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EL OTRO DEBER DE LAS UNIVERSIDADES
CON LA SOCIEDAD

A pesar de que se trata de un tema aparentemente
trillado, en la actualidad se ha tenido que replantear
la pregunta ¢Cudl es la funcidn de las universidades
en la sociedad? La pregunta puede parecer reto-
rica y frecuentemente se responde enumerando
funciones clasicas, sobre todo las primarias: for-
mar recursos humanos, generar conocimiento de
vanguardia, transferir conocimiento a la sociedad
y mantener comunicacién con el mundo.

Sin embargo, hay funciones que no se visuali-
zan adecuadamente y que muchas veces se dejan
de lado, aun por las mismas autoridades univer-
sitarias. Algunas de esas funciones en muchas
ocasiones rebasan el propio dmbito universitario y
por ello la pobre atencién e intervencién, pero su
repercusion es vital para generar nuevas oportuni-
dades a los integrantes de la sociedad que de ellas
egresan y que se integran al campo laboral. Una
de esas funciones es encauzar el objetivo y tipo de
la enseflanza mas alla de una vision filosoéfica, con
una estrategia pragmatica que permita la basque-
da, consecucién y permanencia exitosa del empleo,
formular mecanismos para dirigir con una mirada
de futuro con horizontes y ejecuciones por encima
de la trama de la oportunidad del empleo presen-
te, que impacten en formas clave que permitan
apuntalar la empresa, la industria y los servicios
que hoy no se perciben como un atractivo y como
un incentivo para los estudios universitarios.

Para tratar de encontrar un hilo conductor que
permita identificar estas funciones y las enlace en
alguna estructura causal enfatizando en el empleo,
se analizaran datos de nuestro pais, del primer tri-
mestre del presente afio, obtenidos de la Encuesta
Nacional de Ocupaciéon y Empleo (ENOE) del Insti-
tuto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI),
que se elabora cada tres meses y que contempla
a personas mayores de 15 afios; datos presentes,
al dia de hoy, en los portales del Instituto Mexi-
cano para la Competitividad A.C. (IMCO); de la
Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) y; del Observatorio Laboral de
la Secretaria del Trabajo y Prevision Social (STPS).

La Poblacion Econdmicamente Activa (PEA)
en México asciende a 57.4 millones de personas,
de las cuales 12.8 millones son profesionistas (el

22.3% de la PEA). Del total de profesionistas, 7.3
millones (57% de los profesionistas y 12.7% del
total de la PEA) se concentran en solo 10 carreras
profesionales.

En la tabla se muestran, para este 2022, las 10
carreras profesionales mejor situadas, el nUmero
de personas que las ejercen, el salario base prome-
dio y la eficacia con la cual logran una contratacién,
lo que se calcula con base a la tasa promedio de
ocupacion y de desempleo para cada profesion y
se expresa como porcentaje.

i Salaric_) Eficacia
Carrera de promedio | de con-
profesional (pesos, tratacion
personas m/n) (%)
Docente Edu- 620,248 10,407 99.2
cacion Primaria
Medicina 451,262 17,846 98.2
Ciencias de la 515,770 13,222 97.9
Educacion
Enfermeria 532,800 11,339 97.5
Contabilidad 1,144,892 12,788 96.5
Ciencias de la 586,204 13,501 96.1
Computacion
Derecho 1,245,762 13,313 95.6
Administracion | 1,572,239 12,788 94.6
de Empresas
Psicologia 542,982 10,770 93.9
Ingenieria 520,633 13,390 92.9
Industrial

Como se puede ver en la tabla, las carreras
profesionales con mayor nimero de personas son
administracion de empresas y derecho, la del me-
nor numero de personas es medicina; sin embargo,
esta carrera profesional tiene el mayor salario pro-
medio (17,846 pesos) y muy alta eficacia de con-
tratacion, solo superada por docentes de educacion
primaria. La menor eficacia de contratacion la tiene
la carrea de ingenieria industrial. Los salarios pro-
medio de las carreras, quitando medicina, fluctian
entre 10,407 y 13,501 pesos. Esto explica por qué
las universidades favorecen la apertura de estas
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carreras cumplen con las expectativas presentes,
mejor salario, excelente oportunidad de trabajo.

En el primer trimestre de 2022 la ENOE encontro
que hay 10.5 millones de profesionistas ocupados,
mientras que 2.3 millones dicen no tener trabajo y
no conseguirlo, lo cual representa un 18% de los
profesionistas y un 4% de la PEA. La ENOE con-
sidera a una persona como “no-ocupada” si ésta
busco empleo y no lo encontrd durante la semana
anterior al domingo inmediato previo a la encuesta;
una persona es “desocupada” si pas6é un mes desde
la Ultima ocasién que buscé empleo, contado el
mes hasta el domingo previo a la realizacion de la
encuesta, y se define como “no econémicamente
activa” a la persona que pas6 mas de un mes desde
su ultima busqueda de trabajo.

Por otro lado, si consideramos que el costo me-
dio de la educacién superior es de 168,000 pesos
anuales per capita, durante cuatro o cinco afios y
tomando en cuenta los salarios promedios y los
impuestos derivados, la tasa de recuperacion de la
inversion personal y del pais, es muy elevada, lo
cual incide en la busqueda de opciones fuera de la
economia formal, la cual es el 55.9 % de la PEA.

A la fecha, en México sélo el 16 % de las per-
sonas de mas de 25 afios cuentan con una carrera
o estudios de licenciatura y solo el 0.1% de la
poblacion tiene un doctorado, el porcentaje mas
bajo entre los 34 paises que integran a la OCDE.
Esto se explica en parte por los bajos salarios y
la baja taza de recuperacion de la inversion en
educacion; esto genera un bajo atractivo a reali-
zar estudios de grado y posgrado. Un rayo de luz
puede aparecer cuando vemos la tendencia actual,
donde se plantea que casi 40% de los jovenes se
encuentran inscritos en una carrea profesional;
algunos autores ven esto como una inercia del
crecimiento poblacional en el bono demografico
gue México esta perdiendo. La paradoja aumenta
con el gran nimero de aspirantes rechazados a
las 10 carreras profesionales mas solicitadas y la
deficiencia en el nUmero de lugares para estudiar
en las universidades publicas o privadas.

Retomando el punto de partida, ahora con mas
preguntas que respuestas écudles son las carreras
que requerimos para formar al profesionista del
futuro? éseguiremos formando en las mismas 10
carreras actuales? éestan las universidades pre-
viendo el futuro, o solo les preocupa cumplir los
objetivos tradicionales? {pueden las universidades
hacer frente, entender y atender las necesidades
del mercado ocupacional, de las empresas, las in-
dustrias y los servicios? dun proceso redistributivo
en la oferta académica puede impactar la demanda,

Camacho Carranza R, Calderén Salinas JV

el salario y la eficacia de contratacidn de los profe-
sionistas? éun rediseno pragmatico en las carreras
profesionales serviria en estos frentes?

Si las respuestas son afirmativas ahora la pre-
gunta de mayor fondo es équién puede realizar esa
labor de “vidente” que nos permita definir cual es
la ruta futura en la formaciéon de un numero cre-
ciente de estudiantes universitarios. Esta vision
debera de considerar la tasa de profesionistas,
los desempleados, la formacion de los aspirantes
y estudiantes de las carreras, la concentracion de
personas en pocas carreras, los bajos salarios, la
demanda del mercado, las tazas de recuperacion de
la inversion, la creciente presion poblacional en el
sistema universitario y la necesidad de posicionarse
como un pais competitivo en la orquesta mundial,
la urgencia de que el pais no se considere como
un pais maquilador, sino un pais de generacién y
desarrollo de conocimiento.

Cuando decimos que el futuro se construye
ihoy! éestamos pensando que es en nuestras
universidades en donde se inicia ese futuro? Cada
vez que generamos un examen, que adecuamos o
cambiamos un plan de estudios éestamos teniendo
una vision de futuro? O solo nos preocupa tener un
menor nimero de alumnos reprobados, cumplir con
el programa en tiempo y forma, que los alumnos
no se quejen y reducir la desercidn, entre otras
preocupaciones tradicionales. Parece indispensable
que la orientacion de la educacion por las universi-
dades tiene que redefinirse e insertar cada accion
a un orden que permita en el futuro el desarrollo
individual y del pais, asi como pensar en cambios
que debieron haberse dado muchos afios atras.

https://www.observatoriolaboral.gob.mx/
https://www.inegi.org.mx/programas/
enoe/15ymas/
https://imco.org.mx/comparacarreras/
https://www.observatoriolaboral.gob.mx/
https://www.oecd.org/economy/mexico-econo-
mic-snapshot/

RAFAEL CAMACHO CARRANZA

Instituto de Investigaciones Biomédicas
Departamento de Medicina, Gendmica y
Toxicologia Ambiental

Universidad Nacional Auténoma de México
Editor de la REB

JOSE VICTOR CALDERON SALINAS
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SENOLITICOS, FARMACOS PARA PREVENIR EL
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RESUMEN

La senescencia celular es una de las caracteristicas que contribuyen al envejeci-
miento a nivel celular. Las células senescentes secretan citocinas y quimiocinas que
dafian a los tejidos y se han relacionado con el establecimiento de varias patologias
asociadas al envejecimiento. Recientemente se ha reportado que el eliminar a las
células senescentes de los tejidos disminuye las afectaciones relacionadas con el
envejecimiento y mejora la calidad de vida de los animales de experimentacion. Lo
anterior ha generado una busqueda por encontrar farmacos o moléculas que eliminen
de manera selectiva a las células senescentes y que puedan ser usados en humanos
sin generar efectos secundarios. A estas moléculas se les conoce como senoliticos.
El objetivo de este articulo es discutir los avances en cuanto a la eliminacién de las
células senescentes por distintos tipos de senoliticos. Se analizara el reposicionamiento
de farmacos para encontrar senoliticos, asi como el uso de moléculas provenientes
de productos naturales y se discutiran los resultados de los primeros estudios clinicos
que actualmente se estan realizando con pacientes.

ABSTRACT

Cellular senescence is one of the hallmarks that contribute to aging at the cellular
level. Senescent cells secrete a set of cytokines and chemokines that damage tissues
and have been related to the establishment of several age-associated pathologies. It
has recently been reported that eliminating senescent cells from tissues decreases
age-related effects and improves the quality of life of experimental animals. This has
generated an intemperate search to find drugs or molecules that selectively elim-
inate senescent cells and that can be used in humans without causing side effects.
These molecules are known as senolytics. Therefore, the objective of this paper is to
discuss the advances regarding the elimination of senescent cells by different types
of senolytics. The repositioning of drugs to find senolytics will be analyzed, as well
as the use of molecules obtained from natural products, and the results of the first
clinical studies that are already being carried out with patients will be discussed.

PALABRAS
CLAVE:
Envejecimiento,
senescencia
celular,
senoliticos,
farmacos,
productos
naturales.

KEY WORDS:
Aging,

cellular
senescence,
senolytics,
drugs,

natural
products.

La senescencia celular y su relaciéon con el
envejecimiento

El envejecimiento de un organismo se caracteriza
por la pérdida progresiva de la integridad fisioldgica
que se traduce en deterioro funcional y vulnera-
bilidad hacia la muerte. Una de las caracteristicas

*Recibido: 25 de junio de 2022

del envejecimiento es la senescencia celular; las
células senescentes (CS) se acumulan en los teji-
dos de organismos envejecidos y de pacientes con
algunas enfermedades (1).

La senescencia celular es un fendmeno en el
que las células detienen su proliferacién de manera
irreversible en respuesta a diferentes estresores,

Aceptado: 30 de septiembre de 2022
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evitando asi progresar hacia un tumor (1-4). Las
principales vias por las cuales se induce la se-
nescencia incluyen la de p53/p21 y/o la de pRB/
pl6INK4a (2), que son desencadenadas por la
respuesta de dafio del ADN (DDR, por sus siglas
en inglés: DNA Damage Response) (3). Estas
vias pueden ser estimuladas por la erosion de los
teldomeros durante la division celular exhaustiva,
en lo que se ha denominado senescencia replica-
tiva (SR) (4). Sin embargo, se ha sugerido que
la senescencia in vivo podria inducirse preferen-
temente como respuesta a diferentes estimulos,
sin importar el nimero de duplicaciones celulares,
es decir, independientemente del acortamiento de
los teldmeros (3). A este tipo de senescencia se
le conoce como senescencia prematura inducida
por estrés (SIPS) y puede darse en respuesta a
distintos estresores como el tratamiento con H,0,
(5), la hiperoxia y la exposicién a la radiacion UV
y gamma (6); o bien por estrés oncogénico (7),
inhibicion del proteosoma (8) y la disminucidn de
la mitofagia (9).

Las CS presentan alteraciones en su morfolo-
gia (tamafio y forma) (10), ademas de presentar
otras modificaciones como la pérdida de la lamina
B1 y la generacion de focos de heterocromatina
(SAHF), el aumento de la enzima p-galactosidasa y
de las proteinas inhibidoras del ciclo celular como
p21, pl6 y pRb (2). También tienen una expre-
sion genética alterada ya que sintetizan proteinas
que no son las que comunmente producen, y no
responden ante estimulos apoptoticos o mitogé-
nicos. Pero lo mas importante es que producen un
secretoma llamado Fenotipo Secretor Asociado a la
Senescencia (SASP, por sus siglas en inglés), que
incluye una variedad de moléculas, como citocinas
proinflamatorias, quimiocinas y metaloproteasas
y que se ha relacionado con el establecimiento de
diversas enfermedades y con el deterioro asociado
al envejecimiento (11).

Hace algunos afios se demostré que eliminar
de forma selectiva a las CS retardaba o atenuaba
los efectos deletéreos del envejecimiento. Estos
farmacos se conocen como senoliticos.

De igual forma existen otros farmacos que
también tienen efectos sobre las CS llamados se-
nomoarficos, cuyo mecanismo de accion es supri-
mir a los componentes proinflamatorios del SASP,
produciendo asi un efecto benéfico sin tener que
eliminar estas células. A diferencia de los senoli-
ticos, cuyo objetivo es eliminar las CS por medio
de apoptosis por via intrinseca, los senomoérficos
actlan a través de las vias de NF-xB, p38 MAPK,
mTOR, JAK/STAT y de algunas citocinas como re-
guladoras IL-1a, para modificar el SASP y hacerlo
menor inflamatorio (12, 13).

