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La malaltia Celiaca

Que és la celiaguia?

Es una afeccié autoimmunitaria en la qual el
sistema iImmune del cos reacciona al gluten,
una proteina que es troba al blat, I'ordi | el
segol, 1 en alguns casos, a la civada.

Peptid immunogenic
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revestiment de l'intesti prim | pot provocar una oA
varietat de simptomes, com ara dolor a1

J

Aquesta reaccio Immune causa danys en el | y / ‘
abdominal, diarrea, fatiga i pérdua de pes. l S T

Els peptids resultants de la digestio del gluten Resposta

autoimmune de

S'ha identificat que els peptids derivats del les cél-lules T
gluten, contenen certes Seq[jéncies Efecte a I’intesti prim de la digestio del gluten en persones amb

: c : : celiaquia
d'aminoacids riqgues en prolines que no poden
ser digerides pels enzims que tenim al cos,

aqueStS peptlds del QIUten SOn espemalment Els peptids resultants son els principals causants de
Propensos a desencadenar la resposta la produccio d'anticossos i l'activacio de cel-lules

: T - , iImmunologigques, que en ultima instancia danyen el
Immunitaria en PEISones amb malaltia celiaca. revestiment de l'intesti prim, perdent la vellositat.

A la caca de |la Superproteasa!

Que son les proteases? Els peptids immunogenics derivats

Son proteines que tenen com a funcio tallar altres proteines o e e, del gluten els nomenem per la seva

néptids, funcionen com unes tisores moleculars. Els talls generats 7 longitud d'aminoacids, sent el 33-

ver les proteases son crucials perqué altres proteines, puguin fer mer (33 aminoacids) el mes

a seva funcio o deixin de fer-la. En el nostre cas volem que tall estudiat i reconegut. S’ha

els péptids que donen la resposta immunitaria fins que no la comprovat que aquest peptid

puguin fer. provoca una forta resposta
Immunitaria en les persones

| = PEQ celiaques.

EPEQPIPEQPQPYPQQ 2 Anem de Caga]

Q ,
“ EQPQ Com les proteases humanes no sén capaces de
Representacié grafica de I’accié d’una proteasa. Les proteases son com tisores degradar aguests péptids, una bona estratégia seria
moleculars que poden fragmentar proteines | peptids. buscar en altres éssers vius, com ara bacteris, fongs.
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A) Sequencies dels peptids immunogenics del gluten 1 Busquem aquella proteasa que sigui capa¢ de
Component del gluten Seqtiencia del peptids degradar amb meés eficiencia els peptids

peptid 1 (33-mer) a-gliadina LQLQPFP(QPQLPYP),,QPQPF Immunogenics del gluten, com el 33-mer.
Peptid 2 B-hordein ELQPFPQPELPYPQPQ

Peptid 3 a-gliadina EPEQPIPEQPQPYPQQ 2 Analitzem la seqlencia amb eines de

peptid 4 a-gliadina QLQPFPQPELPY proteomica per saber com i on talla.
Peptid 5 a-gliadina EPEQPIPEQPQPYPQ

Peptid 6 w-gliadina/C-hordein EQPFPQPEQPFPWQP Estudiem la seva estructura molecular:

B) Seqiiéncies de tall que fa cada proteasa Haurem de cristal-litzar la proteina. L'estructura
Procedencia Segiiencia del lloc de tall molecular ens permet coneixer el mecanisme

Proteasal  Veri de serp FE'p d'accio _i les cargpterl’.stiques molecular_s, aixi

Proteasa ?  Bacteri de Pestomac W com quines modificacions podem afegir a la

pIX nostra Superproteasa per millorar els seus

poders de tall sobre els peptids immunogenics
del gluten.

Proteasa 3 Planta carnivora

Proteasa4  Fong del genere cordyceps QQ,W
Proteasa5  Archaea termofil X1Y
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A per Pestructura!
Com m’asseguro que realment ets la nostra superproteasa?

Mans a l'obral

Farem servir organismes model que Gracies a la Biologia Molecular i [I'Enginyeria
produiran la superheroina. Genetica, podem modificar organismes com el bacter!

