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El descubrimiento de la ubiquitina
y de su papel en la degradacion de
proteinas intracelulares

Rogelio Rodriguez Sotres’

Abstract. Discovery of the Ubiquitin and its role
on intracellular protein degradation: Nobel
Prize in Chemistry, 2004

The Nobel Prize in Chemistry 2004 was shared by
Dr. Aaron Ciechanover, and Dr. Avram Hershko,
both Professors at theTechnion, Israel, and by Dr.
Irwin Rose, currently Emeritus Professor of the Uni-
versity of California, at Irvine, USA. The Prize gives
deserved recognition to their remarkable discover-
ies, made in the 70’s and the years to follow. Those
findings paved the way to the understanding of how
eukariotic cells (higher organisms with true nuclei)
use Ubiguitin, a small protein tag to label intracellular
unwanted proteins for degradation. The ubiquitin is
present and structurally conserved in virtually all
eukariots, thereupon, its name.

Proteins are long chains of units known as ami-
noacids. Their outstanding chemical functionality is
behind most biological marvels. In living organisms,
protein production is tightly bound to the changing
needs of every cell, but when no longer useful, its
presence may be inconvenient, or even fatal. Thus,
cells have evolved ready-made mechanisms to tag
for destruction obsolete or damaged proteins. Those
mechanisms are triggered swiftly in response to the
appropriate signals. In the system unraveled to a great
extent by Ciechanover Hershko and Rose, a ubiquitin
activating enzyme (or El) uses energy to attach the
ubiquitin to a small set of ubiquitin carrier proteins
(or E2). Once activated, a specific ubiquitin ligase
enzyme (or E3) will tag repeatedly the obsolete
protein target. Every one of many E3s targets a
defined set of intracellular proteins. In fine tune with
cell needs, an E3 is triggered only by a characteristic
subset of the exquisite sensor-signaling network,
wired from outside and deeply into every living cell.
Once Ubiguitinalated, the so called Proteasome will
chop the target into small pieces.
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Ubiquitin-dependent protein degradation has
been found to take part on cell division, on inflam -
matory responses in mammals, the disposal of un-
needed or damaged proteins, and many other cell
functions. Therefore, drugs interfering with this
process are now in use for cancer treatment, and
future promises are anti-inflammatory drugs, and
drugs to treat patients with Alzhaimer and similar
diseases, where the abnormal accumulation of cer-
tain protein leads to the desease.

The research unraveling the ubiquitin pathway
started as basic science, where a central and a pow-
erful approach was classic Biochemistry. Quoting
Herskco, “The main lesson is the continued impor -
tance of using classic biochemistry in modern bio-
logical research”. In addition, this is only one of
many unforeseen benefits of basic research, which
reminds us of its sometimes disregarded value.

El premio

El 6 de octubre del 2004 la Academia Nobel de
Suecia anunci6é los nombres de los investigadores
que resultaron ganadores del premio Nobel en Quf
mica de ese afio. El galardén, compartido por los
doctores Aaron Ciechanover, Avram Hershko e Ir-
win Rose, se otorgd por el descubrimiento de un
sistema para la destruccion de las proteinas en el interior
de las células. Casi con seguridad, éste es el mecanis-
mo de degradacion de las proteinas mas importante
en las células de los organismos superiores, entre los
que estamos, desde luego, los humanos.

Este reconocimiento es muy reconfortante para
todos los que trabajamos en diversos aspectos de la
Bioquimica, porque se trata de investigaciones que
reflejan el gran valor de esta disciplina. La Bioqui-
mica ha contribuido grandemente al avance de la
ciencia y la tecnologia biomédica, farmacolégica,
agricola y alimentaria, pero la espectacularidad de
las técnicas de Genética Molecular han sesgado la
atencion de muchos investigadores j6venes, que me-
nosprecian y con frecuencia desconocen el poder de
la Bioquimica.

Citando al propio Avram Hershko:
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Mirando en retrospectiva a los 20 afios de traba-
jo en el estudio del sistema de degradacién de
proteinas, la leccion mas importante es la per-
manente importancia de emplear estrategias de
Bioquimica clasica en la investigacién moderna
de los sistemas biol6gicos.'

