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Identificades noves propietats d’un
enzim del sistema de defensa huma

La ribonucleasa és un enzim que secreten els leucdcits quan es
presenta una infeccid, sigui per virus o per bacteris. En un estudi
recent, el grup de recerca liderat per Ester Boix, del Departament de
Bioquimica i de Biologia Molecular, ha identificat noves propietats
immunomoduladors d’aquest enzim que es sumen a les activitats
catalitiques, i antimicrobianes ja conegudes. EI mecanisme d'accio
d'aquest comportament multifacetic, emprat de manera diferent
segons el tipus d’infeccio, obre les portes al disseny de nous agents
terapéutics.

En aquest estudi recent realitzat pel grup de recerca de la UAB liderat per la Dra. Ester Boix
hem identificat noves propietats immunomoduladores d’'una petita proteina amb activitat
ribonucleasa del sistema de defensa huma. Hem observat com la RNasa 3 humana és
secretada pels macrofags durant els processos infecciosos. Mitjangant un estudi comparatiu
per transcriptomica de macrofags exposats a la proteina nativa i la seva variant defectiva en
activitat ribonucleasa, s’ha pogut identificar noves activitats senyalitzadores tant dependents
com independents del mecanisme de catalisi. S’ha pogut diferenciar una resposta inicial pro-
inflamatoria, no associada a I'activitat catalitica, seguida d’una activacié tardana directament
dependent de l'activitat de degradacio del RNA.

Curiosament, aquest comportament multifacétic de la RNasa 3 és emprat de manera
diferencial en funcié del tipus d’'infeccié. Aixi, s’ha pogut comprovar com la sobre-expressio
de la proteina protegeix als macrofags tant front a una infeccié bacteriana com virica, pero el
perfil de resposta immune no és el mateix. Durant la resposta inicial pro-inflamatoria la



RNasa 3 actua com una molécula senyalitzadora i activa directament el receptor de
creixement epidérmic EGFR. D'aquesta manera hem pogut comprovar la interaccié directa
de la proteina amb el receptor mitjangant la utilitzacié d’'un anticos especific que blogqueja el
domini extracel-lular del receptor. A més a més, estudis de modelat estructural han permeés
identificar la principal regié de la proteina que participaria en la unié amb el receptor.

D’altra banda, I'estudi comparatiu del perfil d’expressié génica de la proteina nativa i la
variant no catalitica ha mostrat la participacié de l'activitat ribonucleasa en la induccioé de
vies caracteristiques de la resposta de defensa antivirica, entre elles la via associada a
linterferd. A partir de I'estudi comparatiu de macrofags infectats amb micobacteris i amb el
virus sincitial respiratori (virus encapsulat de cadena senzilla de RNA) es mostra com el
bloqueig especific de la via d’activacio del receptor EGFR inhibeix l'activitat bactericida pero
no I'accié antivirica de la proteina.

El treball destaca el mecanisme d’accié polifacétic d’'una proteina de secrecié del nostre
sistema immunitari innat i obren les portes al disseny dirigit de nous agents terapeutics. Els
resultats s’han publicat en la revista Cellular and Molecular Life Sciences.
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