Belmont A, Olascoaga-Del Angel KS, Kdénigsberg M

Efectos benéficos y daiiinos del SASP

Como se menciond antes, existe una gran cantidad
de reportes sobre los efectos nocivos del SASP y
su contribucién a la inflamacién crénica durante
el envejecimiento, asi como su participacion en el
establecimiento de diversos padecimientos como
el cancer, la diabetes y las enfermedades neuro-
degenerativas (11). No obstante, el SASP también
tiene efectos benéficos en el organismo. Uno de
ellos es en el proceso de reparacion tisular. Una
molécula fundamental en este proceso es el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-A),
que es secretado por las CS y tiene efectos mito-
génicos sobre las células mesenquimales y efectos
de diferenciacion sobre los fibroblastos para la
produccion de miofibroblastos (14). Por otro lado,
durante el proceso de hemostasia hay una alta
producciéon de matriz extracelular, la cual debe
ser remodelada a través de las metaloproteasas
de matriz extracelular (MMP) secretadas por CS
como componentes del SASP (15). Otro ejemplo
se da en el desarrollo embrionario. Se sabe que la
senescencia celular ocurre en regiones especificas
del embrion y en momentos determinados de su
desarrollo. Las moléculas del SASP secretadas por
las CS son sefiales que guian la proliferacion de
células vecinas e inducen patrones de diferencia-
cion (16, 17).

Debido a que las CS pueden tener efectos be-
néficos, algunos investigadores han cuestionado la
pertinencia de eliminarlas, y en caso de hacerlo, en
qué momento de la vida seria el momento 6ptimo
para hacerlo. No obstante, en este articulo no se
abordara esta discusion.

Modelos transgénicos y farmacos senoliticos

En el afio 2011, Baker y colaboradores (18) desa-
rrollaron uno de los primeros modelos de ratones
transgénicos usados para estudiar los efectos que
tendria el eliminar a las CS del organismo. Este mo-
delo de ratén se conoce como INK-ATTAC. El nom-
bre ATTAC proviene de otro modelo transgénico de
raton donde se induce la muerte por apoptosis al
activar a la caspasa 8 al administrar el compues-
to AP20187 (ATTAC: Apoptosis Through Targeted
Activation of Caspase 8). En este caso particular
es el raton INK-ATTAC, porque la activacion de la
caspasa 8 elimina de manera selectiva a las células
que expresan al inhibidor del ciclo celular p16mk4,
En este modelo se induce la apoptosis de manera
selectiva en las CS al administrar el AP20187 que
permite la activacion de la caspasa 8 Unicamente en
las células que tienen activado al promotor del gen
p16™ (Fig. 1). De esta manera, es posible remover
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Figura 1. Modelo INK-ATTAC. El modelo de raton transgénico INK-ATTAC utiliza el marcador de senescencia p16
para dirigir la eliminacion de células senescentes, ya que la construccion genética se introduce bajo el promotor de

p16 asegurando que solo las CS sean eliminadas.

(a) Se representa el constructo genético que utiliza la proteina verde fluorescente (GFP) para la identificacion de
la transfeccion por fluorescencia y los genes de la proteina de andamiaje (FKBP) y la caspasa 8 (Casp8).

(b) Las células que expresen p16 sintetizan a la proteina FKBP unida a Casp8 y al exponer a los ratones al compuesto
AP20187, se cataliza la unién de dos FKBP/Casp8, iniciando asi la via extrinseca de apoptosis y eliminando a las CS.

selectivamente a las CS en el momento deseado,
para dilucidar su efecto dentro del tejido. Este estu-
dio demostré por primera vez que al eliminar a las
CS en tejidos susceptibles a acumularlas, como es
el tejido adiposo, el musculo esquelético y los ojos,
se retrasan algunas patologias relacionadas con la
edad, como lordosis, sarcopenia y cataratas (18).
Pero lo mas importante es que el estudio demostro
por primera vez que la eliminacidn de estas células
prevenia el deterioro asociado al envejecimiento.
Después del raton INK-ATTAC se desarrollaron
otros modelos como el ratén p16-3MR (trimodality
reporter) (Fig.2) entre otros (19). Este tipo de ra-
ton se ha combinado con distintos modelos trans-
génicos produciendo una cepa transgénica doble,
como el INK-ATTAC-db/db para estudiar la obesidad
(20), o como el INK-ATTAC-tauPS19 para estudiar
el deterioro cognitivo (21).

Se sabe que las CS tienen sobreexpresadas a
las proteinas de las vias anti-apoptoticas y por
esta razébn no se mueren por apoptosis; por lo
gue se buscaron farmacos para inhibir a estas vias
e inducir la muerte celular por apoptosis (22). A

dichos blancos terapéuticos se les conoce como
SCAPs (por el inglés: senescent cell anti-apoptotic
pathways) (23). Lo anterior ha fomentado el inte-
rés entre los cientificos y las compafias farmacéu-
ticas para encontrar los mejores senoliticos y lograr
eliminar a las CS para emplearlos en humanos.

Los primeros farmacos utilizados para eliminar
CS fueron el antioxidante quercetina y el quimio-
terapéutico dasatinib. Estos farmacos, que tienen
diversas propiedades ya reportadas, se emplearon
para eliminar CS (24, 25), como se explica mas
adelante.

El Dasatinib (Fig. 3) es un farmaco inhibidor
de varias cinasas de tirosina pertenecientes a la
familia Src (se nombra por su abreviatura de sar-
coma) y de BCR/ABL (una mutacion formada por la
combinacién los genes BCR, del inglés Breakpoint
Cluster Region, que se encuentra en el cromosoma
22 con el oncogen ABL, por su semejanza con el de
la leucemia murina de Abelson, y estad en el cro-
mosoma 9). El mecanismo de accion del dasatinib
consiste en inhibir la unién de BCR con ABL, ya
que estas proteinas activan vias anti-apoptoticas
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Figura 2. Modelo p16-3MR. El modelo transgénico p16-3MR también permite eliminar células que sobreexpresen
a pl6. (a) Las células se modifican con un cromosoma bacteriano que incluye dos genes:uno de luciferasa (LUC)
y otro fluorescente (mRFP) los cuales permiten la visualizacion de las células transfectadas. Ademas del gen HSV-
TK (timidina cinasa del herpes virus) que vuelve a las células transfectadas susceptibles a la droga antiherpética

ganciclovir (GCV).

(b) HSV-TK modifica al GCV para volverlo citotdxico e inducir dafio al ADN mitocondrial y asi iniciar el proceso de

apoptosis en las CS por la via intrinseca mitocondrial.

como las de PI3K/Akt (fosfatidilinositol-3-cinasa/
proteina cinasa B respectivamente), JAK/STAT
(Janus cinasa/transductor de sefial y activador de
transcripcion) y MAPK/ERK (cinasas de proteinas
activadas por mitdgenos). En cuanto a la querce-
tina (Fig. 4), es un flavonol de origen vegetal, con
capacidades antioxidantes. No se conoce comple-
tamente su farmacodinamia, pero se sabe que es
un inhibidor de PI3K (26). De manera interesante,
se ha reportado que la combinacion de estos far-
macos, dasatinib + quercetina (D+Q), presenta
un efecto sinérgico en cuanto a la sendlisis, por lo
gue ésta es la forma de administracion mas usada
en experimentacion (22, 23).

Reposicionamiento de farmacos como seno-
liticos

En muchos casos la busqueda de nuevos farmacos
que sirvan para curar, paliar o prevenir enfermeda-
des resulta poco fructifera, ya que se deben buscar

compuestos con actividad biolégica adecuada, baja
toxicidad, buena solubilidad y biodisponibilidad,
etc., por lo que una alternativa interesante es el
reposicionamiento farmacoldgico. Como dijo Sir.
James W. Black, premio Nobel de medicina y fisio-
logia en 1988: “E/ criterio mas conveniente para el
descubrimiento de un nuevo farmaco es empezar
con uno viejo".

En el caso de los senoliticos, se utilizan combi-
naciones de diferentes farmacos para tener efectos
sinérgicos y poder abarcar una mayor cantidad de
tipos celulares. A la fecha son varios los medica-
mentos que se han reposicionado como senoliticos.
El compuesto ABT-737 se desarrolldé para una po-
sible terapia contra el cancer, pero se ha utilizado
para eliminar fibroblastos inducidos a senescencia
a través de diferentes estimulos. La eliminacion
de las CS se lleva a cabo por la inhibicidon de las
proteinas anti-apoptéticas BCL-XL y BCL-W (27).
El farmaco alactinib, usado en el tratamiento del
cancer de pulmdn, también elimina fibroblastos y
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Figura 3. Dasatinib. Estructura quimica del dasatinib.

OH
HO O
OH
OH
OH O

Figura 4. Quercetina. Estructura quimica de la
quercetina.

células madre senescentes de ratén (28). Al igual
que alactinib, el farmaco nintedanib, usado para
cancer de pulmon, tiene capacidades senoliticas;
sin embargo, sus dosis efectivas van de 1-5 uM,
ya que a dosis mayores su citotoxicidad en células
no senescentes aumenta (29). La alvespimicina,
comunmente usada como tratamiento en tumores
solidos y leucemia mieloide, es un inhibidor de la
proteina de choque térmico 90 (HSP90) (30); este
farmaco se usa para eliminar fibroblastos senes-
centes de ratén y de humano, dando buenos re-
sultados en la eliminacién selectiva de estas a una
dosis menor en comparacion con otros senoliticos
probados.

De manera muy interesante, el compuesto
ABT-263, también conocido como navitoclax, es
un farmaco nuevo que se ide6 como tratamiento
contra el cancer (31) y que posee capacidades
senoliticas.

Otros farmacos utilizados para la eliminacién
de CS son la azitromicina y la roxitromicina.
Estos farmacos son antibidticos macroélidos que
se usan principalmente en enfermedades bac-
terianas de las vias respiratorias, no obstante,
se ha visto que tienen efectos senoliticos en
fibroblastos de pulmon y piel; sin embargo, se
encontro que la roxitromicina no es tan especifi-
ca en la eliminacion de CS ni tan eficaz como la
azitromicina cuando se emplean en las mismas
concentraciones (32).

Los glucosidos cardiacos son otro grupo de
farmacos reposicionados con muy buenos re-
sultados. En este grupo se encuentra la digi-
toxina, la digoxina, la ouabaina y la bufalina.
Estas moléculas se usan en el tratamiento de
varias condiciones cardiacas, aunque también
se ha visto que tienen actividad senolitica en
CS preneoplasicas las cuales se eliminan por
apoptosis (33). Estos compuestos se utilizaron
en cultivos de células A549 y se encontro que
su efecto apoptético se da a concentraciones
muy bajas y es selectivo para CS (0.015uM para
digitoxina; 0.001uM-.0045uM para digoxina;
0.001uM-0.084uM parta ouabaina) (33). Sin
embargo, es importante considerar que el uso
de estos compuestos puede ser muy riesgoso
en pacientes cardiacos, por lo que su uso en
pacientes debera ser cuidadosamente evaluado.

Busqueda de nuevos compuestos como se-
noliticos

Si bien el reposicionamiento de farmacos ha sido
importante en el campo de la senescencia, aln se
siguen encontrando nuevas moléculas senoliticas,
en especial las de origen vegetal que podrian te-
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ner un papel como alimentos multifuncionales. En
la tabla 1 se muestran varios ejemplos de estos
compuestos y sus mecanismos de accion. Entre
ellos se encuentran la alicina que se encuentra
en el ajo (34), o bien la floretina, que se obtiene
de la manzana, pera, fresas, etc. Y que inhiben
diferentes vias de sefalizacién llevando a la célula
a su muerte por apoptosis (35). El analogo 49,
un derivado de la piperlongumina, y el GL-V9,
un flavonoide sintético derivado de la wogonina,
tienen capacidad senolitica y se sugiere que sus
efectos son debido a un desbalance en el estado
redox (36, 37). El analogo EF24, un derivado de la
curcumina, induce la degradacion de las proteinas
de la familia Bcl-2 (proteinas anti-apoptoticas)
a través del proteosoma (38), induciendo asi la
muerte celular.

La fisetina, otro flavonoide, se ha probado como
senolitico en varios tipos celulares; sin embargo,
solo presentd actividad senolitica en las HUVEC
donde indujo apoptosis a través de caspasas 3
y 7. En comparacion, los compuestos sintéticos
A1331852 y A1155463, inhibidores de Bcl-XL, tie-
nen efecto senolitico no solo en las células HUVEC
sino también en fibroblastos (39).

Otros compuestos como la tanespimicina, un
derivado de la geldanamicina, tienen la capacidad
de eliminar selectivamente a las CS de cultivos de
MEF, miofibroblastos y fibroblastos de pulmén hu-
manos (30). También el inhibidor de tirosincinasa
(SYK) tamatinib tiene efecto senolitico. Este efecto
se da a través de la activacion de la via intrinseca
de la apoptosis mediada por caspasa 9 (40). Por
ultimo, el compuesto sintético RG-7112 disefado
como un senolitico puro, tiene la capacidad de
restaurar la actividad de p53, lo que activa la
apoptosis de las CS. (41).

Uso de senoliticos en humanos

Como se sabe, el camino que se debe recorrer
para que se apruebe un farmaco para uso humano
es bastante largo y se debe realizar con mucho
cuidado y en varias etapas; desde pruebas en
cultivos celulares o biopsias de tejidos, pasando a
modelos in vivo en ratones u otros animales, hasta
la prueba de los compuestos en grupos especificos
de personas. Todo esto implica una gran cantidad
de recursos y de tiempo, es por esto que es im-
portante mencionar las pruebas clinicas que se
estan realizando con compuestos senoliticos para
el tratamiento de algunas enfermedades asociadas
a las CS (Tabla 2).

El primer estudio clinico con senoliticos fue un
ensayo abierto de tipo Prueba de Concepto (POC)
y tuvo como objetivo eliminar las CS de pacientes
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TABLA 1

Compuestos con actividad senolitica y sus meca-
nismos de accion

Compuesto
senolitico

Mecanismo de
accion

Modelos
utilizados

Alicina

Posible inhibicion
de la ruta NF-«xB.
Apoptosis por

la disminucién
del potencial de
membrana
mitocondrial.

Células MCF-7 y
HCC-70

Analogo 49

Posible aumento
de ROS por la
disminucion de
OXR1.