Los galardonados

Aaron Ciechanover

Naci6 en 1947 en Haifa, Israel. En 1970 recibi6 su
Grado en Ciencias Médicas con la distincion Summa
Cum Laude en la escuela de Medicina Hadassah de
la Universidad Hebrea de Jerusalem. Obtuvo su
doctorado en Medicina en 1981 en el Instituto Israeli
de Tecnologia (Technion) en Haifa, bajo la supervi-
si6n del Profesor Herhsko y su tesis consistié en gran
medida en el descubrimiento del sistema de la ubi-
cuitina. Realiz6 entonces una estancia posdoctoral
en el Instituto Tecnolégico de Masachussets entre
1981 y 1984, y se integré como miembro de la
Unidad de Bioquimica de Instituto Rappaport para
Investigaciones en Ciencias Médicas en el Instituto
Israeli de Tecnologia, en Haifa, Isarel, en donde
fungi6é como director entre 1994 y 2000. Tiene casi
90 publicaciones en revistas cientificas, es miembro
distinguido de la Organizacién Europea de Biologia
Molecular (EMBO) y la Red Internacional Asia-Paci-
fico de Biologia Molecular (IMBN). Ademas del
actual galardon Nobel en Quimica, en 1999 recibi6
la Distincién Cientifica del Fondo Nacional Judio y
la distinciéon de la Fundacién Austriaca Ilse and
Helmut Wachter.

Avram Hershko

Nacido en 1937 en Karcag, Hungria. emigré a Israel
en 1950 y complet6 sus estudios de medicina en
1969, en la escuela de Medicina Hadassah de la
Universidad Hebrea de Jerusalem, obteniendo la dis -
tincion Cum Laude. Se doctor6é en Medicina en 1969,
en la misma universidad, en la que posteriormente
se desempeii6 como ensenante, al tiempo que traba-
jaba en la practica clinica en un hospital local. Se
incorporé en 1972 al Instituto Israeli de Tecnologia,
en Haifa, Israel, y desde 1987 se convirti6 en miem-
bro del Instituto Rappaport para Investigaciones en
Ciencias Médicas, instituto que es parte del Instituto

T Traduccion fiel de un comentario publicado por Hershko
(1995).
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Israeli deTecnologia. Es profesor distinguido del
Instituto Rappaport desde 1988, siendo ésta la maxi-
ma distincion que otorga el Instituto Israelide Tec -
nologia. Cuenta con mas de 60 publicaciones en
revistas del mas alto nivel, es miembro de la Orga -
nizacion Europea de Biologia Molecular (EMBO)
y la Academia de Ciencias Israeli. Ademas del Pre-
mio Nobel, ha recibido distinciones como el Premio
Weizmann de Ciencias, el premio Israeli en Bioqui-
mica, la Distincion de la Fundacién Internacional
Gairdner, el Premio a la Investigacion en Cancer de
la Fundacion General Motors y el Premio de la
Fundacion Austriaca Ilse and Helmut Wachter.

Irwin Rose

Naci6 en 1926, en Brooklyn, N.Y., Estados Unidos,
pero creci6 en Spokane, Washington. Cuenta que se
entusiasmé con la Bioquimica a la edad de 15 afos
cuando se top6 en una biblioteca con un nimero de
la revista Journal of Biological Chemistry. Estudi6 en la
Universidad Estatal de Washington, pero, entonces
se enlisté en la Marina de su pais y sirvi6 como
técnico de comunicaciones cerca del final de la
Segunda Guerra Mundial Terminé su carrera en la
Universidad de Chicago en 1949 y obtuvo el docto-
rado en 1952 en la misma universidad. Se desempe -
16 como posdoctoral por un ano en el Departamento
de Medicina de la que hoy se llama Universidad
Case-Western Reserve en Cleveland, Ohio, de don-
de pas6 al Departamento de Farmacologia de la
Universidad de Nueva Yak. Ocup6 en 1954 una
posicién como investigador en el departamento de
Bioquimica de la Universidad de Yale. Ahi conoci6
a su actual esposa, la Dra. Zelda Budenstein Rose,
entonces investigadora asociada y originaria de Fila-
delfia. En 1963 consigui6 una posicién en el Centro
Fox Chase de Investigacion del Cancer, en Filadel-
fia, en donde realizo6 las investigaciones que le valie-
ron el Premio Nobel, hasta su retiro en 1995. Pero
en 1997 acept6 una solicitud del Colegio de Medici-
na de la Universidad de California en Irvine, Estados
Unidos, para ocupar la posicién de investigador
emérito. Se desempena actualmente como especialista
en Fisiologia y Biofisica en el Colegio de Medicina
de la Universidad de California en Irvine, Estados
Unidos.

