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iDetenida en el

Este articulo remarca la importancia de llegar a un lugar determinado
para efectuar una accion. Dado que la localizacion de las proteinas
afecta su funcion —lo que en muchos casos se refleja como patologias—
se hace una analogia con los problemas que pueden ocurrir cuando las
proteinas se quedan arrestadas en las vias de trafico intracelular. Se
subraya la importancia de disefar terapias que permitan el rescate de

las proteinas detenidas en el proceso.

on mi pasaporte en mano, antes de salir de casa pensé que éste serfa

un dia excepcional. Estaba todo planeado: dos semanas de vacacio-

nes, un verano que debia ser perfecto. El plan constitufa un viaje a Esta-

dos Unidos, con una semana en Boston s6lo para pasear y visitar amigos
en la prestigiosa universidad de Harvard y luego una de esas reuniones académicas
donde mientras los adultos hablan de ciencia, las familias son parte fundamental
de la diversién. La reunion seria en Woods Hole, una ciudad de preservacién eco-
l6gica, un parafso un poco escondido, localizado en una pequefia peninsula de la
regién conocida como Cape Cod en Massachussets.

Entonces sucedid... camino al aeropuerto chocamos contra un camién. Mi
cuello y espalda estdn muy adoloridos y el taxi un tanto destruido. Pero tuvimos
suerte de que el impacto haya sido contra las enormes llantas del camién de carga.
Al parecer todos estdn bien excepto yo, que estoy un poco mareada y muy adolori-
da. El problema pareciera ser que el golpe ha sido cerca de mi asiento.

Es confuso, no sé bien qué pasa, no puedo pensar bien; sin embargo, el agente
de transito pregunta algo, luego la gente de la Cruz Roja y después los de las asegu-
radoras de autos... y creo que preguntan exactamente lo mismo.

Realmente no sé qué tantas cosas han pasado y después de un tiempo que me
ha parecido interminable estoy en el hospital. El diagnéstico dice esguince cervi-
cal y deberé permanecer en reposo. No habrd vacaciones... no podré llegar a mi
destino.
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Este tiempo de convalecencia me permite reflexio-
nar sobre la importancia del trafico, la relevancia de
poder llegar a un destino y lo perturbante que puede ser
el proceso de quedarse detenido.

@ El trifico de las proteinas

He dedicado algunos afios de mi vida al estudio
de la estructura y funcién de diversas proteinas de la
membrana celular, considerando siempre los mecanis-
mos de trafico intracelular, puesto que cuando ocurre
algin proceso que impide que las proteinas lleguen a su
destino final, muchas veces se manifiesta una disfun-
cién que puede generar una patologfa.

En la célula, la membrana plasmdtica constituye
la estructura limitrofe de sus componentes integrales,
ademds de ser la estructura principal que relaciona
a la célula con su entorno. El citoesqueleto en las cé-
lulas hace las veces de las carreteras en la ciudad y es
esencial para los mecanismos de trafico intracelular.
Las vesiculas de transporte se mueven a través de los
filamentos de actina y los microtdbulos, lo cual permite
la comunicacién entre las diferentes partes de la célula,
como el nicleo, el reticulo endopldsmico, la mitocon-
dria y la membrana plasmdtica (véase la figura 1).

Los mecanismos para el transporte son muy estric-
tos; por ejemplo, las moléculas que serdn transportadas
a la membrana plasmdtica o las que serdn exporta-
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das son continuamente revisadas en puntos de control
especificos dentro de la célula. Para ello, las proteinas
estdn etiquetadas con una marca especifica; esto es, tie-
nen un determinado patrén de aminodcidos que sirve
de sefializacién para determinar su destino de expre-
sién. (Pareciera que las proteinas también necesitan un
pasaporte autorizado para salir de viaje.)

La informacién que indica qué protefnas pueden
producirse en una célula estd resguardada en el nicleo,
encriptada en un cédigo (llamado cédigo genético)
formado por moléculas de 4cido desoxirribonucleico
(ADN). Para decodificar la informacion y entender el
mensaje es necesario cambiar el formato del cédigo
mediante un proceso conocido como transcripcién.
La informacién que ha sido cambiada al nuevo cédigo
se llama 4cido ribonucleico mensajero (ARNm); esta
nueva molécula puede salir del nicleo y continuar su
camino dentro de la célula.

Para favorecer el flujo de informacién desde el nu-
cleo hacia el reticulo endopldsmico, la informacién
llevada por el mensajero deberd ser traducida a un
nuevo lenguaje; esto lo realizan unas estructuras que se
llaman ribosomas, las cuales forman parte del reticulo
endopldsmico. La informacién codificada se traduce en
aminodcidos, que son las partes estructurales de todas
las proteinas (véase la figura 2).

En general, desde que ocurre la translocacion de la
proteina naciente en el reticulo endopldsmico, el trafi-

Figura 1. Las vias de trafico. Las ciudades, como las células, regulan sus vias de transporte mediante mecanismos

especificos.
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Flujo de la informacion genética desde el niicleo hasta el reticulo endoplasmico. En el nicleo, la infor-
macion genética se encuentra codificada en forma de ADN. Esta informacién necesita ser transcrita a un nuevo
cédigo formado por moléculas de ARNm, las cuales llevan el mensaje para ser traducido por los ribosomas y permitir

la formacién de las proteinas.

co a través de éste es altamente regulado por una ma-
quinaria integrada por protefnas y otros factores que se
aseguran de que las protefnas tengan la forma adecuada.
Este punto de control es muy importante para preservar
el buen funcionamiento de la célula; aunque en algunas
ocasiones falla e induce algunas patologfas como el cén-

cer, la diabetes y el Parkinson, entre otras enfermedades.

