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Investigadors de la UAB, en col-laboracié amb la Universitat de Stellenbosch (Sudafrica), acaben de descriure
I'estructura de I'enzim PPC descarboxilasa (PPCDC) en el llevat Saccharomyces cerevisiae, organisme d'enorme
interés biotecnoldgic i excel-lent model per a la investigacio biologica. Els cientifics han comprovat que aquesta
estructura difereix substancialment de la que hi ha en els humans, el que, juntament amb el seu caracter d'enzim
essencial, el converteix en una potencial diana terapeutica.

L'estudi, titulat "Moonlighting Proteins HAL3 and VHS3 Form a Heteromeric PPCDC with YKL088w in Yeast CoA Biosynthesis" i
publicat a "Nature Chemical Biology", ha estat realitzat per investigadors del Departament de Bioquimica i de Biologia Molecular
de la UAB i de la Universitat de Stellenbosch, de Sudafrica, i coordinat pel doctor Joaquin Arifio.

El PPCDC és un enzim essencial, clau en la sintesi de Coenzima A, una molécula universalment conservada en cél-lules
eucariotes que intervé en la degradacié d'acids grassos, carbohidrats i aminoacids en qualsevol organisme (bacteris, plantes

i humans). Recentment, el gen implicat en la formacié de PPCDC havia estat identificat en plantes i en humans. En ambdos
casos, I'enzim és un complex homotrimeric, és a dir, format per I'associacié de tres proteines identiques la interaccié de les
quals determina, precisament, la formacié dels tres centres actius -zones de I'enzim on té lloc el procés catalitic- identics que
posseeix. Pero la seva naturalesa en el llevat Saccharomyces cerevisiae constituia un misteri per als investigadors, ja que
aquest organisme semblava posseir tres gens potencialment capagos de codificar una PPCDC (HAL3, VHS3 i YKL088w) i, no
obstant aixd, cap d'ells havia pogut ser associat amb aquesta funcio6.

Les investigacions del grup de la UAB han permeés clarificar aquesta aparent paradoxa en demostrar que en S. cerevisiae
I'enzim existeix com un heterotrimer, és a dir, esta format per I'associacié de 3 proteines no idéntiques. Una d'elles esta
necessariament codificada pel gen YKL088w (el que explica la seva naturalesa essencial) i la resta poden ser dues molécules
codificades per HAL3 o VHSS, o fins i tot una de cada. El centre actiu en aguest cas esta constituit per aminoacids de dues
proteines diferents: la codificada pel gen YKL088w, que aporta una Cisteina catalitica, i la que codifica HAL3 o VHS3, que
aporten una Histidina, també indispensable en la catalisi.

Aquest descobriment és tant o0 més sorprenent si es té en compte que el grup de la UAB havia descobert, en els darrers anys,
una funcié completament diferent per als gens HAL3 i VHS3 en Saccharomyces cerevisiae: reguladors de l'activitat d'una
proteina fosfatasa implicada en la tolerancia salina i en el cicle cel-lular. Per tant, les proteines codificades per HAL3 i VHS3
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sén exemples de proteines "moonlighting”, és a dir, capaces d'executar funcions completament dispars (almenys en aparenga)
en la cél-lula.

Els estudis del grup del Dr. Arifio en col-laboracié amb la Universitat de Stellenbosch mostren que I'estructura heterotrimérica
del PPCDC pot existir en un ampli grup de llevats englobats sota la denominacid d'Ascomicetos. Aquest grup inclou no només
llevats d'interés biotecnoldgic i industrial, com S. cerevisiae o Pichia pastoris, sind potencials patdgens, com ara Candida
albicans. L'estructura diferent del PPCDC en aquests organismes en comparacié amb I'enzim huma, juntament amb al seu
caracter d'enzim essencial, permeten considerar-lo com una potencial diana en la terapia antifingica.
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