Irwin Rose fue electo miembro de la Academia
Nacional de Ciencias de los Estados Unidos en 1979
y ha publicado hasta la fecha mas de 100 articulos
cientificos.
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Figura 1. Qué son y qué hacen las proteinas. A) Las unidades basicas de las proteinas son los aminoacidos, que pueden formar uniones
quimicas para dar lugar a cadenas de longitudes que varian entre 50 y 3000 unidades. Estas cadenas se pliegan en el espacio adoptando
formas funcionales muy diversas. B) Sitio activo de la DNA polimerasa beta, esta protdna es un reactor quimico que sintetiza material
genético. La proteina esta representada como un liston con zonas espirales, flechas y bucles, en el centro se aprecia el DNA, la molécula
de la herencia en proceso de crecimiento. C) La proteina anticongelante de los peces articos previene la formacion de hielo en la sangre
y tejidos de dichos peces. D) La fibra de coldgena, una proteina que da consistencia alos tejido de los humanos y de todos los animales.
Se encuentra en gran abundancia en tendones, cartilagosy en la grenetina natural. E) El proteasoma, una compleja maquina molecular
formada por 4 capas apiladas (vista lateral), cada capa es una dona formada por 7 cadenas de aminodcidos diferentes (vista superior).
La parte central es un tubo a través del cual las proteinas son introducidas, su plegamiento es desmadejado y las uniones quimicas
entre [os aminodacidos se rompen. Asi, esta maquina es una “trituradora molecular de proteinas’, que ademas selecciona las proteinas

a degradar (ver figura 2).

Contexto en el que se enmarca el
descubrimiento

Para entender mejor el trabajo por el que estos
investigadores recibieron el galardén cientifico mas
importante del mundo moderno, podemos comen-
zar contestando a la pregunta {por qué las proteinas
son tan importantes para los seres vivos?, con la
siguiente cita:

Las proteinas son los caballos de trabajo de los
sistemas bioquimicos. ya que catalizan y meta-
bolizan, regulan y comunican y en la forma de
anticuerpos, buscan y destruyen.”

La figura 1 resume de manera esquematica lo
que es una proteina. Brevemente, un polimero esuna
molécula formada por la unién quimica de varias

2 Traduccién adaptada de un comentario de Gibbs (2003).

moléculas precursoras, o monémeros. Las proteinas
son polimeros formados por monémeros conocidos
como aminoacidos y las uniones quimicas entre ellos
se denominan uniones peptidicas. La obtencién de
aminoacidos y la subsecuente sintesis de las protei-
nas es bastante costosa para las células. Sin embargo,
los beneficios superan con creces el costo, ya que
cada proteina es insustituible en cierta funcién pro-
pia (tabla 1). Asi, en gran medida, un ser vivo realiza
sus funciones y acciones gracias a las proteinas que

sabe producir. De cuando y cémo las fabrique, y

cuando y donde las active depende lo que cada ser

vivo es y hace.

A pesar de la increible diversidad funcional que
las proteinas presentan, estas sorprendentes moléculas
estan construidas con tan sélo 20 piezas basicas. Pero
al igual que en las maquinas y aparatos construidos
por el hombre no basta con elegir las piezas adecua-
das, sino también es importante la manera de ensam-
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Tabla 1. Diversas funciones que realizan las proteinas en los seres vivos.

Clase de proteina

Funcién que realiza

Ejemplos de casos en que participan.

Proteinas estructurales

Dar soporte a estructuras en células y tejidos.

