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RESUMEN

La regulacion de la expresion génica ocurre a distintos niveles, desde el control de la transcripcién hasta las
modificaciones post-traduccionales que sufren las proteinas. Entre estas Gltimas se encuentra el mecanismo
de ubiquitinacién, consistente en la adicién de una o varias moléculas de ubiquitina, una proteina pequefia,
de manera covalente a proteinas blanco en residuos de lisina. Esto ocurre mediante un mecanismo conservado
evolutivamente a rasgos generales desde las bacterias y que en eucariontes consta de tres enzimas: E1 de
activacion, E2 de conjugacion y E3 de ligacion. En particular, esta dltima define en buena medida la
especificidad de la reaccion, dirigiendo las E2-ubiquitina a las proteinas blanco. Las E3 se dividen en tres clases,
dependiendo del dominio activo que posean: RING finger, HECT o U-box. La ubiquitinacién puede tener varias
consecuencias, aunque la mas estudiada es la degradacion por el proteasoma 26S de las proteinas marcadas.
Estudiar el fenémeno de ubiquitinaciéon en organismos genéticos modelo como la mosca de la fruta confiere
muchas ventajas, entre las que se cuenta poder analizar las consecuencias de la funcién en el organismo
completo. Esto permite, entre otras cosas, observar si existen o no relaciones entre células vecinas en el proceso.
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ABSTRACT

