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PRESENTACIO I OBJECTIUS






Presentacio6 i objectius

Les plantes produeixen una gran varietat de compostos isoprenoides que son essencials
tant pel seu creixement i desenvolupament com per la seva relacio i adaptacié a ’entorn. La
biosintesi d’isoprenoides en plantes té lloc a través d’una via metabolica molt complexa en la
que l’acetil-CoA, via mevalonat, o bé el gliceraldehid-3-fosfat i el piruvat, via
metileritritolfosfat, son convertits en isopentenildifosfat (IPP), que posteriorment és utilitzat per
produir prenildifosfats de diferents longituds. Aquests intermediaris son els punts de partida de
multiples ramificacions que condueixen a la sintesi de la gran diversitat d’isoprenoides finals.
Encara que s’accepta que la biosintesi d’isoprenoides ha d’estar estrictament regulada, els
mecanismes de control sén poc coneguts. No obstant, la complexitat de la via metabolica
suggereix 1’existéncia de multiples punts de control per assegurar la produccié d’isoprenoides

adequats durant el desenvolupament de les plantes.

Les preniltransferases son una familia d’enzims que catalitzen les reaccions de
condensaci6 de I’IPP amb diferents prenilfosfats al.lilics, per produir prenildifosfats de diferent
longitud. Les cis-preniltransferases son un grup de preniltransferases que catalitzen 1’addici6 en
cis d’IPP sobre el substrat allilic. Entre les cis-preniltransferases procariotes hi ha les
undecaprenildifosfat sintases (Upps) que sintetitzen 1’'undecaprenildifosfat (Css) implicat en la
formacio de la paret bacteriana. Entre les cis-preniltransferases eucariotes hi ha les
dehidrodoliquildifosfat sintases (Dps) implicades en la biosintesi del dolicol, poliprenol de

cadena llarga que juga un paper clau en la glicosilaci6 de proteines en eucariotes.

En el moment d’iniciar el treball que constitueix aquesta tesi doctoral es disposava de
molt poca informacié de la via de sintesi del dolicol en plantes. De fet, en eucariotes unicament
havia estat clonat el gen que codifica per una Dps de llevat (RER2; Sato et al., 1999). D’altra
banda s’havia identificat en el nostre grup de recerca una seqiiéncia genomica en Arabidopsis
thaliana que podia codificar una dehidrodoliquildifosfat sintasa. Per aprofundir en el
coneixement de les cis-preniltransferases de plantes i la seva funcido en la sintesi dels

prenilfosfats precursors del dolicol, ens vam proposar els segiients objectius:

1. Clonatge de I'ADNc corresponent a la seqiiéncia genomica identificada, amb
capacitat per codificar una dehidrodoliquildifosfat sintasa (AtDpslp).

2. Analisi del patr6 d’expressio del gen AtDPS].

3. Caracteritzaci6 estructural i funcional de la AtDpslp.

4. Estudi de la localitzacio subcel.lular de AtDps1p.

5.1dentificacié en el genoma d’Arabidopsis d’altres gens amb capacitat per codificar

dehidrodoliquildifosfat sintases (DPSes).
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Presentacio6 i objectius

Els esterols son compostos isoprenoides imprescindibles per a la funcionalitat de les
membranes, i en els ultims anys s'ha vist que també exerceixen un paper en en el creixement i
desnvolupament de les plantes de forma independent a la seva conversio en brassinosteroids.
Tot 1 que estan presents en tota la membrana, existeixen uns subdominis de la membrana
anomenats "lipid rafts" especialment enriquits en esterols. Aquests "lipid rafts" séon subdominis
de la membrana plasmatica enriquits amb esterols i glucoesfingolipids, i amb un contigut
proteic especific. Els esfingolipids sén compostos derivats dels acids grassos, que a més de
formar els "lipid rafts" amb els esterols, modulen les propietats de les membranes i, en el cas
dels esfingolipids simples (ceramides i bases esfingoides lliures), poden actuar com a missatgers
secundaris i com missatgers intracel.lulars. Durant els ultims anys, s'ha descrit que el
metabolisme d'esterols i esfingolipids es regula de forma coordinada. Entre les proteines
implicades en aquesta regulacié coordinada del metabolisme d'esterols i esfingolipids en

eucariotes es troben les proteines Arv.

En el moment d’iniciar el treball que constitueix aquesta tesis doctoral es
disposava de molt poca informacié de la regulacié coordinada de metabolisme d'esterols i
esfingolipids, i en concret de les proteines Arv, en plantes. De fet, en eucariotes unicament
havien estat clonats els gens que ARV de llevat i humans (Tinkelenberg et al., 2000; Swain et al.,
2002). D’altra banda s’havia identificat una seqiiéncia genomica en Arabidopsis thaliana que
podia codificar una proteina Arv. Per aprofundir en el coneixement de la regulacio coordinada
d'esterols i esfingolipids i en el paper de les proteines Arv en plantes, ens vam proposar els

segiients objectius:

1. Identificacio i clonatge dels gens AtARV d'Arabidopsis thaliana.

2. Analisi dels patrons d’expressio dels gens AtARVI 1 AtARV2.

3. Caracteritzaci6 estructural i funcional de les proteines AtArvl i AtArv2.

4. Estudis de la localitzacio subcel.lular de les proteines AtArvl i AtArv2.

5. Caracteritzacié dels mutants d'inserci6 SALK 090151 (gen AtARVI) i
ET8675 (gen AtARV?2).

6. Efectes de la inhibicid de la sintesis d'esfingolipids sobre la via de sintesis

d'esterols en A.thaliana.
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