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Resposta cel-lular a un mal plegament
de proteines
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El mal plegament i 'agregacio de proteines estan associats a
nombroses malalties degeneratives com ara la diabetis-tipus-1l o
I'Alzheimer. En recerques anteriors s’havia trobat un llindar a partir
del qual una cel-lula comengava a acumular activament una proteina
en agregats. Les dades obtingudes en aquesta nova investigacio
confirmen que la formacié d’aquests agregats comporta un alt cost
energeétic per a la cél-lula, perd que pot protegir-la contra els efectes
perjudicials associats a les proteines mal plegades.

Les proteines model estudiades tenen diferent distribucio en el llevat. Abeta(wt)-GFP després de 9i 16 h de la induccio

s’acumula en agregats. En canvi, Abeta(mut)-GFP després de 9i 16 h d'induccié roman distribuida difusament.

El mal plegament i 'agregacié de proteines estan associats a nombroses malalties
degeneratives com ara la diabetis-tipus-Il o I'’Alzheimer. Malgrat aix0, les proteines
propenses a agregar semblen estar conservades en tots els regnes de la vida. De fet, hi ha
un nombre creixent d’'exemples en els quals les cél-lules utilitzen els agregats de proteines
per a proposits funcionals, com I'arranjament de la melanina a la pell o 'emmagatzematge
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de memoria. En consequéncia, durant la seva evolucio, les cél-lules han hagut de
desenvolupar diferents estratégies per tolerar i controlar el procés d’agregacio.

Una de les principals linies de recerca del nostre grup és I'estudi del mal plegament i
I'agregacio de proteines relacionades amb la malaltia. Estudiem aquest fenomen des d’'un
punt de vista biofisic, per conéixer les propietats de les proteines que estan involucrades en
aquest esdeveniment, i també utilitzant models vius, per entendre la seva relacié amb les
malalties i les funcions cel-lulars.

En un primer intent per descobrir com les cel-lules responen contra el mal plegament de les
proteines, varem expressar 20 péptids, fusionats amb la proteina verda fluorescent GFP i
que cobrien un rang continu de propensions a agregar. Aquests péptids els vam dissenyar
basant-nos en la seqliencia del péptid-B-amiloide (AB42) (associat a la malaltia d’Alzheimer)
i els vam expressar en cél-lules de llevat. Curiosament, tot i que la major part d’'aquests
peptids son altament insolubles, només alguns d’ells sén reclutats en agregats intracel-lulars
(o cossos d'inclusio). Amb aquest sistema vam poder identificar un llindar de propensio6 a
I'agregacio per sobre el qual la cél-lula comencga a acumular activament una proteina en
agregats.

En el treball que comuniquem avui, hem utilitzat dos péptids d’aquesta col-leccio, que es
troben a banda i banda del llindar d’agregacio, per desxifrar per que les proteines formen o
no agregats intracel-lulars. En concret, hem caracteritzat I'impacte que I'expressio
d’'aquestes dues proteines té sobre el benestar cel-lular.

Figura 2: Una resposta contra les proteines
desplegades: dues estratégies per al

control dels efectes toxics. El model
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Els nostres resultats recolzen que la formacié de cossos d’inclusié és un procés
energéticament costods perd que pot protegir la cél-lula contra els efectes perjudicials
associats a les proteines mal plegades, incloent I'estrés oxidatiu. Alhora, suggerim que els
nivells d’estrés oxidatiu poden servir com a interruptor per iniciar el reclutament de proteines
en els agregats. En general, les nostres dades indiquen que la resposta cel-lular al mal
plegament de proteines és capag¢ de reconeixer i adaptar-se a les diferents propietats dels
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polipéptids (per exemple, la propensio a agregar).
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