JUNIO 2011

SEBBM DIVULGACION

ACERCATE A NUESTROS CIENTIFICOS

Chaperoninas: plegamiento mediante aislamiento

José Maria Valpuesta

Centro Nacional de Biotecnologia, CSIC

Biografia

José Maria Valpuesta (Zamora,
1959) se licenci6 en Ciencias
Bioldgicas por la Universidad

del Pais Vasco, donde también

realiz6 su tesis doctoral (1985),
bajo la direccién de los Dres.

Félix Gofii y José Luis
Rodriguez Arrondo, en el
campo de las proteinas de
membrana. Realizd
posteriormente una estancia
postdoctoral en el Laboratory of
Molecular Biology (Cambridge)
que le permitié introducirse en
el campo de la criomicroscopia
electronica como herramienta
de andlisis estructural, técnica
que introdujo en Espafia, en el
Centro Nacional de
Biotecnologia, donde es
Profesor de Investigacion y
actualmente su Director.
Mantiene su interés en el
campo de la Biologia
Estructural, fundamentalmente
en la caracterizacion estructural
de complejos
macromoleculares, y en
particular en el de las
chaperonas moleculares. Ha
sido Presidente de la Sociedad
de Microscopia de Espafia y
Premio FEI de la Sociedad
Europea de Microscopia
(2004).

SE'BBM
Wed,as

Saciedad Espaiiola
de Bioquimicao y
Biologia Molecular

Resumen

Las chaperoninas utilizan su estructura para ayudar en el plegamiento de muchas
proteinas mediante un mecanismo muy general pero poco eficiente, que se basa
en el aislamiento de la proteina a plegar. En los organismos eucariotas esta
arquitectura ha generado la chaperonina CCT, que pliega eficientemente un
reducido nimero de proteinas.

Summary

Chaperonins use their structure to assist the folding of many proteins using a very
general, albeit non efficient mechanism. The same architecture has been used by
the eukaryotic organisms to generate a very special chaperonin, CCT, that folds a
reduced set of proteins using a very efficient mechanism.
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Aunque es conocido desde los trabajos seminales de Anfinsen que las proteinas
almacenan en su propia secuencia aminoacidica la informacion con la que adquirir su
conformacion final, también es cierto que en muchas ocasiones no les es posible adquirir
tal conformacion por si solas, rodeadas como estan en la célula por una concentracion
tan alta de solutos (1). Para resolver este problema, la naturaleza ha disefiado un tipo de
proteinas que se encargan de ayudar a todas las demas a adquirir esa conformacién
nativa, son las denominadas chaperonas moleculares. Estas forman un grupo muy
variado en cuanto a su tamafio y estructura, una gran parte de ellas actia mediante un
mecanismo similar, que consiste en ofrecer a la proteina desnaturalizada una superficie
con la que interaccionar adecuadamente, librandola de otro tipo de interacciones
contraproducentes.

Uno de los ejemplos mas evidentes de este mecanismo es el de las chaperoninas o
proteinas de choque térmico de 60 kDa (Hsp60) (2). Estas chaperonas se encuentran en
todos los organismos, y en realidad son mucho mayores, pues son grandes oligémeros
compuestos por subunidades de esa masa molecular que forman siempre la misma
estructura, un doble anillo dispuesto espalda contra espalda (Figura). La unidad funcional
de las chaperoninas es sin embargo el anillo, compuesto por 7-9 subunidades
(dependiendo del tipo de chaperonina) y su funcionamiento es a grandes rasgos comun
para todas ellas, con una conformacion en la que la cavidad del anillo esta abierta, lista
para reconocer la proteina desnaturalizada y unirse a ella, y otra conformacion en la que
la cavidad se cierra y libera la proteina en su interior, donde libre de otras interacciones
puede adquirir su conformacion nativa utilizando la informacion codificada en su
secuencia (2). El cierre de la cavidad se produce a la vez en todas las subunidades por
la unién e hidrdlisis de ATP. Aunque la unidad funcional sea el anillo, la presencia de dos
unidos entre si se explica porque el funcionamiento de cada anillo esta controlado por el
otro, como en un motor de dos cilindros en el que la explosién en uno de ellos empuja a
la compresion en el otro, y viceversa.

Las chaperoninas se clasifican en dos grupos, las de tipo | que se encuentran en las
eubacterias y en organelos endosimbiontes, y las de tipo Il que se localizan en las
arqueobacterias y en el citosol de eucariotas (2,3). Las de tipo Il son mas complejas que
las de tipo |, pero todas ellas funcionan como chaperonas generales, capaces de plegar
casi cualquier proteina desnaturalizada en cualquier conformacion, mediante
interacciones hidréfobas entre los residuos de las proteinas desnaturalizadas y los que
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se encuentran en la entrada de la cavidad de la
chaperonina (2).

¢ Todas las chaperoninas funcionan, pues, de la misma
manera? Todas no. Una de ellas, denominada CCT
(Chaperonin Containing TCP-1 protein), que se encuentra
en el citosol de los organismos eucariotas, aunque utiliza
la misma arquitectura que las demas chaperoninas, ha
evolucionado para realizar una funcion mas compleja
(4,5). Para empezar, CCT estd compuesta por ocho
subunidades diferentes, lo que sugiere una cierta
especializacion y ciertamente es asi, pues se ha
especializado en el plegamiento de un grupo de proteinas,
entre las que destacan la actina y la tubulina. Estas dos
proteinas forman parte del citoesqueleto de las células
eucariotas y se ha sugerido que su aparicion esta en el
origen de este tipo de organismos, y de que hayan
adquirido una serie de propiedades (motilidad, fagocitosis,
division, etc.) que les hacen diferentes de las eubacterias
0 arqueobacterias. Se ha propuesto que CCT evolucioné
de una chaperonina primitiva para lidiar con los problemas
de plegamiento asociados con actina y tubulina. Sea como
fuere, lo cierto es que estas dos proteinas requieren la
accion de CCT para poder plegarse, y el mecanismo que
utiliza esta chaperonina para plegar éstas y otras
proteinas también es distinto. A diferencia del resto de
chaperoninas, CCT reconoce secuencias especificas de
sus proteinas sustrato que tienen una cierta conformacion,
y lo hace mediante subunidades especificas. Una vez
unida a CCT, los cambios conformacionales que se
producen en la chaperonina inducen el plegamiento de la
proteina sustrato sin que se produzca su liberacion en la
cavidad. También se diferencia en que los cambios
conformacionales que se inducen en las distintas
subunidades durante el cierre del anillo no se producen al
unisono, propiedad probablemente muy importante para el
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correcto plegamiento de sus sustratos. Finalmente,
muchas de esas proteinas sustrato son presentadas a
CCT por otras chaperonas con las que llega a formar un
complejo estable, que hace que el plegamiento de los
sustratos sea mucho mas eficiente. Todas estas
diferencias sugieren que la naturaleza ha utilizado la
arquitectura general de las chaperoninas, que realizan una
funcion muy general aunque de una manera poco
eficiente, para producir CCT, una chaperonina que hace
una labor muy especifica y muy eficiente, a veces con la
colaboracioén de otras chaperonas.
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Figura. Esquema de la estructuray
funcionamiento de las
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