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RESUMEN

Las proteinas recién sintetizadas en el reticulo endoplasmaético (RE) son plegadas correctamente con
la ayuda de las chaperonas moleculares. El reticulo endoplasmico es un organulo multifuncional
necesario para la biosintesis de lipidos, almacenamiento de calcio, y la sintesis y plegamiento de
proteinas. Determinadas condiciones fisioldgicas y patoldgicas pueden perturbar su funcionamiento
adecuado y, por consiguiente, generar estrés en el RE, lo que perjudica gravemente a los procesos
de plegamiento de proteinas. Cuando estas proteinas se encuentran desplegadas o mal plegadas son
dirigidas a la via de degradacion asociada al RE (ERAD, de ER-Associated Degradation). En
situaciones en las que la cantidad de proteinas desplegadas excede la capacidad de plegamiento del
RE, se produce una situacion de estrés en este organulo que activa un mecanismo de defensa
denominado Respuesta a Proteinas Desplegadas (UPR, de Unfolded Protein Response). Este
mecanismo se basa en inducir la expresion de chaperonas moleculares y componentes de la ERAD,
atenuando simultaneamente la sintesis de proteinas para disminuir su cantidad en el RE. Segln
algunos autores, existen tres vias de respuesta independientes que regulan por separado la expresion
de chaperonas, los componentes de la ERAD, y la atenuacién traduccional. EI mal funcionamiento
de la UPR puede estar provocado por mutaciones genéticas, envejecimiento o factores ambientales,
lo que puede dar lugar a numerosas enfermedades como la diabetes, ateroesclerosis y algunos
trastornos neurodegenerativos (enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ELA), que son
enfermedades relacionadas con el plegamiento anémalo de proteinas. En esta revision bibliografica,
haré un resumen del proceso de control de calidad de proteinas en el RE, desde su sintesis a su

posible degradacion, y de las patologias derivadas de los fallos en este proceso.



ABSTRACT

Newly synthesized proteins in the endoplasmic reticulum (ER) are correctly folded with the aid of
molecular chaperones. The endoplasmic reticulum is a multifunctional organelle required for lipid
biosynthesis, calcium storage, and protein synthesis and folding. Certain physiological and
pathological conditions can disrupt their proper functioning therefore generating ER stress, which
seriously harms the process of protein folding. When proteins are unfolded or misfolded, they are
sent to the Endoplasmic Reticulum Associated Degradation pathway (ERAD). When the amount of
unfolded proteins exceeds the ER folding capability, the cell activates a defense mechanism against
stress named Unfolded Protein Response (UPR). This mechanism is based on inducing expression
of molecular chaperones and ERAD components, simultaneously attenuating protein synthesis to
decrease the ER protein load. There are three independent response pathways regulating the
expression of chaperones, ERAD components and translational attenuation. The malfunction of the
UPR may be caused by genetic mutations, aging or environmental factors, which can lead to many
diseases such as diabetes, atherosclerosis and certain neurodegenerative disorders (Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, ALS), also known as conformational diseases. In this review, | will
summarize the ER protein quality control process, from its synthesis to its possible degradation, and

the diseases resulting from failures in this process.



INTRODUCCION

Las proteinas son esenciales para todos los procesos bioldgicos. Para llegar a ser funcionalmente
activas, las cadenas polipeptidicas recién sintetizadas han de plegarse adoptando conformaciones
tridimensionales Unicas, basadas en la informacion codificada en sus secuencias de aminoacidos.
Estas conformaciones, denominadas estado nativo, son aquellas de mayor estabilidad, en las que la

energia libre de Gibbs del sistema es lo més baja posible.

