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MIQUEL ADROVER | GABRIEL MARTORELL
FUTURES RECERQUES SOBRE
MALALTIES NEURODEGENERATIVES

P Uinvestigador Miquel
Adrover iel doctor Gabriel
Martorell han publicat re-
centment un articleala
prestigiosa revista cientifica
‘ internacional Journal of the
.| American Chemical Society
en que descriuen per primera vegada la caracteritzacio es-
tructural d'una proteina natural desnaturalitzada per efec-
te del fred. Aquest treball de recerca basica és pioner a
I'ambit de la biofisica i obre les portes a futures investiga-
cions per cercar possibles tractaments a malalties neuro-
degeneratives. @ Area de coneixement: Biofisica.
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La proteina que se investiga en frio

Siala Jctie 76 afiae i do >BIOFiSICA/ Un estudio de la UIB describe el mecanismo de |la  rrectamente sus funciones biolo-
sy se corta Esto sucedo porque dESNAtUralizacion fria de las proteinas, un trabajo que ayudara  #E5 ) s proteina se desna.

cay se corta. Esto sucede porque

el acido presente enel limon (aci- @ entender los mecanismos relacionados con el desarrollo de  turaliza pierde su estructura ori-

do citrico) o en el vinagre (acido : ginal: «Es como una casa derriba-
acético) es capaz de producir 125 €Nfermedades neurodegenerativas. Por Elena Soto Saxsexion Micushkehres
la desnaturalizacién de una investigador del departamento

de Quimica, en el grupo de
Reactividad Molecular y Di-
sefio de Farmacos-
«tenemos  los
bloques, las vi-

proteina presente en la leche
denominada caseina. Si frei-
mos, cocemos o agitamos la
clara de un huevo esta sustan-
cia pasa de un estado casi li-

quido a sélido o semisélido y gas, el cemen-
su color transparente se to; en definiti-
convierte en blanco. Este va los mismos
cambio de estructura se componentes
debe a la desnaturali- que cuando esta-
zacion de una proteina, ba en pie, pero ha

perdido su princi-
pal funcién que es
dar cobijo, algo simi-
lar a lo que le sucede a
una proteina desplega-
dan.
Descubrir estos cam-
bios en la estructura, lle-
gar a saber como y por
qué se producen es uno
de los retos mas impor-
tantes de la Biofisica y el
objetivo de un estudio de
la UIB que describe por
primera vez el mecanis-
mo de la desnaturaliza-
cion fria de las proteinas,
un trabajo pionero en este
campo que puede contri-
buir a abrir puertas a futu-
ras investigaciones sobre
enfermedades neurodege-
nerativas como el Alzheimer
o el Parkinson (dos patologias
que tienen su origen en la pér-
dida de la estructura proteica).
El estudio publicado en el
Journal of the American Che-
mical Society, una de las revis-
tas cientificas mas prestigiosas
del mundo, es parte de un pro-
yecto de investigacion interna-
cional que la UIB desarrolla
conjuntamente con el National
Institute of Medical Research
Asi, el plegamiento en que del Medical Research Council
se disponen es esencial para (NIMR-MRC) del Reino
que puedan llevar a cabo co- Unido. SIGUE EN PAGINA 2

la ovoalbimina. Cuan-
do sometemos el cabe-
llo a una permanente,
los productos emplea-
dos y el calor produ-
cen variaciones del
pH y deforma la
estructura  de
otra proteina, la
queratina, que
pierde la disposi-
cién natural de
sus atomos y da
como resultado
un pelo rizado.

Pero mas alla
de estos tres expe-
rimentos caseros en
los que la desnatura-
lizacion proteica esta
conscientemente bus-
cada, la alteracién de
estas moléculas -funda-
mentales para la vida- pue-
de tener efectos muy graves.
Las proteinas son macromo-
léculas, constituidas por ami-
nodcidos, y de ellas dependen
practicamente todos los
procesos biologicos. La
diversidad de funciones
que realizan en el orga-
nismo estd directamente
relacionada con la estructu-
ra molecular que presentan.
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Equlpo de RMN. Los investigadores Gabriel Martorell y Miquel Adrover junto al aparato de resonancia magnética nuclear (RMN), ubicado en el edificio
de los Servicios Cientificotécnicos de la Universitat de les Illes Balears y gracias al cual ha podido realizarse este estudio. /FOTOGRAFIA DE ALBERTO VERA

VIENE DE PORTADA «Quere-
mos dejar claro», puntualiza
Gabriel Martorell, técnico supe-
rior de la seccién de propieda-
des quimicas de los Servicios
Cientifico-Técnicos (SCT) e in-
tegrante de este proyecto, «que
se trata de una labor de investi-
gacion basica. Este trabajo no
va curar a nadie de Alzheimer o
Parkinson, pero ayuda a la me-
jor comprensién de los proce-
sos de plegamiento y desplega-
miento proteico, lo que puede
contribuir a futuros estudios so-
bre posibles tratamientos de
enfermedades degenerativas
que tienen su origen en este
proceso».