Regulation of genetic expression occurs at different levels, from transcriptional control to post-translational
modification of proteins. Ubiquitination is one such late process, where target proteins are labeled covalently
on a lysine residue with one or more ubiquitin moieties. Ubiquitin itself is a small protein. This mechanism is
evolutionarily conserved, present to some degree in bacteria. In eukaryotes, it is organized around three
conserved enzymes: E1, an activation enzyme, E2 a conjugation enzyme, and E3, a ligation enzyme. This last
class is by far the most diverse, being the main one conferring specificity by guiding E2-ubiquitin complexes
to appropriate targets. Depending on the activation domain they possess, there are three classes of E3 enzymes:
RING-finger, HECT, and U-box. Ubiquitination can signal different outcomes, yet the most studied one is protein
degradation via the 26S proteasome. Studying ubiquitination in whole organisms, especially genetic model
organisms, confers many advantages, chief among them being the possibility of recording responses of
neighboring groups of cells, whether directly affected or not, by the process.
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INTRODUCCION
0s seres vivos regulan la expresién de sus genes &a glicina final es la que se adenila como parte de la activacién
muchos niveles, desde la expresion del ARN mensajeroen la primera reaccion de la via. Esta reaccion requiere de ATP.
hastala modificaciony vida media de las proteinas. EnEn seguida la Ub activada se une a un residuo de cisteina de la
particular, en vertebrados e invertebrados las enzimaE21 ubicado ensuextremo N-terminal. Después el complejo
proteinas pueden sufrir una gran variedad de modificacione€1-Ub interactlia con un residuo de cisteina de laenzima E2 para
postaduccionales. Estas modificaciones aumentan la diversidadormar un complejo E2-Ub. La enzima E3 ubiquitin ligasa se une
de las especies proteicas presentes en las células. Entre estasu sustrato e interactla con el complejo E2-Ub. Finalmente la
modificaciones postraduccionales se cuentan la unién covalent&lb sera ligada al sustrato en uno de sus residuos dédisina
de pequefias moléculas como acidos grasos (por ejemplo, lmediante un enlace isopeptidico (Figura 1). También se han
adicion de un acido palmitico, o palmitoilacién), la uniéon de descrito E3 ubiquitin ligasas capaces de ubiquitinar otros
carbohidratos o glicosilacion, la fosforilacién, la acetilacién, la residuos (ademas de la lisina) como serina, treonina o cisteina
metilacion, la ADP ribosilacion e incluso la unién de proteinas en el sustrato. En la poliubiquitinacién, se forman polimeros
pequefias como la ubiquitina y SUM8Mall ubiquitin like de ubiquitina en donde participan las lisinas de la posicién
modifier, o pequefia proteina modificadora parecida a la48 o déela posicion 63. Sin embargo, utilizando técnicas como
ubiquitina) Estas modificaciones postraduccionales covalentesespectroscopia de masas se ha determinado que las lisinas de las
reversibles, dado que pueden llevarse a cabo en mas de umesiciones 6,11, 27,29y 33 también son susceptibles de formar
misma proteina, no sélo amplian el espectro de funciones \enlaces isopeptidicos en diferentes porcentajes. Este tipo de
diversidad de las proteinas, sino que sirven también de mecanismaiquitinacion “atipica” parece estar involucrada en respuesta
de regulacion. adafio al ADN, dafio mitocondrial 0 como una segunda sefial de
protedlisis.
La ubiquitina es un péptido o proteina pequefia de 76 a.a.
altamente conservado en eucariontes, con diversas furicionesDurante mucho tiempo se pensé que este sistema de modificacion
Fue descubierto en 1975 y, como su nombre lo indica, esle proteinas por ubiquitinacién era exclusivo de los eucariontes,
ubicua en las células eucariontes. Esta proteina conservadaero gracias al desarrollo de algoritmos y la secuenciacion y
evolutivamente tiene un dominio caracteristico “B-grasp” analisis de un gran niumero de genomas de los procariontes, se
consistente en cuatro o cinco dominios de hoja R-plégata tienen ahora evidencias de que las arqueobacterias y las
con un dominiai-helicoidaf. El sistema de ubiquitinacion de eubacterias tienentambién sistemas postraduccionales analogos
proteinas fue descrito por el grupo del Dr. Ciechanover, logroa la ubiquitinacion y, por lo tanto, los origenes y evolucién de
gue fue merecedor de un premio Nobel. Este grupo caracterizéstos sistemas se remontan a etapas muy antiguas.
la funcién de la ubiquitina como una marca para la subsecuente
degradacion de las proteinas en el proteasoma, en especial pdb& hecho, existen proteinas en procariontes como ThiSy MoaD
proteinas de vida media corta. De hecho, normalmente existehomologas a la ubiquitina. ThiS esta presente en todos los
dos caminos para la degradacion de proteinas celulares: la viinajes procariontes y contiene el dominio diagnéstipe “
vesicular mediada por los lisosomas y la via citosélica mediadayrasp”. Enlos procariontes las proteinas ThiSy MoaD también
por la ubiquitinaciéf Sin embargo, se ha descubierto que la se adenilan en la glicina de su extremo carboxilo terminal. Los
ubiquitinacion tiene otras funciones ademas de la degradaciérnprocariontes cuentan asimismo con enzimas como ThiFy MoeB,
y que el fenédmeno en su conjunto es mas complejo. Entre otrasquivalentes en arquitectura y en funcién a E1 y responsables
funciones, la ubiquitinacion participa en la regulacién de vias dede la activacion de ThiS y MoaD en reacciones dependientes
sefializacion intercelular. Estas cascadas estan involucradas ete ATP. Finalmente, las bacterias también poseen enzimas de
funciones tan diversas como el control de la apoptosis, latipo “E2-like”. Sinembargo, la homologia termina aqui, puesto
autofagia, el ciclo celular, la regulacién transcripcional y la que estas reacciones de adenilacion en ThiS y MoaD ocurren al
reparacion del ADN. inicio de reacciones que no estan relacionadas con las funciones
tipicas de la ubiquitinacién, como control de calidad de proteinas
Esta diversidad de funciones se acomoda con la diversidad de reparacion de ADN. Participan, en cambio, en reacciones de
procesos de ubiquitinacion descritos, pues hay al menos treasimilacion de azufre, al inicio de la ruta de biosintesis de la
variantes: a) monoubiquitinacién, b) multi-monoubiquitinacién, tiamina. Esto sugiere que el sistema de ubiquitinacién se adapté
y ¢) poliubiquitinaciéon. Molecularmente, el sistema de de la sintesis de la tiamina a otras funciones en eucariontes.
ubiquitinacion esta conformado por tres enzimas: la E1 (de
activacion), la E2 (de conjugacién) y la E3 (de ligacion). En la De las enzimas que conforman al sistema de ubiquitinacién en
monoubiquitinacion y multi-monoubiquitinacién, unalécula mamiferos, se ha descrito la existencia de genes que codifican
de ubiquitina (Ub) tipicamente es activada mediante la formaciérpara enzimas de tipo E1, mientras que para las enzimas del tipo
de un enlace covalente en un residuo de glicina en su extremB2 y E3 existen un mayor nimero; principalmente existe unagran
carboxilo terminal, en donde existe el motivo Leu-Arg-Gly-Gly. variedad de enzimas de tipo E3. De hecho son estas enzimas de
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Figura 1. Regulacién de proteinas mediado por E3 ligasas RING-finger. A) La molécula de ubiquitina es activada y
transferida a la primera molécula del sistema, la El1-ubiquitin activadora. B) El complejo E1-Ub interacciona con E2 para
que E1 transfiera y ligue la molécula de Ub a un residuo de cisteina de E2. C) El complejo E2-Ub interactda con el complejo
E3-ubiquitin ligasa con el sustrato para ligar la Ub al sustrato. La longitud final de la etiqueta de Ub mediara la funcién
en el sustrato. D) Una vez etiquetado el sustrato, E3 se disocia. E) Por ultimo, la degradacién del sustrato ocurre via el
proteasoma (para casos de poli-ubiquitinacién). F) En otros casos, proteinas variamente ubiquitinadas (sustratos) se regulan
de diversas maneras.

