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RESUMEN

Proteostasis es el término que se ha ocupado para definir a la homeostasis proteinica
dentro de la célula. Este concepto abarca el estudio de las proteinas de manera
individual, desde su sintesis, ubicacién celular y funcién, hasta su vida media
y degradaciéon. Sin embargo, la proteostasis también se enfoca en la actividad
grupal de las proteinas, analizando cuales de ellas funcionan dentro de una red de
trabajo. Cuando las proteinas interactian como una red de trabajo, producen flujos
de informacién a través de diversos componentes. La eficiente coordinaciéon entre
las proteinas que conforman el flujo de la informacion es esencial para el correcto
funcionamiento y supervivencia de la célula.

ABSTRACT

The term proteostasis has been used to define protein homeostasis within the cell.
This concept comprises the study of individual proteins, starting from their synthesis,
localization and function, and continuing with their half life time and degradation. The
proteostasis also deals with group protein activity, analyzing which proteins function
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during information fluxes is required for the correct cellular function and survival. flux

INTRODUCCION

Las proteinas son el componente mas dinamico y
complejo entre las biomoléculas que conforman
a los seres vivos, ya que son las encargadas de
realizar y controlar la mayor parte de las funcio-
nes de una célula. Debido a esto, también son las
biomoléculas mas estudiadas; aunque esto casi
siempre se realiza desde un enfoque individual, lo
gue permite conocer la formacién, destino y vida
media de diversas proteinas de manera particular.

Recientemente se ha acufiado el término de
proteostasis para describir la homeostasis de las
proteinas. La definicion clasica de proteostasis
involucra la regulacion global de la transcripcion,
traduccién, trafico, procesamiento, ensamblaje,
localizacién y degradacién de las proteinas. Lo
realmente interesante de esta definicion se halla en

la palabra “global”, ya que la proteostasis preten-
de acceder a un panorama que abarque el estado
entero del proteoma, asi como las interacciones
posibles de un solo componente con todo el resto.
Para ello, la proteostasis emplea ideas establecidas
por la informatica incorporando los “sistemas en
redes” dentro de la fisiologia celular.

Para el funcionamiento normal de las células,
es indispensable que las proteinas interactlen y
se asocien unas con otras. Esto es fundamental
para su correcta funcion fisioldgica. Por lo que para
entender mejor la complejidad que subyace en el
control de las funciones celulares, se ha acufiado
el concepto de red de trabajo (network). En este
caso particular una red proteostasica (RP) (pro-
tein network, PN). Asi, utilizando este concepto
se puede entender a la proteostasis desde una
perspectiva que implica una elaborada e integrada
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red que gobierna “la vida de las proteinas” desde
su sintesis hasta su degradacion (1). Para com-
prender el funcionamiento de las proteinas dentro
de la RP, es necesario estudiar a cada una de ellas
de manera individual, definiéndola como un ente
formado de materia y energia que se mueve dentro
de un espacio definido (la célula en este caso) y
un tiempo especifico (la situacién de la célula).

Es importante mencionar que actualmente se
sabe que la alteracién en la proteostasis de una
célula, en cualquiera de los procesos antes men-
cionados, se ha relacionado con la etiologia de
una gran cantidad de enfermedades, entre las que
destacan enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer y Parkinson.

PROTEOSTASIS

Actualmente el término proteostasis engloba cuatro
grandes topicos que comprenden: 1) la sintesis de
proteinas, 2) su plegamiento y desdoblamiento,
3) su degradacion y 4) el transporte o trafico de
proteinas (2). Aunque estos son los principales
temas de estudio, los factores antes mencionados
estan fuertemente influenciados por diversos fac-
tores como la informacion genética y epigenética,
el metabolismo, el estrés fisioldgico al que pudiera
estar sometida la célula, entre otros (3).