Las altas temperaturas o las
sustancias que modifican el pH,
—-como hemos visto en el caso
del huevo- son dos de los agen-
tes que pueden producir la des-
naturalizacion, pero el frio tam-
bién puede hacerlo, s6lo que es-
tudiar este proceso es
sumamente dificil porque en la
gran mayoria de proteinas tiene
lugar a temperaturas muy por

debajo del punto de congela-
cion del agua, lo que complica
el analisis de la muestra.
Concretamente, el estudio
realizado en la UIB se ha cen-
trado en la desnaturalizacién
fria de la proteina Yfh1 -pre-
sente en la levadura-y que es

Si freimos 0 cocemos

la clara de un huevo
desnaturalizamos una
proteina: la ovoalbimina

homologa de la frataxina —una
proteina mitocondrial humana
con la que comparte una estruc-
tura y una funcién biologica-. Y
llegados a este punto podemos
preguntarnos ¢Cudles son las
implicaciones de este estudio?
La frataxina se ha relacionado
con el desarrollo de la ataxia de
Friedreich, una patologia neu-
rodegenerativa que a dia de hoy
todavia no tiene tratamiento,

por lo que comprender mejor
los factores que rigen el plega-
miento proteico en la Yfh1 su-
pone, por extension, arrojar luz
sobre su equivalente humana:
la frataxina.

La ataxia de Friedreich es
una enfermedad hereditaria
que provoca una degeneracion
del tejido nervioso en la médu-
la espinal y de los nervios que
controlan los movimientos mus-
culares en los brazos y en las
piernas. Esta dolencia, causada
por un defecto o anomalia en la
frataxina, produce en las perso-
nas que la padecen sintomas
que van desde las dificultades
de movimiento y de lenguaje a
las enfermedades cardiacas.
Aunque dentro de las ‘raras’ es
de las mas frecuentes, afectan-
do a una de cada 50.000 perso-
nas.

La Yfhl es la primera protei-
na de origen natural que se sa-
be que presenta la desnaturali-
zacion fria a temperaturas su-
periores a cero grados en
condiciones fisiologicas. Esta

propiedad ha permitido que se
pudiera llevar a cabo su estudio
estructural mediante espectros-
copia de resonancia magnética
nuclear (RMN); una técnica
analitica que permite descifrar
detalles muy sutiles de la es-
tructura molecular. Esta tarea
se ha realizado parcialmente
con el equipo Bruker 600 MHz,
recientemente adquirido por la
UIB y que se encuentra a los
Servicios Cientifico-técnicos,
permitiendo que se haya podido
conseguir, por primera vez, des-
cribir la caracterizacion estruc-
tural de una proteina natural
desnaturalizada por efecto de
las bajas temperaturas.

Los resultados obtenidos de-
muestran que la desnaturaliza-
cion fria es un proceso contro-
lado por la formacién de enla-
ces de hidrégeno entre la
proteina y el agua del entorno.
De hecho, cuando una proteina
esta plegada, a temperatura fi-
siolégica, predominan los enla-
ces de hidrogeno intramolecu-
lares, entre los aminoacidos de

la misma biomolécula. A medi-
da que la temperatura va dismi-
nuyendo van ganando en im-
portancia los enlaces de hidro-
geno entre la proteina y el agua
y se origina el proceso de des-
naturalizacion fria.

