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Introduccion

La degradaciéon proteica es un proceso fundamental para el mantenimiento del
homeostasis celular y la regulacion de numerosas funciones bioldgicas en todos los
organismos vivos. A pesar de que tradicionalmente se ha enfocado mayor atencién
en la sintesis de proteinas como eje central de la biologia molecular, los
mecanismos responsables de su degradacion son igualmente esenciales para
garantizar el equilibrio funcional de la célula. Lejos de ser un proceso puramente
catabdlico, la degradacion de proteinas es altamente especifica, regulada y crucial
para eliminar proteinas mal plegadas, dafiadas o innecesarias, asi como para
controlar la duracion y la actividad de proteinas funcionales en diferentes contextos
celulares.En términos generales, la degradacién proteica se lleva a cabo a través
de dos grandes sistemas intracelulares: el sistema ubiquitina-proteasoma y el
sistema lisosoma/autofagico. El primero es responsable principalmente de la
degradacion de proteinas citosolicas y nucleares de vida corta o mal estructuradas,
mientras que el segundo se encarga de la degradacién de componentes celulares
mas grandes, incluyendo organelos completos y proteinas de vida larga, a través
del proceso de autofagia. Ambos sistemas operan bajo mecanismos altamente
regulados y responden a sefales intracelulares y extracelulares que dictan qué
proteinas deben ser destruidas y en qué momento.Este proceso no solo cumple una
funcioén de “limpieza” dentro de la célula, sino que también tiene un rol protagdnico
en procesos tan diversos como la sefializacion celular, el control del ciclo celular, la
respuesta al estrés, la diferenciacion celular, la apoptosis y la presentacion de
antigenos en el sistema inmunoldgico. La alteracion o disfuncion de los mecanismos
de degradacion proteica esta relacionada con una variedad de enfermedades
humanas, incluyendo diversos tipos de cancer, enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer o el Parkinson, trastornos autoinmunes e incluso procesos
infecciosos. Por ello, el estudio profundo de la degradacion proteica no solo es
esencial para entender el funcionamiento basico de la célula, sino que también abre
la puerta al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y biomarcadores clinicos.
En esta investigacion se abordaran los principales mecanismos moleculares
implicados en la degradacion proteica, sus funciones fisiologicas, asi como su
relevancia clinica y patolégica. por tanto, el estudio de la degradacion proteica no
se limita a entender cdmo se eliminan las proteinas viejas o dafiadas, sino que se
ha convertido en un campo fundamental para comprender los mecanismos de
regulacion celular, la fisiopatologia de diversas enfermedades y el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas. Este trabajo abordara las bases moleculares de
los sistemas de degradacion proteica, sus funciones fisioldgicas, su relacion con
patologias humanas y las posibles aplicaciones biomédicas que surgen de su
estudio.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 2

Mi Universidad



EUDS

Mi Universidad

{4
L

Cion Pyolcica

1O "Ci ) ICO
cQ (=" I (] - |
p ) QTOC‘( SO \QIO\QC \CTO

Deayg,,

N\
£ <3 YOAOC\o‘n
Mcdantc <\

: Oa\  \ay Eas :
OOD M Ooneplc 5 b N 2 D00 dcom pucota S e
< n
Payq P=ymi) RS Princieaimen)c Q A
YY\y DA \ - ; Aotbenne
SR A= ARAN { A /ir's W th\n\cc\c‘ =

iz c\\ﬂ\nox CCQO\\\\)“‘C

Pichcings TNE e 100 5

-

< X\
Slen &og p“"‘(:\pcuc; VNS

S\ tcma Ub(%d\nq B3

My ccr\a eoiee o0 S

EN S O bisers g
L\ 30 90 e

X Ccryxunowos A

| OC?\‘CIXC\ O‘Q\-Q\ﬁ()a
= RS S S OGS

{206 ag Q) OcY vadg
= nkwo A \‘Dobomoa

S ? fnuC\ic g

p(o‘k-“\()b A S\ Qa u\éq

Mcan e erZ \as

Dondc ocoyre

- En <\ cvopiosma

2 (= _\05 1 Ooooman
p‘O\ouap
s

(A \
M=antc o Stodlema 0 bi%eiNing Dicaxomq
PCy !
N A\ S—
L\ OSoe mma | e o tanio Q

“Om *oclos Cinales

SMinoacido

: : ¢ Foc pucadc oo,
D\ Y Y\ 2Gy

Nz o \)(O\—Q\no_:)
SONICEN I\VDSET I = NSNY\Q

-

Lg.q‘ilm'.%\:é:%
TP J ‘
R

Ugigune Q
Iyash adeg o

Pretenany
g duvdatnty
Pepises e
S

W8 buriaied
l J MOl

B

Lol

Sruteer sebatralr




EUDS |

Mi Universidad

Tzfpos Sc éC‘e)‘fc'«\-OC 0N

Inha ccroay
“Obigo\1
° Ao C}O\-\—\nq ~ PO lcaoma

&DOmQ
Exta Co WO\ y )

gmn) |\ SOMAD v aQ\efaD\A
- oo oS 2 p«:\c'\oob

WDOSOMED

e foolon <P

o enz o oo ma =
SN AR A deshwas - calcPonad
Cﬁ:p \ o S Dt M e entlcs TSR  OYRIC RCE NS
~S\0a  es g S

q‘O\mo‘n (P3N0

D@ Nacon & _cNVa

319 leme Ubi9o\hno (_ exhvaccol\ay \

Prorccooma

- Ubigoibwacion

- AachiJocon (_éﬂ.\
° CcoNyOQaaen CG,Z)
° LQacin C&»)