Para comenzar a hablar de los grandes tdpicos
de la proteostasis hay que entender un concepto
denominado limite de proteostasis (del inglés pro-
teostasis boundary), que a su vez integra a otros
dos conceptos: la sintesis y la degradacion proteica,
y se define como las propiedades energéticas mi-
nimas que una proteina debe tener para funcionar
normalmente en respuesta a su red proteostasica
local y a la concentracion de componentes de la
misma red. Con este concepto Balch y cols. (1),
han propuesto al limite de la proteostasis como
el equilibrio entre las proteinas que se sintetizan
y las que se degradan. Partiendo de esta nocion,
se puede comenzar a diferenciar entre un estado
proteostasico saludable y uno enfermo (2). Sin
embargo, esta idea es un concepto muy general,
que no es posible aplicar de igual manera a todas
las enfermedades que se relacionan con la pérdida
de la proteostasis, ya que cada una de ellas podria
fallar en un componente proteostasico distinto. En
un sistema proteostasico normal, cada proteina
tendria un limite de proteostasis definido por su
propia secuencia de aminoacidos y sus modifica-
ciones postraduccionales, por lo que dependiendo
del tipo de proteina y su funcion especifica, el limite
de proteostasis variard; de manera que los com-
ponentes de la RP que estabilizaran este cambio
se activaran dependiendo el estimulo.

El ambiente celular. Es importante considerar que
el ambiente dentro de una célula es definitivo para
entender la dindmica de la proteostasis y tal vez
la primera causa para la aparicion de los mecanis-
mos que la regulan. Para definirlo de una manera
precisa, se ha utilizado el término concurrido o
atestado (del en inglés crowded), preferentemente
al término concentrado, ya que si bien existe una
alta concentracién de macromoléculas, estas no
son de un solo tipo. Tomadas juntas, todas las
macromoléculas ocupan aproximadamente un
30% del volumen total de una célula. Por esto, el
atestamiento macromolecular ejerce efectos pro-
fundos sobre la dindmica al interior de la célula,
ya que puede afectar a todos los procesos en los
gue existan interacciones directas entre moléculas,
asi como a los que dependen de cambios confor-
macionales en moléculas especificas (sintesis de
proteinas y acidos nucleicos, sefializacion celular,
expresion genética especifica, trafico y degrada-
cion de proteinas, funcionamiento de sistemas
motiles, entre otros). La naturaleza del ambiente
celular promueve en si mismo la agregacion de
proteinas (y otras moléculas) y por tanto el des-
balance global de la proteostasis celular (4). De
aqui que los principales mecanismos que existen
para promover la proteostasis se basen en dismi-
nuir los efectos del ambiente celular en estados
normales y de estrés.

Sintesis y plegamiento de proteinas. El plegamien-
to de proteinas es el proceso que debe seguir una
proteina nueva después de ser sintetizada para
adquirir su estructura tridimensional especifica,
con la cual se volverd funcionalmente activa. Las
propiedades termodinamicas codificadas en la se-
cuencia especifica de aminoacidos (almacenadas
en el genoma) son muy importantes ya que deter-
minan parcialmente la capacidad de un polipéptido
de auto plegarse sin intermediarios (5).

Una manera de modelar el doblamiento de una
proteina es el llamado panorama energético de
plegamiento (del inglés folding energy landsca-
pe), el cual se representa como un diagrama en
forma de embudo por el cual van descendiendo
los estados intermediarios de la proteina durante
el plegamiento. El estado no plegado es repre-
sentado por un estado de alta entropia en lo mas
alto del embudo y el estado nativo ocupa el fondo
del embudo en el estado de energia mas bajo (4)
(Fig.1). Para pasar de un estado a otro, las pro-
teinas viajan por caminos de diferentes energias
a través del panorama energético de plegamiento.
Es aqui donde se encuentran las diferencias entre
el plegamiento in vitro e in vivo. En el primero,
existen numerosos estados intermediarios erraticos
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Figura 1. Panorama energético del plegamiento de las proteinas. En este diagrama se representan los posibles
estados energéticos por los que puede pasar un polipéptido durante su plegamiento/desplegamiento. Los
factores proteostasicos que dirigen los cambios de estado del péptido desde un estado de “péptido no plegado”
(PNP) hasta un péptido en estado nativo o péptido plegado (PP) pasando por estados intermedios de “proteina
desplegada” (PD). Este ultimo estado es proclive a formar agregados amorfos (AA) que pueden unirse entre si
generando agregados proteinicos no funcionales e imposibles de degradar (APNF)

antes de pasar al estado nativo, que a veces nunca
se alcanza, mientras en el plegamiento in vivo, los
viajes a través del diagrama dirigen rapidamente
hacia los estados de baja energia (6). Esto se debe
a los factores fundamentales que encontramos en
el plegamiento de proteinas in vivo, como son el
nivel de translacién controlado y la presencia y
concentracion de proteinas chaperonas.