Uno de los retos de la
Biofisica es saber como y
por qué se producen los
cambios de estructura

La importancia del estudio re-
side en que da un gran paso en
el campo de la investigacion ba-
sica, ampliando los conocimien-
tos que se tenian hasta ahora
sobre el proceso de desnaturali-
zacion fria de las proteinas,
ayudando a entender los meca-
nismos relacionados con el de-
sarrollo de patologias como la
ataxia de Friedreich u otras en-
fermedades neurodegenerativas
como Parkinson o el Alzheimer.
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Proteinas
desestructuradas

La UIB abre un nuevo camino para futuras
investigaciones sobre enfermedades
como el Parkinson y el Alzheimer

Mar Ferragut
PALMA

_ i

M Laleche a veces se corta. Y sabe
mal y sienta peor. ;Por qué? Por
que una de sus proteinas, la
caseina, ha perdido su naturaleza
original, su estructura. Sigamos
como los cientificos, enlazando
preguntas. ; Por qué se desnatura-
liza la caseina? Por que aumenta
la temperatura y baja la acidez de
la leche. Al conocer este proceso,
puede evitarse que laleche se cor-
te.

;Por qué una persona desarro-
lla Alzheimer, Parkinson o cual-
quier otra enfermedad neurode-
generativa? Pues por lo mismo
que la leche se corta: porque al-
guna de las proteinas de nuestro or-
ganismo se ha desnaturalizado.
En estos casos, averiguar el porqué
y el como las proteinas se deses-
tructuran es mas complicado. Enla
Universitat han dado un impor-
tante paso.

La hazana de los investigadores
Miquel Adrover y Gabriel Martorell

es pionera en el mundo y la revis-
ta cientifica internacional Journal
of the American Chemical Society ya
se ha hecho eco. Estos dos jovenes,
el primero del departamento de
Quimica, en el grupo de Reactivi-
dad Molecular y Disenio de Far-
macos, y el segundo, técnico de los
Servicios Cientifico-Técnicos
(SCT), se han adentrado en un
campo inexplorado que suena a ex-
perimento soviético: la desnatu-
ralizacion fria, causada por las ba-
jas temperaturas.

Las proteinas son macromolé-
culas constituidas por aminodcidos
ydeellas dependen practicamen-
te todos los procesos bioldgicos. La
clave para que todo funcione y las
proteinas puedan cumplir con sus
funciones es su plegamiento. Los
problemas empiezan cuando ese
orden se rompe. Por ejemplo, es lo
que pasa con las proteinas del
huevo cuando lo freimos. Las pro-
teinas se desnaturalizan, se juntan
conformando agregados y pasan
de seralgo soluble a algo solido. Si
estos agregados se depositan sobre
las neuronas, ahi tienes la causa de
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Adrover y Martorell con el equipo de resonancia magnética. us

la enfermedad neurodegenerativa.

El frio, las bajas temperaturas,
pueden provocar que las proteinas
se desestructuren y es un campo
apenas explorado debido a la difi-
cultad de trabajar utilizando tem-
peraturas muy por debajo de los
cero grados. Pero los investigado-
res de la UIB lo han logrado al en-
contrar por casualidad con un sis-
tema que facilita las cosas.

Y es que su trabajo se centra en
una proteina en particular, la Yfh1,
que a los o grados ya se desnatu-
raliza, algo que han podido estudiar
gracias a los potentes equipos de
resonancia magnética nucelar de
los SCT. La Yfh1 es homdloga de la
frataxina, es decir, tiene la misma
estructura y funcién bioldgica. ;Y

qué nos importa ahora la frataxina?
Mucho. En ella se origina una en-
fermedad neurodegenerativa co-
nocida como Ataxia de Friedreich.

La Ataxia de Friedrich esuna do-
lencia hereditaria, que provoca un
dafio progresivo en el sistema ner-
vioso y que desgasta las estructuras
en varias dreas del cerebro y de la
médula espinal, en concreto aque-
llas que se encargan de la coordi-
nacion, el movimiento musculary
algunas funciones sensoriales. Por
ello, los afectados por esta enfer-
medad pueden sufrir desde debi-
lidad muscular y problemas de
movimiento, hasta dificultades con
el lenguaje y enfermedades cardi-
acas. Afecta a una de cada 50.000
personas. Y no tiene cura. Por lo

menos de momento. “A partir de
ahora se podrian disenar terapias
para evitar la desnaturalizacion’) ex-
plica Adrover. Ni él ni su companero
encontrardn la cura. Ellos ya han
cumplido su papel en la inmensa
escalera de la investigacion. Han se-
nalado un porqué y han descrito el
proceso. Ahora otros pueden con-
tinuar subiendo esa escalera hasta
encontrar una cura. El final de la es-
calera es cuando la investigacion
vuelve a la sociedad y la beneficia.

El quimico Miquel Adrover es-
tudia ahora qué mutaciones clini-
cas o alteraciones estdn detrds de la
desnaturalizacién que origina el
Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas. Mds escalones
que subir.