Células WI-38

Analogo EF24

Posible disminu-
cion de proteinas
BCL-XL y MCL-1

Células WI-38,
IMR-90, HUVEC y
HREC

Compuesto Inhibicion de Pre-adipocitos
A1155463 BCL-XL humanos, células
IMR-90 y HUVEC
Compuesto Inhibicion de Pre-adipocitos
A1331852 BCL-XL humanos, células
IMR-90 y HUVEC
Compuesto Inhibicion de Células IMR-90
RG-7112 MDM?2 y cultivos de
células de discos
intervertebrales
Fisetina Inhibicion de HUVEC
BCL-XL y HIF-a
Floretina Inhibicion de los | Ratones Su-
transportadores |v39h1-/-y
de glucosa cultivos primarios
de células de
linfoma
GL-V9 Aumento de ROS | Células MDA-
y de MB-231, MEFs,
mitocondrias, H1299, NCI-
alcalinizacion de | H1975, SMMC-
lisosomas 7721, A172,
MCF-7 y ratones
MMTV-PyMT
Compuesto Inhibicion de FAK | HDFs
R406 y p38
(Tamatinib)

Tanespimicina

Inhibicién de
HSP90, apoptosis
por estrés
oxidante,
genotoxico y
replicativo

Cultivos prima-
rios de MEFs,
células madre
mesenquimales,
WI-38, IMR-90 y
HUVEC
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TABLA 2
Estudios usando senoliticos realizados en pacientes
Se::;:jt;co Z:’;;’s Objetivo Metodologia Pruebas realizadas l:,ist::?dd:ss
D+Q Abierto de Eliminar Pacientes Prueba de Bateria Sin cambios en la
(54) tipo Prueba |las CS de | =50 afios. Se Corta de Desempefio |fuerza de agarre y
de pacientes | administré 100 mg | Fisico (SPPB), funcién pulmonar.
Concepto con de Q + 1250 mg Distancia Caminada Sin cambios en las
(POC) fibrosis de D cada 24hrs, | €n 6 Minutos (6MWD), | citocinas.
pulmonar |3 veces a la Velocidad de Paso Los pacientes
idiopatica | semana, durante | €N 4 metros y reportaron
3 semanas Prueba de Pararse y | yna impresion
sentarse en una silla. | favorable.
Cuantificacion de
citocinas en sangre.
Cuestionarios para
evaluar la impresion
global de los pacientes
D+Q Abierto Eliminar Pacientes de Biopsias de tejido Disminucién
(24) Piloto las CS de |entre 50-80 adiposo y de piel de adipocitos
pacientes |afos. Se obtenidas antes del positivos a p16,
con administré 100 mg | estudio y 11 dias p21 y SA-Bgal.
diabetes y |de D + 1000 mg | después. Tomadas de | Disminucion de
disfuncién |de Q (dividida en | un area a 2-5cm de | infiltracion de
renal 2 tomas) cada la parte inferior del macrofagos.
24 horas durante | ombligo con un peso | Sin cambios en
3 horas de 0.5-2g a través las celulas de
de una incisién de Langerhans.
3-5cm. Estudios de Pl
sangre obtenida en significativa
los dias 0 y 14 del £ BLgTeE
estudio componentes del
SASP
D+ otros | Estudio Analizar el | Se seleccioné Se analizd la No hubo cambios
(55) retrospectivo | efecto que | informacion informacidén disponible | significativos tanto
de bases de |tuvieron de pacientes a través de modelos en las pruebas de
datos los con historial matematicos, la cual |agudeza visual
senoliticos |de glaucoma incluye resultados de |como en las de
sobre los |0 hipertension la prueba de Snellen | presién intraocular
pacientes |intraoculary y valores de presidn
con que en algun intraocular
glaucoma | Punto estuvieron
expuestos a
algun senolitico

diagnosticados con fibrosis pulmonar idiopatica,
una enfermedad progresiva con pocas opciones de
tratamiento (42). Los pacientes tenian una edad
de =50 afios y se les administré dasatinib (D) y
quercetina (Q) a dosis de 100 mg y 1250 mg res-
pectivamente, tres veces por semana, durante tres
semanas. Se encontraron mejoras significativas en
capacidad fisica en tres partes de la prueba Bateria
Corta de Desempefio Fisico (SPPB). La Distancia
Caminada en 6 minutos (6MWD), la Velocidad de

Paso en 4 metros y la prueba de pararse y sen-
tarse de una silla. Respecto a la fuerza de agarre
y la funcién pulmonar, no se observé una mejoria
significativa. Se aplicaron varios cuestionarios a
los pacientes para evaluar la impresion global de
los cambios con el tratamiento y se reportd una
impresion favorable. Se cuantificaron las citocinas
del SASP en la sangre, asi como citocinas especifi-
cas entre las que destacan osteoponina, apelinal2,
activina A, interleucina 6 (IL-6), y metaloproteinasa
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de matriz extracelular (MMP) 1 y 7, pero no se en-
contraron cambios significativos.

En otro estudio llevado a cabo en 30 pacientes de
entre 50 y 80 afios de edad con diabetes, para ver
el efecto de la disminucién de células en tejido
adiposo (24), se utilizd una administraciéon oral
de 100 mg de D al dia y 500 mg de Q dos veces
al dia, durante 3 dias. Se analizaron muestras de
tejido adiposo abdominal y de piel utilizando los
marcadores pl16, p21 y SA-p-gal, y CD68 y CD1a
para analisis de macrdfagos, asi como la capacidad
replicativa de los pre-adipocitos. El tratamiento
pudo reducir la cantidad de adipocitos positivos
a pléyp2l enun 35% y 17% respectivamente
y redujo en un 62% la cantidad de adipocitos
positivos a SA-p-gal. El nivel de infiltracion de
macréfagos disminuyd un 28%. Respecto a las
biopsias de piel, las células positivas para p16 vy
p21 disminuyeron en un 21% y 31% respectiva-
mente. Sin embargo, las células de Langerhans
no disminuyeron con la administracion de D+Q.
En cuanto a las interleucinas 1, 2, 6 y 9, asi como
las MMP2, 9 y 12 tuvieron una disminucién signi-
ficativa. Esos resultados se correlacionan con la
disminucion de adipocitos positivos a p16.

Un estudio retrospectivo utilizando infor-
macioén clinica de pacientes con glaucoma o
hipertension intraocular que estuvieron ex-
puestos a algun senolitico reportd que no hubo
efectos adversos o aceleracién del glaucoma
en los pacientes, lo que muestra que no todos
los estudios han tenido éxito y confirma que
deben realizarse mas estudios con senoliticos
para tratar el glaucoma y otras enfermedades
neurodegenerativas (43).

Actualmente hay otros estudios clinicos en
puerta en Estados Unidos y estan registrados en
clinicaltrials.gov (Tabla 3). Dos estudios se en-
focaran en utilizar D + Q, el primero en sujetos
con enfermedad de Alzheimer o con capacidad
cognitiva levemente deteriorada (NCT04785300)
y el segundo estudio se enfocara en pacientes
con capacidad cognitiva levemente deteriorada
amnésica o con Alzheimer en etapas tempranas
y que sean positivos en Imagenologia PET tau
(NCT04685590). Otros cuatro estudios ana-
lizaran el uso de senoliticos en personas con
osteoartritis. El primero de ellos se basara en
la administracion de fisetina en combinacién
con losartan para tratar osteoartritis de rodilla
(NCT04815902), el segundo utilizara Gnicamente
fisetina (NCT04210986), el tercero usara navito-
clax intraarticular (NCT03513016) y por ultimo
se utilizard D, Q y fisetina para reducir las CS, la
resorcion de hueso y aumentar su formacion en
mujeres adultas mayores (NCT04313634).
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También se ha propuesto un estudio clinico que
usara fisetina para mejorar el efecto que tiene
la administraciéon de plasma rico en plaquetas
en pacientes con atrapamiento femoroaceta-
bular en conjunto con intervencion quirdrgica
(NCT05025956), y otro donde se administrara Q
o D en supervivientes de trasplante de médula
O0sea para evitar un envejecimiento prematuro
(NCT02652052). Por altimo, se buscara la dismi-
nucion de CS en el tejido adiposo de pacientes con
diabetes, usando D + Q (NCT02848131) o bien
fisetina (NCT03325322)(44).

Perspectivas

El uso de senoliticos para la eliminacién de CS es
un campo prometedor, en especial para evitar el
deterioro asociado al envejecimiento, asi como
para tratar enfermedades cronicas como diabe-
tes, artritis, y otras, para las cuales actualmente
se cuenta con tratamientos poco eficaces. Sin
embargo, hay que tener cuidado en el manejo
de los senoliticos, ya que la eliminacion de CS
puede ser contraproducente debido a que tienen
funciones importantes y su participacion en la
fisiologia del organismo aun no esta del todo
comprendida.

Es necesario buscar compuestos que sean
mas generales en cuanto al tipo celular, ya que
los senoliticos no eliminan por igual a todos los
tipos celulares. Ademas, hay que encontrar dosis
que permitan una eliminacion selectiva de CS por
sobre las no senescentes. Para ello el campo de
la bioinformatica es una herramienta que podria
emplearse en la blsqueda de compuestos que
cumplan con las caracteristicas antes mencio-
nadas, aunque estos deberan después validarse
experimentalmente (45).

Igualmente es necesario permear los conoci-
mientos referentes a la senescencia y el efecto de
los senoliticos al publico en general, para que la
gente esté alerta y no se deje engafar por parte
de algunos medios de comunicacion que traten de
lucrar con estos compuestos, vendiendo la idea
de un tratamiento milagroso anti-envejecimiento.
Para esto hay que recordar que la idea detras de
las investigaciones relacionadas con senescencia
celular y el envejecimiento no es buscar el vivir
por siempre, sino otorgar una mejor calidad de
vida a las personas.
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TABLA 3

Estudios aprobados usando senoliticos para realizase en pacientes

Senoliticos Objetivo Metodologia Pruebas a realizar Fecha tenta-
que se tiva de fina-
usaran lizacion del

estudio

Quercetina, | Eliminar células 1250 mg de quer- | Prueba de EVA y Cuestionario |[01/12/23

Fisetina senescentes para cetina + 1000 mg | WOMAC al inicio del ensayoy |NCT05276895

tratar la osteoar- de Fisetina al dia despues de 3, 6 y 12 semanas.
tritis por 3 dias, cada 3 | Cuantificacién de IL-17 sérica
semanas durante al inicio y final del ensayo
12 semanas
Fisetina Mejorar el bene- 20 mg/kg al dia Cuestionario de mHHS, HOS, Agosto 2024
ficio del plasma por 2 dias antes ADL, SSS, WOMAC, SF-12, NCT05025956
rico en plaquetas de la intervencion | PCS, Tegner, NPRS y de sa-
y losartan en el quirdrgica y en los | tisfaccidon del paciente. In-
tratamiento de la dias 33, 34, 63, munoensayos, citometria de
vulneracion femo- |64, 93 y 94 des- flujo y marcadores de SASP de
roacetabular y des- | pués de la cirugia |sangre periférica. Artroscopia
garro del labrum
Fisetina Aumentar el efecto | 20 mg/kg al dia, MRI, cuestionario de satisfac- 01/02/26
de la inyeccion de | por 4 dias previos |cién del paciente, WOMAC, NCT04815902
un aspirado autdlo- | a la inyeccién y Tegner, IKDC, NPRS, dina-
go de médula ésea | durante 6 dias pos- | mometria isocinética, anali-
en la articulacidn teriores sis cinematico inferior (LEK),
de la rodilla con prueba de la escalera, cami-
osteoartritis nata rapida de 40m, prueba
TUG, 6MWD, inmunoensayos
para componentes del SASP,
cuantificacién de células PBMC
senescentes por citometria de
flujo, analisis de fluido sinovial
D+Q Analizar la entrada | Se administraran HPLC de fluido cerebroespinal | Agosto 2023
de D+Q al cere- durante 2 dias (CSF) y espectrofotometria de | NCT04063124
bro para tratar el seguidos cada 14 masa del SNC. Cuantificacion
Alzheimer dias por 12 sema- |de TAU y proteinas p-amiloides
nas y marcadores de senescencia
en CSF. Mapeo electrénico de
la marcha y prueba MoCA
Fisetina Analizar la eficacia | 20 mg/kg durante | Deteccion de marcadores de 01/12/22
de la Fisetina como | 2 dias al inicio del | senescencia, marcadores de NCT04210986
tratmiento para la | ensayo y 2 dias degeneracién de cartilago,
osteoartritis leve a | despues de 28 dias | 6BMWD, prueba TUG, caminata
moderada rapida de 40m, LEK, prueba de
la silla, dinamometria isociné-
tica, cuestionario NPRS, IKDC,
WOMAC, Tegner, Lysholm, MRI

D+Q Determinar la se- 100 mgde Dy Pruebas de sangre para ana- Enero 2032

guridad y eficacia 1000 mg de Q al lizar cambios en el SASP y NCT04685590

de estos senoliticos
en adultos mayo-
res con impedi-
mento cognitivo
por amnesia leve

o etapas iniciales
de AD

dia por 2 dias cada
2 semanas por 12
semanas

marcadores de senescencia.
Prueba CDR-SB y ADAS-Cog
14. Medicion de TAU por CT
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Senoliticos

Objetivo

Metodologia

Pruebas a realizar

Fecha tentativa

que se de finalizacion
usaran del estudio
D+Q/ Determinar eficacia, 100 mg de Dy 1000 mg | Caminata rapida de 4 Julio 2024
Fisetina seguridad y toleran- |de Q al dia, en los metros, cuantificacion de | NCT04733534
cia para eliminar CS dias 1, 2, 3, 30, 31, |células senescentes en
y reducir fragilidad en | 32. El grupo con sangre, prueba de CTCAE
adultos sobrevivien- | Fisetina recibira v5.0
tes de cancer en la 20 mg/kg al dia en
ninez los dias 1, 2, 30, 31
D/Q Analizar el efecto en 100 mg de D o Medicion de marcadores |Junio 2022
la carga de CS, fragi- | 1000 mg de Q al dia | de senescencia en piel, NCT02848131
lidad y funcion de las | por 3 dias grasa y sangre. Prueba
células madre adipo- de Fried. Medicién de la
sas en individuos con filtracién glomerular
rindn diabético
Fisetina Comparar un trata- 20 mg/kg al dia por | Medicién de marcadores |31/05/24
miento de dosis alta, |2 dias y repitiendo a | de dano hepatico, renal NCT04770064
de duracion corta y los 28 dias. 100mg |y sindrome de lisis de
uno de dosis baja, al dia por 90 dias tumor. EVA, WOMAC,
de duracion larga en prueba de la silla, medi-
pacientes con rodilla cion de MMP3 y CTXII
osteoartritica
D+Q/ Ver si los senoliticos |[100 mgde Dy Prueba CTX en sangrey |31/03/23
Fisetina aumentan la forma- 1000 mg de Q al dia | medicién del marcador de | NCT04313634
cion de hueso en durante 3 dias cada |formacién 6sea P1NP en
mujeres mayores 28 dias durante 20 sangre
semanas. 20 mg/kg
de Fisetina de igual
forma que D+Q
Fisetina Probar si la fisetina 20 mg/kg al dia en Evaluacién del sindrome | Junio 2023
puede ayudar en la los dias 0, 1, 8, 9 de Hauler NCT04771611
complicacién de sin-
tomas por COVID-19
Fisetina Probar si la fiseti- 20 mg/kg al dia en Evaluacién de la severi- Diciembre 2023
na puede ayudar a losdias 0, 1, 8, 9 dad de los sintomas NCT04537299
prevenir la progresion
y/o aliviar las com-
plicaciones del CO-
VID-19
Fisetina Probar si la fisetina 20 mg/kg al dia por | Cambios en la oxige- Julio 2023
puede prevenir el 2 dias nacién por SPO2/FiO2. NCT04476953
deterioro de la oxi- Evaluacién de la evolu-
genacion, fragilidad e cién de la severidad de la
hiper-inflamacioén y la enfermedad
evolucion de la enfer-
medad por COVID-19
Navitoclax | Establecer la seguri- | Una Unica inyeccién | Medicion de la concen- Concluyd el

dad vy tolerancia del
navitoclax

intraarticular en la
articulacion femoro-
tibial de pacientes
con osteoartritis

tracion sérica del navi-
toclax 24 hrs después

de la inyeccién, puntaje
diario de la intensidad del
dolor usando la escala

de 11 puntos, WOMAC,
medicion del SASP en la
sangre y aspirados del
liguido sinovial, WOMAC-
KOOS

12/04/19; sin
embargo, no
hay resultados
publicados
NCT03513016
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RESUMEN

La proteostasis u homeostasis de las proteinas es un proceso importante para la fun-
cion normal de las células, en el cual la degradacidn de proteinas es clave. El Sistema
Ubicuitina-Proteosoma (UPS) es uno de los principales mecanismos a cargo de la
degradacion de multiples proteinas celulares. El funcionamiento adecuado y eficiente
del UPS depende de una fuerte y estricta regulacion en su ensamblado. Cambios en
la polaridad celular y en la dinamica del citoesqueleto de actina se relacionan con la
regulacion en la estabilidad de las proteinas, al controlar a algunos componentes del
UPS. Esta revision resume y analiza la informacion reciente sobre la interregulacion
del proteosoma con la dindamica del citoesqueleto de actina con el fin de entender
su relevancia en la homeostasis celular. Ademas, incluye evidencia de que el mal
funcionamiento del UPS conduce al desarrollo de diversas enfermedades humanas,
por lo que actualmente el proteosoma se considera un importante blanco terapéutico.

