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Investigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla
identifican conexiones entre los procesos de sintesis y

plegamiento de proteinas

La extrapolacion de estos resultados a células humanas permitira el estudio molecular de

enfermedades producidas por el plegamiento anémalo de proteinas

Sevilla, 28 de enero de 2021

Figura 1. Esquema del mecanismo de transferencia de proteinas nacientes desde el tunel del ribosoma a sus chaperonas
asociadas. Se muestra la posicion relativa del centro peptidl-transferasa (PTC) respecto a la salida del tiinel ribosémico y
las chaperonas Ssa y Ssb-RAC. Figura modificada de Peisker et al. BBA Mol Cell Res. 1803: 662-672, 2010.

El grupo que lidera el Dr. Jesus de la Cruz, "Sintesis y funcion de los ribosomas”, en el Instituto
de Biomedicina de Sevilla en colaboracién con la Universidad de Friburgo (Suiza), y los institutos
Karolinska (Estocolmo, Suecia) y EMBL (Heidelberg, Alemania) han participado en un trabajo en el que
se ha logrado identificar una conexion funcional entre dos sitios esenciales del ribosoma eucariético, el
centro peptidiltransferasa y el tunel de salida del péptido naciente, de modo que los procesos de
elongacion traduccional y de plegamiento de proteinas se encuentran intimamente acoplados. Los
resultados han sido publicados en la revista Nucleic Acids Research.

Se conoce bien que para que las proteinas desempefien correctamente su funcién es esencial
su plegamiento 6ptimo. Este proceso comienza de manera co-traduccional y es llevado a cabo por
proteinas denominadas chaperonas que se unen a la salida del denominado tinel polipeptidico del

ribosoma. El plegamiento incorrecto de proteinas induce la degradacién de las mismas, sin embargo,

‘Eé“ % c s]c A Pagina 1 de 3

Junta de Andalucia



IBIs INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

en determinadas circunstancias patoldgicas, las proteinas mal plegadas forman agregados insolubles
que se acumulan en las células, teniendo importantes consecuencias sobre la actividad y funcionalidad
celular. La agregacion patoldégica de proteinas es caracteristica de numerosas enfermedades
neurodegenerativas graves, tales como la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson o de Hungtinton, asi

como de otras patologias como la diabetes tipo Il.

El estudio se realizado utilizando el versatil microorganismo modelo Saccharomyces cerevisiae
o levadura genética. Asi, mutaciones especificas en los residuos mas cercanos al centro peptidil-
transferasa en la proteina ribosémica uL3 causan letalidad cuando se combinan con la pérdida de
funcioén de los sistemas de chaperonas Ssa y Ssb-RAC asociadas al ribosoma. El posterior analisis de
la dinamica traduccional mediante la novedosa técnica 5'PSeq ha permitido concluir que la pérdida de
viabilidad celular se debe, entre otras cosas, a la inhibicién de la elongaciéon temprana de la traduccion
proteica que induce un incremento en la agregacion de las proteinas en proceso de sintesis, también
llamadas nacientes. La gran conservacion estructural y funcional de los ribosomas y sus chaperonas
asociadas en el dominio eucariota permitira la extrapolacion de estos resultados a células humanas
para el estudio molecular de la patologia de enfermedades conformacionales producidas por el

plegamiento anémalo de proteinas.
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Mas informacion:

https://www.ibis-sevilla.es/investigacion/oncohematologia-y-genetica/sintesis-y-funcion-de-los-

ribosomas.aspx

https://personal.us.es/jdlcd/ribosome/Home.html

Acerca del IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar
a cabo investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes

en la poblacion y el desarrollo de nuevos métodos de diagnéstico y tratamiento para las mismas.

El IBiS lo forman 42 grupos consolidados y 37 grupos adscritos dirigidos por investigadores de

la Universidad de Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales
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Universitarios Virgen del Rocio y Virgen Macarena organizados en torno a cinco areas tematicas:
Enfermedades Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Oncohematologia y Genética,
Patologia Cardiovascular, Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas; y Enfermedades Hepaticas,
Digestivas e Inflamatorias.

El IBiS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de
Andalucia; el Servicio Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Transformacién Econdmica, Industria,
Conocimiento y Universidades; la Universidad de Sevilla 'y el CSIC.

ﬁg%r - C s l C A Pégina 3 de 3

(COMILIO BLITROR O INVESTIACONES CRENTINCAS Junta de Andalucia