tipo E3 las que en buena medida confieren especificidad a lagbiquitinacién no siempre estan evolutivamente conservados,

reacciones de ubiquitinacion, pues son las que conjuntan g&a que el sistema muchas veces tiene la capacidad de ubiquitinar

los sustratos con las E2-Ub, a veces participando en la catalisiproteinas blanco o diana en lisinas alternativas, aunque sea con

directamente y uniendo transitoriamente a la ubiquitina una menor velocidad catalitfca

proveniente de E2, pero otras veces solo sirviendo de punto de

enlace entre la E2 y el sustrato a ubiquitinar, sin participarTIPOS Y CARACTERISTICAS DE LAS E3 uUBIQUITIN

directamente en la catalisis. En estos Ultimos casos la ubiquitine|GASAS

pasa directamente de la E2 al sustrato. Recientemente se lhas enzimas responsables de interactuar con los sustratos

descrito una cuarta variedad de enzimas llamadasespecificos y a su vez que éstos sean etiquetados con la

deubiquitinasas (DUB) capaces de retirar la etiqueta de Ub delibiquitina, son las E3 ubiquitin ligasas. Esta clase de enzimas

sustraté, ya que se sabe que la ubiquitinacién es un procesce dividen principalmente en tres grandes grupos de acuerdo al

reversible (Figura 2). dominio de ubiquitinacion presente en ellas. Dichos dominios
son: a) el dominio RIN@eallylnterestindNewGene)-finger,

Los componentes del sistema de ubiquitinacion (E1, E2 y E3) b) el dominio HECTomologous t&6-APCarboxyTerminus)

se expresan practicamente en todos los tejidos. Aunque ng c) el dominio U-box. Todos estos dominios estan altamente

parecen estar dentro de organelos subcelulares, hay estrategiesnservados en los eucariontes, desde las levaduras hasta los

gue permiten la asociacién de E2 y E3 con membranas como lasumano$?®.

del reticulo endoplasmico o mitocondrial externa, o bien, que

permiten la importacién nuclear. Las E3 ligasas parecen ser una innovacioén eucarionte, aunque
en los Ultimos afios se ha descubierto que algunas bacterias