ABSTRACT

The proteostasis or protein homeostasis is an important process for normal cellular
function in which the protein degradation is crucial. The Ubiquitin-Proteosome Sys-
tem (UPS) degrades many proteins in cells. UPS efficient function depends on a tight
regulation of UPS assembly. Recently, changes on cell polarity and actin cytoskeleton
dynamics have been shown to be related to protein stability regulation by control-
ling some UPS components. This review describes and analizes recent information
on the interregulation between the proteosome and actin cytoskeleton dynamic to
understand its relevance in cellular homeostasis. Furthermore, it gives evidence UPS
malfunction leads to the development of various human diseases; thus, the proteo-
some is currently considered an important theurapeutic target.
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Ubicuitina-
Proteosoma
(UPS),
citoesqueleto
de actina,
estabilidad de
proteinas,
proteosoma.

KEY WORDS:
Ubiquitin-
Proteosome
System (UPS),
actin
cytoskeleton,
protein
stability,
proteosome.

INTRODUCCION

La proteostasis u homeostasis del proteoma
(proteinas totales de la célula) es un proceso que
mantiene el buen funcionamiento de las proteinas
y de las células. La proteostasis implica complejos
procesos de regulacién que influyen en el destino
de una proteina desde su sintesis hasta su de-
gradacion. En la proteostasis, las chaperonas y
moléculas acompafiantes son proteinas que par-
ticipan en la regulacion de la sintesis de proteinas

*Recibido: 17 de marzo de 2022

y en los procesos postraduccionales, asi como en
el plegamiento, el ensamblado de complejos y en
los procesos de degradacién de las proteinas. La
degradaciéon de proteinas es un proceso esencial
para el buen funcionamiento celular y es llevada
a cabo en organismos eucariotas por diferentes
mecanismos; uno de los principales es el sistema
ubicuitina-proteosoma (UPS, del inglés ubiquitin-
proteasome system). El UPS no solo es esencial
para la homeostasis general de las proteinas
(proteostasis) y de los aminoacidos, sino que

Aceptado: 1 de noviembre de 2022
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ademas controla una gran cantidad de procesos
celulares tan esenciales como el ciclo celular, la
replicacion del DNA (del inglés, deoxyribonucleic
acid), la transcripcion, la transduccion de senales
y las respuestas al estrés, entre otras. El UPS es
crucial para la homeostasis celular, ya que su mal
funcionamiento contribuye al desarrollo de diversas
enfermedades humanas, como son el cancer, las
enfermedades neurodegenerativas y las infeccio-
sas, entre otras. La inhibicién de la funcién del
proteosoma mediante compuestos quimicos puede
desencadenar diferentes mecanismos que inducen
muerte celular; sin embargo, algunos inhibidores
sirven también como herramientas para estudiar
y comprender diversos aspectos de la fisiologia
celular y de los mecanismos implicados en el de-
sarrollo de algunas enfermedades relacionadas con
el mal funcionamiento del proteosoma.

El sistema UPS reconoce a las proteinas que
han sido modificadas quimicamente por ubicuiti-
nacién, un proceso que se lleva a cabo a través
de varias reacciones quimicas en forma ordenada
y secuencial, catalizadas por enzimas que activan
y fijan a una o mas proteinas de ubicuitina a una
proteina blanco; cabe sefialar que la ubicuitina
es una proteina globular pequefia de 8 kDa, que
es ubicua en los eucariontes. La unién covalente
de la ubicuitina o de polimeros de ubicuitina a las
proteinas blanco puede causar su relocalizacion a
diferentes sitios en la célula, modificar su actividad,
o bien promover o evitar uniones entre proteinas,
aunque principalmente es considerada como una
sefial para la degradacion de las proteinas a través
del proteosoma.

El proteosoma es un gran complejo proteico,
compuesto principalmente por dos subcomplejos
diferentes: el 20S y el 26S, en donde la S es la
abreviatura de Svedberg que corresponde al coefi-
ciente de sedimentacion de una particula o macro-
molécula; S es una unidad de medida de tamafio
que se utiliza en la centrifugacion. La localizacion
subcelular del proteosoma depende del estado
fisioldgico de la célula y se distribuye tanto en el
citoplasma como en el nlcleo. Ademas, diversas
modificaciones postraduccionales (PTMs, del inglés
post-translational modification), es decir, la adicion
covalente de diferentes grupos quimicos, regulan
al proteosoma para su adecuado ensamblado y
funcionamiento. En el 2004, el Premio Nobel fue
otorgado a los descubridores de la ubicuitinacion,
los investigadores Aaron Ciechanover, Avram Her-
shko e Irwin Rose. Este reconocimiento deja clara
la importancia de este proceso.

Las células pueden presentar diferentes morfo-
logias, asi como una distribucion diferencial de las
moléculas presentes en su membrana plasmatica

(polaridad celular), dependiendo del tejido al que
pertenezcan. La morfologia y la polaridad celular
dependen de la organizacion de su citoesqueleto,
que es una compleja red de proteinas que pueden
organizarse en diferentes estructuras tridimensio-
nales. En particular, el citoesqueleto de actina esta
formado principalmente por la forma filamentosa
de la proteina actina (F-actina), que es la forma
polimérica de la actina. La actina es una proteina
globular (G-actina) que se puede organizar en
polimeros (F-actina) de diferentes longitudes. Re-
portes recientes muestran que el UPS puede con-
trolar la polaridad celular al regular la dinamica del
citoesqueleto de actina, es decir, su transicion entre
los estados de G-actina y F-actina. Ademas, los
cambios en la dindmica del citoesqueleto de actina
se relacionan con la regulacidn de la estabilidad de
ciertas proteinas, como por ejemplo, la F-actina
puede secuestrar a ligasas de ubicuitina tipo E3,
que son enzimas que catalizan la ubicuitinacion,
impidiendo asi la poliubicuitinacion y la degrada-
cion de sus proteinas blanco. Por lo tanto, este
articulo se ha enfocado en una de las dreas menos
estudiadas del UPS que implica la interregulacion
del proteosoma con el citoesqueleto de actina, asi
como en describir la relacion que existe entre las
alteraciones en el funcionamiento del proteosoma
y el desarrollo de algunas enfermedades.

Sistema Ubicuitina-Proteosoma (UPS)

El UPS es un sistema complejo que actia median-
te una serie de enzimas especificas que activan
y unen moléculas de ubicuitina a una proteina
blanco, mediante el proceso de ubicuitinacion.
La ubicuitinacion consiste en la unién covalente
de una molécula de ubicuitina a un residuo de
lisina (Lys o K) presente en una proteina blanco,
a través de reacciones quimicas catalizadas por
las enzimas E1, E2 y E3 que activan y transfieren
a las moléculas de ubicuitina de una a otra hasta
que llega a la proteina blanco, que es la que sera
reconocida por el proteosoma para su degrada-
cion. La ubicuitinacion se puede presentar como
monoubicuitinacion (union de una sola molécula
de ubicuitina), multi-monoubicuitinacién (unién de
varias ubicuitinas a distintos sitios) o poliubicuiti-
naciéon (union de una cadena de poliubicuitinas de
diferente longitud) (Fig. 1). La principal sefial de
degradaciéon de una proteina por el proteosoma es
la formacion de cadenas de poliubicuitina unidas a
la proteina blanco; sin embargo, en algunos casos,
la monoubicuitinacion de la proteina blanco puede
ser una marca suficiente para el reconocimiento
de las proteinas ubicuitinadas por el proteosoma.
De esta manera, el proteosoma funciona como
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Monoubicuitinacién

Cadena de ubicuitina
homotipica.

Cadena de ubicuitina
heterotipica.

Cadena de ubicuitina
ramificada.

Poliubicuitinacién.

Figura 1. Representacion esquematica de los diferentes tipos de ubicuitinacion que puede presentar
una proteina blanco. Las modificaciones de los sustratos van desde la adicion de una sola molécula de ubicuitina
(monoubicuitinacion) hasta complejas cadenas poliméricas de ubicuitina (poliubicuitinacion) y los diferentes tipos
de ubicuitinacion suelen provocar distintos efectos en las proteinas modificadas.

un modulador del proteoma eucariota y degrada
numerosas proteinas reguladoras, asi como poli-
péptidos dafiados o mal plegados (1).

En la mayoria de las proteinas blanco se ha
determinado que la primer ubicuitina de la cadena
de poliubicuitinas es conjugada, a través de su
residuo de glicina 76 (Gly76 o0 G76) de su extremo
C-terminal, con el grupo amino (a-NH2) libre de
un residuo de lisina presente dentro de la cadena
polipeptidica blanco o sustrato (2). La poliubicui-
tinacion inicia cuando el extremo C-terminal de
una segunda molécula de ubicuitina se une co-
valentemente a una de las siete lisinas (K6, K11,
K27, K29, K33, K48, K63) presentes en la primer
molécula de ubicuitina unida a la proteina blanco.
Este proceso de adicién de ubicuitinas se repite

sucesivamente para generar cadenas de poliubi-
cuitina de diferente longitud unidas a las proteinas
blanco (2). La poliubicuitinacion generada por la
unién de varias ubicuitinas, a través de sus K48 o
sus K29, es la que estd asociada principalmente
con la degradacién de proteinas via el proteosoma
(2).

En el UPS, la ubicuitina se activa primero por la
enzima activadora de ubicuitina (E1) en presencia
de ATP (adenosin trifosfato); posteriormente, la
ubicuitina se transfiere desde la enzima E1 a la
enzima conjugadora de ubicuitina E2. La enzima E2
transporta, transitoriamente, la molécula de ubi-
cuitina activada y la puede transferir directamente
a la proteina blanco, la cual estd especificamente
unida a un miembro de la familia de las proteinas
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Figura 2. El Sistema Ubicuitina-Proteosoma (UPS). a) La ubicuitina (Ub) es primero activada por la enzima E1
activadora de Ub en presencia de ATP; posteriormente, la Ub es transferida de E1 a la E2 conjugadora de Ub. b)
Las ligasas E3 de Ub de la familia RING finger reclutan a E2 y a un sustrato para transferir la Ub de E2 al sustrato.
c) Para las ligasas E3 de Ub tipo HECT, la catalisis involucra la unién covalente de la Ub a la E3 antes de la union
sustrato. d) Los sustratos ubicuitinados interaccionan con multiples receptores para Ub en el proteosoma. e) En
este acoplamiento el sustrato o uno de sus extremos esta mas cercano a la entrada del proteosoma, acelerando el
inicio de la translocacion y la consiguiente degradacion en péptidos cortos que luego se descomponen en aminoacidos
por las aminopeptidasas (APP). Las moléculas de Ub son eliminadas del sustrato por las enzimas deubicuitinasas
(DUB) antes de la degradacion del sustrato en el proteosoma. f) Las moléculas de Ub libres se reciclan para otra

ronda de ubicuitinacion.

conocidas como ligasas de ubicuitina E3 (Fig. 2).
Esto ocurre cuando la enzima E3 pertenece a la
familia de ligasas tipo RING finger; asi la ligasa E3
transfiere la ubicuitina activada de E2 a un residuo
de lisina de la proteina blanco o a una ubicuitina de
la cadena de poliubicuitinas. Dentro este proceso
de marcaje de las proteinas, un punto importante
es el reconocimiento especifico de la proteina blan-
co por una de la amplia variedad de enzimas tipo
E3, de las cuales se han identificado mas de 600
isoformas en humanos. En el caso de las ligasas
E3 que contienen un dominio HECT, la ubicuitina

activada se transfiere primero a la ligasa E3, antes
de conjugarse con el sustrato unido a E3. Este me-
canismo de tres pasos inicia en todas las reacciones
de ubicuitinacion conocidas, independientemente
de si la ubicuitina unida a la proteina blanco pro-
movera su protedlisis a través del proteosoma, su
endocitosis, o algun otro destino (3).

La proteina blanco, una vez ubicuitinada, se une
al complejo del proteosoma 26S y ahi se degrada en
péptidos cortos; éstos se liberan y posteriormente
se descomponen en aminoacidos por accion de las
aminopeptidasas (APP), las cuales son enzimas que
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cortan los enlaces peptidicos entre los aminoaci-
dos, y finalmente los aminoacidos son reciclados.
Las moléculas de monoubicuitina y poliubicuitina
suelen ser eliminadas de la proteina blanco en el
proteosoma, por enzimas deubicuitinasas (DUBs),
justo antes de la degradacion del polipéptido. Con
relacion a esto, la ubicuitinacién puede modularse
mediante aproximadamente 100 diferentes DUBs
que eliminan o recortan las cadenas de ubicuitina de
la proteina ubicuitinada, permitiendo asi un reciclaje
de las moléculas de ubicuitina (4, 5).

Estructura, ensamblado y localizacion subce-
lular del proteosoma

El proteosoma eucaridtico 26S es un gran complejo
proteico de aproximadamente 2.5 mega daltones
(MDa), conformado por multiples subunidades que
degradan a las proteinas previamente marcadas con
ubicuitina en la célula. Este complejo proteolitico
consta de dos subcomplejos diferentes: la particu-
la del ntcleo 20S (CP, del inglés core particle) y la
particula reguladora 19S (RP, del inglés regulatory
particle). La RP puede estar posicionada en uno o

~——Rpnl0

“ P

Rptl-Rpt6

“— Base

Subunidades
_—

B

ambos extremos de la CP, incorporando al proteoso-
ma una estructura de cubierta o tapa simple (RP1-
CP) o de tapa doble (RP2-CP), respectivamente
(Fig. 3) (3). La CP contiene los sitios proteoliticos
del proteosoma; mientras que la RP funciona para
reconocer, desplegar, desubicuitinar y luego trans-
locar a la proteina blanco a la cdmara interna de
degradacion de la CP. Cabe mencionar que aunque
no se ensamble el complejo 26S, el proteosoma
tiene actividad catalitica pero no reconoce a las
proteinas ubicuitinadas.

