
DETECCIO, AILLAMENT I CARACTERITZACIO DE PRODUCTES
GENICS HOMOLEGS ALS DE TIROSINA-KINASES A PLANARIA.

F BURGAYA, J GARCIA-FERNANDEZ, M RIUTORT, J BAGuNA & E SALO. Opt de Cenetica. Fac
Biologia; Diagonal, 645. 08028 Barcelona.

La gran diversitat d'organitzacions que admeten els essers vius sembla regulada per un

programa coordinat de mecanismes i senyals altament conservats. D'entre ells, els receptors de
membrana amb activitat citoplasmatica tipus nrosina-kinasa semblen actuar en processos diversos,
com ara proliferaci6 i diferenciaci6 cel.lulars.

L'activitat tirosina-kinasa sembla associada a l'adquisici6 de multi-cel.lularitat (1, 2)
malgrat recentment ha estat detectada tarnbe en llevats (3); productes genies hornolegs a tirosina
kinases han estat detectats a Hydra (2) i a plantes (4). Hi ha evidencies d'activitat tirosina
kinasa en esponges (2) i procariotes (4), no forcosarnent homologa, Hom distingeix avui diferents sub
farrulies de tirosina-kinases (1, 5) que (als sistemes aparentment rnes primitius) poden respondre a

enzims ancorats a la membrana per IN-terminus. Aquests enzims actuarien com a transductors de
receptors de membrana als quais estarien acoblats; aixi s'esdeve en el cas de reconeixement
d'antigens pels limfOcits (6). D'altres sistemes presenten enzim i receptor com a dominis d'una
mateixa rnolecula que reconeix un lligand extern i transmet el corresponent senyal a I'interior de la
cel.lula, com s'esdeve per als receptors de factors de creixement.

La previa detecci6 d'immuno-reactivitat EGF-like en preparacions histologtques de
planaria. aixi com l'activitat mitogeruca que provoquen EGF i FGF, ens ha ernpes a buscar possibles
productes genies codificant per a receptors amb catalisi tirosina-kinasa acoblada. Seguint
l'estrategia del Dr. R. Steele per a Hydra (2), hem intentat amplificar per peR -a partir de cDNA
procedent d'extractes d'RNA polyA" pertanyent a individus intactes- el fragment rnes conservat del
domini catalitic rnitjancant nucleotide degenerats especifics.

Aquest sistema ens ha perrnes I'isolament -a la planaria Dugesia (C) tigrina- d'una
sequencia codificant per a 67 aminoacids, molt hom6loga amb la sequencia consensus coberta pels
esmentats oligonuclebtids i que representa part dels sub-dorninis VI-VII-VIII-IX del domini
catalitic. EI marcatge per random primed i posterior utilitzaci6 com a sonda d'aquesta sequencia en
llibreries amplificades de cDNA, ens ha permes isolar un producte genic incomplet (K2) que hem
sequenciat a hores d'ara i representa la meitat C-terminal d'un mRNA. La sequencia nucleotidica
ofereix una pauta oberta d'on hem deduit una sequencia de 286 aminoacids abastant tot el domini
catalitic i la cua C-terminal del producte. La comparaci6 de les posicions clau ens indica homologia
amb tirosina-kinases i no pas amb serina-treonina kinases; les sub-farrulies rnes properes sembien les
de Is oncogens src i abl/arg (1, 4); aixo fa suposar que no es tracti d'un receptor sino d'un enzim
citoplasrn.1tic ancorat a la membrana, pero cal coneixer la sequencia N-terrninal per saber-he.

L'estudi en curs de l'expressi6 del gen corresponent ens ha permes veure, en Northern blots,
que codifica un producte genic de poe mes de dues kilobases que s'expressa en animals intactes i al
llarg de tota la regeneraci6. Esta tarnbe en curs la localitzaci6 de l'expressi6 en l'espai rnirjancant
hibridaci6 in situ. La comparaci6 exhaustiva d'aquest producte amb els detectats en diferents
models ens perrnetra establir una analisi evolutiva de les tirosina-kinases respecte dels triblasrics
mes primitius.
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