Las células poseen una serie de mecanismos de control de calidad de la sintesis de proteinas que
vigilan el plegamiento de las proteinas y corrigen los posibles fallos en dicho plegamiento. Para que
las proteinas alcancen su estado nativo generalmente se requiere de un grupo de proteinas
auxiliares, conocidas como chaperonas moleculares, esenciales para el correcto plegamiento de la
cadena polipeptidica en su entorno fisiologico natural. La funcion principal de estas chaperonas es
evitar el mal plegamiento de las proteinas o su agregacion, es decir, evitar reacciones fuera de su via
metabolica que de alguna manera puedan reducir el rendimiento del plegamiento en condiciones
celulares. Estas chaperonas moleculares se encuentran situadas a lo largo de diversos
compartimentos celulares. Interacttan con los polipéptidos nacientes durante su sintesis y transporte
hacia diferentes compartimentos celulares. Las chaperonas parecen ser capaces de distinguir entre
los estados nativo y no nativo de la proteina en cuestion, uniéndose provisionalmente al estado no
nativo. Una vez ha tenido lugar el plegamiento a su estado nativo, el polipéptido maduro ya no es
reconocido como sustrato para las diferentes chaperonas. Esta capacidad de diferenciar entre la
forma plegada correctamente y la plegada parcialmente o mal plegada de la proteina diana ha
llevado a la idea de que las chaperonas moleculares actian en conjunto como supervisores del

control de calidad.

Pueden darse situaciones en las que las proteinas no consiguen alcanzar su estado nativo, ya sea
debido a mutaciones puntuales o a errores en el proceso de plegado. En estas circunstancias son
reconocidas como proteinas mal plegadas y redirigidas a una via de degradacion. En otros casos, las
proteinas mal plegadas pueden sufrir procesos rapidos de agregacién, dando lugar a cuerpos de
inclusion de naturaleza proteica en el interior de diferentes compartimentos intracelulares. La
acumulacién de proteinas mal plegadas produce un estrés que dispara una respuesta fisioldgica
denominada UPR (del inglés Unfolded Protein Response) que pone en marcha una serie de
mecanismos para intentar aliviar este estrés. Los fallos es la UPR pueden ser causantes de

numerosas enfermedades.



OBJETIVO

La finalidad de este trabajo es hacer una revision bibliografica acerca del proceso de control de
calidad durante la sintesis de proteinas, destacando su importancia para la salud de la célula y el
organismo. A pesar de que en la célula existen varios sistemas de control de calidad de proteinas,
este trabajo se centra en aquel que opera en el reticulo endoplasmatico (RE), ya que a dia de hoy es
el mas importante y mejor caracterizado. Siguiendo esta linea, se examinan enfermedades raras

cuyo origen radica en el fallo de dicho sistema.

MATERIAL Y METODOS

Al ser una revision bibliografica, el desarrollo del trabajo se ha basado en la lectura de diversas
publicaciones cientificas relacionadas con los procesos de sintesis y plegamiento de proteinas,
sistemas de control de calidad y patologias derivadas de sus fallos (ver bibliografia). Ademas de los
textos proporcionados por el tutor, se han utilizado motores de basqueda como orpha.net o NCBI
para recoger mas informacion, filtrando los articulos en funcién de su relevancia y fecha de
publicacién. Algunos de los términos clave a la hora de buscar esta informacion han sido: “ER
stress”, “quality control”, “ERQC”, “ERAD”, “Unfolded Protein Response”, “protein misfolding”,
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“alzheimer”, “parkinson”, “ALS”, “prion-related diseases” o “Atherosclerosis”.

MARCO TEORICO

SINTESIS DE PROTEINAS

El proceso de sintesis de proteinas lo llevan a cabo los ribosomas, complejos macromoleculares
formados por dos subunidades de diferente tamafio constituidas por ribonucleoproteinas y rRNA.
Las dos subunidades se ensamblan en el codon de inicio AUG en el extremo 5’ de los mRNA y se
separan en el codon de parada UAG / UGA / UAA en el extremo 3’ de los mismos. Durante la
traduccion los tRNAs presentan anticodones que actian como donantes de aminoacidos para los

polipéptidos nacientes.

Los ribosomas pueden encontrarse en mitocondrias y cloroplastos, libres en el citosol o asociados a
la cara citosolica de la membrana del RE. Los ribosomas citosélicos sintetizan polipéptidos

citosélicos, nucleares y peroxisomales, asi como la mayoria de las proteinas destinadas a
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mitocondrias y cloroplastos; mientras que los ribosomas asociados a la membrana del RE sintetizan
polipéptidos destinados a compartimentos secretores o endociticos (ER, Golgi, endosomas,

lisosomas) y a la membrana plasmatica.