La RP comprende dos subcomplejos, la base y
la tapa. La base se conforma por tres subunidades
(no-ATPasas): la proteina Rpn2, las subunidades
motoras Rptl-Rpt6 y las subunidades de unién a
ubicuitina Rpnl y Rpn13, las cuales proporcionan
multiples sitios de unidn para la ubicuitina y para las
proteinas similares a la ubicuitina (UBL, del inglés
ubiquitin-like proteins); mientras que la tapa se en-
cuentra conformada por las proteinas Rpn3, Rpn5,
Rpn6, Rpn7, Rpn8, Rpn9, Rpnl12 y Sem, y la DUB
Rpn11. El receptor de ubicuitina Rpn10 se encuentra
junto con la tapa, pero no se considera parte de la
base ni de la tapa, sino que sirve de puente entre

Particula reguladora
(RP) 19S
Reconocimento,
desubiquitinacion
desplegamicento,
translocacion del
sustrato.

Particula del niacleo
(CP) 208
Degradacion del
sustrato.

Figura 3. Caracteristicas estructurales del proteosoma. a) El proteosoma 26S se conforma por dos
subcomplejos, las subunidades de la tapa y de la base (parte superior), las cuales a su vez estan conformadas por
la interaccion de varias proteinas. El anillo catalitico esta conformado en su mayoria por las subunidades o. y . b)
En el proteosoma maduro, la particula reguladora (RP) 19S y la particula del nucleo (CP) 20S presentan funciones

especificas.
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Azul marino: Subunidades a.

Azul calro: Subunidades B.

Rojo y naranja: Chaperona Pba3/4.
Café: Umpl.

Morado y verde: Chaperonas Pba1/2.

Figura 4. Ensamblado del proteosoma 20S. a) Formacion del anillo o. y del anillo B: Un anillo o. se forma con
la ayuda de la chaperona Pba3/Pba4 (especificamente a la subunidad o5). El anillo a sirve de plataforma para el
ensamblado del anillo B. i. El complejo intermediario 15S contiene un anillo o. completo, las subunidades B2, 3, B4
y dos chaperonas: Pbal/Pba2 (morado y verde) y Ump1 (café). ii. El complejo intermediario B7 esta compuesto por
un anillo o. completo, un anillo B incompleto (sin la subunidad B7), Pbal/Pba2 y Umpl. iii. La mitad del proteosoma
tiene un anillo o. y un anillo B completos, pero todavia esta asociado con las chaperonas Pbal/Pba2 y Umpl. b) La
dimerizacion de los semiproteosomas forman el preholoproteosoma que todavia es inmaduro. En el proteosoma
maduro se produce el procesamiento autocatalitico de los propéptidos de la subunidad B y la degradacién de la
chaperona Umpl. Las chaperonas Pbal/Pba2 se liberan al madurar el proteosoma. ¢) Este proceso produce un
CP funcional capaz de degradar a las proteinas ubicuitinadas. La subunidad 19S RP se sittua a los extremos de la

subunidad 20S CP en forma de un barril compuesto de dos subunidades a y dos subunidades S3.

ambos subcomplejos para atrapar a los sustratos
proteicos para ejercer la fuerza de traccidon meca-
nica para el desdoblamiento y posteriormente para
translocar a la proteina desdoblada a la particula
del nucleo (6).

En la estrecha camara proteolitica del CP se pro-
duce la degradacién de las proteinas blanco; ésta
estd conformada de un cilindro en forma de barril
que contiene subunidades o y p dispuestas en cuatro
anillos heteroheptaméricos apilados. Los dos anillos
o exteriores funcionan como una puerta que impi-
de el acceso incontrolado a la camara proteolitica
dentro de los dos anillos B. La puerta esta formada
por las colas aminoterminales (N) fuertemente en-
trelazadas de las subunidades «, que bloquean la
entrada de sustratos. Entre las siete subunidades
B, solo p1, p2 y p5 tienen actividad proteolitica: p1
del tipo caspasa (enzima que corta a las proteinas
en los enlaces peptidicos después de los residuos
de acido aspartico), p2 del tipo tripsina (enzima
que corta a las proteinas en los enlaces peptidicos
después de los residuos de lisinas o argininas) y
B5 del tipo quimotripsina (enzima que corta a las
proteinas preferentemente en los enlaces peptidi-

cos antes de residuos hidrofébicos como tirosina,
triptéfano y fenilalanina) (6). El ensamblado del
proteosoma es un proceso complejo que involucra
una serie de pasos que incluyen la formacion del
anillo a y el anillo B, la dimerizacién del proteosoma
medio y su maduracién (Fig. 4). La estructura del
CP esta conformada por las subunidades a y B, que
se sintetizan como polipéptidos libres (6, 7).

El proteosoma 26S es responsable de la degra-
dacién de proteinas tanto en el citosol como en el
ndcleo; sin embargo, el proteosoma también se
ha encontrado asociado con los centrosomas, con
algunos elementos del citoesqueleto (por ejemplo,
con los filamentos intermedios, filamentos de actina
y complejos de actina-miosina) y en la superficie
exterior del reticulo endoplasmico y de la envoltura
nuclear. En mamiferos se ha encontrado que los
proteosomas son transportados lentamente del
citosol al nucleo a través de la envoltura nuclear
intacta, pero son llevados principalmente al ndcleo
durante la mitosis, cuando la envoltura nuclear se
desintegra y cuando se vuelve a ensamblar (8, 9).

La localizacién del proteosoma depende del tipo
de célula, de la fase del ciclo celular y de las con-
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diciones metabdlicas; por ejemplo, en la levadura
S. pombe en fision, el proteosoma se localiza en la
periferia nuclear durante toda la mitosis, mientras
que se dispersa en el nucleo durante la primera
division meidtica. Sin embargo, el proteosoma se
observa en la interfaz entre los dos nucleos durante
la segunda division meidtica (10). La proporcion
relativa del proteosoma nuclear/citoplasmico varia
mucho y probablemente depende del tipo de célu-
la, asi como de las condiciones de crecimiento, la
densidad celular, la fijacion y el método de ensayo
utilizado para su detecciéon (11).

El proteosoma esta distribuido por toda la célu-
la y desempefia funciones importantes en ciertos
centros proteoliticos dentro de la célula, como por
ejemplo en el centrosoma, que es la estructura en
donde se inicia la nucleacion para el ensamblado de
los microtubulos, los cuales son componentes del
citoesqueleto formados por polimeros de la protei-
na tubulina. Muchas veces las proteinas celulares
destinadas a la degradacion son depositadas en
el centrosoma a través del sistema de transporte
mediado por microtubulos (11, 12).

El proteosoma es responsable también de la de-
gradacion de proteinas en el nicleo y su localizacion
nuclear se debe a que algunas de las subunidades a
contienen sefiales de localizacion nuclear (NLS, del
inglés nuclear localization signals). En el nlcleo, el
proteosoma puede asociarse con estructuras de-
nominadas cuerpos PML (del inglés, promyelocytic
myeloid leukemic). Los cuerpos PML son estructuras
enriquecidas con la proteina PML, presentes en el
nucleo y en la zona pericentrosomal del citoplasma,
que pueden funcionar como centros proteoliticos de
la célula ya que estan enriquecidos de componentes
del UPS. En condiciones de una protedlisis deterio-
rada, el proteosoma y las proteinas ubicuitinadas
se acumulan aun mas en estos lugares, formando
agregados proteicos organizados denominados
agregosomas (12).

Vias de sefnalizacion y modificaciones postra-
duccionales que controlan al proteosoma

Poco se sabe sobre la regulacion del proteosoma
por distintas vias de sefializacion. Sin embargo,
numerosos estudios realizados en diferentes tipos
de células, indican que varias subunidades del pro-
teosoma son modificadas por PTMs, pero en el caso
de muchas de ellas ni siquiera se ha descifrado su
efecto sobre el proteosoma, ni se ha identificado
el sitio o la subunidad modificados. Por ejemplo,
en la levadura, la localizacion del proteosoma
cambia drasticamente durante el envejecimiento,
posiblemente en respuesta a la alteracion de los
requisitos de actividad del proteosoma, mientras

que las células jovenes en division son capaces
de relocalizar eficientemente a los proteosomas
del nuacleo al citoplasma y de formar granulos de
almacenamiento de proteosomas (PSG del inglés,
proteasome storage granules) que son estructuras
citoplasmaticas similares a los agregados de pro-
teinas dafiadas. En contraste, las células viejas en
division son menos eficientes en la relocalizacién
del proteosoma y tienen menos PSG. Estos cam-
bios en la localizacion del proteosoma se relacionan
con la acetilaciéon N-terminal de sus subunidades,
por las N-acetil-transferasas (13). En las enferme-
dades neurodegenerativas es comun la formacion
de agregados proteicos anormales y toxicos, que
se consideran el factor principal de la aparicion y
progresion de estas enfermedades. Las neuronas
envejecidas presentan un marcado aumento de los
niveles de proteinas agregadas, lo que puede con-
ducir a un aumento de la muerte celular en regiones
especificas del cerebro (14).

Diversas enzimas, como algunas cinasas (catali-
zan la fosforilacion o transferencia de grupos fosfato
del ATP a moléculas blanco como las proteinas) y
fosfatasas (catalizan la desfosforilacion o remocion
de grupos fosfato de moléculas fosforiladas como
las proteinas) regulan al proteosoma para su ade-
cuado ensamblado. Estas enzimas pueden formar
parte de complejos reguladores que interactian
con el proteosoma y que dan lugar a complejos
proteosomicos funcionalmente distintos. En este
sentido, el interferdn gamma regula el aumento
de la funcion de tres subunidades cataliticas del
proteosoma 20S, mientras que disminuye el nivel
funcional del proteosoma 26S al desestabilizarlo por
la desfosforilacion de la subunidad C8 (15).

No esta del todo claro si la fosforilacion diferen-
cial de las subunidades del proteosoma modula su
actividad y si de esta manera también se regula la
degradacion de las proteinas. Lo que se conoce es
que la fosforilacion es esencial para el ensambla-
do del RP con el CP. Una de las primeras cinasas
que se reportd que fosforilaba a las subunidades
del proteosoma es la proteina cinasa dependiente
del AMP ciclico (PKA), especificamente a la serina
120 (S120) de la subunidad motora Rpt6, la cual
es desfosforilada por la proteina fosfatasa 1-y
(PP1y) (15). En este sentido, en la enfermedad
de Huntington, una enfermedad neurodegenera-
tiva causada por la expansion de una repeticion
de la secuencia CAG (C=Citocina, A=Adenina,
G=Guanina) en el gen de la Huntingtina (HTT),
se produce una regulacion anormal de la via del
cAMP/PKA. Por lo tanto, una menor actividad de
la PKA se asocia con el deterioro del proteosoma;
dado que las subunidades reguladoras de la PKA
(PKA-Rs) son sustratos del proteosoma, el dete-
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rioro del proteosoma provocado por la alteracion
en el gen HTT causa la acumulacién de PKA-Rs y
en consecuencia, se inhibe la actividad de la PKA.
Por el contrario, la activacion de la PKA aumenta
la fosforilacién de la subunidad motora Rpt6, lo
cual regula al proteosoma 26S, posiblemente fa-
cilitando la interaccion entre Rpt6 y la subunidad
02 de CP (16). Por otro lado, la fosforilacion de
la proteina Rpn6, que es parte de la tapa de la
RP, se asocid con un aumento en los niveles del
proteosoma 26S, especialmente del RP-CP, lo que
coincide con la funcién propuesta de Rpn6 como
mediador de la asociacion RP-CP (17). El primer
indicio de que el ensamblado de las subunidades
del RP podria estar altamente regulado se logro
mediante la identificacion de una chaperona tipo
RAC (del inglés, RP assembly chaperones), lla-
mada Adcl7, que ensambla la RP de la levadura.
Adcl7 fue identificada como un potente supresor
de los defectos del proteosoma causados por una
mutacion en Rpt6 del tipo termosensible; es decir
gue solo se presenta un fenotipo en respuesta a
cambios en la temperatura. La via que controla la
expresion de Adc17 inducida por el estrés, como
el choque térmico y el estrés de reticulo endo-
plasmatico (RE), implica la sefializacion a través
de la proteina cinasa de proteinas llamada TOR
(del inglés, target of rapamycin), la cual es un
complejo que responde al estrés y a los niveles de
nutrientes necesarios para el crecimiento celular;
TOR adapta el metabolismo a las necesidades
de la célula, y la disponibilidad de aminoacidos
es uno de los desencadenantes de su activacion.
La inhibicion del complejo 1 de TOR (TORC1) es
suficiente para aumentar los niveles de Adcl7 y
esta induccion depende de la proteina cinasa ac-
tivada por mitdgenos (MAP cinasa) llamada Mpk1
(del inglés, mitogen-activated protein kinase 1).
Ademas, un aumento coordinado de las RAC, por
ejemplo, Nas2, Nas6, Hsm3 y Rpn14, es esencial
para aumentar el ensamblado del proteosoma y
para la supervivencia de la célula en condicio-
nes dificiles que requieren una mayor capacidad
proteolitica. Mpkl coordina la expresion de las
RAC y de las subunidades del proteosoma a nivel
transcripcional, para aumentar la abundancia del
proteosoma y mejorar la protedlisis. La proteina
mTOR de mamiferos y ERK5 (del inglés, extrace-
llular signal-regulated kinase 5), también conocida
como MAPK7 (homodlogo de Mpk1l), regulan a las
RAC y el ensamblado del proteosoma 26S en las
células de mamiferos (3).

La via del complejo de reconocimiento de do-
minios transmembranales (TRC, del inglés TMD
recognition complex) controla la insercién en la
membrana de las proteinas ancladas a lipidos y

también se ha propuesto que regula el ensamblado
de la CP. La eliminacion del TRC40 o de la proteina
BAG6, dos componentes del TRC en mamiferos,
conduce a defectos en el ensamblado de la CP.
Con relacién a esto, se ha propuesto que TRC40
y BAG6 pueden facilitar la incorporacion de las
subunidades p al anillo a o bien estabilizar a los
intermediarios del ensamblado de la CP (3).