La colagena de los tendones y cartilagos

Transportadores Acarrear una molécula particular de un sitio |Los transportadores de azucar en el intestino.
a otro, dentro de la célula y hacia, o desde,
el exterior.
Canales Permitir el paso selectivo de moléculas a Los canales de cloro del rifién que favorece la
través de las barreras que dividen el interior |reabsorcion de sal de la orina.
de una célula, o la separan de su exterior.
Enzimas Favorecer la ocurrencia de una reaccion Las proteasas y lipasas que permiten descomponer
quimica especifica. los alimentos en el aparato digestivo.
Fotoreceptores Dispositivos opticos que atrapan luz en Los conos y los bastones del ojo humano.

forma de sefales quimicas

Maquinas moleculares

Convierten energia quimica en movimiento.

Las miosina que permite la contraccion muscular.

Bombas de protones y
transportadores de
electrones.

Convierten energia quimica en diferencias
de concentracion y de potencial eléctrico, o
viceversa.

Las proteinas de la cadena respiratoria que
permiten extraer energia de la oxidacion de los
azucares.

Receptores y proteinas
de reconocimiento.

Permiten el reconocimiento molecular. Median
la comunicacion intra e intercelular, asi
como diversos procesos de regulacion de la

Receptores de insulina, se encuentran en la cara
externa de las células y desencadenan respuestas
celulares cuando la insulina se une a ellos.

actividad celular.

blarlas. Las instrucciones para saber cual aminodci-
do va primero y cual después se encuentran escritas
en las llamadas moléculas de la herencia, es decir,
en el bien conocido DNA (acido desoxirribonucléi-
co). Ademas, el DNA tiene también claves para
indicar exactamente en donde comienzan y termi-
nan los planos para armar cada proteina, en qué
momento tal proteina se debe producir y cuando
detener su produccién.

Una compleja red de mecanismos moleculares
se encarga de regular cada parte del proceso de
lectura de la informacion genética y también del de la
sintesis de las proteinas. De esta manera, las células
producen las proteinas que requieren en el momento
de su vida en que las necesitan. Una gran cantidad de
investigacion se ha enfocado en conocer los detalles
de estos mecanismos, ya que, ademas de permitirnos
entender mejor a la naturaleza y manipularla en
nuestro beneficio, fallas en dichos controles explican
el origen de diversas enfermedades y alteraciones
metabolicas. Por supuesto, conocer su origen nos
acerca también a los posibles remedios.

En qué consiste el descubrimiento

Las proteinas en las célulasno sélo deben ser produ-
cidas cuando las condiciones lo demandan, sino que
enmuchos casos es imperativo destruirlas cuando ya
han cumplido su funcién; tal destruccién se conoce
como degradacion proteolitica, o simplemente pro-
teolisis. Justamente, aqui es en donde la aportacién

de Aaron Ciechanover, Avram Hershko e Irwin

Rose toma relevancia. Estosinvestigadores iniciaron
el trabajo que los llevé a merecer el premio Nobel

entre 1969y 1971, durante una estancia de trabajo en
ellaboratorio de Gordon Tomkins, enla Universidad
de California (San Francisco); algunos de sus colegas
estaban interesados en saber cémo era que ciertas

hormonas podian estimular a las células a elevar la

sintesis de una cierta proteina llamada TAT (tirosina
aminotransferasa). Pero Avram Hershko narra que a
€l le pareci6 mas interesante el saber como es que
cuando la hormona es retirada, la proteina practica-
mente desaparece de las células. Lo dnico que se
sabia entonces era que la destruccion de las proteinas
no ocurria de manera azarosa y que si se privaba a

la célula de energia (que se almacena en forma de
una molécula llamada trifosfato de adenosina, o ATP)
muchas proteinas, la TAT incluida, ya no eran pro-
teolisadas. Tal requerimiento de energia sorprende,
porque laruptura de la unién peptidica es un proceso
espontaneo que no requiere de energia adicional; de
hecho, las células cuentan con enzimas llamadas
proteasas para romper uniones peptidicas sin consu-
mir energia. Como ciertas proteinas eran degradadas

rapidamente y otras no, Hershko pensé que era la

seleccion de las proteinas por degradarse, lo que
consumia la energia. Hershko emigr6 para ocupar
un puesto como un investigador independiente en el
Instituto de Tecnologia de Israel. Ahi Hershko y