Escherichia coli, que fara de fabrica de produccio del
Un cop hem seleccionat |a nostra nostre candidat.

candidata, necessitem posar-la a prova. .. . .
Coneixer les seves propletats bioguimigues ens

Primer ’hem de tenir aillada i en grans permet aillar-la de la resta del contingut cel-lular.
guantitats!

o
3 99999 TITTT

Placa Petri amb colonies d'E. Coli > Mostra d'un cultiu _de bacteris ja_ | Purifiguem la candidata a superheroina mitjancant
seleccionem les que tenen el gen de la crescut > Fem CICIRET les bacteries |, I'Us de resines gquimicament actives que retenen
nostra proteina per tant la quantitat de la proteina selectivament la nostra proteina per afinitat

La cristal-litzacio de proteines
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A les proves inicials,

Assajos de cristal:litzacio Millora dels cristalls 3P A2 9 ~ sovint s'obtenen els

anomenats esferolits,
soOn cristalls desordenats

Un cop tenim la candidata a Poques vegades s'obtenen 2y . o oteina
superheroina pura | en gran cristalls ordenats a la '

quantitat, continuem amb les primera, sol ser necessari fer et gt * R
proves de cristal-litzacio. una millora de les condicions PO 5 6s sempre totalment
de cristal-litzacio A0 - l  ordenada o desordenada

R . PN en el cristall, hi ha
Ee e a V5. e el . diferents graus de
Vi e T N cristal-litzacio.

Exposem la proteina a diferents solucions El cribratge consisteix a modificar les Fis cristalls proteics
i - N . uantitats dels compostos quimics f
guimiques que la facin precipitar, pero de 9 P q ’ W ooden adaquirir formes

manera ordenada, donant lloc a cristalls pre\sents ala barrej_a, substituir-los perl N a7 molt variades segons les
proteics. analegs, o provar diferents valors de pl A% condicions en qué hagin

| temperatura. A RS crescut.

Com obtenim Pestructura a partir del cristall?

Difracci6 de cristalls amb radiacid sincrotrd

Resolent |'estructura d'una proteinal

\Y 4 '
. u '{ g P - - N 4 . /7
P -*}“ Irradiem els seus cristalls amb radiacio sincrotro:

7: e un tipus de raigs X col-limat i d'alta energia.
30?4
Cristalls

Resultat:
Patro de difraccio

A Europa trobem diverses infraestructures, com el sincrotré La qua“tat de la

ALBA a Cerdanyola del Vallés, o 'ESRF a Grenoble (Franca). iInformacid que es pot

En aquestes instal-lacions s’obtenen fotografies que contenen extreure depén entre

la informacio de l'estructura de la proteina. ’
altres factors, de la

El gran repte de la cristal-lografia és poder extreure informacio tridimensional a ggsglfgi‘fod:ngfe”tjls'al
partir d'imatges bidimensionals. S'aconsegueix mitjangant programes informatics  ¢om de lluny es |
gue processen les dades, una vegada fet aguest processament | trobada propaguen des del

estructura, aquesta es valida per garantir la coheréncia de les dades. centre de la imatge.
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Tenim Pestructura! Que fem ara?

Una vegada tenim caracteritzada l'estructura
podem a partir d'aguesta:

‘ Estudiar | entendre els mecanismes
moleculars de la seva funcio.

Dissenyar racionalment mutacions
‘ dirigides per millorar I'estabilitat i la
funcid de la nostra superproteasa
donant-li mes “superpoders”, com ara
fer-la mes eficient o mes estable.

Estructura 3D de la celiacasa, |la nostra superproteasal

A dalt podem veure la superficie | a sota els elements estructurals
mes importants. En vermell estan marcats els dos residus que fan
la funcio de tall en els peptids com el 33-mer.

Com podem fer servir la superproteasa per ajudar en contra de la celiaquia?

La cellacasa, la nostra superproteasa, actua abans que arribin els peptids a l'intesti prim de
manera gue una vegada digerits o tallats, aguest ja no fan la resposta Immune en persones

gue tenen la malaltia celiaca.

Peptids immunogenics
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Celiacasa
FrRE

NO es pot

donar la

o o o resposta
Peptids immunogenics digerits autoimmune de

les cel-lules T

A La cristal-lografia de proteines és B Tenir I'estructura atdmica d’una proteina pot
I'eina més utilitzada per trobar servir per saber | estudiar com és una proteina

'estructura macromolecular de les diana d’'una certa malaltia i/o dissenyar farmacs

proteines. per aguesta, | també per saber com | per on
podriem modificar una proteina per fer-la més
eficag o eficient en contra d'una malaltia.

INSTITUT DE BIOLOGIA MOLECULAR DE BARCELONA m

L'objectiu principal del n_ostre Institut és promoure una |nvest|gaC|o excel-lent 1 contribuir als avencos cientifics Institut de Biologia Molecular de Barcelona
fonamentals en un ampli espectre de les ciencies de la vida. Molecular Biology Institute of Barcelona % C S1C

Els grups associats al Departament de Biologia Estructural 1 Molecular tenen com a objectiu general el
coneixement precis dels acids nucleics | proteines, | la reqgulacid dels complexos | supra-complexos
corresponents, per tal d'extreure les regles generals sobre la base mecanicista de com funcionen | es regulen les

macromolecules.
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