Las chaperonas juegan un papel sumamente
importante puesto que los péptidos nacientes estan
propensos a plegarse de una manera incorrecta o
a agregarse con otros péptidos que estan siendo
sintetizados al mismo tiempo en ribosomas veci-
nos. Es por ello que los péptidos nacientes inte-
ractuan con chaperonas unidas directamente a los
ribosomas y solo cuando el péptido completo es
sintetizado, se procede al plegamiento completo de

la proteina (7). El correcto doblamiento y ensamble
de las proteinas esta coordinado por miembros de
la familia de las chaperonas HSP70 y HSP40, que
se encuentran unidas al ribosoma y estabilizan al
péptido cuando es sintetizado. HSP70 posterior-
mente recluta al siguiente complejo denominado
chaperonina (TRiC), que junto con otros facto-
res como la prefoldina llevan a cabo el correcto
doblamiento de la proteina (8). Sin embargo, el
estudio del plegamiento de proteinas in vivo se
presenta mas complejo de lo que parece, debido
a que existen una gran cantidad de factores invo-
lucrados en el proceso. Como el estrés al que esta
sometida la célula (quimico, fisico o metabdlico),
la concentracion de proteinas en el medio y la
edad del organismo, ya que entre mas viejo sea el
organismo, se aumenta la probabilidad de que los
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sistemas que promueven el balance proteostasico
se encuentren comprometidos (9).

Agregacion de proteinas, respuesta a estrés y
sistemas de degradacion. La mayor fuerza que
promueve el plegamiento de las proteinas es la
internalizaciéon de los dominios hidrofébicos de la
estructura proteica, dejando los dominios hidrofi-
licos expuestos al medio acuoso externo. Sin em-
bargo, dichos dominios pueden llegar a exponerse
al medio por el desdoblamiento de las proteinas.
En estos casos existe la posibilidad que las cadenas
hidrofébicas expuestas, interactlen entre si con
otras cadenas vecinas o con otras proteinas que
también presentan cadenas expuestas, formando
asi agregados no funcionales (4). Entre los factores
qgue inducen la formacion de agregados no funcio-
nales se encuentran las mutaciones que causan
el desdoblamiento y la agregacion de proteinas
especificas (las cuales promueven la aparicion de
enfermedades conformacionales como Parkinson
o Alzheimer), las mutaciones en componentes de
los sistemas de chaperonas o de degradacion de
proteinas, los errores durante la sintesis de pro-
teinas, el estrés (oxidante o térmico) y el enveje-
cimiento (10).

Cuando la célula entra en una situacién de estrés
que pueda desbalancear la proteostasis o promo-
ver el desdoblamiento de proteinas y la formacion
de agregados no funcionales, se activan diversos
mecanismos que protegeran la integridad celular.
La respuesta primaria mas importante ante estados
de estrés esta dada por la familia de factores de
transcripcion HSF (del inglés heat shock transcrip-
tion factor), las cuales promueven y aumentan la
transcripcion de diferentes miembros de la familia
de chaperonas HSP (del inglés heat shock trans-
cription protein). Es importante mencionar que la
actividad de las chaperonas HSP promueve el re-
plegamiento de la proteina antes que su degrada-
cion, ya que al unirse a las proteinas desdobladas
0 agregadas evitan la union de proteasas (11).

Una segunda respuesta especifica que se ob-
serva durante las situaciones de estrés, es la que
lleva a cabo el reticulo endoplasmico (RE). Al ser
este un sitio con alta actividad para realizar mo-
dificaciones postraduccionales de proteinas (pro-
teinas de exportacion, proteinas de membrana,
etc.) requiere también una alta concentracion de
proteinas chaperonas. Debido a esto, el RE tiene su
propia respuesta al estrés denominada respuesta
al mal desdoblamiento o plegamiento de proteinas
o UPR (del inglés unfolded protein response) la
cual es regulada por moléculas sensoras como las
proteinas IRE1, ATF-6, asi como con los niveles de
traduccion y degradacion de mRNA “s. El proceso de

UPR induce el aumento del nimero de chaperonas,
pero si el estrés es prolongado puede desatar una
respuesta apoptotica (apoptosis via RE) (12).