Aaron Ciechanover, entonces como estudiante doc-
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toral, iniciaron los experimentos que demostraban
que las proteinas antes de ser degradadas se asocia-
ban primero con varias unidades de otra proteina
desconocida que llamaron “principio activo de la
fraccion 17 (APF-1). Hershko decidi6 hacer una
estancia sabatica en Filadelfia, en el laboratorio de
Irwin Rose, un reconocido investigador del Centro
Fox Chase para Estudios del Cancer. En 1978, Hersh-
ko y Rose, con participacion también de Ciechano-
ver, demostraron que la energia se consumia para la
formacion de las uniones quimicas entre varias APF-
1y la proteina que tenia que degradarse. Mas tarde,
Keith Wilkinson (con Urban y Hass como colabora-
dores), quien conoci6 el proyecto en el laboratorio
de Irwin Rose, demostr6 la presencia de APF-1 en
todas las células animales, vegetales y hongos; por
ser ubicua, se bautiz6 a esta proteina como ubicuitina
(del latin ubique, que significa en todo lugar).

En los 10 anos posteriores, Aaron Ciechanover
y Avram Hershko, ya como investigadores inde-
pendientes en Israel, estudiaron cada una de las
piezas del rompecabezas y elaboraron un modelo

AMP

Complejo
regulador 198

proteasoma 208

activadora acarreadora
a X X X ﬁ

proteasoma 265

como el que se muestra en la figura 2. Asi, demos-
traron co6mo las proteinas eran etiquetadas con una
cola de ubicuitinas (diriamos que son ubicuitiniladas)
por una enzima llamada E3 ligasa que toma la ubi -
cuitina activada de su acarreador, una proteina lla-
mada E2. La formacién del complejo activo E2-ubi-
cuitina depende de la accién de una enzima llamada
proteina activadora de la ubicuitina, o E1,la que usa
energia (en forma de ATP) para unirse ella misma a
la ubicuitina y luego cebar al acarreador E2 con una
ubicutina activada.

El descubrimiento de la trituradora encargada
de degradar a las proteinas, denominada proteaso-
ma, se debe a Hough, Pratt y Reichsteiner, en 1986,
quienes la describieron como una multi-proteasa.
Hicieron falta numerosas investigaciones, algunas
realizadas en el laboratorio de Hershko, otras en el
laboratorio de Rose y varias mas en otros laborato -
rios, para demostrar que este proteasoma (figura 1E)
puede reconocer a las proteinas ubicuitiniladas, des-
madejar su plegamiento nativo y romper las uniones
peptidicas. Sorprende, al tiempo que resulta natural,

e ah:r*rh'(.l
ligasa Y

cola de Ubiguitinas
®o

~ %0

2\5@

Fragmentos Ubiquitina
del objetivo libre

Figura 2. Mecanismo del marcado de las porteinas con Ubicuitina, para su posterior degradacion por el proteasoma. 1) La proteina E,
o proteina activadora de la Ubiquitina, consume energia en la forma de ATP para unir la Ubiquitina a su sitio activo. 2) El complejo
E1-Ubiquitina transfiere la Ubiquitina a E2, o proteina acarreadora de Ubiquitina. 3) La proteina E3 reconoce a un objetivo proteico y se
une también a E2-Ubiquitina para transferir la Ubicuitina a la proteina por degradar. La union, salvo ciertos casos especiales, es a un

sitio intermedio de la proteina (formando un enlace lisilamida con el extremo carboxilo de la Ubiquitina). 4) Este proceso se repite varias
veces afladiendo mas moléculas de Ubiquitina a la primera hasta formar una cola de poliubiquitina. 5a) El Proteasoma consta de 4
anillos concéntricos y de un complejo regulador. Ambos deben ensamblarse durante el reconocimiento de las proteinas poliubiquiti-
niladas y este proceso requiere de energia en forma de ATP. 5b) la proteina poliubiquitinilada es desmadejada por proteinas en los
anillos externos del proteasoma, es decir, su plegamiento nativo es desestabilizado para exponer la mayotria de los enlaces peptidicos.
En el interior, numerosos enlaces peptidicos son cortados por las actividades proteoliticas de los anillos internos. 5¢) los fragmentos
de proteina son liberados para su completa destruccion y la Ubiquitina se libera de su union a la proteina para ser reutilizada.

