Descubren las etapas
inicliales del plegamiento de
las proteinas de membrana
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Un equipo internacional coordinado por la Estructura de
Investigacién Interdisciplinar en Biotecnologia y Biomedicina
(ERI BioTecMed) de 1la Universitat de Valencia (Espafia) ha
demostrado como se inicia el plegamiento de las proteinas de
membrana antes de insertarse en las membranas bioldgicas,
hecho que ha sido centro de la investigacidén bioquimica
durante décadas. El estudio, publicado en 1la revista Nature
Communications, ha sido coordinado por Ismael Mingarro,
catedrdtico de Bioquimica y Biologia Molecular de 1la
institucidon académica.

La relevancia de esta investigacidén reside en que, como las
proteinas de membrana son las receptoras de mas de la mitad de
los farmacos actualmente en el mercado, es de vital
importancia conocer su plegamiento para diseflar medicamentos
mas eficientes. “Que el articulo publicado, ‘Transmembrane but
not soluble helices fold inside the ribosome tunnel’, explique
que el plegamiento empiece antes de que la proteina se haya
acabado de sintetizar es un gran descubrimiento para
comprender cémo adoptan su estructura funcional estas
importantes dianas farmacoldgicas”, ha explicado Ismael
Mingarro.

Las proteinas, formadas por aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos, son las macromoléculas bioldégicas que llevan a
cabo la mayoria de las funciones bioldgicas de los seres
vivos. La mdquina celular que se encarga de sintetizar esos
enlaces son los ribosomas, los cuales los incorporan segin la
orden codificada por el RNA (acido ribonucleico) mensajero.
Esta cadena de aminoacidos tiene que adoptar la estructura
funcional de la proteina. El objetivo de la investigacién ha
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sido estudiar el mecanismo de plegamiento de las proteinas
para saber cémo y cuando se da el plegamiento adecuado.

La principal novedad que aporta la investigacidn es que el
ribosoma actia como una plataforma para la seleccidén de
secuencias que tienen que adoptar una estructura local
(helicoidal) en estados muy iniciales de la biosintesis de
proteinas. Este hecho implica que el ribosoma sea considerado
como la primera chaperona molecular (que ayuda al plegamiento
de proteinas) para posibilitar el plegamiento de aquellas
secuencias que tienen que adoptar una estructura helicoidal
para aumentar la eficiencia de su subsiguiente integracioén en
la membrana.

“En este trabajo hemos demostrado que la estructura helicoidal
se logra en el interior del ribosoma, a diferencia de lo que
ocurre en el caso de regiones helicoidales de proteinas
solubles, y que depende de la helicidad y de la apolaridad de
los aminoacidos asi como de la longitud de la regién
hidrofoébica”, explica Ismael Mingarro, coordinador del equipo
que ha llevado a cabo la investigacion.