@ La importancia de la forma

Cuando las protefnas estdn correctamente plega-
das, por lo regular forman estructuras que semejan un
listén estéticamente enrollado; pero cuando hay de-
fectos en la informacién que codifica la proteina, se
pierde esta forma, ya sea parcial o completamente (a
veces, en lugar de listén parece espagueti). En algunas
ocasiones el control de calidad en el reticulo endopl4s-
mico no es muy exacto y la proteina mal plegada logra

continuar su camino hacia el lugar donde deberia lle-
var a cabo sus funciones. En el mejor de los escenarios,
podria ocurrir que la proteina sea funcional o que su
funcién esté modificada (véase la figura 3, control 2).
De otra manera, las proteinas podrian llegar a un des-
tino diferente o incluso no realizar su funcién, lo que
induce otros problemas.

En el caso de que las proteinas mal formadas sean
detectadas por la maquinaria de control de calidad del
reticulo endopldsmico, puede ocurrir que: 1) las protei-
nas accesorias como las chaperoninas (u otras proteinas)
favorezcan el plegamiento correcto, de manera que la
proteina de interés pueda continuar su camino; 2) las
proteinas mal plegadas dejen expuestas algunas partes,
lo que induce su retencién (arresto) intracelular y pue-
de causar estrés reticular o incluso muerte celular; o
3) la proteina sea enviada a la maquinaria de reciclaje
o a la de degradacién (véase la figura 3).
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Figura 3. Control de calidad del reticulo endoplasmico. Control 1) Para asegurar que las proteinas tienen la forma
adecuada, éstas pasan por los puntos de control de calidad del reticulo endoplasmico antes de ser exportadas.
Control 2) A veces el control de calidad falla y algunas proteinas llegan a su destino final con ciertas modificaciones
en su estructura. Atencién especializada) Un conjunto de proteinas y otros factores determinan el destino de las
proteinas que no pasan el control de calidad basico del reticulo endoplasmico. Algunas proteinas podrian necesi-
tar proteinas accesorias, como las chaperoninas, para favorecer su plegamiento adecuado, o bien quedar arresta-
das en el reticulo endoplasmico (en ocasiones, para ser degradadas o recicladas por la célula).

Si las proteinas estan bien plegadas pueden seguir
su camino. En la mayorfa de los casos van acompafia-
das de otras protefnas accesorias. Las protefnas solubles
pueden transitar libremente por difusion en el cito-
plasma, mientras que las protefnas que se expresan en
la membrana plasmatica viajan insertadas en vesiculas.
Al llegar al siguiente punto de parada, las vesiculas se
fusionan a la membrana vy liberan su contenido. Al
salir del reticulo endopldsmico el siguiente punto de
parada es el aparato de Golgi, donde se produce su ma-
duracién —lo que se conoce como procesos postraduc-
cionales—. Una vez que las proteinas salen del aparato
de Golgi, viajan hacia la regién en la célula donde eje-
cutardn su accién.

En otras ocasiones las protefnas se ubican en algin
compartimiento diferente a donde normalmente reali-
zan su accién. Estos problemas en el direccionamiento
de las protefnas tienen como resultado diversas enfer-
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medades. Los problemas que inducen el defecto de tra-
fico algunas veces no afectan a la actividad intrinseca
de la protefna afectada (o mutante) para interactuar
con su ligando o sus efectores, de manera que para cier-
tas enfermedades se sabe que la protefna mutante es
potencialmente funcional, pero su funcién se ve impe-
dida ya que no puede alcanzar su destino final.

Un ejemplo cldsico de estos defectos de tréfico se
da en las proteinas que se expresan en la membrana
plasmadtica, como el regulador transmembranal de la
fibrosis quistica. Dicha proteina estd presente en célu-
las epiteliales y particularmente en el tejido pulmonar;
sus problemas de trifico inducen la muerte a edades
tempranas. Ademds existen otras patologias derivadas
de los defectos en el plegamiento de las protefnas de
la membrana, como el déficit de antitripsina alfa 1, la
hipoplasia de células de Leydig, la obesidad grave de ini-
cio temprano, la hipercolesterolemia familiar, el albinis-



mo oculocutdneo, la retinitis pigmentosa y la acromatop-
sia (mejor conocida como daltonismo).

Finalmente, mi reflexién —o mi dolor de cuello—
me lleva a valorar la importancia de explorar nuevas
estrategias farmacolégicas que puedan utilizarse con fi-
nes terapéuticos para favorecer el rescate de protefnas
atrapadas en las vias de trafico intracelular. Asi como
espero que mi esguince cervical desaparezca con la ayu-
da de algunos farmacos para que yo pueda continuar
con mis actividades, espero que en un futuro cercano
también existan mejores terapias que permitan recupe-
rar la localizacién y funcién de las proteinas que indu-
cen patologfas por estar detenidas en el tréfico.
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Glosario
: el paso de las proteinas desde el lugar donde
se sintetizan hacia el interior del reticulo endopldsmico.
: proceso del movimiento de las proteinas en la
célula. Algunas proteinas pueden pasar libremente a
través de las membranas (protefnas solubles); otras
necesitan de moléculas o protefnas accesorias que les
faciliten el flujo a través de las membranas (protefnas
insolubles).
: molécula que se une a la protefna y forma un
complejo.
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