Es importante mencionar que varias proteinas blanco tienempatdégenas secretan proteinas efectoras, importamesxesos

lisinas que son sitios especificos de ubiquitinacién. Siinfectivos, con gran similitud en secuencia aminoacidica o en

experimentan cambios en estos sitios, se provocan alteracionesstructuratridimensional alas E3. Sinembargo, parecen haberlas

en los procesos celulares en los que participan. Sin embarg@dquirido por transferencia horizontal a partir del huésped.

también se sabe que varias proteinas blanco tienen lisinas dastas proteinas tienen dominios RING-finger o U-box, actividad

otras posiciones cercanas que pueden funcionar como sitiode ligasa y sitios de unién a las E2 del huésped. Estas E3

alternos aceptores de ubiquitinacion. Por ello, los sitios debacterianas ubiquitinan proteinas del huésped de vias de
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Figura 2. Reaccién de deubiquitinacién. Una vez poliubiquitinado un sustrato, se puede cambiar su destino mediante la
eliminacién de la seiial de ubiquitinas. Para ello, una cuarta enzima llamada E4 deubiquitina (DUB) interactia con el
complejo E3-sustrato y lleva a cabo la eliminacién de moléculas de ubiquitina.

sefalizacion como cinasasinvolucradas en la respuestainmunélanco al supresor de tumores p53 y para que este Ultimo pueda
De esta manera, piratean el sistema de ubiquitinacion deber ubiquitinado es necesaria la formacién de un complejo con
huésped para degradar proteinas de defensa del mismo y tenlmdX. La formacion del complejo promueve la actividad de E3

éxito en la infeccioh. ubiquitin ligasa de Hmd2 sobre p53, lo que conduce a la
degradacién de p53; posteriormente, Hmd2 se autoubiquitinara
LAs uBIQUITIN LIGASAS DE TIPO RING-FINGER en un rizo de autorregulacin

En los eucariontes existe un elevado ndmero de genes que
codifican paraenzimas de tipo E3 ubiquitin ligasa. En elhumandSe ha observado que las enzimas E3 ubiquitin ligasas RING-

existen alrededor de 617 genes, en el modelo végakatiopsis finger son altamente versatiles Ademas, muchas de ellas
thaliana 370 genes, en la mosca de la friteosophila interactan con mas de un sustrato. La E3 ubiquitin ligasa de tipo
melanogaster 129 genes y en la levaduaccharomyces RING-finger “Hakai”, descrita inicialmente como regulador del

