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Madrid, martes 25 de enero de 2022

Identificado el mecanismo de la enzima
que produce dopamina, un
neurotransmisor clave para la atencion,
la memoria y el placer

= Un equipo co-liderado por investigadores del CSIC ha aplicado la
criomicroscopia electréonica para desentrafiar el mecanismo de la
enzima, cuya disfuncién puede causar enfermedades como el
parkinson

= El hallazgo sienta las bases para el desarrollo de farmacos que puedan
ser de utilidad en enfermedades neurolégicas

Recreacion de vesiculas sindpticas que contienen neurotransmisores. / Scientific Animations.

Un equipo liderado por investigadores del CSIC ha determinado la estructura
tridimensional de la enzima clave para la sintesis de dopamina, un neurotransmisor
(molécula que ejerce comunicaciones entre neuronas) fundamental en diversas
funciones vitales cruciales en los mamiferos, como la coordinacion del movimiento, la
memoria y la atencidn, y la sensacién de placer, entre otras. Se trata de la enzima
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tirosina hidroxilasa (TH) y conocer su estructura tridimensional es necesario para
determinar tanto su mecanismo como la funcién que desempeiia en la sintesis del
neurotransmisor dopamina.

Este conocimiento, publicado en la revista Nature Communications permitira
comprender el funcionamiento de esta enzima y sentar las bases para el desarrollo de
reguladores farmacoldgicos especificos que puedan ser de utilidad en enfermedades
neurolégicas como el parkinson.

El equipo de investigadores, liderado por José Maria Valpuesta, del Centro Nacional de
Biotecnologia (CNB-CSIC), en colaboracién con el grupo de Aurora Martinez, de la
Universidad de Bergen, en Noruega, han determinado la estructura de la enzima tirosina
hidroxilasa mediante la utilizacion de la criomicroscopia electrénica, una técnica
microscopica que analiza muestras a temperatura criogénicas.

“Este trabajo muestra por primera vez la estructura de la enzima TH, que funciona como
un tetrdmero, es decir, que consta de cuatro partes. Ademas, se ha observado el
mecanismo de autorregulacién de TH mediado por la dopamina”, indica Valpuesta. El
investigador explica que “en esta estructura se observa una masa central que se
corresponde con un tetramero donde se encuentran los dominios cataliticos, conectada
a dos pequefios volimenes a ambos lados que contienen los dominios reguladores. La
unidn entre ambas se realiza a través de una regién muy flexible en el extremo inicial de
TH, lo que explica la dificultad previa de obtener la estructura completa”.

Esta region tan flexible es fundamental en la estricta regulaciéon de la enzima. Jorge
Cuéllar, investigador en el CNB-CSIC, destaca: “gracias a la estructura general
identificada ahora, se puede entender cémo la TH se autoinhibe en presencia de
dopamina”. Combinando la criomicroscopia electrénica con métodos bioquimicos, se ha
determinado que la actividad de TH depende de la localizacién de esta region en la
estructura global. Cuando en la célula hay suficiente cantidad de dopamina, esta se une
al centro activo de la TH, la regidn flexible se mueve para proteger esta unién y se
mantiene la inhibicion. Por el contrario, ante una nueva necesidad de dopamina, se
activa la fosforilacidn de la region flexible, que desestabiliza la union de la enzima y la
dopamina, siendo desplazada del centro activo, y la enzima vuelve a funcionar. “El nuevo
modelo permite seguir los cambios en la estructura tridimensional de la enzima al unirse
con la dopamina y el papel relevante de la regidn flexible en el funcionamiento o la
inhibicion de su accién”, recalca Cuéllar.

Tirosina hidroxilasa, clave en enfermedades neurolégicas

La produccién de neurotransmisores como la dopamina y adrenalina son procesos muy
regulados por la importancia de su accion sobre el control motor, la emocién, la
recompensa, los biorritmos y el aprendizaje. La tirosina hidroxilasa (TH) es una enzima
clave en el metabolismo de estas sustancias y cataliza el paso limitante en su produccién.
El mal funcionamiento de la enzima puede producir diversas enfermedades neuroldgicas
entre las que se encuentra la enfermedad de Parkinson.
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