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Descoberta una sequencia predictora
de proteines multifuncionals en llevats

La classica nocié que a les cél-lules una proteina equival a una funcio s'ha vist drasticament
alterada des que fa uns 40 anys es van comengar a trobar evidéncies que certes proteines
podien complir funcions totalment diferents en una mateixa cél-lula. Aquest tipus de
proteines es van anomenar multifuncionals (o proteines moonlighting). El laboratori de
Biologia Molecular de Llevats de la UAB va descobrir fa uns anys un cas notable, el de les
proteines Hal3 i Vhs3. Hal3, i posteriorment Vhs3, es van identificar com a reguladors
negatius d'una proteina fosfatasa, Ppz1 (descoberta al nostre propi laboratori). Aquesta
fosfatasa té un paper crucial en el manteniment dels fluxos de cations sodi i potassi i ha
estat identificada com un determinant de viruléencia en alguns fongs patdgens.
Sorprenentment, perd, mentre que Ppz1 és una fosfatasa que es troba exclusivament en
llevats i fongs, era possible identificar proteines amb una alta similitud a la zona central de
Hal3 o Vhs3 a qualsevol organisme, des d'humans fins a bacteris.

Una peca clau d'aquest trencaclosques va apareixer quan es va descobrir que la proteina
relacionada amb Hal3 a la planta Arabidopsis thaliana (AtHal3) era un enzim clau de la via
de sintesi del coenzim A (CoA), anomenat PPCDC i que funcionava com un homotrimer. El



CoA és un coenzim importantissim en moltes vies metabdliques extremadament
conservades com, per exemple, la degradacié de greixos. Partint d'aquesta base, el nostre
grup va descobrir que al llevat Saccharomyces cerevisiae tant Hal3 com Vhs3 s'unien a una
altra proteina similar (Cab3) per formar una PPCDC feta de 3 components diferents, on Hal3
(o Vhs3) formaven un centre catalitic funcional en interaccionar amb Cab3. Per tant, en
aquest llevat, tant Hal3 com Vhs3 complien els requisits per ser considerades proteines
multifuncionals, mentre que Cab3, que no actuava com a regulador de Ppz1, no ho era.
Aquest panorama es va considerar, en aquell moment, generalitzable a qualsevol llevat.

Tot i aixd, investigacions més recents sobre el llevat patogen Candida albicans va revelar
que, en aquest cas, la proteina amb capacitat multifuncional (regulacié de Ppz1 i participacié
en la formacié d'una PPCDC activa) era Cab3 (CaCab3) i no Hal3 (CaHal3). Aquesta
anomalia va romandre inexplicada fins que aquest any el nostre grup ha demostrat que una
curta sequencia de I'extrem amino-terminal de I'Hal3 és clau per exercir el seu paper com a
regulador de la fosfatasa (sense participar a la biosintesi de CoA). Aquesta seqiéncia era
present a CaCab3, perd no a la proteina Hal3 d'aquest organisme. L'eliminacié d'aquesta
sequéncia inutilitzava CaCab3 com a regulador de Ppz1. Per tant, la preséncia d'aquesta
sequiéncia podria emprar-se com un predictor de la capacitat moonlighting de Cab3 o Hal3.
Una analisi de les seqliéncies presents en fongs suggereix que el cas de C. albicans no
seria unic, sind que es podria estendre a un conjunt de fongs emparentats evolutivament.
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