El proceso de traduccion tiene una tasa de error estimada de 1 aminoacido por cada 10° — 10,
Estos errores pueden estar causados por varios factores:
e Por desacilacion de tRNAs, que hara que se carguen con el aminoéacido incorrecto.
e Por seleccidn de tRNAs incorrectos durante el proceso de elongacion de la cadena.
e Por cambios en el marco de lectura del mRNA (mutaciones por insercion o deleccion de
nucleotidos).

e Por seleccidon incorrecta del codon de inicio o de parada.

PLEGAMIENTO

Una vez terminado el proceso de traduccion, la proteina naciente ha de adquirir una conformacion
que la haga funcionalmente activa. Para ello es necesaria una interpretacion eficiente de la
informacion contenida en la cadena lineal de aminoécidos con el fin de alcanzar el estado nativo de
la proteina, es decir, garantizar que esta cumpla las condiciones cinéticas y termodinamicas

impuestas por su entorno fisiologico (AG de superficie minima).

La energia libre de superficie del sistema “medio intracelular — proteina” se incrementa en gran
medida por la exposicion de grupos hidréfobos. Por ese motivo, es necesario encerrar los residuos
de aminoacidos no polares en el interior de la molécula para iniciar el proceso de plegamiento,
minimizando asi las energias libres de superficie. Determinadas interacciones hidrofilicas como
puentes salinos y enlaces disulfuro limitan el nimero de conformaciones alcanzables por los
polipéptidos, lo que permite la finalizacion del proceso de plegamiento en un periodo de tiempo

bioldgicamente aceptable.

Para que el proceso de plegamiento transcurra con éxito es necesaria la intervencion de chaperonas
moleculares. Se trata de una serie de proteinas que se han conservado a lo largo de la evolucion, y
se encuentran en todos los organulos y compartimentos celulares encargados de la sintesis o
modificacion post-traduccional de proteinas. No llevan a cabo el proceso de plegamiento como tal

ni forman parte de la estructura funcional final de la proteina, sino que actian como enzimas



acelerando las etapas limitantes de la reaccién de plegamiento, es decir, disminuyen la barrera
energeética entre el estado nativo y no nativo de la proteina.
Estan presentes en los tres dominios (Bacteria, Archaea y Eukarya), aunque algunas son exclusivas

de alguno de ellos. Generalmente tienen expresion y localizacién ubicua.

MOLECULAS IMPLICADAS

e Proteinas de choque térmico (HSPs = Heat Shock Proteins): se expresan en situaciones de
estrés celular.
o HSP40: ERdj1-5 actian como cofactores de las HSP70 y estimulan su actividad
ATPasa. Se encuentran en el citosol y el lumen del RE.
o HSP60: también llamadas chaperoninas
= Grupo 1: GroEL y GroES. Actlan

conjuntamente como ATPasas lentas | . .
encerrando al polipéptido. Se encuentran en
bacterias y organulos celulares de eucariotas,
pero nunca en el RE (Figura 1). GrokL

e GroEL: formada por dos anillos

concéntricos de 7 subunidades cada
uno (14 subunidades de ~60 kDa).

Forman una cavidad interior capaz de Figura 1: Representacion tridimensional
de las chaperoninas del Grupo 1. Fuente:

encerrar proteinas de hasta 90 kDa. RCSB PBD

e GroES: formada por un anillo de 7 subunidades de 10 kDa.
= Grupo 2: TRIC/CCT. Tiene un mecanismo similar al de GroEL-GroES. Se
localiza en el citosol de eucariotas.
e TRIC/CCT: formada por 16 subunidades (2 copias de cada una de las 8
proteinas individuales que la conforman).
o HSP70: GRP78/BiP (Binding Protein) es la mas importante. Esta considerada como
el regulador maestro del plegamiento de proteinas en el RE.
= Mantiene la impermeabilidad del RE sellando la cara luminal de translocones
inactivos
= Facilita la translocacion de cadenas naciente desde el lumen del RE actuando
como llave molecular



Participa en el plegamiento y oligomerizacion de proteinas. Se une a residuos
hidrofébicos, los estabiliza y evita un plegamiento temprano

Regula la agregacion de polipéptidos no nativos

Contribuye en la homeostasis del Ca?* en el RE

Desempefia un papel importante en la preparacion de proteinas mal plegadas
procedentes del ER para su translocacion al citosol y posterior eliminacion.
Contribuye en la regulacion de la respuesta a proteinas desplegadas (UPR),
fundamental en células, 6rganos y tejidos con funciones de diferenciacion y
mantenimiento.

