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Madrid, viernes 28 de junio de 2019

El primer estudio con criomicroscopia
de alta resolucién en Espana descubre
nuevas funciones de las chaperonas

® | as chaperonas moleculares son clave para el equilibrio
entre la sintesis y degradacién de las proteinas celulares

m Para analizar la funcion de estos complejos y conocer su
estructura, los cientificos han empleado el criomicroscopio
electrénico del Centro Nacional de Biotecnologia del CSIC

Reconstruccion en 3D de la chaperona estudiada. En rojo aparece la proteina mLST8, que establece
contactos con varias subunidades de la chaperona./ CNB-CSIC

Un trabajo codirigido por investigadores del Centro Nacional de Biotecnologia del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) ha determinado el mecanismo
de funcionamiento del complejo CCT, una de las chaperonas moleculares mas
importantes en organismos eucariotas. Los cientificos, que publican sus resultados en
el dltimo numero de la revista Nature Communications, han empleado un
criomicroscopio electrénico de ultima generacion.

La chaperona molecular estudiada, compuesta por dos anillos formados, a su vez, por
ocho proteinas distintas, estd involucrada en el plegamiento de proteinas
imprescindibles, como las que forman el esqueleto celular o complejos responsables
de varios procesos de sefializacion celular.
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“Hasta hace poco se pensaba que la interaccién entre esta chaperona y sus proteinas
diana se encontraba, como en otras chaperonas de su familia, en la entrada de la
cavidad de cada uno de los dos anillos y que ademds actuaban de manera
independiente. Sin embargo, nuestro trabajo describe como CCT actua de manera
diferente al menos sobre uno de sus sustratos (mLST8), fundamental para la
sefalizacion celular”, indica José Maria Valpuesta, del Centro Nacional de
Biotecnologia, que ha codirigido del trabajo.

Visualizar procesos complejos

La criomicroscopia electrénica es una técnica que permite observar las células y los
complejos proteicos que forman parte de ella, con un gran nivel de detalle. Gracias al
criomicroscopio electrénico de ultima generacién instalado hace poco tiempo en el
Centro Nacional de Biotecnologia, el Unico en Espafia de estas caracteristicas, la
resolucién ha llegado a 4 angstroms (un centimetro corresponde a 10 millones de
angstroms).

“El resultado mas interesante tiene que ver con la determinacidon estructural del
complejo formado entre CCT y mLST8”, explica Jorge Cuéllar, investigador del mismo
centro.

Los investigadores han logrado trazar las cadenas peptidicas de las 16 subunidades,
mostrando dos detalles muy novedosos: que el sustrato mLST8 se encuentra unido en
el interior de la estructura y que no parece haber separacién entre los dos anillos de la
chaperona puesto que mLST8 se coloca entre los dos. El hallazgo cambia por completo
el modelo de funcionamiento de esta chaperona y apunta a que estas regiones tienen
una funcién desconocida hasta ahora.

La investigacion se ha llevado a cabo por el grupo dirigido por Valpuesta en
colaboracién con el equipo liderado por el investigador Barry Willardson, de la
Universidad de Bringham Young (Utah, Estados Unidos).
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