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Descrits defectes genetics en un enzim
associat a la biosintesi del coenzim A
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El coenzim A (CoA) és un cofactor essencial involucrat en una gran varietat de processos
metabodlics essencials per a l'obtencié d'energia. Tant eucariotes com procariotes sintetitzen
CoA a partir del pantotenat, conegut també com a vitamina B5, mitjangant una via
metabdlica gairebé universal. En humans, aquesta via implica cinc passos enzimatics que
involucren quatre enzims: pantotenat quinasa (PANK), 4'-fosfopantotenoilcisteina sintetasa
(PPCS), fosfopantotenoilcisteina descarboxilasa (PPCDC) i CoA sintasa (COASY). Fins ara
es coneixien defectes genétics en 3 dels 4 enzims esmentats, sent I'excepcié la PPCDC. En
general aquests defectes donen lloc a una patologia de caracter sever. La PPCDC codifica
una cisteina descarboxilasa que utilitza flavin mononucleotid (FMN) com a cofactor i
catalitza la descarboxilacid de 4'-fosfopantotenoilcisteina a 4'-fosfopanteteina. En els
humans, la forma nativa és un homotrimer de 204 aminoacids en qué el centre actiu es
forma a la interficie de cada dues subunitats.

El primer cas descrit de defectes genétics associats a la PPCDC va ser publicat recentment
a la revista Journal of Inherited Metabolic Disease com a resultat d'una col-laboracié
multicéntrica entre diversos laboratoris de Madrid i Valéncia que ha comptat a més amb la



participacio dels investigadors de la UAB. Es tracta d'un cas detectat en dues germanes,
que van presentar severs problemes cardiacs i van morir molt prematurament, que es va
poder associar a variants bialéliques (p.Thr53Pro i p.Ala95Val) de la PPCDC. Aquestes
variants afecten residus altament conservats a través de diferents espécies; p.Thr53Pro esta
involucrat en la unié del mononucleotid de flavina, i p.Ala95Val és probablement una mutacié
desestabilitzadora. Com a resultat, els fibroblasts derivats d'aquests pacients van mostrar
una abséncia de proteina PPCDC i una reducci6 de gairebé el 50% als nivells de CoA. A
més, les cél-lules presentaven clars problemes de caréencia energética acompanyats de
defectes en la respiracié mitocondrial.

Aquests resultats van ser recolzats pels experiments realitzats emprant un model de llevats
deficitari en PPCDC i, per tant, en la biosintesi de CoA, posat a punt pel grup de Biologia
Molecular de Llevats de I'Institut de Biotecnologia i Biomedicina (UAB) i dirigit pel Dr.
Joaquin Arifo. Es tracta, doncs, d'un treball que descriu per primera vegada un nou i ultrarar
error congeénit del metabolisme, de greus consequéncies, causat per variants patogéniques
de la PPCDC. D'aquesta manera, s'asseuen les bases per a una possible deteccio precog
que permetria una terapia de suplementacié que eludis la deficiencia en PPCDC.

Aquest treball posa també de manifest la importancia dels estudis col-laboratius
multidisciplinaris en I'elucidacido de les bases genétiques de les malalties ultrarares i
emfatitza la importancia del desenvolupament de models de recerca en eucariotes
unicel-lulars, com els llevats, I'aplicacié dels quals resulta clau en la investigacio de sistemes
més complexos.
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