Por otra parte, un RNA no codificante del tipo
microRNA llamado miR-101 también regula el
ensamblado del proteosoma. El miR-101 se di-
rige al RNAm que codifica a la proteina POMP, la
chaperona de ensamblado del CP, para disminuir
rapidamente sus niveles y asi inhibir el ensam-
blado del proteosoma. El miR-101 es un potente
supresor de tumores y sus acciones sugieren una
posible relacion entre el ensamblado del proteoso-
ma vy el cancer (3). La fosfatasa que contiene un
dominio de ubicuitina llamada UBLCP1 (del inglés,
ubiquitin-like domain-containing CTD phosphatase
1), regula el ensamblado del proteosoma mediante
la union a Rpn1 a través de su dominio UBL, y al
desfosforilar a la subunidad Rpt1 de la superfamilia
de ATPasa AAA+ (del inglés, ATPases associated
with diverse celular activities). Ademas, UBLCP1
es una fosfatasa del proteosoma que regula el en-
samblado del proteosoma nuclear, especialmente
la asociacion entre el RP y el CP (18, 19). Por otro
lado, la ADP-ribosilacién es una PTM que implica
la transferencia de ADP-ribosa a un sustrato y
se ha visto que regula a una proteina de union
al proteosoma, la PI31. La proteina PI31 unida a
ADP-ribosa se asocia selectivamente con dos RAC,
dp27 y dS5b, para promover el ensamblado del
proteosoma 26S (3).

Interregulacion entre el proteosoma y el
citoesqueleto de actina

La actina es una proteina altamente conservada
entre los eucariotas; participa en diversos proce-
sos bioldgicos, como el transporte de vesiculas, la
endocitosis, la motilidad celular, la citocinesis y en
determinar la forma y la polarizaciéon de la célula.
La actina funciona en su forma filamentosa (F-
actina) y como monomeros globulares (G-actina).
La polimerizacion de la actina en F-actina puede
ser iniciada por cualquiera de los dos factores de
nucleacion principales: 1) las forminas, que inician
la formacion de filamentos y haces largos y no
ramificados de actina, y 2) los complejos Arp2/3
que inducen la formacion de mallas ramificadas de
filamentos de actina.

Existen tres isoformas de actina en los verte-
brados: la esquelética o a-actina, y las no muscu-
lares como las B y y-actinas (20). Aunque la actina
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es una de las proteinas mas abundantes en el ci-
tosol de las células de mamiferos, su presencia en
el compartimento nuclear ha tomado relevancia en
los Gltimos afios, tras descubrirse que las tensiones
celulares inducen la localizacion nuclear y alteran
la estructura de la actina, de manera que su im-
portacion y exportacion nuclear estd altamente
regulada. En el nucleo, la actina puede funcionar
como mondmero o polimero, formando incluso
estructuras filamentosas muy largas. Por ejemplo,
en la linea celular de fibroblastos embrionarios de
raton NIH3T3 se pueden ensamblar largos filamen-
tos de la actina en estructuras organizadas tipo red
dentro de compartimentos nucleares intactos en
respuesta a ligandos extracelulares (20). La actina
nuclear regula la actividad de las RNA polimerasas,
de varios factores de transcripcion especificos, de
ciertos complejos de remodelacién de la croma-
tina y de las desacetilasas de histonas o HDACs
(enzimas que eliminan los grupos acetilo de los
residuos de lisina en las histonas), influyendo en la
programacion transcripcional y en la reparacion de
dafios en el DNA. Ademas, la actina interviene en
el movimiento, en la organizacion de la cromatina
y participa en la meiosis y la mitosis. La estruc-
tura y la integridad de la envoltura nuclear y de
los compartimentos subnucleares también estan
reguladas por la actina nuclear (21).

Es posible que tanto en el citoplasma como en el
nlcleo exista una interaccién entre el proteosoma
y la actina. De esta manera, la conexidn entre la
funcion proteosomal y el citoesqueleto de actina
ha sido de interés para algunos grupos de inves-
tigacion en afios recientes. En este sentido, se
ha reportado que el UPS regula la dinamica de la
actina y controla la polaridad celular. Por ejemplo,
en las neuronas, el proteosoma se elimina activa-
mente de los conos de crecimiento para aumentar
la acumulacion de proteinas que desencadenan
la polimerizacion del citoesqueleto y, por tanto,
promueven su extension. Ademas, la inhibicion
del proteosoma desencadena la formacion de mul-
tiples axones, por lo que las neuronas pierden su
fenotipo polarizado (22, 23). Mientras que en los
linfocitos T, la segregacion asimétrica del proteoso-
ma en las células hijas es mediada por la proteina
de polaridad PKC (cinasa de serinas y treoninas)
necesaria para promover su diferenciacion (24).
En este sentido, los linfocitos llevan a cabo las
respuestas humorales mediante el reconocimiento
de antigenos fijados en la superficie de las célu-
las presentadoras de antigenos, como las células
dendriticas foliculares o los macréfagos, formando
un dominio conocido como sinapsis inmunitaria.
Con relacién a esto, Ibafiez-Vega et al. en el 2019
investigaron si la distribucién polarizada del pro-
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teosoma y su actividad regulan el establecimiento
de una sinapsis inmune funcional, reportando que
los linfocitos B en reposo acumulan al proteosoma
activo en su centrosoma, que es reclutado a la
sinapsis inmune tras la activacion (24).

El inmunoproteosoma es importante princi-
palmente en las células del sistema inmune y se
encarga de degradar proteinas ubicuitinadas en el
citoplasma, principalmente en células expuestas a
un estrés oxidativo o a estimulos proinflamatorios.
El uso de inhibidores del proteosoma ha ayudado a
profundizar en su estudio. La inhibicién farmacol6-
gica de la actividad quimiotriptica del proteosoma,
utilizando MG132 o epoxomicina, induce una acu-
mulacion de actina en el centrosoma, impidiendo
su desprendimiento del nlcleo y su posterior
relocalizacion en la sinapsis inmune junto con los
lisosomas. En consecuencia, en estas condiciones,
la extraccién y presentacion de antigenos se ven
severamente afectadas. La inhibicién de la acti-
vidad del proteosoma también se asocié con una
disminucion del reclutamiento de actina y de los
factores Arp2/3 en la membrana sinaptica. Esta
relacion estrecha entre la funcion proteosomal y la
actina conduce a una distribucidon de las proteinas
de sefalizacion en las células B que permite su
buen funcionamiento (24).

Existen estudios que relacionan los cambios en
la dinamica del citoesqueleto de actina con la re-
gulacién en la estabilidad de proteinas relevantes
en la senalizacion y en distintos procesos celula-
res. En este sentido, Caligaris et al. reportaron
un hallazgo novedoso sobre la estabilidad de dos
co-factores transcripcionales: Ski y SnoN, ambos
participan inhibiendo la via de sefializacion de la
citocina TGF-p. Estas dos proteinas son reguladas
diferencialmente por la adhesion celular y por cam-
bios en la dindamica del citoesqueleto de actina en
los hepatocitos normales por mecanismos que se
sugiere que se pierden en las células de hepatoma.
De manera interesante, mientras que la inhibicion
de la dinamica del citoesqueleto de actina por el
tratamiento con citocalasina D (Cyt-D) induce una
rapida y fuerte degradaciéon de la proteina Ski, al
mismo tiempo promueve la estabilizacion de la
proteina SnoN (Fig. 5) (25, 26). Esta regulacion
diferencial mediada por el citoesqueleto de actina
de las dos proteinas controla diferentes conjuntos
de genes responsivos al TGF-p en los hepatocitos
normales, mientras que en las células de hepatoma
la regulacion de la estabilidad de las proteinas Ski
y SnoN mediada por la dinamica del citoesqueleto
de actina se pierde o se modifica profundamente
(27).

Otro estudio interesante describe la regulacion
mecanica de la glucdlisis a través de cambios en la
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Figura 5. Cambios en la dinamica del citoesqueleto de actina regulan la estabilidad de proteinas y su
degradacion via el proteosoma. a) En hepatocitos normales, la modulacion de la dinamica del citoesqueleto
de actina por el tratamiento con citocalasina D (Cyt-D) induce una rapida y fuerte degradacion de la proteina Ski
(cofactor transcripcional), mientras que se estabiliza la proteina SnoN (cofactor transcripcional). Promover un
estado de G-actina conlleva a un aumento de la estabilidad de Ski. Sin embargo, el mecanismo molecular de cémo
se llevan a cabo estos fenémenos no se conoce (signos de interrogacién). b) Mecanismo molecular que regula la
glicdlisis por procesos mecanicos, la formacion de la F-actina secuestra espacialmente a la ligasa E3 de ubicuitina
TRIM21, reduciendo el acceso a su sustrato, la enzima PFKP, lo que resulta en una glucdlisis elevada. En superficies
de adhesion suaves que permiten la relajacion del citoesqueleto de actina, la ligasa E3 se libera, la PFKP se degrada
y disminuyen las tasas glucoliticas. Es interesante que estos mecanismos tanto en a) como en b) se pierdan en

las células cancerosas.

arquitectura del citoesqueleto y mediante la degra-
dacién de la enzima fosfofructocinasa (PFK), especi-
ficamente la isoforma de PFKP, la cual es modulada
por la ligasa E3 de ubicuitina llamada TRIM21. Esta
ligasa E3 es una proteina que contiene un motivo
tripartito, es decir que contiene tres dominios: un
dominio RING finger, un domino B-box zinc finger
y una region coiled-coil. Este reporte muestra que
la formacion de la F-actina y de las fibras de estrés
permite secuestrar espacialmente a TRIM21, redu-
ciendo asi su acceso a sustratos como la PFKP, lo
cual resulta en en un aumento sostenido de la glu-
colisis. En ciertas condiciones mecanicas como es
la adhesién de células a sustratos suaves que per-

miten la relajacion del citoesqueleto de actomiosina
(asociacién de la proteina miosina a la F-actina), la
ligasa TRIM21 se libera, la PFKP se degrada vy, por
lo tanto, se reducen las tasas glucoliticas. Mien-
tras que en las células transformadas de cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLCs), la
regulacién mecanica de la glicolisis se pierde por la
presencia de haces gruesos de F-actina que resisten
los cambios en las sefales mecanicas extracelulares
(28). De esta manera, el control de la degradacion
de proteinas mediante el secuestro de ligasas E3
por el citoesqueleto puede ser un mecanismo gene-
ralizado de la proteostasis fisioldgica que se altera
durante la enfermedad (29).



150

Alteraciones del proteosoma asociadas a
patologias

Las proteinas actian en una manera espacio-tem-
poral muy precisa y el UPS es parte central de su
regulacion. La disfuncidn de este sistema favorece el
progreso de diversas enfermedades humanas como
el cancer, las enfermedades neurodegenerativas e
infecciosas, el sindrome metabdlico, los desordenes
autoinmunes e inflamatorios, y las distrofias muscu-
lares, entre otros padecimientos. El UPS, ademas de
ejercer un control en la abundancia de las proteinas,
identifica y destruye proteinas aberrantes o con
defectos en su plegamiento que pueden ser toxicas
para la célula. Los dos efectos mas observados y
desencadenados por un mal funcionamiento del
proteosoma son la estabilizacion o acumulacion de
una proteina blanco (ganancia de funcién) o la re-
mocion excesiva o incontrolable de alguna proteina
(pérdida de funcion) (30).

En muchos tipos de cancer, diferentes ligasas
de ubicuitina tipo E3 estan desreguladas por dife-
rentes mecanismos, por lo que su expresion, asi
como la de sus proteinas blanco desencadenan una
“sub-regulacion” de las actividades supresoras de
tumores y una “sobre-regulacion” de las activida-
des pro-oncogénicas. Por ejemplo, en varias lineas
celulares cancerosas, una mutacion en MDM2 (li-
gasa de ubicuitina E3) favorece la acumulacion y
el incremento de la ubicuitinacion y por lo tanto la
degradacion del supresor tumoral p53. De manera
general p53 activa la expresion del gen mdm2, como
parte de un circuito de retroalimentacion autoregu-
latorio (31). En otro caso, la proteina asociada E6
(ligasa de ubicuitina E3), cuya actividad es sobre-
estimulada por el virus del papiloma humano (VPH),
promueve la destruccion de su blanco principal
p53, promoviendo el desarrollo del tumor (32). La
proteina APC (del inglés, adenomatous polyposis
coli) regula la fosforilacion y la ubicuitinacion del
co-regulador transcripcional p-catenina de la ruta
Wnt. Un defecto en la funciéon de APC conlleva a la
patologia poliposis adenomatosa familiar, la cual es
una afeccidon genética que se caracteriza por la apa-
ricion de mas de 100 pdlipos de colon adenomatosos
(masas celulares que se desarrollan en la mem-
brana mucosa del intestino grueso) y predispone a
padecer cancer colorrectal (33). El defecto en APC
lleva a la acumulacion de p-catenina en el nucleo
celular por una disminucién en su degradacion via el
proteosoma, lo que favorece sefiales de crecimiento
celular. En otro estudio se muestra que mutaciones
en la ligasa E3 de ubicuitina pVHL (del inglés, von
Hippel-Lindau tumor suppressor) desencadenan tu-
mores altamente vascularizados en rifdn, pancreas
y sistema nervioso central (33, 34).
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Existen enfermedades relacionadas con fallas
en la degradacion de proteinas o con una acumu-
lacién aberrante de una proteina especifica; por
ejemplo, la proteina antigénica-1 de EBV (virus de
Epstein-Barr) que esta asociada a enfermedades
como el linfoma de Burkitt, tiene una mutacion
que le da resistencia a la degradacion por el UPS.
Por otro lado, una mutacion en el canal de cloro
CFTR (del inglés, cystic fibrosis transmembrane
regulator) produce su retencion en el RE, donde es
degradado rapida y eficientemente. Sin embargo,
a pesar de que la proteina sigue siendo funcional,
se evita que ésta llegue a la membrana celular,
desencadenando el desarrollo de la fibrosis quistica
(33).

Muchas de las enfermedades neurodegene-
rativas se caracterizan por la acumulacion de
proteinas mal plegadas que afectan la conecti-
vidad y la plasticidad neuronal; por ejemplo, en
la enfermedad de Parkinson se encuentran en el
cerebro acumulaciones aberrantes de las proteinas
a-sinucleina y sinfilina-1 (cuerpos de Lewis) (35).
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la
acumulacién de la proteina p-amiloide (formando
placas extracelulares) y de la proteina tau hiper-
fosforilada. Estas enfermedades presentan ademas
una excesiva generacion de especies reactivas de
nitrogeno (RNS) y especies reactivas de oxigeno
(ROS) que contribuyen al dafio y a la muerte ce-
lular (35, 36).

La pérdida del balance entre la ubicuitinacion y
la desubicuitinacion también puede verse afectada
y de esta manera alterar fuertemente los procesos
celulares. Los desbalances en las actividades de
las DUBs estan involucrados en multiples enfer-
medades como el cancer, los desérdenes degene-
rativos y las infecciones microbianas. Por ejemplo,
alteraciones en la desubicuitinasa USP7 da como
resultado un fenotipo neuroldgico relacionado al
Sindrome Schaaf-Yang, cuyos individuos muestran
un desarrollo intelectual tardio y autismo (37,
38).