Necesaria para la proliferacion celular durante la embriogénesis.

o HSP90: GRP94 la mas abundante del RE. Solo se encuentra en vertebrados.

Colabora en la maduracién de integrinas, TLRs y cadenas pesadas de

inmunoglobulinas. A diferencia de la GRP78, esta no tiene actividad ATPasa.

o Lectinas: se unen a proteinas nacientes glucosiladas actuando conjuntamente con las

glucosidasas | y Il. Se localizan en el RE. Su nombre se debe a su afinidad por el

ca®".
= Calnexina: es una proteina de membrana tipo I. Anclada a la cara luminal del
RE.
= Calreticulina: es el equivalente soluble de la calnexina y actua en
colaboracidn con ella.
e Otras proteinas implicadas (Figura 2): @ &
o Disulfuro  isomerasas  (PDI): ~ son  enzimas |. f’“és’f‘m&%%ﬁ
oxidoreductasas que actan como aceptor o donante de SH o

electrones. También son capaces de isomerizar puentes

disulfuro (Cys) de la cadena polipeptidica, ayudando a >_5 — °>a

alcanzar la conformacion nativa. ?

o Peptidil-prolil cis-trans isomerasas (PPI): catalizan la

Trans cis

Figura 2: Mecanismo de accion de

isomerizacion cis-trans de enlaces X-Pro. las PDI 'y PPI. Fuente: Herbert D.N.

& Molinari M., 2007

ESTRES DEL RE Y CONTROL DE CALIDAD

Tras la sintesis, las proteinas de secrecidn entran en el RE, donde se pliegan y ensamblan antes de

ser transportadas a otros compartimientos celulares. La célula es capaz de mantener un equilibrio

entre sintesis y degradacion en funcion de la demanda proteica. Las variaciones en la sintesis y
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secrecion de proteinas que tienen lugar durante el desarrollo y la diferenciacion celular pueden dar
lugar a “estrés del RE", ya que la alteracion de este equilibrio puede afectar a la eficiencia de los
procesos de plegamiento. Los procesos de plegamiento en el lumen son susceptibles de ser alterados
por diversos factores fisiologicos y patoldgicos. En condiciones fisioldgicas normales, el sistema de
control de calidad del RE estd implicado en el mantenimiento de la homeostasis de proteinas, y
desempefia un papel determinante en el desarrollo y el mantenimiento del estado funcional de
células especializadas [5]. La exposicién de células a condiciones ambientales adversas, como
estrés salino [6,7], estrés térmico [8-10] y estrés hidrico [11], perturban los procesos de
plegamiento, lo que produce la acumulacion de proteinas desplegadas o mal plegadas. Entre dichas
perturbaciones se incluyen: modificaciones en las funciones de las chaperonas, cambios en la
maduracién de las proteinas, disminucién de las concentraciones de Ca®*, y los cambios en el
entorno redox [12]. De esto se deduce que aquellas condiciones ambientales adversas que perturban
la homeostasis de proteinas pueden producir un estrés en el RE y activar el mecanismo de respuesta
al mismo (la UPR).

El RE tiene un sistema de control de
calidad para eliminar proteinas mal
plegadas de la via secretora. Se trata de un
sistema integrado para diferenciar

adecuadamente entre proteinas plegadas

correcta 0 incorrectamente y protel’nas

desplegadas. gm
Folded protein M
ER Lumen Unifolded prots

Este sistema no solo juega un papel clave
en la calidad de la proteina secretora, sino
que también otorga al RE la capacidad de

adaptarse a condiciones de estrés.

Actualmente, el mecanismo mejor

descrito para el control de calidad actua

Figura 3: Ciclo de plegamiento por calnexina/calreticulina. Las proteinas
nacientes son glicosiladas al entrar en el lumen del RE. El glicano es
modificado rapidamente y entran el ciclo de la calnexina/calreticulina. Si
tras esto se encuentran mal plegadas, las proteinas son dirigidas por BiP

calreticulina. En este ciclo las proteinas hacia la via de degradacién en el citosol. Fuente: Fu X.L. & Gao D.S., 2014

recién glicosiladas se unen a esta chaperonas y sufren procesos de modificacion en la porcién

en colaboraciébn con el vciclo de

plegamiento mediado por calnexina /

glucidica hasta que alcanzan el plegamiento adecuado (Figura 3).