Cuando la respuesta primaria, mediada por la
estabilizacion ejercida por los sistemas de chape-
ronas, es insuficiente para controlar los niveles de
desdoblamiento o dafio a proteinas, la siguiente
respuesta especifica para mantener la proteostasis,
es inducir la degradacion de las proteinas danadas.
Existen dos grandes sistemas para llevar a cabo
esta labor: 1) el sistema ubicuitin-proteosoma
(UPS, por sus siglas en inglés ubiquitin proteaso-
some system), que elimina, de manera regulada,
a las proteinas dafiadas o mal plegadas que son
reconocidas y marcadas con ayuda de chaperonas
(esencialmente HSP70) por las diferentes ubicuitin-
ligasas del tipo E3; y 2) la autofagia, en particular
la mediada por chaperonas, que es un sistema de
degradaciéon mas robusto, que puede degradar y
reciclar proteinas en estado de agregacion.

Se sabe que la inhibicién de la actividad del
sistema UPS, también llamado proteosoma 26S,
puede provocar enfermedades neurodegenerativas,
lo que nos habla de su importancia en el control
global de la proteostasis de un organismo (13).

La activacion de la autofagia esta estrechamente
ligada con la homeostasis proteica, ya que esta
puede ser activada por muchos factores (falta de
nutrientes, estrés de RE, patdégenos, hipoxia, es-
trés oxidante y dafio mitocondrial), los cuales se
sabe que fomentan la perdida de la proteostasis.
Es por ello, que muchos investigadores consideran
a la autofagia como el mecanismo principal de
proteccién que tienen las células para responder
frente a numerosos estados de estrés (14). Hasta
hace poco tiempo, se tenia la idea de que la auto-
fagia era una via de degradacion inespecifica para
organelos y contenido citosolico no deseado, sin
embargo, actualmente se ha identificado una via
de autofagia selectiva para eliminar a las proteinas
mal plegadas y grandes agregados no funcionales.
Existen muchas evidencias sobre la participacion
de uno u otro sistema de eliminacidn de proteinas,
sin embargo la evidencia experimental reportada
sugiere que la autofagia tiene un mayor peso en el
restablecimiento de la proteostasis que el sistema
UPS, debido a la naturaleza y a la cantidad de los
sustratos que elimina, asi como a los diferentes
estados de estrés a los que responde. No obstante,
existe una estrecha relacién entre ambos sistemas.

MICRODOMINIOS, REDES DE PROTEINAS E
INFORMACION

Para el correcto funcionamiento de un sistema es
necesario que sus componentes estén adecuada-
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mente coordinados en tiempo y espacio. Con esta
nocion en mente se pueden abordar los conceptos
que ayudan a entender la proteostasis de una
manera funcional, como son el concepto de micro-
domino y el de red de trabajo (del inglés network).