<> 6 s
‘%ﬁ
J = @

Povcasoma 265w
* Mccenocdimicnlg

e MY S =~ RPN QG
e 0 Yok 0o ANY AT

- TiPs NG

e OO\ IPDING

> Cal Yo X\ PepX QEeSaD

e - _ 5 PloScekey el
széooon Ac Pepr oy Dcaaminacic N e QM Noac \\. o
! C\AO)H W
o oAV \C N A c 2 techic (o e
Sao e > B e SC Qe Sk
© CA\C _dC @ OV~ g

R S N oD

M ey bs‘\(g <

A

‘:\



EUDS .

Mi Universidad
L]

T

o R
) | N

UNIVERSIDAD DEL SURESTE




EUDS |

Mi Universidad

KOG S hng
ibu‘. K ' ;
'ch\t‘:“o iy oMonN al 303\*0\\0
8¢ 0ne cogaieniamente menuma €y Co\o\‘ié\\\ﬂﬂ
QA oXas Pyolcinad AL L1Qaxa

: \ ‘o NGO
ANSFiIcsC (o Obigaiking

Zochvacon ObiGakina Odc ¢z al soskiado

<798 E5(obgtoa) el G e

actvadoia Ob\%‘é(h@b (o&mcmée
o AT Paa ackivay OMA Cadcnn N
@ Obi%o1ng Ponob(c;();)(‘mq

* fotma pn cniace
ho(q\cf calie @ . _
9bi9oi1lna y aeq 5 Dcd¥adacion

i) Cor\)ueqmén ° Crolcasoma 269
Ep2\w1 €2 (b} M - ComPIcde Proteico
CON YA 30¥0 Alande

gt ° e\ yokanay
‘T\’OO(‘CXC @ O\olqu}\nq g & &

eq Roriskiqoi\ padas.
" llcvo \q 0biqoting Pl dcgada oy
AMd0 hacig g R pediocho
shzuma ¢3

* Lo Ob‘%\‘ri O ac
YCc,ic_\q




EUDS |

La degradacion proteica es mucho mas que un mecanismo de reciclaje celular; es
una funcion altamente regulada, dinamica y esencial para la vida. Gracias a
sistemas sofisticados como el ubiquitina-proteasoma y la autofagia lisosomal, las
células son capaces de mantener el equilibrio proteico interno, eliminando de
manera selectiva aquellas proteinas que ya no son utiles, que estan mal plegadas
0 que podrian representar una amenaza para la integridad celular. Esta capacidad
de renovacion constante no solo permite preservar la funcionalidad de las células,
sino que también contribuye a la adaptacion frente a estimulos externos, a la
defensa inmunolégica y a la prevencién de diversas patologias.La importancia
fisiologica de la degradacién proteica es evidente al observar las consecuencias de
su alteracion. Las enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, el
Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica tienen en comun la acumulacion
anormal de proteinas que deberian haber sido eliminadas. Asimismo, en el cancer,
la degradacién descontrolada de proteinas reguladoras del ciclo celular y la
apoptosis permite la proliferacion tumoral desmedida. Incluso en infecciones virales,
ciertos patdgenos han aprendido a secuestrar o bloquear estos sistemas para evitar
Su reconocimiento por el sistema inmune. Todo esto confirma que la degradacion
proteica no es un proceso aislado, sino un eje transversal que afecta numerosos
aspectos del funcionamiento celular y del organismo en general.En los ultimos afios,
los avances en biologia molecular han permitido un entendimiento mas profundo de
estos mecanismos, abriendo la puerta a nuevas estrategias terapéuticas. La
manipulaciéon farmacolégica del proteasoma, por ejemplo, ha dado lugar a
tratamientos efectivos contra ciertos tipos de cancer, como el mieloma mdltiple. Del
mismo modo, la activacion controlada de la autofagia se explora como posible
tratamiento para enfermedades neurodegenerativas y metabdlicas. Estas
aplicaciones clinicas demuestran que comprender la degradacion proteica no solo
es relevante desde un punto de vista bioldgico, sino que tiene un impacto directo en
la medicina moderna.En conclusion, la degradacién proteica es un pilar esencial de
la homeostasis celular. Su correcta regulacion permite a las células mantenerse
funcionales, adaptarse al entorno y evitar enfermedades. Estudiarla a fondo no solo
enriguece nuestra comprension de la biologia celular, sino que también ofrece
valiosas oportunidades para la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de
multiples enfermedades humanas.
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