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DEGRACION DE PROTEINAS

La degradacion de proteinas es un proceso celular esencial que permite mantener la
homeostasis proteica y la funcionalidad del proteoma en los organismos. Esta funcion
es tan importante como la sintesis de proteinas, ya que regula la concentracion
intracelular de proteinas especificas, elimina aquellas que estan danadas, mal
plegadas o envejecidas, y permite a la célula adaptarse a cambios fisiologicos y
ambientales. La adecuada regulaciéon del equilibrio entre sintesis y degradacion
proteica es crucial para el funcionamiento normal de los sistemas celulares, y su
desregulacién se asocia con diversas enfermedades, incluyendo el cancer,
enfermedades neurodegenerativas y trastornos del sistema inmune.

En las células eucariotas, existen dos vias principales de degradacion proteica: la via
ubiquitina-proteasoma y la via lisosomal. Cada una de estas rutas cumple funciones
complementarias y especificas, respondiendo a distintos tipos de proteinas vy
condiciones celulares. La degradacion mediada por ubiquitina y proteasoma es
altamente selectiva y constituye el principal mecanismo de recambio de proteinas
citosolicas y nucleares. Esta via implica la marcacion de las proteinas con multiples
moléculas de ubiquitina, una pequefia proteina reguladora, lo que sefiala a las
proteinas para ser reconocidas y procesadas por el proteasoma, un complejo proteico
con actividad proteolitica que degrada proteinas en péptidos mas pequefos. Este
proceso requiere energia en forma de ATP y es fundamental para la regulaciéon de
procesos celulares clave, como el ciclo celular, la transcripcidon genética y la respuesta
al estrés.

Por otro lado, la degradacién lisosomal ocurre dentro de los lisosomas, organulos
celulares que contienen enzimas hidroliticas capaces de descomponer proteinas,
lipidos y otros componentes. Esta via puede ser inespecifica, como en la autofagia
general, donde se degradan grandes porciones del citoplasma y organelos dafados, o
altamente selectiva, como en la autofagia mediada por chaperonas. En esta ultima,
proteinas especificas con motivos de secuencia determinados (como el motivo KFERQ)
son reconocidas por chaperonas citosélicas que las dirigen hacia los lisosomas. La
autofagia es particularmente importante durante el ayuno, el estrés oxidativo y otras
condiciones que requieren el reciclaje de componentes celulares para la obtencion de
nutrientes o energia.

Ambas vias no solo cumplen una funcién de limpieza celular, sino que también
participan activamente en la regulacion de la expresidn génica, la sefalizacion celular y
la defensa frente a infecciones. En este contexto, la degradacion proteica permite
eliminar antigenos intracelulares para su presentacion en el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), lo que es crucial para la activacién del sistema inmune.



CONCLUSION

La degradacién de proteinas es un proceso biolégico esencial para la supervivencia y
el funcionamiento adecuado de las células eucariotas y procariotas. Este mecanismo
no solo permite la eliminacién de proteinas dafiadas, mal plegadas o envejecidas, sino
que también cumple un papel crucial en la regulacion de multiples procesos celulares
como la senalizacion intracelular, el control del ciclo celular, la apoptosis, la respuesta
inmunoldgica y la adaptacion metabdlica. En este sentido, la degradacion de proteinas
no puede considerarse un simple evento de catabolismo, sino mas bien una estrategia
finamente regulada que permite a las células responder de forma dinamica y eficiente a
las necesidades fisiologicas y a las condiciones del entorno.

Existen dos vias principales por las cuales se lleva a cabo |la degradacion de proteinas
en las células eucariotas: la via ubiquitina-proteasoma y la via lisosomal. La primera es
altamente especifica y depende de la marcacién de las proteinas con cadenas de
ubiquitina, las cuales son reconocidas por el proteasoma para su posterior
degradacion. Este sistema permite un control rapido y preciso sobre proteinas clave,
como las ciclinas del ciclo celular, los inhibidores de la transcripcion o proteinas
defectuosas que podrian acumularse y generar toxicidad celular. La necesidad de
energia en forma de ATP y la participacion de multiples enzimas hacen de este
mecanismo un sistema complejo, pero eficaz, que garantiza la selectividad y eficiencia
del proceso.

Por otro lado, la via lisosomal incluye mecanismos como la autofagia y la degradacién
mediada por chaperonas. La autofagia puede ser general, cuando la célula recicla
grandes cantidades de componentes en situaciones de estrés o ayuno, o selectiva,
cuando se dirige a organelos especificos o proteinas con sefiales determinadas. Este
sistema es menos especifico que el proteasoma, pero resulta indispensable para el
reciclaje a gran escala de componentes celulares y para mantener la homeostasis
durante condiciones adversas.

Ambos sistemas de degradacion trabajan en conjunto para preservar la calidad proteica
y el equilibrio funcional de la célula. La disfuncién en cualquiera de estas rutas puede
tener consecuencias fisiopatolégicas significativas. Diversas investigaciones han
demostrado que alteraciones en la ubiquitinacién o en la actividad del proteasoma
estan asociadas con enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, el
Alzheimer y la esclerosis lateral amiotrofica, asi como con distintos tipos de cancer. De
igual forma, fallas en los mecanismos autofagicos pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades inflamatorias, metabdlicas y autoinmunes.

En consecuencia, el estudio de los mecanismos de degradacion de proteinas no solo
es relevante para comprender los procesos celulares basicos, sino también para el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. La inhibicion selectiva del proteasoma,
por ejemplo, ha dado lugar a tratamientos efectivos contra ciertos tipos de cancer como
el mieloma multiple. Asimismo, la modulacion de la autofagia es un campo emergente
con gran potencial clinico.
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