on es decideix el desti cel-lular. Es important destacar que
en aquests llocs estan en directa comunicacid els processos de biosintesi de proteines i la
capacitat bioenergetica cel-lular. Per exemple, s'ha descobert que sota condicions d'estres
cel-lular, en qué és necessari incrementar la sintesi d'ATP, les mitocondria s'acosten al reticle i
s'afavoreix la fosforilacid oxidativa. Mfn2, una proteina integral d'aquestes estructures efectua
un paper rellevant en aquest procés. Des del seu descobriment fa 10 anys enrere, s'assumia
que Mfn2 complia un paper sol en dinamica mitocondrial, pero els nous descobriments han
demostrat que aquesta proteina compleix un paper important en la coordinacié de la
senyalitzacié d'organuls. En aquest moment sabem, que Mfn2 compleix un paper crucial per
mantenir l'estructura del reticle i els mitocondri, i la disminuciéo de I'expressié de Mfn2
condueix a alteracions en els senyals de calci, estres oxidatiu i metabolisme.

Noves investigacions suggereixen que aquesta proteina és un sensor del nivell d'estres
cel-lular, a més, un recent article a Current Biology demostrar que Mfn2 participa en la
interaccido de melanosomes (unes estructures similars als lisosomes) amb els mitocondris. S6n
moltes les incognites actuals sobre la comunicacié entre organuls, hem de recordar que només
actualment tenim tecnologies que ens permeten analitzar amb alta resolucié dels processos
dinamics subcel-lulars en cel-lules vives. Préviament els estudis eren realitzat en cél-lules
fixades i utilitzant técniques bioquimiques

P: De totes les funcions que porta a terme Mfn2 en general, no només en les zones MAM,
quina d'elles et sembla més interessant i amb més rellevancia?

JP: Actualment penso que una de la més interessant és la participacié de Mfn2 en autofagia
(un procés que té el proposit de degradar organuls i agregats proteics en condicions d'estrés
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cel-lular), un recent article a Nature Cell Biology demostrar que els llocs de contacte RE-
mitocondries mitjans per Mfn2 sén necessaris per a la formacié de autofagosomes. Aquestes
investigacions han obert una inesperada i nova area en la investigacid sobre la funcié de Mfn2.
Cal destacar que aquesta troballa és important tant per a la investigacié de malalties on es
produeix agregacié de proteines i dany en els organuls, tal com Alzheimer i Parkinson, i a més
en el procés de desenvolupament embrionari, on sabem que l'autofagia en crucial perque
aquest procés passi correctament.

P: El paper de Mfn2 sembla ser realment de molta importancia pero que és el que la fa ser
tan imprescindible per a la cél-lula?

JP: Mfn2 probablement és un important avang evolutiu, en mamifers existeixen dues proteines
involucrades en la fusi6 de membrana externa del mitocondri, Mfn2 i Mfnl les quals
posseeixen prop d'un 90% d'homologia de seqiiencia proteica, perd sén codificades en
cromosomes diferents. Quan es van descobrir es pensava que eren redundants en la seva
funcid, pero ara s'ha descrit que les petites diferéncies en la seva seqliencia atorga propietats
molt diferents a aquestes proteines, les quals sén independents de la seva funcié en dinamica
mitocondrial. Els nostres treballs han demostrat que Mfn2 regula la UPR, una complexa senyal
activada al ER i que indueix I'activacié d'un conjunt de factors transcripcionals involucrats en la
resposta antioxidant, sintesi de proteines, autofagia i metabolisme.

P: Aquest tipus de comunicacié entre ER i mitocondris ens poden fer pensar que els organuls
de la cél-lula en realitat estan en intima relacid entre tots, en canvi de ser ens individuals qué
opines sobre aixo?

JP: En relacid a aixo les dades actuals sén prou clars, per exemple s'ha descrit que el reticle
endoplasmatic esta en connexié amb peroxisomes, el nucli, la membrana plasmatica, els
mitocondris i les vesicules endosomales. Totes aquestes dades han estat obtingudes utilitzant
tecnica de microscopia electronica i sdn coneguts des de fa molt de temps. Actualment sén un
important topic d'investigacido causa de l'aparicid de noves tecnologies, cal recordar que la
bioquimica convencional d'aillar organuls es basa en homogeneitzar els teixits, aixd destrueix
la fina arquitectura subcel-lular.

P: Seguint amb aquest tema, sempre se'ns mostren les cél-lules dibuixades en els llibres i els
articles cientifics on tots els organuls es veuen separats i sense establir comunicacions.
Penses que aquesta perspectiva hauria de canviar i que els llibres i articles s'haurien
d'adaptar a la nova percepcioé que es té sobre la cél-lula?

JP: Per descomptat, quan vas a un llibre de biologia cel-lular classica els contactes amb prou
feines sén esmentats, pero actualment,moltes revisions al camp ja integren el concepte de
comunicacié entre organuls. En relacié al fet que hauria de ser considerat et donaré un
exemple molt simple, sempre ens ensenyen que els mitocondri produeix ATP en forma molt
més eficient que la glicolisi. Perd que passa amb aquest ATP sintetitzat, encara no s'han
dilucidat completament els mecanismes pels quals I'ATP és canalitzat al reticle endoplasmatic.
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P: Per acabar i agraint enormement teva col-laboracid, quines altres funcions creus o predit
que arribaran a coneixer i descobrir sobre els mitocondris?

JP: Crec que encara ens queda molt per descobrir, en relacié als senyals des de els mitocondri
a nucli o la interficie ER-mt. A més nous descobriments en I'area tals com, els del grup de Heidi
McBridge on han descrit I'existéncia de vesicules derivades del mitocondri (MDV) les serveixen
per intercanviar components entre mitocondri i peroxisoma. Encara hi ha molt per aprendre, a
més tot aquest coneixement generat has afegir la variacid depenent del teixit cel-lular, sén
molt diferents mitocondris en neurones i cor per exemple.
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