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RESUMEN DE TRAYECTORIA INVESTIGADORA

En los 80 el grupo de investigacidn que dirijo en el CBMSO estudio la degeneracion neuronal
gue ocurre en el envejecimiento, los sistemas que regulan la homeostasis de calcio en
sinaptosomas y mitocondrias, sus variaciones con la edad, y su participacion en la
neurotoxicidad del glutamato y la proteina beta-amiloide, en la enfermedad de Alzheimer.
Gracias a la colaboracion con Dra. Araceli del Arco, a mediados de los 90, nos centramos en la
purificacion de transportadores de calcio en mitocondrias, lo que llevd al descubrimiento de
los transportadores mitocondriales dependientes de Ca?* (CaMCs), con dominios de activacion
por Ca®* en el espacio intermembranas, lo que les hace independientes del uniportador de
Ca®". Nuestro grupo clond Aralarly aralar2/citrin, los primeros CaMCs descubiertos, y gracias
ala colaboracién de F.Palmieri, (Bari, Italy) y T. Saheki (Kagoshima, Japan), se establecié que
corresponden a isoformas del transportador mitocondrial de aspartato/glutamato,
Aralar/AGC1 y ctrin/AGC2. También describimos los SCaMC (short CaMCs), que resultaron ser
transportadores mitocondriales de ATP-Mg/Pi o ADP/Pi. En levadura, su Unico representante,
sallp, estd implicado en transmitir a la mitocondria la sefial de Ca2+ generada por glucosa,
transportando adenin-nucledtidos a la mitocondria, facilitando el crecimiento celular. Los AGCs
son componentes de la lanzadera de NADH malato-aspartato (MAS) y el estudio de ratones
AGC1-KO reveld que son importantes para la respiracion basal y estimulada de neuronas, para
la formacién de aspartato y N-acetilaspartato y mielinizacidn cerebrales y para una parte
importante del ciclo glutamato-glutamina como es la formacidn de glutamina cerebral,
procesos que ocurren en oligodendrocitos, neuronas y astrocitos y requieren un trafico
intercelular de metabolitos. El interés principal del grupo ha sido conocer el papel de los
CaM(Cs en la transmisién de la sefial de Ca?* a la mitocondria en comparacién con el
mecanismo considerado prevalente, el mediado por el uniportador de Ca?* . Gracias a los
estudios de Dra Laura Contreras encontramos que la via AGC1-MAS se activa a niveles de Ca%*
mas bajos que los SCaMCs o el uniportador de Ca?*. Sefiales altas de Ca?* estimulan SCaMC-1
en células tumorales, llenando su mitocondria de nucleétidos de adenina e impidiendo la
apertura del poro de transicion mitocondrial (mPTP), lo que les hace resistentes a la muerte
celular. En neuronas, sefiales altas de Ca?* se transmiten a la mitocondria via SCaMC-3, lo que
le permite mantener los niveles de nucleotidos mitocondriales gracias al importe de ATP o ADP
desde el citosol. Sin embargo, la via AGC1-MAS transmite a la mitocondria sefiales de Ca?*
pequefias y intermedias, aumentando el NADH y respiracion mitocondriales en condiciones en
las que los SCaMCs no son operativos. De hecho, la falta de AGC1-MAS incapacita la respuesta
respiratoria neuronal a esas sefiales durante el uso de la glucosa, sugiriendo que esa via puede
ser la mayoritaria en la sefializacion a la mitocondria en situacion basal. En la actualidad, el
grupo investiga el papel de CaMCs y el uniportador de Ca?* en la regulacidn de la respiracién



cerebral basal y explora el potencial de SCaMC-1y -3 en la proteccidon neuronal en situaciones
de sobrecarga de Ca?* y en la proteccion frente a estimulos téxicos en células tumorales. Dado
que el raton AGC1-KO es buen modelo de la enfermedad humana causada por deficiencia en
AGC1, la Dra Beatriz Pardo investiga la disfuncion del ciclo glutamato-glutamina en el mismo y
estrategias terapéuticas para esta enfermedad.
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March 2006-March 2010.

Analisis protedmico, transcriptomico, proteémico y funcional de la mitocondria y su incidencia
en patologia humana. Programas de actividades de |+D entre grupos de Investigacién de la
Comunidad de Madrid en Biociencias. S-GEN-0269-2006 MITOLAB-CM. IP Jorgina Satrustegui.
Investigador Coordinador J Satrustegui. 2007-2010.

Papel de Aralar, el transportador mitocondrial de aspartato-glutamato, y su regulacién por
calcio, en el metabolismo cerebral y en el trafico metabdlico intercelular in vivo. IP Jorgina
Satrustegui. BFU2008-04084/BMC. 2009-2011.
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Jorgina Satrustegui BFU2011-30456-C02-01. 2012-2014.

Translational Research, Experimental Medicine and Therapeutics on Charcot-Marie-Tooze
Disease. | Coordinador Francesc Palau International Rare Disease Research Consortium
(IRDIRC) TREAT-CMT. 2012-2016.

Sefializacién por calcio a la mitocondria y regulacién metabdlica en neuronas y glia:
implicaciones terapéuticas. IP J Satrustegui. ColP B Pardo. SAF2014-56929-R. 2015-2017.

Deficiencia en AGC1 y sefializacidn por calcio a la mitocondria: un nuevo modelo de la
enfermedad para el estudio de mecanismos patogénicos y desarrollo de estrategias
terapéuticas.IP J Satrustegui 2017-2019. Fundacidn Ramdn Areces.

Transportadores mitocondriales regulados por calcio: Papel de Aralar/AGC1 en regulacion
metabolica y trafico intercelular en cerebro y papel de SCaMC1 en el metabolismo tumoral. IP
Beatriz Pardo. ColP Araceli del Arco. SAF2017-82560-R. 2018-2020.
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“Citrin replacement with Aralar: A proof of principle” Citrin Foundation Global Research
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“Role of calcium regulated mitochondrial metabolite transporters in calcium signaling
and neuronal respiration” 44th FEBS Congress. Krakow, Poland, July, 8, 2019.

“Calcium-regulated mitochondrial carriers and mitochondrial function in neurons”.
Gordon Research Conference on Calcium Signaling. Barga (Tuscany) Italy, 21 June 2017.

“Glutamate excitotoxicity and Ca2+-regulation of respiration: Role of the Ca2+
activated mitochondrial transporters (CaMCs)”. 19th European Bioenergetics Conference
(EBEC 2016). Riva del Garda. Italy July 2-7 2016.

“Ca2+ regulation of mitochondrial respiration in intact neurons: calcium uniporter and malate
aspartate shuttle”. Internationational Bordeaux Neurocampus BRAIN Meeting, MitoBrain.
Bordeaux, Francia 1-3 October 2014.

“Ca2+ regulation of mitochondrial respiration in intact neurons”. 18th European Bioenergetics
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Mitochondrial Physiology and Medicine. 65th Annual Meeting and Symposium Society of
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“Role of Calcium signaling in neuronal mitochondria” Invited Talk. GORDON RESEARCH
CONFERENCE Brain Energy Metabolism and Blood Flow. Proctor Academy, Andover, New
Hampshire, USA August 17-22, 2008
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