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Nova metodologia per entendre la dinamica de les proteines
i la regulacio dels processos cel-lulars
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Els processos cel-lulars es regulen mitjancant I'equilibri entre diferents formes de
proteines que confereixen funcions actives o inactives a aquestes molécules. Dins la
complexitat de les regulacions cel-lulars, la forma o conformacio preferida d'una proteina
sovint depén de la unid a una altra molécula que s'anomena efectora, la qual cosa implica
que la mateixa proteina pot exercir funcions diferents en funcié de l'efector al qual
s‘uneixi.

A nivell molecular, les funcions d’aquestes molécules es tradueixen aixi en una dinamica
de les proteines, que és essencial per al desenvolupament de tots els processos
cel-lulars, des de la divisié cel-lular fins al subministrament d'energia i la determinacio
del desti cel-lular.

Investigadors liderats per Modesto Orozco, catedratic del Departament de Bioquimica i
Biomedicina Molecular de la Facultat de Biologia i cap del laboratori de Modelitzacié
Molecular i Bioinformatica de I'IRB Barcelona, han desenvolupat un nou procediment
computacional que permet el descobriment i la quantificacié de formes funcionals de
proteines, una metodologia que permet revelar els detalls moleculars dels processos
cel-lulars. Aquest treball, publicat a la revista Science Advances, se centra en les
proteines amb regulacié al-lostérica, és a dir, aquelles en qué el canvi en la seva forma
té lloc en una regid distant del punt d'unio de I'efector.

Mitjancant aquesta metodologia, els cientifics han estudiat la regulacié de l'adenilat
ciclasa (AC), un enzim clau involucrat en el control d'una amplia varietat de processos
cel-lulars, entre els quals s'inclouen els efectes de diverses hormones i la regulacio del
metabolisme energétic. El treball ha revelat una regulacié on/off sorprenentment simple
de la dinamica funcional de I’AC.


https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.abj0786
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«L'enfocament que proposem es pot fer servir per entendre amb més profunditat el
procés regulador de potencialment qualsevol via cel-lular amb regulacio al-lostérica (que
son la majoria) i té conseqgliéncies de gran abast per a aplicacions farmacéutiques i
biotecnologiques», detalla el catedratic Modesto Orozco.

Noves fronteres de la informacio coevolutiva

El nou enfocament proposat, centrat en la informacié coevolutiva, es basa en treballs
anteriors duts a terme pel laboratori de Modelitzaci6 Molecular i Bioinformatica.
L'alineaciéo de multiples seqliéncies es pot fer servir per rastrejar la historia evolutiva
d'una proteina, i permet detectar posicions d'aminoacids coevolucionats. Aquesta
informacié es pot emprar per impulsar la recerca d'estructures de proteines natives i
alternatives.

«El nostre treball aprofita la informacid coevolutiva per reduir la complexitat de totes les
formes possibles disponibles a les regulacions proteina-proteina, tot reduint aixi el soroll
per centrar la nostra atencié en només unes poques formes funcionals que d'aguesta
manera podem quantificar», detalla I'expert Francesco Colizzi, primer autor de I'estudi.

Aguesta investigacié ha rebut finangament del Programa Marc de Recerca i Innovacio
Horizon 2020 de la Unid Europea, el BioExcel Center of Excellence, la Generalitat de
Catalunya i el Ministeri de Ciéncia i Innovacio.
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