cerevisiae 42 genes. El dominio RING-finger esta conformado complejo de E-cadherina durante la formacion de las uniones
por un motivo consenso de 7 residuos de cisteina y un residuestrechas entre células, ha sido recientemente descrita también
de histamina (Cys-XCys-X(9-39)-Cys-X(1-3)-His-X (2-3)- con funcién de E3 ubiquitin ligasa en la proliferacion celulary la
Cys-X2-Cys-X (4-48) -Cys-X2-Cys). En este motivo se oncogénesté?. Las E3 ubiquitin ligasas pueden expresarse a
acomplejan dos atomos de zinc. La estructura tridimensional delistintos niveles de manera tejido especifica. En salmones del
este motivo se asemeja a la forma de dos sillas. En este dominiatlantico los niveles de expresién de la E3 ubiquitin ligasa de tipo
sellevaacabolainteraccion con las enzimas de conjugacion ERING-finger “MuRF” varian de manera diferenciada en los
y el sustrato a regular. Ademas del dominio RING-finger las tejidos en respuesta a condiciones de ayuno e inflaniacion
E3 ubiquitin ligasas pueden presentar otros dominios que son
importantes para interacciones proteina-proteina como dominio&inalmente, estas enzimas pueden mediar procesos criticos
SH2 (homologia con Srctipo 2), SH3 (homologiacon Srctipo 3),para la homeostasis en humanos. Existen enfermedades
FHA (asociado a forkhead) y PDZ (PSD95, DigAy Z®'1Y. neurodegenerativas descritas debidas a la falta de funcion de
El dominio Ring sirve, al menos parcialmente, para interactuarE3 ubiquitin ligasas de tipo RING-finger. Mutaciones en la
conlaenzimaE2. Mediante mutagénesis dirigida de los residuosnzimePARK2 (Parkina) conllevan ala enfermedad Autosomal
de Isoleucina 383 y Tript6fano 408 dentro del dominio RING- Recesivade Parkinson Juvenil (AR-JP), una enfermedad
finger, se ha determinado que forman parte del dominio de la Eeurodegenerativa caracterizada por la muerte de las neuronas
gue une ala enzima B26 dopaminérgicas con ausencia de cuerpos de Lewy. Lo anterior
sugiere que la regulacién de los sustratos de esta enzima son
Existen diversos mecanismos de regulacién de las E3 ubiquitircriticos para la funcién de estas neuronas dopaminéfgicas
ligasas de tipo RING-finger. Dentro de estos mecanismos esta la
fosforilacién, la autoubiquitinacion, la interaccion con otras LAS UBIQUITIN LIGASAS DE Tipo HECT
proteinas, la unién de pequefios ligandos y aun el orden en quea primera E3 ubiquitin ligasa de tipo HECT se describio en el
se suceden los sustratos a ubiquitifar virus del papiloma humano asociado a proteinas del tipo E6 (E6-
AP). En el humano hay alrededor de 28 genes con dominios
Por otra parte, se ha observado que no necesariamente aquelld&CT. Este dominio se ubica en el extremo C-terminal y tiene un
proteinas que tienen un dominio RING-finger presentan actividadamario de 350 aminoacidos. Este dominio HECT presenta los
de ubiquitin ligasa por si mismas. Tanto HmdX como Hmd2 mismos residuos de cisteina encontrados en los dominios de tipo
tienen un dominio RING-finger. Sin embargo, Hmd2 tiene como RING-finger, pero también acompafiado de un residuo que
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funciona como aceptor de la molécula de ubiquitina. A diferenciaidentificados cinco genes llamados Ufd1-Ufd5 (por ubiquitin
de las E3 ubiquitin ligasas de tipo RING-finger, las E3 ubiquitin fusion degradation). De dichos genes, sélo uno de ellos, Ufd2,
ligasas HECT son las encargadas de ligar lamolécula de ubiquitinpresenta el dominio U-box. Este dominio de aproximadamente
alolos sustratos aregulary se unen ala ubiquitina transitoriamenté0 aminoacidos es critico para la funcion de E3 ubiquitina de
durante el procest?*® las Ubox. La estructura tridimensional de este dominio es muy
parecido al dominio RING y HECT de las otras E3, pero sin los
Las enzimas E3 con dominio HECT se dividen a su vez en Jesiduos de cisteiffe®que coordinan a los dos &tomos de zinc
grupos. El Grupo I son enzimas que presentan un dominio C2¢e los dominios RING yHECT y, por lo tanto, sin atomos de zinc.
deunién a calcio, importante para la regulacion de la actividad
de estas enzimas. Entre estas proteinas estan la Anexina VIII Yfd2 fue caracterizado como un nuevo factor de ubiquitinacion
