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Quién cocina y quién saca la basura (celular): prod  ucciony
destruccion de proteinas

Una pequefia molécula, llamada ubiquitina, es la responsable de indicar qué moléculas se
deben degradar. Su rol en diferentes patologias que van desde cancer hasta infecciones
virales.

Por Federico Pelisch*

Las proteinas son moléculas fascinantes: son las encargadas de llevar a cabo la gran
mayoria de las funciones de una célula. Pero como no todas las potenciales funciones deben
ejercerse en todo momento, no todas las potenciales proteinas que puede producir una célula
estaran presentes en un instante dado.

Por lo tanto, la produccion y destruccion de estas moléculas es un fenémeno
sumamente regulado y, a pesar de atentar contra la intuicion, la célula invierte mucha energia
no sélo en producir proteinas sino también en degradarlas.

Una de las maneras de hacerlo es “marcar” la molécula con el agregado de otra, muy
pequefa, llamada ubiquitina. Esta incorporacion funciona, entre otras cosas, como “guia” y
conduce a la proteina blanco a su destino final: la destruccion.

Para poner en contexto su importancia, la desregulacion de este proceso de “marcado”
0 ubiquitinacién y posterior degradacion esta asociada a diferentes enfermedades oncoldgicas,
desordenes neurodegenerativos, anemia de Fanconi o infecciones virales. Es por ello que la
maquinaria de “marcado” con ubiquitina es blanco de diversos estudios clinicos para el
desarrollo de farmacos.

En situaciones normales, cuando la célula se enfrenta a un determinado estimulo hay
que destruir ciertas proteinas y producir otras; y las maquinarias que se encargan de esto son
el ribosoma vy el proteasoma , respectivamente.

Tanto el hallazgo del mecanismo de accion de la ubiquitina como del ribosoma llevaron
a sus descubridores al Nobel: el de Quimica edicion 2004 para los Dres. Ciechanover, Rose y
Hershko por la ubiquitina, y el mismo en 2009 para los Dres Ramakrishnan, Steitz y Yonath,
por su descripcion del ribosoma. En ambos casos, los aportes sirvieron como base para el
tratamiento de diversas enfermedades.

La ubiquitinacion ha emergido como uno de los mecanismos clave que controla la
respuesta a dafios en el ADN, entre otros procesos. Puede funcionar “de la manera clasica”,
como una marca para degradacion; o como una sefial para que su proteina blanco cumpla una
nueva funcién. Y es aqui donde yace una de las claves del rol de la ubiquitina en
enfermedades oncolégicas.



Y es que la inhibiciéon farmacolégica del proteasoma es tdxica para cualquier célula,
pero resulta ser que células tumorales son mas sensibles que las células normales. Asi surgié
el Bortezomib, un inhibidor del proteasoma actualmente usado para el tratamiento del mieloma
multiple y otras enfermedades hemato-oncoldgicas.

A partir del gran exito del Bortezomib distintas drogas fueron introducidas en ensayos
clinicos, como inhibidores de proteasoma de segunda generacién que se estan analizando
para el tratamiento de mieloma multiple resistente al Bortezomib.

Este hecho no hace mas que recordarnos que para poder generar drogas para tratar
diversas enfermedades primero debemos conocer en detalle los mecanismos moleculares que
dan lugar a la patologia y como funcionan estos mismos procesos en células “normales”.

En resumen, desde su descubrimiento la ubiquitina no ha hecho mas que ensefiarnos
cuan importante es descartar la basura celular en relacién al estado que esta atravesando la
célula. Y, mas importante aun, que lo que en un momento es basura, en otro momento puede
ser una bien muy valioso para la célula y viceversa.

*Federico Pelisch es investigador asistente en el Instituto de Fisiologia, Biologia
Molecular y Neurociencias (IFIBYNE, UBA-CONICET). Es Licenciado en Biologia por la
Universidad de Buenos Aires (UBA). Hizo su doctorado y postdoctorado en la misma casa de
estudios, y recientemente gano la prestigiosa beca Marie Curie, de la Unién Europea.
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Innovacién Productiva de la Nacion en la transferencia de conocimientos y de tecnologia a los
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Su presencia nacional se materializa en:

Presupuesto: con un crecimiento de 12 veces para el periodo 2003 - 2013, pasé6 de
$236.000.000 a $2.889.000.000.

Obras: el Plan de Obras para la Ciencia y la Tecnologia contempla la construccion de 90 mil
m? en nuevos institutos, laboratorios y la modernizacion de instalaciones en diferentes puntos
del pais.
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Carrera de Investigador: actualmente cuenta con 7.485 investigadores, donde el 49% son
mujeres y el 51% hombres. Este crecimiento favorecio el retorno de cientificos argentinos
radicados en el exterior.

Becas: se paso de 2.378 becarios, en 2003, a 9.076 en 2012. El 80% del Programa de
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las disciplinas. El 20% restante a fortalecer la capacidad de investigacién de jévenes doctores
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