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La interaccion de ALDH1A3 con ATP:

nuevas evidencias sobre su funcion en
cancer, diabetes y obesidad.

La aldehido deshidrogenasa 1A3 (ALDH1A3) humana es la enzima
que une un ATP, a la vez que biomarcador de las células iniciadoras
de tumores, responsables de la resistencia a la quimioterapia. Segun
un estudio del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de
la UAB en colaboraciéo con el Sincrotron ALBA, su silenciamiento
restablece la sensibilidad de las células tumorales a los agentes
quimioterapéuticos.

Figura 1. El enzima ALDH1A3 es un tetrdmero, con dos subunidades aqui representadas por modelos moleculares de
cintas (cian y amarillo), y otras dos por modelos de van der Waals (verde vy lila). Las moléculas de ATP (representadas
con bastones) se muestran en el interior del bolsillo donde habitualmente se une el cofactor NAD. Asi, la estructura
cristalografica del complejo ALDH1A3-ATP nos permite conocer mejor los detalles de la inactivacién del enzima y

disefar farmacos especificos.

Los enzimas son proteinas catalizadoras que aceleran reacciones biologicas especificas. La
aldehido deshidrogenasa 1A3 (ALDH1A3) humana pertenece a un grupo de enzimas
especializados en la oxidacion de aldehidos a sus acidos carboxilicos, con la colaboracion
del dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD), que actua como cofactor. Estos enzimas
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se ocupan de eliminar aldehidos, compuestos quimicamente muy reactivos y con frecuencia
toxicos, participando, entre otros, en la via metabdlica del alcohol, asi como en el
metabolismo hormonal. Son también activos en la defensa celular frente a drogas y
farmacos, como aquéllos que o bien son aldehidos o actian aumentando la produccion de
radicales libres y la peroxidacion de lipidos. En particular, la ALDH1A3 se encuentra en el
citoplasma celular y se expresa de forma habitual en diferentes 6rganos y tejidos, como las
glandulas salivares, el estbmago o el rifdn. Una de sus funciones fisiolégicas es la
produccion de acido retinoico, derivado de la vitamina A, mediante el cual se regula la
expresion de multiples genes que controlan a su vez procesos vitales como la proliferacion y
la diferenciacion celular. Existen numerosos estudios que demuestran que la alteracién de la
actividad enzimatica de la ALDH1A3 estd asociada a enfermedades como el cancer, la
diabetes y la obesidad.

La ALDH1A3 también es un biomarcador de células madre del cancer, también llamadas
células iniciadoras de tumores. Se cree que estas células son en gran parte las
responsables de la aparicion de resistencia a la quimioterapia, asi como de la recidiva y la
metastasis en la enfermedad cancerosa. En los ultimos afios, la ALDH1A3 se ha convertido
en una nueva diana terapéutica y, de hecho, su silenciamiento restablece la sensibilidad de
las células tumorales a los agentes quimioterapéuticos. Asi, el bloqueo de la actividad
ALDH1A3, a través de inhibidores (moléculas que se unen al enzima y disminuyen su
activitad) farmacolégicos administrados juntamente con anticancerigenos convencionales,
podria contribuir a mejorar su respuesta terapéutica. Por este motivo, el estudio de las
relaciones estructura-funcién de la ALDH1A3 puede abrir la puerta al disefio racional de
nuevos agentes terapéuticos.

En el manuscrito publicado en la revista Communications Biology describimos por primera
vez la estructura molecular de tres configuraciones de la ALDH1A3, obtenidas mediante
cristalografia de rayos X en la linea de luz XALOC del Sincrotron ALBA. Las nuevas
estructuras han permitido conocer con precision la posicion de los atomos del enzima y
cémo se une a su cofactor NAD o al ATP, también conocido como “la moneda energética de
la célula”.

Del estudio destaca el descubrimiento de la union de la molécula de ATP a un miembro de
la superfamilia ALDH. Se observa, ademas, que el ATP actia como inhibidor reversible de la
ALDH1A3, por lo que podria modular su actividad al cambiar el estado energético de la
célula. Por otro lado, se conoce que los niveles intracelulares de ATP son mas elevados en
células tumorales y, especialmente en aquéllas que se han vuelto resistentes a farmacos,
que en células normales o sensibles a farmacos del mismo origen celular. Ademas, la
ALDH1A3 es mas abundante en células cancerosas, lo que puede favorecer la produccion
de ATP. Por el contrario, la inhibicion del enzima en células cancerosas conduce a una
disminucién significativa del consumo de glucosa y a una reduccién de la producciéon de
lactato y ATP. Esta modulacién de la actividad ALDH1A3 por parte del ATP podria ser
también relevante en otras patologias, como la diabetes y la obesidad.

En resumen, los resultados derivados de este trabajo nos permiten especular que el estado
energético de la célula estd asociado a la ALDH1A3 y a su papel potencial en la
reprogramacion metabdlica provocada por enfermedades como el cancer, la diabetes y la
obesidad. Ademas, la disponibilidad de las nuevas estructuras tridimensionales de alta
resolucién favorecera el disefio racional de inhibidores contra ALDH1A3 y puede impulsar el
descubrimiento de nuevos farmacos.
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