La actividad del proteosoma decrece durante
el proceso de envejecimiento, ya sea por cambios
en la expresion de algunos componentes o en la
susceptibilidad proteolitica de sus sustratos. Los
sindromes progeroides son enfermedades poco
frecuentes que causan envejecimiento prematuro
y acortan la esperanza de vida. En estos sindromes
se observa la presencia de mutaciones que afectan
las interacciones con las proteinas del sistema UPS;
por ejemplo, la Anemia de Fanconi presenta una
mutacidn que interfiere con la monoubicuitacion de
la proteina FANCD?2. Otros sindromes progeroides
incluyen al Sindrome de Werner y al Sindrome de
RothmundThomson (38).



Revista de Educacién Bioquimica (REB) 41(4):140-153, 2022 El proteosoma 151

Inhibidores quimicos del proteosoma

La funcion del proteosoma es esencial para la ho-
meostasis celular ya que regula diferentes procesos
fisioldgicos, por lo que al inhibir al proteosoma se
pueden desencadenar diferentes mecanismos que
inducen la muerte celular. Entre estos mecanismos
se encuentran la induccién de estrés en el RE, la
inhibicion de la via de NF-kB, la induccidn de pro-
teinas pro-apoptoticas y la induccion de autofagia.
Hay diversos inhibidores del proteosoma que han
servido como herramientas moleculares para estu-
diar y comprender aspectos de la regulacion celular,
los mecanismos de desarrollo de enfermedades y
la vigilancia inmunitaria (39).

La mayoria de los inhibidores del proteosoma
son derivados de péptidos que se unen al sitio
catalitico de las subunidades p1, 2 y p5. Aunque
el proteosoma tiene muchos sitios activos, no es
necesario inhibir a todos, tan solo con la inhibicion
del sitio 5 0 su mutacién se provoca una gran re-
duccion en su actividad. Los primeros inhibidores
fueron los tripéptidos de aldehidos como el MG132,
el cual inhibe la subunidad catalitica p5. Este inhi-
bidor es ampliamente usado en investigacion por
su bajo costo y su rapida accion reversible (40). El
bortezomib (PS-341), un acido dipéptido bordnico,
actia como inhibidor reversible del sitio activo p5
del proteosoma. En el 2003, el bortezomib fue
aprobado por la FDA (del inglés, food and drug
administration) para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple. El carfilzomib pertenece a
los inhibidores clasificados como epoxicetonas y
es usado solo o en combinacién con inmunomodu-
ladores para el tratamiento del mieloma multiple
recién diagnosticado (NDMM) y del mieloma mul-
tiple refractario recidivante o refractario (RRMM).
Las epoxicetonas son productos de la reaccion
quimica entre aldehidos y cetonas, con una fun-
cion importante como inhibidores de la actividad
quimiotriptica del proteosoma. El carfilzomib se
une de manera irreversible a la subunidad p5 del
proteosoma, formando un aducto covalente en el
sitio activo. El ixazomib es el primer inhibidor oral
del proteosoma, el cual se une a la subunidad B5
de manera reversible (41, 42). Asi, el proteosoma
estd llamando la atenciéon como un blanco farma-
coldgico prometedor. Sin embargo, es importante
considerar que los inhibidores del proteosoma
aprobados para uso clinico presentan efectos se-
cundarios, como son la neuropatia periférica y la
toxicidad hematoldgica, asi como fatiga, vomito,
diarrea y disnea, entre otros (43).

Conclusiones y perspectivas

El proceso coordinado que utiliza el UPS para la
degradacion de las proteinas ha revolucionado
nuestro conocimiento de la degradacion intracelular
de las proteinas. Este sistema muestra un alto gra-
do de especificidad hacia sus numerosos sustratos
y durante mucho tiempo se creia que la actividad
del UPS se limitaba al citosol, pero ahora se tiene
bien clara su funcionalidad en el nucleo. Por otro
lado, la regulacién del proteosoma por diferentes
vias de sefializacidn para su adecuado ensamblado
y su o6ptima funcionalidad es muy compleja; sin
embargo, las modificaciones postraduccionales
son un requisito fundamental para ambos pro-
cesos. Ademas, se ha demostrado que el UPS y
la dinamica del citoesqueleto de actina cooperan
en la regulacion de la estabilidad de ciertas pro-
teinas, secuestrando ligasas E3 de ubicuitina por
la F-actina, e impidiendo a ligasas E3 realizar su
accion de poliubicuitinar a sus sustratos, evitando
de esta manera su degradacion via el proteosoma.
Sin embargo, la interaccion de varios componentes
del UPS con la actina abre un abanico de posibles
mecanismos de accidén, dejando un prometedor
campo de estudio sobre este tema.

Es importante mencionar que la relevancia en
comprender el funcionamiento y la regulacion del
UPS radica en dar solucion a las condiciones pato-
I6gicas que genera el mal funcionamiento de este
sistema, como el desarrollo de enfermedades hu-
manas tan comunes como el cancer, los sindromes
metabdlicos, los desérdenes autoinmunes e infla-
matorios, entre otros. Actualmente, el proteosoma
toma relevancia como un blanco farmacoldgico
prometedor para tratar diferentes patologias. Sin
embargo, a pesar de que existen diversos inhi-
bidores del UPS de naturaleza quimica diversa,
las investigaciones actualmente se centran en el
desarrollo de un compuesto especifico y funcional,
con minimos efectos secundarios.
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HORIZONTALES
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Enzima proteolitica producida por Steptococcus
pyogenes. Cataliza la conversiéon de plasminé-
geno en plasmina que es la enzima que digiere
a la fibrina; se emplea como tratamiento para
la oclusién de la arteria coronaria en el infarto
al miocardio.

El enfisema se produce debido a la deficiencia
de la o,-antitripsina que es la encargada de
proteger a los tejidos de la digestion ocasio-
nada por el aumento de la , misma
que conduce a la destruccion de las paredes
alveolares de los pulmones debido a que se
digieren las fibras elasticas.

Identificada como la hormona antidiurética es
un oligopéptido de 9 aminoacidos, es secre-
tada por la hipdfisis posterior, se libera como
respuesta a los cambios de la osmolaridad,
actua sobre el musculo vascular liso provo-
cando vasoconstriccion y por ello aumento de
la resistencia vascular periférica por lo que se
aumenta la presion arterial; provoca un au-
mento de la reabsorcidon de agua lo que evita
su pérdida durante la deshidratacion.

Es un mensajero quimico, por ejemplo, la adre-
nalina o noradrenalina que acttan en alguna
sinapsis del cerebro y musculo liso.

Hormona polipeptidica secretada por la ade-
nohipdfisis. Identificada como la hormona
del crecimiento, facilita el desarrollo princi-
palmente en nifios y adolescentes, favorece
el transporte de glucosa hacia el musculo,
asi como la movilizacion de acidos grasos del
tejido adiposo en la via oxidativa como fuente
de energia, incrementa la retencion de calcio
y la mineralizacién del tejido dseo.

Proceso que dependiendo de las diversas carac-
teristicas del individuo (edad, sexo, actividad,
etc.) mantiene casi constante los niveles de
los metabolitos clave como son ATP y NAD
en la célula y la glucosa en la sangre para su
optimo funcionamiento.

Proceso en el que una enzima reguladora dis-
minuye la velocidad de la reaccién en la que
participa, lo que induce a que las siguientes
enzimas participantes hagan lo mismo, de
esta manera soélo se sintetiza el producto que
la célula necesita.

Secretado por las células principales de las
glandulas gastricas, es el precursor alcalino
de una enzima gastrica que tiene actividad
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33

155

proteolitica; a bajo pH, cuando en el estbmago
hay un ambiente con un pH inferir a 5.0, la
molécula precursora se rompe liberdandose un
fragmento de 44 aminoacidos.

Tipo de inhibicion mediante la cual se vale la
célula para regular la velocidad de una via; el
inhibidor que es estructuralmente parecido al
sustrato impide temporalmente que el sustrato
se aloje en la enzima.

Se localiza en el cerebro y es el encargado de
la coordinacién del sistema enddcrino al recibir
mensajes del sistema nervioso central, ante
estos, se producen varias hormonas que van
a la hipdfisis a través de neuronas y vasos
sanguineos.

Es la capacidad de los seres vivos para regular
los procesos metabdlicos a pesar de la varia-
bilidad de condiciones tanto en su ambiente
interno como en el externo.

Conjunto de hormonas comprometidas con el
desarrollo de los caracteres sexuales, principal-
mente masculinos; ademas, realizan funciones
anabdlicas y también son responsables del
crecimiento tanto normal como patoldgico de
las células prostaticas.

Si la concentracién de glucosa en sangre es
alta, se incrementa su oxidacién con la con-
secuente produccion de ATP, simultdneamente
se cierran los de K* de la membrana
plasmatica y la consecuente despolarizacion,
lo que ocasiona que entre Ca?* y provoque la
liberacion de insulina.

Hormona que se secreta ante la presencia del
vaciamiento del estdmago hacia el intestino,
de los productos de la hidrdlisis parcial de
las proteinas y tiene la funcion de estimular
al pancreas para que produzca bicarbonato
en el intestino delgado y neutralice al HCI
gastrico.

En la hipofisis se producen hormonas
polipeptidicas que activan a las glandulas endoé-
crinas como la tiroides, la corteza suprarrenal,
los ovarios y los testiculos; estas glandulas
secretan hormonas que son transportadas por
la sangre hasta los receptores de las células
diana.

En este 6rgano se produce el glucagon que es
una hormona glucogenolitica, antagdnica a la
insulina la cual se libera cuando los niveles de
glucosa en la sangre se encuentran por debajo
de lo normal; ademas, incrementa la oxidacion
de las grasas y con ello aumenta la produccion
de cuerpos cetonicos que alimentan a tejidos
como el cerebro.
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Su produccion se estimula en el estdmago
ante el ingreso de las proteinas provenientes
de la dieta, induciendo a la mucosa gastrica
a que las células parietales secreten HCI
y las células principales secreten pepsino-
geno.

Se sintetiza en diversos tejidos, pero princi-
palmente en el adiposo para ser secretada a
la sangre. Su principal funcion es la regulacién
de la hiperfagia mediante un circuito de re-
troalimentacion negativa donde esta hormona
inhibe en el nucleo arcuato del hipotalamo la
produccion del neuropéptido Y (NPY), que es
un estimulante del apetito y posiblemente se
ha desarrollado la resistencia a esta hormona
en la obesidad moérbida.

VERTICALES

2

Enzima que como respuesta a la interaccién
hormona-receptor en la membrana plasmatica
y en presencia de una proteina G, hace posible
que el ATP de lugar al AMP ciclico, el cual di-
funde al citoplasma y participa como segundo
mensajero.

Hormona de la capa externa de la corteza su-
prarrenal; regula el metabolismo idnico ya que
facilita la retencién de agua y sodio y propicia
la eliminacion de potasio, ademas de elevar la
tension arterial.

Proteina reguladora que detecta la concentra-
cion intracelular del Ca?+ en los eucariontes,
ademas de activar a varias enzimas que con-
tienen calcio.

Modelo propuesto por Jacob y Monod para la
regulacion de la sintesis proteica; esta cons-
tituido por un regulador, un gen operador, un
centro promotor y una serie de genes estruc-
turales.

Precursor inactivo de una enzima proteolitica
que mediante una enteropeptidasa localizada
en la membrana del epitelio intestinal se des-
hace de un hexapéptido terminal; la enzima
activa hidroliza uniones peptidicas en donde
participen los grupos carboxilo de arginina y
lisina.

Las hormonas de la posterior: oxi-
tocina y vasopresina son sintetizadas en neu-
ronas hipotalamicas y a través de sus axones
se almacenan en las terminaciones nerviosas,
hasta que una sefial neuronal las libera a la
circulacion.
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Las dos hormonas que se sintetizan a partir
de la tirosina son producidas en el cerebro y
liberadas por la médula suprarrenal, incre-
mentan la captacion de oxigeno al acelerar la
cadena de transporte de electrones, asi como
también incrementan la frecuencia cardiaca y
la presidén sanguinea; por otro lado, disminu-
yen la sintesis de glucdégeno y la secrecion de
insulina.

Cuando un individuo se encuentra en esta
condicion, el cerebro emite sefiales que se des-
encadenan en la médula suprarrenal, donde la
liberacion de adrenalina estimula la conversién
de glucdégeno hepatico en glucosa sanguinea
y a la lipdlisis, con la finalidad de disponer de
combustibles para sintetizar el ATP necesario
para la huida o la defensa.

Hormona peptidica de 9 aminoacidos, actla
sobre los musculos lisos del Utero ocasionan-
do su contraccién durante el parto y sobre la
gldndula mamaria promoviendo su secrecion
durante la lactancia.

Cadena polipeptidica de 84 residuos de ami-
noacidos que es precursora de una hormona
hipoglucemiante. Esta estructura se pliega
para su activacion, se establecen varios
puentes disulfuro y se desprende una porcion
central de aminoacidos (del 31 al 63), las dos
secuencias extremas permanecen unidas por
puentes disulfuro.

Glucocorticoide que se produce en la glandula
suprarrenal,. Su liberacion esta controlada por
el hipotdlamo y se realiza en situaciones de
estrés, eleva el nivel de azlcar en la sangre
a través de la gluconeogénesis; deprime el
sistema inmunitario y las respuestas alérgicas,
entre otras acciones disminuye la formacion
del tejido éseo.

Son estructuras quimicas segregadas en la
sangre o en el liquido intersticial de ciertos
tejidos que regulan la actividad de otro teji-
do; algunas o varias de ellas participan en la
embriogénesis, la diferenciacién y reproduc-
cion sexual, la presién arterial, el equilibrio
de electrolitos, la digestidon y la sensacién de
hambre, entre otros procesos.

Sistema constituido por un conjunto de érga-
nos y tejidos que segregan a las hormonas,
las que se movilizan por el torrente sangui-
neo y regulan algunas de las funciones en
lugares distantes al sitio donde se produjeron
mediante su captura por un receptor celular
especifico.
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Las hormonas proteicas son moléculas de
gran tamafio y no pueden entrar al interior
de la célula y son recibidas por moléculas
en la superficie de la membrana
plasmatica; esto induce la formaciéon de un
segundo mensajero el AMP ciclico, que es
responsable de inducir los cambios necesarios
activando una serie de enzimas que ocasionan
el efecto metabdlico deseado.
Los estudios iniciales acerca de este tema se
realizaron cuando a cultivos de E. coli se les
adiciono triptofano y como consecuencia la
triptofano sintetasa bloqued su actividad ya
gue no era necesaria la sintesis de mas pro-
ducto, el cual actlia como correpresor.

31

32
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La liberacidn del cortisol y de otras hormonas,
se realiza mediante una en la que a
cada nivel hay una amplificacién de sefal, que
permite su produccién aproximadamente un
millon de veces. Se inicia con una sefial eléctri-
ca en el hipotadlamo donde se liberan nanogra-
mos de un precursor, en la hipdfisis anterior se
liberan microgramos de corticotropina, la que
al actuar sobre la corteza suprarrenal libera
miligramos de la hormona.