Un microdomino es una region subcelular en la
cual se encuentran agrupadas varias proteinas (y
otras moléculas) que llevan a cabo una actividad
particular o definida, por ejemplo alguna via meta-
bédlica. (15). Los microdminios son dinamicos pues-
to que se pueden formar o deshacer, dependiendo
de las necesidades fisioldgicas de la célula. Ademas
se puede considerar que estas entidades ocupan un
espacio celular particular, en el cual transmiten y
procesan informacion funcional, por ejemplo alguna
reacciéon quimica especifica o sintesis metabdlica
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(Fig 2). Debido a estas propiedades, la dindmica
de los microdominios ha sido mas estudiada en el
analisis de vias de sefializacion celular que integran
multiples estimulos extracelulares y que controlan
la respuesta especifica que tendra la célula o algun
componente de ésta (reorganizacion del citoesque-
leto, transcripcidn especifica de genes, inicio de
programas especificos: division celular, apoptosis)
(16). Es interesante mencionar que la morfologia
de una célula se encuentra intimamente ligada a
la velocidad de respuesta ante un estimulo (17),
algunos microdominios necesitan formarse en cir-
cunstancias con poco espacio (volumen), a estas
regiones se les denomina “hot spots” y son carac-
teristicos de células como fibroblastos y neuronas
(18).
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Figura 2. Flujo de la informacion a través de la célula. El flujo de la informacion a través de la célula requiere una
correcta formacion de microdominios y una proteostasis balanceada. Una sefial externa provoca la activacion de
los receptores y la formacion de los primeros microdominios de proteinas funcionales relacionados con estos (1).
La formacion de los microdominios secundarios permite la subsecuente formacion de microdominios secundarios
impulsados por la concentracion especifica en el espacio del grupo de proteina que forma el microdominio primario
(2). Con esta misma dinamica los microdominios se van formando transportando la informacién (en forma de
una proteina especifica) a través de la célula (3). El transporte de la informacién concluye con la activacion de
microdominios de proteinas capaces de interactuar con el DNA y provocar asi una respuesta especifica al estimulo
externo (4). Las alteraciones en la proteostasis en una célula produce atestamiento de proteinas no especificas
o cumulos de agregados no funcionales de proteinas que impiden el flujo de informacion y la correcta respuesta
celular (5).
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Muchos de los estimulos que pueden procesar
las células activan los mismos componentes de
un microdominio pero en vias de sefializacién di-
ferentes (cinasas de tirosina, como Src o de Ser/
Thr como MAPK o PKC), lo que demuestra el valor
gue tiene la formacién coordinada en tiempo,
espacio y concentracién de componentes nece-
sarios de microdominios especificos. Ademas el
hecho de que los microdominios sean entidades
dindmicas y cambiantes explica el porqué, ain y
cuando existe una gran cantidad de interacciones
y entrecruzamientos entre vias de sefializacion,
aun asi se llega a una respuesta adecuada en la
sefializacién celular.

Ahora bien, se conoce como redes de trabajo a
los patrones de interconecciones entre cierto grupo
de elementos (19). En el contexto de la biologia
celular y molecular, las redes comenzaron a ma-
nifestar su importancia cuando se logré obtener
grandes cantidades de informacién a través de
tecnologia que mapeaba a gran escala el estado
de la célula en un mismo punto temporal, en par-
ticular en los estudios de microarreglos genéticos
y proteomicos. Es por ello que para organizar y
entender apropiadamente estas grandes bases de
datos, se comenzé a usar un software que agrupara
los genes y proteinas, basandose principalmente
en la interaccion especifica o inespecifica, directa
o indirecta con otros genes y proteinas. Con el
avance de las tecnologias informaticas, el concepto
de red de trabajo evoluciond de un simple criterio
de organizacion de datos, a una herramienta de
importancia fisioldgica real, que pone de manifiesto
la interaccion especifica entre grupos de genes, y
grupos de proteinas en una circunstancia dada.
Uno de los grandes logros de estos métodos de
investigacion es el concepto de interactoma el cual
pretende ser un compendio que abarque todas las
interacciones posibles entre el conjunto de molé-
culas de una célula. En el caso de las proteinas,
se refiere a la interaccion proteina-proteina (PPI,
del inglés protein-protein interaction) o la red de
interaccién de las proteinas (PIN, del inglés protein
interaction network). A la fecha ninguin interactoma
ha sido completado al 100% (19,20).

Para el correcto funcionamiento de una red de
trabajo es necesario que posea una estructura
adecuada. Y para entender como esta organizada
la estructura de la red es factible descomponer a
la misma en subunidades mas pequefas deno-
minadas modulos. Esta propiedad de regulaciéon
permite reducir su topologia y agruparlas en
unidades individuales. Esto permite definir a una
red de trabajo, no por las conexiones que existan
entre unidades individuales que la forman, si no
por la informacion que puede ser transmitida de un

modulo a otro, identificando a su vez redes especi-
ficas mas pequeiias que ocurren repetidamente y
proveen informacion acerca de la funcionalidad de
la red denominadas redes de motivos (del inglés,
motif networks) (21).

