URBDIVULGA

BARCELONA RECERCA | INNOVACIO
14/04/2021
Identificadas nuevas propiedades de

una enzima del sistema de defensa
humano

La ribonucleasa es una enzima que secretan los leucocitos cuando
se presenta una infeccidén, ya sea por virus o por bacterias. En un
estudio reciente, el grupo de investigacion liderado por Ester Boix,
del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, ha identificado
nuevas propiedades inmunomoduladoras de esta molécula, que se
suman a sus ya conocidas actividades cataliticas y antimicrobianas.
El mecanismo de accion de este comportamiento multifacético,
empleado de manera diferente segun el tipo de infeccion, abre las
puertas al disefio de nuevos agentes terapéuticos.

En este estudio, realizado por el grupo de investigacion de la UAB liderado por la Dra. Ester
Boix hemos identificado nuevas propiedades immunomoduladoras de una pequefia proteina
con actividad ribonucleasa del sistema de defensa humano. Hemos observado cémo la
RNasa 3 humana es secretada por los macrofagos durante los procesos infecciosos.
Mediante un estudio comparativo por transcriptémica de macréfagos expuestos a la proteina
nativa y su variante defectiva en actividad ribonucleasa, se han podido identificar nuevas
actividades sefializadoras tanto dependientes como independientes del mecanismo de
catalisis: una respuesta inicial pro-inflamatoria no asociada a la actividad catalitica, seguida
de una activacion tardia directamente dependiente de la actividad de degradacion del RNA.

Curiosamente, este comportamiento multifacético de la RNasa 3 es empleado de manera
diferencial en funcién del tipo de infeccién. Asi, se ha podido comprobar cémo la sobre-



expresion de la proteina protege a los macrofagos tanto frente a una infeccion bacteriana
como virica, pero el perfil de respuesta inmune no es el mismo.

Durante la respuesta inicial pro-inflamatoria la RNasa 3 actia como una molécula
sefializadora y activa directamente el receptor de crecimiento epidérmico EGFR. Hemos
podido comprobar la interaccion directa de la proteina con el receptor mediante la utilizaciéon
de un anticuerpo especifico que bloquea el dominio extracelular del receptor. Ademas,
estudios de modelado estructural han permitido identificar la principal region de la proteina
que participaria en la unién con el receptor.

Por otro lado, el estudio comparativo del perfil de expresiéon génica de la proteina nativa y la
variante no catalitica ha mostrado la participacion de la actividad ribonucleasa en la
induccion de vias caracteristicas de la respuesta de defensa antivirica, entre ellas la via
asociada al interferén. A partir del estudio comparativo de macréfagos infectados con
micobacterias y con el virus sincitial respiratorio (virus encapsulado de cadena sencilla de
RNA) se muestra como el bloqueo especifico de la via de activacion del receptor EGFR,
inhibe la actividad bactericida pero no la accion antivirica de la proteina.

El trabajo destaca el mecanismo de accién polifacético de una proteina de secrecion de
nuestro sistema inmunitario innato y abren las puertas al disefio dirigido de nuevos agentes
terapéuticos. Los resultados se han publicado en la revista Cellular and Molecular Life
Sciences.
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