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Descobert un nou mecanisme anticoagulant basat en el mateix que utilitza el
mosquit de la malaria per alimentar-se

Els resultats obren la porta a una nova generacié de farmacs anticoagulants
En un futur podria ajudar en la lluita contra la propagacio de la malaria

Barcelona, 11 de desembre de 2012. - Un treball internacional liderat per I'Institut de Biologia
Molecular i Cel lular de la Universitat de Porto en qué han participat investigadors de I''MIM (Institut
Hospital del Mar d'Investigacions Méediques), ha desxifrat per primera vegada el mecanisme pel qual
una substancia anomenada anophelina, s'uneix a un enzim, la trombina, implicada en el procés de
coagulacié sanguinia. Aquest descobriment, publicat en I'Ultima edicid de la revista PNAS, obre la
porta d'una banda al disseny d'una nova generacié de farmacs anticoagulants amb un funcionament
totalment diferent a l'actual, i d'altra banda, a la lluita contra la propagacid de la malaria dissenyant
inhibidors d'aquesta substancia.

La anophelina és una substancia que juga un paper essencial en la nutricié d'un nombre important de
parasits com els mosquits Anopheles, els causants de la malaria, o els ratpenats vampir. Aquests
necessiten alimentar-se de sang fresca i impedir que es coaguli durant la seva ingesta. Per aixo,
utilitzen potents inhibidors del procés de coagulacié que afecten principalment a la trombina. Els
investigadors han descobert que "la anophelina bloqueja la trombina d'una forma novedosa i
diferent d'altres substancies: és com la clau que entra al pany d'una porta llevat que en aquest cas
la clau entra per l'altre costat" explica Ricardo Gutiérrez Gallego , membre del grup de recerca en
Bioanalisi de I'IMIM.

El treball va partir d'uns estudis recents on es descrivien uns inhibidors de la trombina que tenien
unes estructures noves. En el cas de l'inhibidor produit pel mosquit Anopheles, la anophelina, es va
veure que després d'unir-se a la trombina no es produia una degradacid de proteines i es va iniciar
I'estudi sistematic de tots els coagulants que tenen les diferents variants de l'especie de mosquit
Anopheles. Gracies a la utilitzacid de tecniques analitiques molt potents i de gran sensibilitat es va
poder determinar i monitoritzar en temps real les interaccions moleculars d'ambdues, de la
anophelina i la trombina, arribant a la caracteritzacié detallada de la seva estructura i de la seva
interaccid. Aixi mateix els investigadors també van dur a terme mutacions d'aquesta proteina, és a
dir van anar canviant un aminoacid cada vegada, per poder esbrinar aixi les parts crucials de la
molécula en la seva interaccié amb la trombina.

La formacié de coaguls és un mecanisme complex que té com a finalitat prevenir el sagnat després
de patir un dany. No obstant aix0, de vegades la formacié de coaguls pot desencadenar un infart de
miocardi, infart cerebral, etc, en aquests casos I'administracié de anticoagulants és fonamental. Els
anticoagulants sén farmacs que impedeixen la coagulacid de la sang evitant els accidents
cardiovasculars, la primera causa de mort al nostre pais. En els ultims anys, un dels camps
d'investigacié més actius ha estat la recerca del anticoagulant ideal ja que els que disposem



actualment, poden tenir alguns efectes secundaris i la seva administracié ha d'estar sota un estricte
control médic. "El descobriment d'aquest nou mecanisme d'interaccio podria ajudar en un futur no
només a crear farmacs anticoagulants de nova generacio que puguin millorar aquests aspectes
siné també a la lluita contra la propagacié de la malaria" conclou el Dr Gutiérrez Gallego.

En I'estudi, que ha tingut una durada de 3 anys, han participat també |'Hospital de Sant Pau de
Barcelona i I'European Synchrotron Radiation Facility (ESRF) de Grenoble i va ser finangat pel
Ministeri de Ciéncia i Innovacié i per la Fundacao per Ciencia e a Tecnologia de Portugal.
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