El concepto de mddulo o comunidad es otra
manera adecuada de describir un microdominio.
Ya que un microdominio funciona como un modulo
establecido que interactla directamente con otro
microdominio para transportar/procesar informa-
cion como lo haria un modulo con otro. La cantidad
y el tipo de informacion que procese dependera
del componente principal del microdominio y a la
red al que pertenezca.

Regresando a la teoria de informacion, recor-
demos que ésta se define como un mensaje que
posee un significado el cual va a provocar una
transformacion de estado en el objeto/sujeto que
reciba el mensaje. Al ser recibido el mensaje se
genera un conocimiento nuevo que permite al obje-
to/sujeto tomar decisiones coherentes a su nuevo
estado. En la teoria de la informacion se entiende
al flujo de la informacién como un circuito dindmico
en el cual existe una fuente emisora de un men-
saje. El mensaje viaja a través de un canal hasta
un receptor, y para poder ser entendido, tendra
informacion cifrada en un tipo de cddigo especifico
teniendo como unidad minima de informacién al
simbolo (una entidad que representa la minima
parte de informacién transmisible entendible).
Durante el viaje del mensaje puede existir ruido
(interferencia) en el canal, el cual puede distor-
sionar el mensaje. Esta distorsién estd ligada al
concepto de entropia, entre mas se requiera pro-
cesar informacién del sistema, menor tendra que
ser su nivel de entropia (22).

FLUJO DE INFORMACION EN LOS SISTEMAS
BIOLOGICOS

Siguiendo con la teoria de la informacidn, una
correlacién entre dos objetos o fendmenos, se
considera lo mismo que la informacién mutua o
compartida por ambos. En un sistema bioldgico,
los cambios de estados o adaptaciones integran
una correlacion entre el organismo y su ambiente,
por esto los cambios que suceden en un organismo
dependen de la informacién compartida entre éste
y su ambiente. Ello tal vez sea el principio funda-
mental para entender cémo es que la informacion
fisica y simbdlica estan unidas intimamente a los
sistemas bioldgicos. La vida, necesita mantener
una constante producciéon de masa bioldgica
utilizando la energia y materia disponible en su
ambiente, sin un continuo flujo de energia, el
orden que presentan los sistemas bioldgicos des-
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apareceria. Con este flujo constante de materia y
energia, los sistemas bioldgicos pueden manejar
diferentes estados de entropia, lo que permite
desarrollar estructuras ordenadas/especializadas
con un comportamiento especifico (22). De estas
estructuras, las mas especializadas son sin lugar
a duda las proteinas; las cuales pueden funcionar
como entidades portadoras de informacion, i.e.
cada una de ellas actia como un simbolo especifico
(que en conjunto forman un cédigo complejo), lo
cual representa una accion dentro de la célula. A
partir de aqui, es posible empezar a entender cémo
es que las células procesan informacion y porqué
un buen estado proteostasico influye de manera
efectiva sobre dicho fendmeno. En primera instan-
cia, la informacion viaja a través de flujos concretos
en una direccion preferente, que va desde el am-
biente hacia el interior de la célula, en particular al
nucleo. Las vias de transduccién de sefales son el
ejemplo basico para analizar el flujo de informacion
dentro de la célula. Se ha considerado al proceso
de sefalizacién en la célula como un reactor bien
mezclado, en el cual las proteinas reaccionan en-
tre si siguiendo movimientos tipo brownianos que
acercan a las moléculas a la distancia adecuada
para reaccionar en un ambiente gobernado por
movimientos estocasticos, en el cual pueden lograr
que favorezcan las reacciones celulares (23,24).
Actualmente se considera a la estructura en donde
convergen y reaccionan las moléculas sefializado-
ras como un modelo de sistema de flujo abierto.
Estos sistemas estan compuestos por unidades
dinamicas conectadas que poseen una entrada de
informacidn y una salida, y durante la interaccion
de ambas partes la informacién es procesada.