Enzima proteolitica participante de la casca-
da de la coagulacion sanguinea, actla sobre
el fibrindbgeno para dar lugar a la fibrina; los
mondmeros de fibrina se asocian para producir
el coagulo.
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GEORGES DREYFUS, IN MEMORIAM

Diego Gonzalez Halphen

Instituto de Fisoologia Celular, Universidad Nacional Autonoma de México

La partida subita e inesperada de Georges Dreyfus
el pasado 26 de septiembre deja un gran vacio en
aquellos que lo conocimos.

Siendo estudiante participd en investigacion en
la Facultad de Medicina tanto en los Departamentos
de Cirugia Experimental como en el de Bioquimica/
Inmunologia. Después de terminar la carrera de
Médico Cirujano, tuvo una breve incursién en el
area de las neurociencias (1979), trabajando en
el laboratorio del Dr. René Drucker Colin, en el en-
tonces Departamento de Biologia Experimental del
Centro de Fisiologia Celular. Después se integro al
grupo de la Dra. Marietta Tuena y el Dr. Armando
Gdémez Puyou, explorando temas bioquimicos y de
la bioenergética, contribuyendo a la caracterizacion
del inhibidor natural de la ATP sintasa mitocondrial.
Realizd una estancia posdoctoral en Grenoble, Fran-
cia, donde continud investigaciones sobre la misma
enzima. A su regreso en 1982, se reincorporo al IFC
como Técnico Académico, pues no se contaba con
plazas de investigador, pero poco tiempo después
inicié su carrera como investigador independiente
estudiando a la ATP sintasa, por aproximadamente
diez afios, una enzima clave para la vida que guar-
daba profundos secretos. Después de una estancia
sabatica en el laboratorio del Dr. Robert Macnab en
la Universidad de Yale (1992), se entusiasmo por
conocer los intringulis de otra maquina molecular
rotatoria movida por el gradiente electroquimico
de protones: el flagelo bacteriano, el cual tiene
una relacion evolutiva lejana con la ATP sintasa. A
su regreso a México, hace un viraje radical en sus
intereses e investigaciones y comienza a estudiar
la estructura, funcién y regulacién del flagelo de
la bacteria fotosintética Rhodobacter sphaeroides.
No solo decidié explorar este nuevo tema en su
laboratorio, también entusiasmo a otros investiga-
dores a trabajar en el campo, entre otros a la Dra.
Laura Camarena del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, con quien mantuvo una larga y fructi-
fera colaboracién hasta el momento de su muerte.
Sus manuscritos siempre fueron claros y al punto,
describiendo sus resultados con precision y sin

dhalphen@ifc.unam.mx

pretensiones. Entre los descubrimientos mas no-
tables que hizo el grupo fue identificar un segundo
conjunto de genes que codifica y regula al flagelo
de la alfa-proteobacteria R. sphaeroides, probable-
mente adquirido de una gamma-proteobacteria por
transferencia horizontal. Curiosamente, R. sphae-
roides utiliza normalmente este sistema flagelar
adquirido, mientras que el suyo propio lo expresa
en condiciones muy particulares.

También introdujo en el tema a la Dra. Bertha
Gonzalez, quien trabajé con el flagelo de Salmo-
nella enterica y continla investigando otra estruc-
tura evolutivamente relacionada: el inyectisoma
bacteriano. Asi se concatenan tres generaciones
de investigadores (los Dres. Tuena-Gémez Puyou-
Dreyfus-Bertha Gonzalez) trabajando con tres
estructuras evolutivamente ligadas entre si: la ATP
sintasa, el flagelo y el inyectisoma.

Georges siempre considerd un privilegio ser un
cientifico en un pais donde la ciencia se considera
un lujo y no una necesidad. Por eso apreciaba tanto
pertenecer a la UNAM y también a la Sociedad Mexi-
cana de Bioquimica (SMB), asistiendo asiduamente
a muchas Reuniones de la Rama de Bioenergética
y Biomembranas y participando como organizador
de dos congresos nacionales cuando trabajé en la
mesa directiva de la SMB (1995-1999).

A pesar de su genuina aversién hacia los premios
y reconocimientos, instaurd la distincion Medalla
José Laguna para la comunidad de la Rama de
Bioenergética; este honor tiene la particularidad de
ser un reconocimiento que otorga la propia comuni-
dad, sin mediar convocatoria alguna. Quiza la Unica
distincion en nuestro pais que cae inesperadamente
del cielo, como el Nobel.

Dreyfus dedicd su vida al IFC como investiga-
dor y en su momento como Director. Durante su
gestién al frente de nuestro instituto (1993-2001)
trabajé con enorme entusiasmo por su comunidad.
Considerd prioritario mantener las instalaciones y la
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infraestructura actualizadas para que el IFC tuviera
las mejores condiciones para atraer nuevos inves-
tigadores y proveerles a los ya establecidos todo
lo necesario para llevar a cabo su labor académica
con un minimo de interrupciones. Asi, se instalaron
unidades productoras de agua desionizada de alta
calidad, mismas que posteriormente adquirieron
muchas otras entidades del subsistema; se llevd a
cabo una renovacion mayor con el recableado de
uno de los edificios y se readecud tanto la biblio-
teca como el auditorio. También se terminaron las
obras de un nuevo edificio que, durante el periodo
anterior, habia gestionado el Dr. Antonio Pefia. Los
tres departamentos que existian se reestructura-
ron en cinco nuevos departamentos: Bioquimica,
Genética Molecular, Biologia Celular, Biofisica y
Neurociencias; los dos ultimos se instalaron en
el nuevo edificio. Durante su gestion, ademas, se
hicieron varias contrataciones de investigadores
jovenes independientes y se afinaron las politicas
de contratacion; promovio los nombramientos de
nuestros investigadores fundadores a eméritos;
participé en la conformacién del entonces nuevo
Doctorado en Ciencias Biomédicas y tuvo que sor-
tear la larga huelga de nueve meses del movimiento
estudiantil de 1999-2000, que trastocé duramente

159

la vida académica de la UNAM y de nuestro Institu-
to. También fungié como Coordinador del Consejo
Académico de las Ciencias Bioldgicas y de la Salud,
en el cual colabord en el proceso de adecuacion de
los nuevos posgrados. Georges Dreyfus defendio
los principios académicos de nuestra universidad,
siempre anteponiéndolos a los intereses politicos
y expreso sus ideas sin cortapisas en los distintos
foros donde participo.

Mas alld del dmbito académico, sus aficiones
incluyeron el automovilismo (corrié varias Carreras
Panamericanas), la musica clasica, el jazz y el rock
(toco en una banda durante su juventud), la litera-
tura y la buena comida. Ser su amigo fue un privile-
gio, ya que significaba disfrutar de su conversacion
inteligente y de su visién aguda de la vida, siempre
acompafadas de un gran sentido del humor. La
muerte sorprendié a Georges Dreyfus cuando se
encontraba en su afio sabatico, trabajando en una
revision sobre el flagelo de R. sphaeroides. Sera
recordado con gran afecto por muchisimas perso-
nas: familiares, los técnicos académicos adscritos
a su laboratorio (Teresa Ballado y Francisco Javier
de la Mora), colegas, colaboradores, estudiantes y
muchos, muchos amigos. Que en paz descanse.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacién, difusion, discusién, analisis y presentacion
de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
bioquimica y areas afines. La Revista esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes
de posgrado, licenciatura y educacion media superior. Los trabajos que se someten a eva-
luacion para su posible publicacion no deben de haberse presentado ni total ni parcialmente
en otras publicaciones.

Se aceptan Gnicamente contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma
de articulos de investigacion, revision, critica y analisis, asi como otras comunicaciones re-
lacionadas con diversas formas de estimular el aprendizaje de la bioquimica que pudieran
servir de apoyo a investigadores, profesores y alumnos desde nivel medio superior hasta
posgrado, en aspectos de investigacion, académicos y actualizacion.

I. Los articulos se deben ajustar a los siguientes
lineamientos editoriales:

del trabajo por orden numérico de aparicion en
el texto y deben incluirse en el formato “Van-
couver”, ejemplos: Articulo: Autor/es. Titulo del

1) Portada. En el primer parrafo se incluira el titulo, articulo. Abreviatura internacional de la revista.

el cual debe de ser claro, simple y atractivo; evi-
tar las abreviaturas o en su caso, definirlas al ini-
cio del texto. En el segundo parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando
por el nombre propio completo. Se asignara un
numero arabigo, escrito entre paréntesis, para
indicar la afiliacién de cada autor. La afiliacion de
los autores se detallara en el tercer parrafo; se
debe indicar departamento, institucion, ciudad,
estado, pais y la direccién de correo electrénico
del autor responsable. En el cuarto parrafo se
proporcionara un titulo breve, con un maximo
de 60 caracteres.

2) Resumen. Incluir dos resimenes, uno en espafol

y otro en inglés (Abstract) de no mas de 350
caracteres cada uno.

3) Palabras clave. Proporcionar de tres a seis pala-

bras clave en espafiol e inglés.

4) Texto. Escribir el articulo en el procesador de

textos “Word”, con una extensién maxima re-
comendada de 15 cuartillas a doble espacio,
en “Times New Roman 12" como fuente de la
letra, sin formato de texto, tabuladores o pies de
pagina. Presentar las figuras y tablas separadas
del texto.

5) Referencias. Se indicaran en el texto con nime-

ros entre paréntesis, de acuerdo con su orden de
apariciéon. Las referencias se enlistaran al final

Afio; volumen (nUmero): pagina inicial-final del
articulo. Ejemplo: Dawes J, Rowley J. Enhancing
the customer experience: contributions from
information technology. J Business Res. 2005;
36(5):350-7.

Libro completo: Autor/es. Titulo del libro. Edi-
cién. Lugar de publicacion: Editorial; afio. Ejem-
plo: Bell J. Doing your research project 5th. ed.
Maidenhead: Open University Press; 2005.

Capitulo de libro: Autor/es del capitulo. Titulo
del capitulo. En: Director/Coordinador/Editor
del libro. Titulo del libro. Edicion. Lugar de pu-
blicacidn: Editorial; afio. Pagina inicial-final del
capitulo. Ejemplo: Franklin AW. Management
of the problem. En: Smith SM, editor. The mal-
treatment of children. Lancaster: MTP; 2002. p.
83-85.

Nota: En todos los casos, si fueran varios auto-
res, separar los nombres con coma.

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

en formato “jpg” o integradas en un archivo de
“Power Point” o del mismo “Word"” separadas del
texto del articulo. Las figuras pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las
tablas deben de estar en “Word” sin formatos
especiales y separadas del texto del articulo.
Numerar figuras y tablas con arabigos. Presen-
tar las leyendas y los pies de figuras en una



164

hoja aparte, después de las referencias, usar la
palabra completa: Ejemplo: Figura 1. En esta
figura se describe...

Dentro del texto, las tablas o figuras deberan
mencionarse con minusculas, la palabra com-
pleta y sin paréntesis. Las referencias para las
figuras deberan citarse con la abreviatura, la
primera letra con mayuscula y entre paréntesis
(Fig. 2); para las tablas, usar la palabra comple-
ta, la primera letra mayuscula y escribirla entre
paréntesis (Tabla 2).

Considerar que las figuras y las tablas se reduci-
réan a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja tamano carta; las letras y nimeros
mas pequefios no deben ser menores de dos
milimetros después de la reduccion.

En caso de emplear figuras previamente publi-
cadas, debera darse el crédito correspondiente
y, de ser necesario, obtener el permiso para su
publicacion en la REB.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas seguiran las
normas de la IUPAC, aquellas especificas o poco
comunes deberan definirse entre paréntesis la
primera vez que se utilicen.

II. Otras comunicaciones incluyen: resimenes y
comentarios a articulos cientificos, problemas
teoricos, ejercicios practicos, juegos didacticos,
avisos de reuniones académicas o cursos, infor-
macion cientifica o académica de interés general,
cartas al editor, homenajes a cientificos destaca-
dos, colaboraciones culturales o literarias, entre
otras. Estas comunicaciones deberan seguir los
siguientes lineamientos:

1) El contenido debera ser desarrollado en forma
resumida y de una manera explicita.

2) Se aceptara un maximo de 10 referencias, mis-
mas que se citardan como se indica en el inciso
I-5. Se podran incluir hasta tres figuras o tablas
de acuerdo con las caracteristicas que se indican
en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especifi-
caciones de la Revista no seran aceptados para su
revision.
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Los manuscritos seran evaluados por lo menos por
tres revisores seleccionados por el Comité Editorial
a quienes se les enviara el trabajo con los autores
en anonimo; los revisores también permaneceran
anonimos para los autores y entre ellos. Los revi-
sores opinaran sobre la relevancia del trabajo en
un lapso no mayor a 30 dias naturales.

Las correcciones y sugerencias de los revisores
seran enviadas con anonimato entre ellos al Editor
en Jefe. El resultado de la evaluacién puede ser:
rechazado, enviado para correcciones o aceptado.

Una vez obtenida una evaluacion general, el Edi-
tor en Jefe enviara las evaluaciones al autor res-
ponsable para que incorpore en el manuscrito las
observaciones o en su caso, indique su opinion
sobre las observaciones de los revisores que con-
sidere discutibles. El manuscrito corregido por los
autores debera ser devuelto a la REB, en un lapso
no mayor a 30 dias naturales; si el manuscrito es
recibido de forma extemporanea, se le considerara
como si estuviera siendo enviado por primera vez.
De ser necesario, el Comité Editorial podra enviar
nuevamente el manuscrito corregido a los reviso-
res para tener una nueva ronda de revision. Una
vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera se
enviaran al autor responsable para su aprobacion
o correccion.

Los archivos electronicos se deberan enviar, como
archivos adjuntos, a la Revista de Educacion Bio-
quimica (reb@bg.unam.mx), con copia al Editor en
Jefe (jcalder@cinvestav.mx), a partir de la direccion
de correo electrdénico del autor responsable, misma
que sera considerada como la direccion oficial para
la comunicacion con los autores. El autor respon-
sable debera indicar su adscripcion con teléfono,
direccion electrdénica y postal para comunicaciones
posteriores. En el texto del mensaje enviado se
debera expresar la solicitud para considerar la po-
sible publicacién del articulo, el titulo del mismo, los
nombres completos de los autores y su adscripcion
institucional, asi como el nimero, tipo y nombre
de los archivos electrénicos enviados. En el mismo
texto se debe aclarar que el trabajo no ha sido en-
viado a otra revista en su forma total o parcial para
su evaluacion y que el mismo no esta en proceso
de publicacién en otra revista o en otro tipo de pu-
blicacion. De igual manera se debe aclarar que no
existe conflicto de intereses entre los autores que
envian el trabajo.