multiples proteinas con dominios WW (los dominios WW son (originalmente denominado “E4”, ya que se pensé que requeria
dominios de interaccion proteina-proteth®) Las proteinas  de un complejo E1-E2-E3 activado y que servia para catalizar el
del Grupo ] también llamadas HERC, estan involucradas en laalargamiento de cadenas de poliubiquitina en proteinas, ya
remodelacién de la cromatifiaPor ultimo, en el Grupo lll se  marcadas por este complejo E1-E2-E3; subsecuentemente, se
encuentran enzimas que contienen otros dominios muydemostré que UFD2 tenia actividad de E3 clésica, dependiente
diverso$. de E1 y E2). La actividad de algunas enzimas U-box de
alargamientale la cadena de poliubiquitina en proteinas blanco,
Existen varios mecanismos de regulacion de proteinas comsubsecuente alaactividad del complejo normal de ubiquitinacién
dominio HECT. Uno de ellos es la fosforilacion. Por ejemplo, la (E1-E2-E3), se denomina 4
insulina y la aldosterona inducen la activacion de las cinasas
AKT1y SGK1. Estas, una vez activadas, fosforilan a la E3 deUfd2 por si solo es incapaz de reconocer de manera directa a su
dominio HECT Nedd4L, que ubiquitina subunidades de canalessustrato. Ufd2 se activa en ciertas condiciones de estrés y es
de sodio. Estoresulta, a suvez, en el reclutamiento de una cuartaportante para la degradacién de proteinas mal plegadas bajo
proteina, la adaptadora 14-3-3, encargada de regular la unién destas condicioné&s®. Ufd2 esta conservado evolutivamente
Nedd4L con su proteina blarie®. La fosforilacion también  contando con un homdlogo en organismos como levaduras,
puede influir en la activacion de otras E3 ubiquitin ligasas HECT;nematodos Encephalitozoon cuniculi, Caenorhabditis
por ejemplo, la ubiquitin ligasa ITCH es activada por JNNK1  elegans), hongos Dictyostelium discoideum) y plantas
(Arabidopsis thaliana). En otros organismos esta duplicado,
Lainteraccién entre dominios es otro mecanismo de regulacidongncontrandose dos homadlogos en el humano, el ratény la mosca
por ejemplo, los dominios C2 y HECT de la proteina Smurf2 de la frutd®. Recientemente, se han descrito otras enzimas E3
interactian entre si funcionando como un mecanismo deubiquitin ligasade tipo U-box: 8 en elhumano, 3&rabidopsis
autoinhibicién de la propia actividad de la ubiquitin lifasa thalianay 2 en levadurasSaccharomyces cerevisiae).
Asimismo, otras E3 HECT son objeto de regulacién por medio de
deubiquitinacién, un proceso que se antoja recursivo. Un ejempldebido a que en las plantas se ha encontrado el mayor niumero
es la deubiquitinacion de Rsp5, una ubiquitin ligasa activada pode genes que codifican para enzimas E3, U-box es donde se han
la eliminacién de cadenas de ubiquitina a cargo del complejarealizado mayores estudios.Anabidopsisthalianalas proteinas
Ubp2 (deubiquitinasa)/Rupl (proteina con dominio UBA) con dominio U-box se han clasificado en 5 grupos, con base en
la presencia o0 no de otros dominios. El Grupo | alberga un
En el humano las mutaciones en proteinas que codifican pargen que presenta una regién conservada con homaélogos de
enzimas E3 ubiquitin ligasas HECT pueden generar trastorno&Jfd2, importante paralainteraccion con CDC48, una ATPasade
fisicos importantes. Por ejemplo, las mutaciones en el gertipo AAA® 5%, El Grupo Il esta conformado por 18 genes que
UBE3A, cuyo producto se empieza a expresar en el cigoto pocuentan con una regién con repeticiones de tipo ARM, dominio
contribucién materna, dan lugar al sindrome de Angelman, unalescrito originalmente en el homélogo defkeatenina en
enfermedad neurodegenerativa que ocasiona retraso mentalrosophila, proteina denominada Armadillo en este orgarfismo
convulsiones, disturbios en el suefio, déficit del habla y trastorno€l Grupo Il se conforma por 12 genes con un dominio rico en
en el movimiento. EBrosophilamelanogaster mutantes nulas  residuos de leucina. EI Grupo IV esta conformado por 4 genes que
para el gen homélogo de UBE3A exhiben defectos en lacontienen dominios de serina/treonina cinasas. Y, por Gltimo, el
locomociéngl ritmo circadiano y en lamemoria a largo pta%o Grupo Vtiene 2 genes sin algun otro dominio mas que el ¢4:box

