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I.1.

.2.

.3.

11.4.

I1.5.

Obtencié de les proteines recombinants humanes U3S i PBG

Es pretén clonar, expressar i establir un protocol de purificaci6 per a la proteina
recombinant humana porfobilinogen desaminasa, aixi com de la proteina uroporfirinogen

Il sintasa.

Estudis de la interaccio entre els enzims U3S i PBGD

Mitjancant técniques de RMN en solucié es pretén estudiar la possible formacié de un
metabol6 entre la U3S i la PBGD.

Obtencié d’un assaig enzimatic per a la U3S

Es vol obtenir un métode reproduible d’analisi de l'activitat enzimatica de I'enzim U3S
basat en la produccié enzimatica i posterior determinacié cromatografica del metabolit

uroporfirinogen lIl.

Avaluacié de I'origen de la patogenicitat de diverses mutacions de la U3S

Deficiencies en el funcionament de I'enzim U3S donen lloc a la porfiria eritropoiética
congeénita (PEC), un tipus de porfiria també anomenada Malaltia de Gunther (veure
apartat 1.3.). Es pretén determinar quins residus son essencials per a I'activitat U3S. La
hipotesi de treball és que la pérdua d’activitat en un enzim amb alteracions en la
sequeéencia de aminoacids pot provocar un desplegament (ja sigui parcial o global) de la
proteina. i es pretén establir la relacié entre la pérdua de l'activitat catalitica de les
variants patogeniques i I'estabilitat cinética de la proteina a partir de la determinacio de

I'energia d’activacio que regula el desplegament de les proteines esmentades.

Efectes de la mutacio C73R de I’enzim U3S en el context cel-lular

La mutacié C73R de I'enzim U3S s’ha trobat en un ter¢ dels pacients de PEC. Es pretén

determinar quins sén els efectes de la mutacié en cél-lules humanes i de ratoli.
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