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Inici > Investigadors del BSC dissenyen una estratégia per entendre millor I'evolucio de les proteines

| nvestigador s del BSC dissenyen una estrategia per entendre millor
I'evolucio de les proteines

El nou métode computacional, publicat a Nature Communications, podria gjudar a dissenyar noves proteines
amb diferents aplicacions biotecnol dgiques i biomédiques

AlphaFold2, I'eina d'intel ligéncia artificial (IA) desenvolupada per la companyia DeepMind de Google que
permet realitzar models realistes de | es proteines, els components fonamentals dels sistemes cel lulars, ha
generat tota unarevolucio de que es beneficien diferents camps de la ciéncia, des del disseny de farmacsfins
al’estudi del’evolucio.

Ara, un equip dinvestigadors del Barcel ona Supercomputing Center — Centro Nacional de
Supercomputacién (BSC-CNS) sha beneficiat de la capacitat d'AlphaFold per predir totes les estructures
dels milers de proteines que componen diferents families de proteines per desenvolupar un métode
computacional que analitza el grau de conservacié a llarg de I'evolucié —i per tant la sevaimportancia— de
regions critiques per al'estructurai lafuncio de cada familia de proteines (denominades regions
energeticament frustrades).

El nou métode computacional i els resultats obtinguts permeten contribuir al coneixement basic sobre
I”evolucié d aquestes proteines i podrien ajudar en €l disseny de noves proteines amb diferents aplicacions
biotecnoldgiquesi biomediques.
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Els cientifics, que formen part del departament de Ciéncies de laVidadel BSC que dirigeix el professor
ICREA Alfonso Vaencia, shan beneficiat igualment de la gran capacitat de computacié del superordinador
MareNostrum per fer aquest estudi, que ha estat liderat per I'investigador Gonzalo Parra, del grup de
Biologia Computacional. Els resultats de lainvestigacio, en qué també han col 1aborat grups d'’Argentina,
Xilei els Estats Units. han estat publicats a la revista Nature Communications.

“ Aquestes noves condicions ens permeten, per primeravegada, afrontar grans preguntes sobre larelacio
entre |'estructuratridimensional de les proteinesi les seves capacitats funcionals, amb la conservacio
evolutivai les estructures de proteines com aguia. Un tema que aplega l'interés cientific amb implicacions
directes en biotecnologia per al disseny racional de proteines amb noves propietats’, assegura Alfonso
Valencia

Vigilancia epidemiologica de patogens emer gents

Larecent pandémiadel coronavirus va posar en evidéencia laimportancia de comprendre els mecanismes
d'evoluci6 darrere patdgens amb potencial infectivitat en humans. Per aix0, un dels casos que sha estudiat
detalladament en larecerca és el de les proteines del SARSCov2, encara molt poc caracteritzades anivell de
les seves propietats funcionals. Es van analitzar totes |les proteines codificades pel genoma del SARSCov2
en el context de les proteines codificades pels centenars de genomes de coronavirus coneguts, tant aquells
gue infecten humans com altres especies.

Lesandlisis en la proteina PLPro, d'interes directe per al desenvolupament d'antivirals, van mostrar que la
historia evolutiva dels 124 coronavirus relacionats pot donar molts indicis quant a com sadapten als hostesii
milloren les seves estrategies d'infectivitat. "En concret, es van detectar canvis a lloc catalitic que son
potencialment responsables de 'adaptacio del virus a diferents hostes, obrint noves portes per al
desenvolupament de compostos dirigits a aquestsllocs', indica Vaencia
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Figura: Mapa de frustracio energetica de PLPro on es mostren les restriccions evol utives a diferents nivells
(tots els coronavirus, sarbecoronavirus, SARSCov2). En verd les regions importants per a l'estabilitat, en



vermell les regions importants per a la funcio. Es destaquen les regions més importants.

Aquestaanalisi varequerir menys d'una setmana de comput a supercomputador MareNostrum del BSC.
Estratégies similars es poden aplicar en el futur per analitzar I'evoluci6 de nous patogens d'interés
epidemiol ogic tan bon punt el genoma estigui disponible. Aquestes analisis podrien gjudar a generar €l
desenvolupament de vacunes o altres estrategies per lluitar contra aquest tipus de virus.

Referéncia: “Local energetic frustration conservation in protein families and superfamilies’
https.//www.nature.com/arti cles/s41467-023-43801-2
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