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La proteina supressora de tumors p53, anomenada "guardia del genoma", regula I'expressié d'un gran nombre de
gens, entre ells el gen PIG3, que participen en l'aturada de la divisié cel-lular, en la reparacié del DNA i en I'apoptosi

o mort cel-lular programada. La proteina expressada per aquest gen, també anomenada PIG3, era poc coneguda i,
des del Departament de Bioquimica i Biologia Molecular, s'ha caracterizat la seva funcié enzimatica. Una de les dues
activitats enzimatiques identificades és la quinona reductasa responsable de la generaci6 de peroxid d'hidrogen, la
qual cosa indueix la mort cel-lular. Aquests procesos estan implicats en I'origen de multiples malaties, com el cancer,
immunodeficiéncies o malalties degeneratives.

Estructura de la proteina PIG3. La proteina consisteix en dues subunitats idéntiques, representades en dues tonalitats de

color. Els llocs d'uni6 entre subunitats estan destacats en color gris. La molécula del cofactor de NADP™, representada
amb el mapa de difraccid, es col-loca en una escletxa que separa els dos dominis que conformen cada subunitat.

La proteina supressora de tumors p53, també anomenada "guardia del genoma", juga un paper clau en el control del cicle
cel-lular. Una prova de la importancia de p53 és que al voltant del 50 % dels tumors cancerosos presenta mutacions en
aquesta proteina. La p53 regula I'expressié d'un gran nombre de gens, entre ells el gen PIG3, que participen en l'aturada de la
divisié cel-lular, en la reparacié del DNA i en I'apoptosi 0 mort cel-lular programada. La rellevancia de PIG3 en l'apoptosi s'ha
demostrat pel fet que mutants de p53 que no poden induir I'apoptosi, tampoc poden induir I'expressié d'aquest gen.

Malgrat l'interés de PIG3, la proteina expressada per aquest gen, anomenada també PIG3, era poc coneguda i, en un treball
publicat recentment a The Journal of Biological Chemistry, hem caracteritzat la seva estructura, hem demostrat la seva
funcié enzimatica i hem proposat mecanismes que expliquen la participacio de la proteina en el procés de I'apoptosi. Aixi, a
PIG3, hem identificat dues activitats enzimatiques: diamida reductasa i quinona reductasa. Aquesta Ultima genera peroxid
d'hidrogen i, en conseqliéncia, PIG3 podria funcionar com a proteina prooxidant, incrementant I'estrés oxidatiu i induint aixi la
mort cel-lular. La resolucid de I'estructura tridimensional ha permés identificar els aminoacids que conformen el centre actiu
de I'enzim. Estudis de mutagénesi dirigida suggereixen que l'activitat quinona reductasa és catalitzada sobretot pels efectes
de proximitat i orientacié promoguts per I'enzim. Estudis en models cel-lulars indiquen que I'activitat enzimatica de PIG3 és
imprescindible per a la seva accié com a prooxidant i, presumiblement, en I'apoptosi.

Tant la insuficient apoptosi com la mort cel-lular accelerada soén l'origen de multiples malalties (cancer, immunodeficiéncies o
malalties degeneratives, entre altres). La informacié funcional i estructural aportada pel present treball pot permetre el disseny
d'inhibidors de PIG3 per al control farmacologic de la mort cel-lular.
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