60

Educacion Quimica 16[1]



que la ubicuitina misma no sea destruida por el
proteasoma, sino que es liberada para su reutiliza-
ci6on. Después de todo, la ubicuitina no habra dejado
de cumplir su funcién, en tanto aiin existan proteinas
por degradar, o en tanto, como otras proteinas, esta
etiqueta mortal se vuelva inservible, al acumular
danos por oxidacién y otros inevitables procesos
quimicos secundarios. Cuando esto tltimo ocurre, la
ubicuitina también es degradada por el proteasoma.
El trabajo de estos investigadores, junto con el
de muchos otros cientificos de todo el orbe nos
permite ahora saber que no hay una tnica E3 ligasa,
sino posiblemente mas de mil. Pickard y Rose de-
mostraron también la existencia de varias (aunque
no tantas) formas de E2. Cada E3 se encarga de
ubicuitinilar a determinadas proteinas y requiere
de una E2 particular. Asi, cuando la célula recibe
indicaciones de que es tiempo de eliminar todo
vestigio de alguna infortunada proteina, estimula el
reconocimiento de esa proteina por su E3 ligasa
especifica. Tal E3 ligasa busca a la victima otrora
harto util, ahora indeseable, le da el beso de la
muerte al colgarle varias ubicuitinas y la condena al
proteasoma. “Tal es el inevitable destino de las pro-
teinas, servir o morir, éacaso no suena familiar?”

Importancia del descubrimiento y aplicaciones

que derivan de él

Hasta aqui todo suena muy bien, pero équé pasa si
después de que la proteina fue fabricada, habiendo
cumplido su propésito, permanece entera cuando su
funcién deja de hacer falta? Bueno, ciertamente, a
veces no pasa nada, si la proteina no tiene con qué
realizar su funcién. Pero hay ciertas proteinas cuya
actividad depende de moléculas siempre presentes
y en estos casos es casi seguro que ocurran desajustes
serios al funcionamiento celular. De hecho, la utili-
dad de conocer estos mecanismos no fue evidente
de inmediato.

i) Ciclo celular. Hay numerosas proteinas que se
necesitan para iniciar, llevar a cabo y completar la
divisi6n de una célula, dando lugar a dos células hijas
iguales, lo que se conoce como ciclo celular? Si se
sufre una cortada en la piel, el ciclo celular se dispara
en las células de la dermis (la piel) y en pocos dias se
habran repuesto las células muertas por el daio.

3 Resulta interesante que el premio Nobel de Medicina 2001
fuera concedido a tres investigadores por su contribucion al
conocimiento del ciclo celular (Vdzquez-Ramos, 2002).
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Entonces, el ciclo celular debe detenerse para evitar
que continte esta proliferacion de células nuevas, de
lo contrario la piel seguiria aumentando su tamano
sin control. En efecto, la proliferacién de células sin
control se llama crecimiento tumoral que, si no es contro-
lado a tiempo, puede volverse maligno, invadir otros
tejidos y hasta matar al individuo

La primera indicacion de que la degradacion de
proteinas via ubicuitina era importante en la regula-
cioén del ciclo celular vino de levaduras mutantes con
un ciclo celular alterado. Uno de los factores afecta-
dos en estas mutantes era una proteina del ciclo ce lular
(conocida como Cdc34, o proteina del ciclo celular de
34 000 uma; Goebl et al., 1988) y que resulté tener
una funcién de proteina acarreadora E2. Mas tarde,
Glotzer, Murray y Kirschner (1991) demostraron que
la terminacién de la divisién celular no se completa-
ba si la degradacion de proteinas via ubicuitina no
estaba activa. Antes de que las células se dividan, el
material genético contenido en los cromosomas de
las células se duplica y cada cromosoma gemelo
debe ser segregado y enviado auna de las célula hijas
para asegurar que cada descendiente conserve una
copia integra de la informacién genética. Glotzer y
sus colegas (1991) también demostraron que varias
proteinas de ciclo celular llamadas ciclinas poseen
una senal para degradacion proteolitica que es reco-
nocida por una enzima E3 particular, conocida como
Factor Promotor de la Anafase. La accién de este
factor, al presentar a las ciclinas y a otras proteinas
para su degradacién, dispara la separacion de los
cromosomas gemelos y permite que se complete la
divisién celular.

