Caracteritzacié molecular d’un possible receptor proteic per la toxina botulinica present a
l'0rgan eléctric del peix Torpedo marmorata.
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La neurotoxina botulinica de tipus A, sintetitzada pel bacteri anaerdbic Clostridium
botulinum, és la toxina més potent que es coneix. La seva accié és la inhibicié de
l'alliberament d’acetilcolina a les sinapsis neuromusculars, bloquejant aixi, de forma
dramatica, la funcié muscular esqueldtica i provocant paralisi fliccida i mort. Per tal
d’estudiar els fendmens de transmissié sinaptica als sistemes colinérgics nosaltres hem triat
com a model experimental 1'drgan eléctric del peix Torpedo marmorata. Aquest drgan esta
relacionat ontogeneticament amb el sistema neuromuscular, i esta format per cél-lules planes
(electrdcits), les quals reben un gran nombre de terminacions nervioses colinérgiques. En
treballs previs realitzats en el nostre laboratori s’ha demostrat que els sinaptosomes aillats
d’aquest organ sén sensibles a l'accié de la neurotoxina botulinica, resultant inhibit
l'alliberament del neurotransmissor al voltant d'un 70 per cent.

S'ha suggerit que l'accié de la toxina segueix una via d’intoxicacié que consisteix en la seva
unié a la membrana, internalitzaci6 de la toxina i I'efecte tdxic. Actualment es discuteix sobre
la naturalesa molecular del receptor de membrana per a la toxina botulinica de tipus A. El
nostre grup ha identificat un possible receptor proteic fent servir técniques d"'overlay" amb
neurotoxina botulinica-®I (1, 2). Els anticossos obtinguts contra aquesta proteina
immunoprecipiten un producte de traduccié "in vitro" d’'mRNA de drgan eléctric. Aquests
anticossos son capagos de precipitar '*[-BoNTx després d'un breu pols de "cross-linker" en
preséncia d'una barreja de productes de traducci6 “in vitro" d’'RNA missatger d'drgan eléctric.
El mateix resultat s’obté si s'utilitzen anticossos obtinguts contra una extraccié de proteines
de membrana presinaptica. Experiments parallels realitzats amb proteines natives de
sinaptosomes confirmen els mateixos resultats. Totes aquestes evidéncies suggereixen que
existeix almenys una proteina que és capag d’interactuar estretament amb la BoNTx, la qual
podria intervenir en el mecanisme d’unié6. Fent servir métodes immunoldgics hem aillat dos
clons que codifiquen per a la mateixa proteina. Els experiments en curs van dirigits a
determinar la seva estructura primaria aixi com a establir la seva possible implicacié en el
mecanisme d’intoxicaci6 de la neurotoxina botulinica de tipus A.
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