LAs uUBIQUITIN LIGASAS DE TiPO U-BOxX También se han estudiado los homologos de proteinas U-box
El primer miembro de esta familia fue identificado mediante un deS cerevisiaeen el ratén (UFD2a, UFD2b, CHIP y KIAA0860)

tamizaje enlevaduras utilizando una proteina fusiéon de ubiquitinay en elhumano (CYC4y PRP19). Se hadeterminado su expresién
con 3-galactosidasa en cepas tratadas con el mutageno etién distintos tejidos y estirpes celulares. En células Hela, por
metano sulfonato (EMS). En dicho experimento fueron ejemplo, se localizan en el nlcleoy en el citoplasma. UBE4A se
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expresa en distintos tejidos como musculo esquelético, higadbA MOSCA DE LA FRUTA COMO UN MODELO PARA EL

y rifién en el humano, ademas del sistema nervioso. Al igual QUESTUDIO DE LA UBIQUITINACION

en las células Hela, en este ultimo tejido UBE4A se localiza enLa mosca de la frut®rosophilamelanogaster, es el eucarionte

el nacleo y en el citoplasma de las neuronas corticales ypluricelular mejor caracterizado enla actualidad y un organismo

oligodendrocito%. modelo genético de excelencia. A las multiples ventajas
inherentes al mismo (ciclo de vida corto, gran niumero de

REGULACION DE PROTEINAS BLANCO VIA EL descendientes, talla pequefia, mantenimiento econémico,

PROTEASOMA 26S genoma secuenciado y anotado de muy alta c&tidmthomas

El tipo de ubiquitinaciéon (mono o poli) define la naturaleza de de otras veinte especies del género secuenciadas, etc.), se
la sefial de regulacion para el sustrato. La monoubiquitinacioragrega la posibilidad de realizar experimeritogivo, en el
generalmente tiene como finalidad la regulacién de la actividadorganismo completo, como el caso citado arriba de la ubiquitina
de proteinas localizadas en lamembrana plasmatica en respuest8E3A, que presenta fenotipos de falta de memoria de un dia,
a una sefal de endocitosis. Algunos estudios han definido uproblemas con la arborizacién de neuronas dopaminérgicas,
modelo de poliubiquitinacién mostrando que la sefial minimadefectos de locomocion y de ritmos circadféos
para la degradacion del sustrato via el proteasoma es una
cadena conformada por cuatro moléculas de Ub. También se hl hecho de poder examinar al organismo completo o en
observadgue la poliubiquitinacién no necesariamdateiona clones de células homocigéticas mutantes en organismos
comosefial de degradacion, sino que la sefializacion es maketerocigéticos, mediante mosaicos genéticos, permite explorar
compleja, pudiendo funcionar como sefial de regulacion demdultiples funciones, asi como las consecuencias organismicas
lalocalizaciorcelular, lafuncién o lainteraccion de la proteina entre los defectos de estas enzimas y el animal o grupos de
blanco con sustratefs células en conjunto. Esto permite mapear foci o estructuras en
las que serequiere de laaccion de estas enzimas. Permite también
El proteasoma 26S, en donde se degradan las proteinas marcadestudiar las consecuencias en células silvestres de la cercania
con poliubiquitina, puede localizarse en el nicleo celular o en ekcon células mutantes en el mismo organismo o, dicho de otra
citoplasma. Sulocalizacion depende de factores como ladensidashanera, si los fenotipos son células independientes o no. Dado
celular, el tipo celular y las condiciones de crecimf@&nto gue muchas veces estas enzimas regulan vias y procesos de
comunicacion intercelular, los defectos en algunas células se
El proteasoma 26S esta conformado por un centro llamado 208en reflejados en otras. En particular el estudio de las E3 ha sido
y dos unidades regulatorias 19S. El centro 20S esta compuestmuy fructifero. Varias de las enzimas caracterizadas en este
por cuatro anillos tipicamente heptaméricos compuestos a smodelo ilustran claramente los alcances y el poder del andlisis a
vez de varias proteinas, las subunidadese son estructurales nivel organismico de éstas. En especial los casosudalized
y las que son cataliticas. En conjunto, adoptan una forma dey mindbombl, como E3 ligasas y dat facets, como enzima
barril, con los anillos conformados por subunidaales los deubiquitinadora, han sido muy estudiados.
extremos y los conformados por subunidgiesel medio. Los
complejos 19S localizados hacia los extremos del centro 20S soNEURALIZED (NEUR) Y mMiNDBOMBT (miBT)
los encargados del reconocimiento y la regulacién del sustratd@antoneur comomibl funcionan como reguladores de una via
ya etiquetado con Ub. de sefalizacion intercelular muy importante: la via de Notch.
Esta via de sefializacién tiene un receptor membranal, Notch,
El proteosoma rompe el sustrato en fragmentos que van dégandos, también membranales, como Deltay Serrate. Para que
tres a veinte residuos. Estos fragmentos seran degradadok via se active es necesario que el receptor y los ligandos se
después aminoacidos libres por endo y aminopeptiddsas internalicen, y pasen a endosomas tempranos, en donde el
Esta regulacion mediada por degradacion sirve para procesagceptor Notch sufre una protedlisis que libera un fragmento
tan diversos como la expresién de genes, regulacién de proteinaitoplasmico de la membrana del endosoma al citosol. Una vez
sefializadoras como inhibidores de cinasas dependientes diéerado, este fragmento citoplasmico, merced a una sefial de
ciclinas (CDK), represores transcripcionales y factoresinternalizacién nuclear presente en su secuencia, se trasloca
transcripcionales como MydD®S, el control de calidad y  al nicleo, en donde funciona como factor de transcripcion,
trafico de proteinas y la regulacion de proteinas de membranaegulando genes de respuesta inmediata de la via.
y de estructuras proteicas como el citoesquéfétad El uso de
inhibidores del proteosoma como lactacistina provoca laSinembargo, para que esto ocurra es necesarialainternalizacion
acumulacion de sustratos citoplasmaticos y nucleares en lae este receptor y para que Notch se internalice al menos una de
célul#23 Esto provoca que se acumulen proteinas activas ylas protedlisis que sufre este receptor, requiere de eventos de
generan fenotipos de ganancia de funcion, subrayando laibiquitinacion en sus ligandos. Notch sufre tres eventos distintos
importancia de este sistema de regulacion. de protedlisis: el primero durante la maduracion del receptor en
el reticulo endoplasmico, el segundo como consecuencia de la
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union con uno de sus ligandos, Delta o Serrate, y después de q@E€ONCLUSIONES