La separacion de los cromosomas durante la
divisién celular es un proceso esencial y cuando algo
sale mal en esta etapa se producen células con ni-
meros anormales de cromosomas o con cromosomas
alterados (como en la muy conocida trisomia del par
cromosomal 21, o sindrome de Down). Asi, una
observacionimportante es que muchas células tumo-
ralestienen nimeros anormales de cromosomas que
resultan de repetidas divisiones celulares aberrantes.

El descubrimiento de la importancia de la de-
gradacién proteolitica en el control de la division
celularllevé ala propuesta de que es posible detener
la division descontrolada de las células tumorales y
matarlas si se atacan los blancos adecuados. El pri-
mer compuesto resultado de tal estrategia que ha
sido autorizado por la Agencia de Alimentos y Far -
macos de los Estados Unidos, llamado Bortezomida
ya estd en el mercado con el nombre comercial de
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Velcade™ (Burger y Seth, 2004). Este compuesto es
un inhibidor del proteasoma que interfiere con el
progreso del ciclo celular y se ha autorizado su uso
para el tratamiento del mieloma multiple.

ii) Respuesta de inflamacion. La proteina llama-
da IxB impide la respuesta inflamatoria en células
normales, al unirse a la proteina NF-xB. Cuando una
senal de inflamacion estimula a las células de diver-
sos tejidos, IxB es poliubicuitinilada y degradada.
NT-xB se convierte entonces en un activador de la
expresion de genes de respuesta a la inflamacion. La
Bortezomida también ha demostrado ser efectiva en
reducir la respuesta inflamatoria en ciertos casos,
aunque su efectividad como medicamento para este
uso no ha sido debidamente estudiada.

iii) Fibrosis quistica. Otro caso en el que la
degradacion de las proteinas es importante es la
fibrosis quistica hereditaria. Los pacientes que pade-
cen esta enfermedad tienen deficiencia en la expre-
si6n de una proteina que funciona como un canal de
iones cloro en la células del pulmén (CFTR). Este
defecto deriva de una alteracion en la informacién
genética para la sintesis de esta proteina que provoca
tan solo la pérdida del aminoacido 508 (fenilalani-
na). Lo curioso es que esta mutacion no afecta la
funcién de transportar cloro, sino que dificulta y
retarda la insercion adecuada de esta proteina en la
membrana de la célula, lugar en donde su funciéon
es necesaria. Como resultado, la degradacion via
ubicuitina se activa y la proteina es degradada.

iv) Amiloidosis. De modo semejante al anterior,
hay una serie de padecimientos que se producen por
acumulacién de proteinas toxicas en el interior de
las células y, a veces también, en el exterior de las
mismas. Algunos ejemplos importantes son la enfer-
medad de Alzheimer y el sindrome de Cruetzfel-Jac-
kobs (que en los bovinos se conoce como enferme -
dad de las vacas locas*). Aunque el origen de estos
padecimientos tiene ain diversos aspectos que no se
han aclarado, lo que si es bastante claro es que la
degradacion de estas proteinas via ubicuitina no es
eficiente (Buxbaum, 2003) y una manera de tratarla
seria estimular la poliubicuitinilacion de estas protei-
nas para permitir su degradacién y evitar que causen
alteraciones de la funcion celular (Burger y Seth,
2004).

4 Como un dato curioso, el Premio Nobel de Medicina en1997
se concedio por los avances en el estudio de esta enfermedad
(Cruz, 1998).

Corolario

Por dltimo, el Premio Nobel 2004 parece casila
respuesta a desafortunados comentarios vertidos por
personas poco informadas, en el mismo 2004 y en
medios informativos de gran circulacién en México,
quienes cuestionan la contribuciéon de la Investiga-
ci6n Basica a la Sociedad Mexicana. En este contex-
to, el mecanismo bioquimico descubierto por Cie-
chanover, Hershko y Rose, galardonados con el
Premio Nobel 2004, es un ejemplo mas de la inexis-
tencia de sistemas eficientes para identificar las es-
trategias de investigacion que conduciran a un des-
cubrimiento de gran aplicabilidad y beneficios. Por
ello, es innegable que la humanidad tiene que seguir
explorando las lineas de investigacion basica actua-
les y abrir otras nuevas. No se trata tan sélo de
satisfacer nuestra curiosidad, sino de ampliar los
horizontes hacia una vida mejor y mas duradera para
el género humano. v
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