En el caso de las células, puede verse a las
proteinas, no como moléculas que reaccionan
quimicamente con otras, si no como una repre-
sentacion molecular que puede transportar cierto
tipo de informacion, y recordando que los micro-
dominios estan compuestos por una alta densidad
de proteinas que representan un tipo especifico de
informacidn, entonces cuando los microdominios
interactlan entre si, transportan la informacién a
través del espacio, lo cual favorece el procesamien-
to y la transformacion de la informacion simbdlica
hacia informacion funcional, la cual iniciara la res-
puesta especifica de la célula (Fig 2). De manera
que el procesamiento serd el cambio de estado
que sufren las proteinas receptoras del mensaje,
y que las convierte en la nueva fuente portadora
de informacion sobre el estado del ambiente. La
formacion de los microdominios optimiza el trans-
porte y el procesamiento de informacion, ya cada
microdominio funciona tanto como un canal y como
una fuente que provee la informacién especifica,

mientras que el subsiguiente microdominio actuara
de igual manera como canal y como receptor de
la mensaje.

LA INTERRUPCION DEL FLUJO DE LA INFOR-
MACION POR LA PERDIDA DE LA PROTEOS-
TASIS Y REPERCUSIONES FISIOLOGICAS

Como se ha sefalado, el mayor reto de la proteos-
tasis es evitar y disminuir el desdoblamiento de las
proteinas y evitar la formacién de agregados no
funcionales. Por lo que es interesante mencionar la
existencia de sitios especificos para la acumulacion
de agregados de proteinas. A este sitio especifico
se le ha denominado agregosoma y aunque se le
ha situado en el citoplasma, no se encuentra de
manera permanente en la célula, sino que solo se
observa en algunos estados de enfermedad que
promueven la agregacion de proteinas debido a
que los sistemas de eliminacion de las mismas se
encuentran alterados (25).

Las enfermedades neurodegenerativas son
un ejemplo patolégico de una alteracidén en la
proteostasis, puesto que la mayoria de ellas pre-
sentan agregados insolubles. Como ejemplo po-
demos mencionar la agregaciéon de las placas de
amiloide durante la enfermedad de Alzheimer, los
cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson y
los agregados de huntingtina durante la enferme-
dad de Huntington. Con el paso del tiempo estos
comienzan a ganar importancia en la disfuncion
fisiologica celular, haciendo que se manifiesten
nuevas complicaciones para las células que las
llevan a una completa disfuncién e inducen neu-
rodegeneracion.

En el caso del envejecimiento y la senescencia
celular, a nosotros nos gustaria sugerir que el ex-
ceso de agregados proteinicos no degradados por
los sistemas antes mencionados, puede detener
los mecanismos de flujo de informacion dentro de
la célula. Ya que su acumulacion (atestamiento de
proteinas) impedira el buen funcionamiento de las
redes al frenar la conexion directa entre los micro-
dominios, puesto que tantas proteinas se estorban
unas a otras. Esto mismo explicaria porque las
células senescentes no son susceptibles a reac-
cionar ante estimulos externos como los estimulos
mitogénicos ni apoptoéticos. El atestamiento y alte-
racion en la correcta comunicacién celular podrian
también explicar porque las células senescentes se
consideran una fuente de inflamacion al secretar
al medio citocinas y factores pro-tumorales, sin
ningun sentido aparente, en lo que ahora se conoce
como fenotipo secretor asociado a la senescencia
SASP (del inglés senescent-associated secretory
phenotype) (26). Por lo que el envejecimiento
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celular podria verse como una alteracién en la
proteostasis que conlleva al incorrecto flujo de la
informacién lo cual inevitablemente altera todas
las funciones celulares.

OBSERVACIONES FINALES

La vision global de la proteostasis permite tener un
punto de vista diferente sobre el funcionamiento
de la célula con base al estado general de su pro-
teoma en un punto temporal especifico. Por ello,
se considera a la proteostasis como clave para la
fisiologia correcta de la célula y del organismo du-
rante su desarrollo y teniendo especial importancia
la resistencia del organismo frente a estresores
ambientales.
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Por lo tanto, la homeostasis de la célula depen-
derd de los factores que promueven una correcta
proteostasis, en especial a la llamada red pro-
teostasica. El entender de una manera global las
interacciones, estados y destinos de cada una de
las proteinas llevara a una comprension mas ade-
cuada del funcionamiento del proteoma y de como
éste y la proteostasis influyen sobre la fisiologia y
patologia celular en formas que aun no conocemos.
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