dilluns 11 de margp de 2024 ,

Ja fa mes de 20 anys que a I’IRTA-CReSA treballem en la linia de malalties prioniques animals. Avui en dia
ja gairebé ningu se’n recorda de les vaques boges, pero el cert és que aquestes malalties tant rares segueixen
essent un misteri i encara ningu ha estat capag¢ de descobrir un tractament que funcioni.

Si sou seguidors d’aquest blog potser recordareu que en projectes anteriors ens haviem concentrat en
entendre per que algunes especies, com els oel , no tenien malalties prioniques. Aquells
projectes van donar resultats prou interessants pero... per que quedar-nos amb aquestes dues especies?

A 'IRTA-CReSA participem en el finangat parcialment per el Ministeri de Ciéncia i
Innovaci6 (PID2021-1222010B-C22), liderat per el grup del Dr. Joaquin Castilla del CICbioGUNE, amb qui
col-laborem estretament des de fa molts anys.

Als laboratoris del CICbioGUNE han desenvolupat i perfeccionat una técnica que de ben segur esdevindra
revolucionaria en el mon dels cientifics que estudiem els prions: la PMSA (de ’angles protein misfolding
shaking amplification) o amplificaci6 del mal-plegament proteic per agitacio. Aquesta técnica permet, de
forma ben senzilla, mal-plegar en un tub d’assaig i en poques hores una soluci6 de proteina pri6 cel-lular i
transformar-la en prions infecciosos. Al-lucinant si penses que en un animal triguen anys a apareixer els
prions. Aixi un dels objectius d’aquest projecte ha estat buscar les seqiliencies de centenars de proteines prio
cel-lular de moltes especies diferents, sintetitzar-les al laboratori i estudiar-ne la seva capacitat de mal-
plegament.

En una simpatica analogia al PokéDex, I’enciclopedia d’especies de Pokémon, s’ha fet publica la

. En aquesta web el projecte posa a disposicid de la comunitat cientifica una quantitat ingent de dades
sobre I’estructura i la capacitat de mal-plegament de centenars d’especies de mamifers. Us convidem a
visitar-la 1 descobrir quin potencial de mal-plegament de la proteina pri6 té el vostre animal preferit.... segur
que I’hi trobeu, de moment ja hi ha 725 especies!

Podeu trobar més informacio a la recent publicacio a la revista Nature Communications:
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El potencial d’aquesta eina és immens, ens permetra determinar quines combinacions d’aminoacids de la
proteina pri6 son les mes resistents al mal-plegament, o al contrari, les més susceptibles. Amb aquesta
informacio es podran dissenyar millors eines per bloquejar la propagacio6 dels prions i models més eficients
per a I’estudi de noves estratégies terapeutiques.

A mes I’index de potencial de mal-plegament (misfolding proneness) de cada espécie de ben segur que €s un
bon predictor de la seva susceptibilitat.

Per exemple, si volem saber si les espécies de cérvid autoctones de Catalunya serien susceptibles a prions en
cas que arribés el CWD (malaltia caquectitzant cronica dels cervids) podem buscar-les al PrPdex i veurem
que tant la daina, com el cérvol i el cabirol tenen un index de potencial de mal-plegament de 100!. Es a
dir, la proteina prio sintética d’aquestes especies s’ha mal-plegat en un 100% de les reaccions de PMSA que
s’han fet al laboratori. Aixo és un indicador de la potencial susceptibilitat dels nostres cérvids i explica per
que aquesta malaltia és tant dificil de controlar a les poblacions de ceérvids de I’ América del nord.
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Exemple d’una fitxa del web PrPdex.com, en aquest cas de
I’espécie bovina.

Els humans tenim un index 30,4 i les vaques un 12.5... la cosa hagués pogut ser molt pitjor!!

De moment la web nomes contempla resultats d’ un polimorfisme per cada espécie (€s a dir una sola variant
del gen prunp, de les multiples q poden existir en una mateixa especie), pero aquesta informacio s’anira
incorporant amb el temps. De ben segur que sera clau a ’hora de refinar les ja existents politiques de seleccio
genctica de bestiar resistent als prions.

L’aportacio de I'IRTA-CReSA a aquest treball ha estat la de demostrar, mitjangant bioassaigs en models de
ratoli, que efectivament uns quants d’aquests prions generats en tubs d’assaig es comporten com a agents
infecciosos, €s a dir poden infectar 1 fer emmalaltir d’una malaltia pronica a éssers vius, com els ratolins.
Aquesta comprovacio és clau per poder extrapolar els resultats in vitro de la resta d’especies 1 el podem fer
gracies a disposar d’un animalari dins de la unitat d’alta contencid biologica de nivell 3 (node de la ICTS
RLASB). Tamb¢ estem estudiant la seva transmissibilitat a les persones mitjancant ratolins transgeénics
humanitzats.
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La validaci6é d’aquesta eina in vitro permetra obtenir informacio6 de la susceptibilitat a prions d’especies fins
ara no estudiades estalviant 1’s de centenars d’animals d’experimentaci6. Suposara també, per tant, un
important aveng per que fa a la reduccié d’us d’animals d’experimentacio.
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Coneix més sobre I'autor d'aquest post:

Investigador de I'IRTA-CReSA. Laboratori PRIOCAT - - . b =
Diagnostic TBC.
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