éstos se marcan con ubiquitina parainternalizacién y degradacioril sistema de ubiquitinacion de proteinas, evolutivamente muy
y eltercero, con Notch yainternalizado en la célula receptora, emntiguo, ha sido adaptado y diversificado de manera importante
los endosomastempranos. De estaforma, las E3 ubiquitin ligasan los eucariontes, a fin de llevar a cabo una gran cantidad de
que tienen como sustratos a los ligandos de Notch, Delta yunciones regulatorias por medio del marcaje con ubiquitinas de
Serrate ffeuralized y mindbombl, respectivamente) juegan un proteinas celulares. Tanto las modalidades de marcaje (mono- o
papel critico en la sefializacion de la via, regulando el nivel depoli-, 0 multi- monoubiquitinacién), asi como la diversidad y
activacion de la mismademas, como tienen efecto en las especificidad de E2, pero particularmente de E3 ligasas, han
células emisoras de la sefial, tienen influencia en las células qugenerado una multitud de sefiales con consecuencias muy
reciben la sefal, que no requieren de estos genes. Es deciliversas, desde cambios de localizacion dentro de la célula,
ejercen un efecto sobre las células receptdegoneur como activacion o inactivacion, a degradaciéon y catabolismo de

mibl son E3 de tipo RING-fing&r proteinas. El estudio en organismos completos de este sistema
de sefalizacién/regulacion aporta datos mas integrales acerca
FAT FACETS (FAF) de las funciones, los alcances y las consecuencias del empleo de

fat facets (faf) codifica para una enzima deubiquitinadora, es este sistema en eucariotas pluricelulares.

decir, una enzima que corta el enlace isopeptidico covalente

entre la ubiquitina y la proteina sustrato. En el casafdesto AGRADECIMIENTOS
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