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6 CONCLUSIONS

1. Drosophila melanogaster posseeix dues maquinaries de serilacié independents, al citoplasma i

tSer

al mitocondri, que inclouen dues poblacions d’ARN i una seril-ARNt sintetasa per a cada

compartiment (DmSRS1 i DmSRS2, respectivament).

2. La manipulacié de U'expressié de la seril-ARNt sintetasa mitocondrial de D. melanogaster
(DmSRS2) mitjancant ARNi (ARN d’interferencia) reprodueix fenotips caracteristics de malalties
mitocondrials humanes i, per tant, els animals afectats representen un nou model de malaltia de

traduccio genetica mitocondrial.

2.1. La DmSRS2 és una seril-ARNt sintetasa activa, de localitzacié mitocondrial, l’import a

’organul de la qual es du a terme de manera posttraduccional.

2.2. Els diferents transgens ARNi emprats per tal de silenciar expressié de la DmSRS2 sén
capacos de reduir els nivells d’ARNm de DmSRS2 i, consequentment, disminuir la quantitat
d’ ARNt>" mitocondrials aminoacilats de manera especifica, amb graus d’eficiéncia diferents

segons la soca ARNi utilitzada.

2.3. DmSRS2 és una proteina essencial per a D. melanogaster, ates que la deplecio

generalitzada de la proteina afecta significativament la viabilitat adulta.

2.4. La reduccio de U’expressio de la DmSRS2 restringida al teixit d’ala impedeix el
desenvolupament complet de l’organ i disminueix la densitat cel-lular a la zona afectada per
’ARNi contra la DmSRS2.

2.5. El silenciament de la DmSRS2 afecta la morfologia i la biogenesi mitocondrials en larves
de tercer estadi. Els mitocondris es caracteritzen per: matrius mitocondrials inflamades i de
baixa densitat electronica, una perdua total o parcial de crestes mitocondrials, un increment

notable de la superficie mitocondrial i un augment de la densitat mitocondrial.

2.6. Els mitocondris de larves sotmeses a |’activacio ubiqua i constitutiva de I’ARNi contra la
DmSRS2 exhibeixen un cert desacoblament de la cadena respiratoria i la fosforilacio
oxidativa, i una capacitat de consum d’oxigen limitada que, en alguns casos, es veu pal-liada

per ’augment en el nombre de mitocondris.
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2.7. La seril-ARNt sintetasa mitocondrial humana (SARS2) i la DmSRS2 resistent a U’ARNi
contra la DmSRS2 nativa (DmSRS2,) son sintetitzades i transportades al mitocondri en

cel-lules S2R+, i son expressades en D. melanogaster.

3. D. melanogaster posseeix un gen que codifica una proteina, no caracteritzada fins al moment,

similar a la seril-ARNt sintetasa mitocondrial (SLIMP).
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3.1. Totes les especies de la classe Insecta seqiienciades fins ara, l’aracnid Ixodes scapularis
i Uequinoderm Strongylocentrotus purpuratus contenen gens que, potencialment, codifiquen
proteines homologues a SLIMP. A més, D. melanogaster i Tribolium castaneum expressen

activament la proteina SLIMP.

3.2. SLIMP no desenvolupa una funcié com a seril-ARNt sintetasa mitocondrial. La divergencia
evolutiva de SLIMP respecte a les SRS mitocondrials i el baix nivell de conservacio del domini
catalitic de SLIMP es tradueixen en una incapacitat per unir els substrats inicials de la

reaccio d’aminoacilacié i per activar cap dels aminoacids del codi genetic estandard.

3.3. SLIMP té un patro d’expressid regulat a nivell traduccional al llarg del cicle vital de D.
melanogaster. L’ARNm de SLIMP no és traduit en forma de proteina fins a estadis embrionaris

tardans.

3.4. SLIMP és una proteina de localitzacié mitocondrial, el transport de la qual depen de la

presencia d’un péptid N-terminal i té lloc de manera posttraduccional.

3.5. SLIMP reté certes caracteristiques del seu origen evolutiu comi amb la DmSRS2: aixi
com ho fan les SRS, SLIMP presenta una conformacio dimeérica i és capa¢ d’interaccionar in
vitro de manera especifica i amb una afinitat elevada amb els dos isoacceptors d’ARNt>"

mitocondrials de D. melanogaster.

3.6. Les soques ARNi utilitzades per tal d’impedir U'expressi6 de SLIMP provoquen una

reduccio significativa dels nivells d’ARNm que codifica la proteina.

3.7. La davallada de U’expressi6 de SLIMP no afecta el grau d’aminoacilacio dels ARNt™

mitocondrials de D. melanogaster.

3.8. SLIMP és una proteina essencial per a D. melanogaster, ja que el seu silenciament ubic i

constitutiu redueix significativament la viabilitat dels individus.
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3.9. El silenciament de SLIMP restringit al teixit d’ala impedeix el correcte desenvolupament
de ’organ i redueix la densitat cel-lular a l’area afectada, en part, com a conseqiiencia d’un

augment de la mort cel-lular programada.

3.10. Els mitocondris de teixit adipos larvari sotmés a la deplecié de SLIMP pateixen greus
anormalitats a nivell d’ultraestructura i de biogénesi. Les matrius mitocondrials tenen una
aparenca laxa i inflamada, s’observa una disminucié de la superficie ocupada per crestes

mitocondrials i la superficie mitocondrial augmenta significativament.

3.11. La inhibicié de l’expressio de SLIMP afecta la funcié mitocondrial, que es veu reflectida
en una reduccio de la capacitat respiratoria mitocondrial. Aquesta reduccio és compensada
amb un augment gradual de la densitat mitocondrial segons l’astringéncia de la soca

utilitzada per tal d’activar [’ARNi.

3.12. L’addicio de molécules antioxidants a la dieta de les mosques és capac d’incrementar
la viabilitat adulta en individus sotmesos al silenciament generalitzat de SLIMP.
Addicionalment, la recuperacié de la viabilitat és inversament proporcional al nivell de

severitat de la soca ARNi utilitzada.
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