El sistema de control de calidad asegura que las proteinas estén correctamente plegadas para que
sean funcionales, y elimina proteinas mal plegadas mediante la via de degradacion asociada al
reticulo endoplasmatico (ERAD). Existen dos mecanismos distintos dentro del sistema de control

de calidad en mamiferos [13,14].

El primero y mejor descrito es la N- \
glicosilacién cotraduccional de residuos > 3x Glucoses
de Asn de proteinas nacientes. La
subunidad catalitica (STT3) de la

oligosacariltransferasa (OST) transfiere

—~

un glicano preensamblado \ )
alld) all.6)
(GIc3Man9GIcNAC2) (Figura 4) a N- Z :

4 /
M1.4)

residuos (Asn) de la secuencia N-X-
. }2!& N-acetylglucosamines
Ser/Thr (donde X puede ser cualquier

aminoacido excepto Pro) de las Ne=-AsN-X-Ser/Thr-—=C

prOtemaS aceptoras. El corte y empalme Figura 4: Estructura del glicano preensamblado. Fuente: Herbert D.N. &

Molinari M.. 2007

de los residuos de glucosa terminales da

lugar a un glicano monoglucosilado (Glc1Man9GIcNAc2) unido a la proteina diana, que favorece el

plegamiento catalizado por las chaperonas tipo lectina (calnexina y calreticulina).

El segundo mecanismo consiste en el plegamiento facilitado por GRP78/BiP, en el cual colaboran

también enzimas disulfuro isomerasas (PDI) para catalizar la formacion de puentes disulfuro.

Por lo tanto, estos mecanismos participan conjuntamente la maduracion de la proteina y previenen

la salida de proteinas inmaduras del sistema endomembranoso.

ERAD

Cuando las proteinas que estan en el RE se encuentran desplegadas o mal plegadas, se activan los
mecanismos para restablecer la homeostasis de proteinas en respuesta al estrés del RE [15]. Uno de
estos mecanismos es el ERAD, que implica la retrotranslocacion de estas proteinas a través de la
membrana del RE hacia el citoplasma, para su degradacion. Este proceso transcurre en cuatro etapas
diferenciadas (Figura 5) [16]:



e Fase de reconocimiento (las proteinas mal plegadas son identificadas por unas manosidasa,
entre las que destacan las denominadas EDEM, de ER Degradation-Enhancing a-
Mannosidase-like protein)

e Fase de retrotranslocacion (las proteinas mal plegadas son translocadas al citosol)

e Fase de ubiquitinacion (las proteinas mal plegadas son ubiquitinadas por el E3 ligasas), que

ocurre de manera simultanea a la retrotranslocacion.

e Fase de degradacion (las proteinas ubiquitinadas y translocadas son dirigidas al proteosoma

26S y degradadas).
0s9| (EpeEmz] i i
20 el (FSP40s | retrotranslocation
LxTP3s (EDEM3) gy L s .
v’ - e > ~ :m s & o
- 1 | f | f B ) [ 1 B 1
Lo ‘u'u. _:mv_uy ) 3_1 “ : - !';_l Q| . praLs ,‘ r—
— - -8 481 - SIS} - 15 ‘T4 - D 10—
cytoplasm 'L% |} Z ?: i(s; al AR A an’® =3
= = : FEX2 | [Pakis)
CNX cycle recognition P J "Bx2 ] (o)
L { ! \ WFDINPLE]  roEe ;
\ e —— . T LE2
o / 4
¥ {
[ 1 T [ £t “ ulriguitin
degradation e
3 = x " ||PNGase |
i = [O=2) . ubiquitination
! | [Rac23] B
proteasome
Figura 5: Esquema general de la via de degradacion ERAD. El mecanismo de cada etapa esta explicado en el texto a continuacién. Fuente:
Yoshida H.. 2007

Se han descrito tres tipos de vias ERAD en el sistema de control de calidad del RE: ERAD-L
(supervisa proteinas luminales solubles mal plegadas), ERAD-M (supervisa proteinas mal plegadas
en el interior de la membrana), y ERAD-C (supervisa proteinas de membrana mal plegadas con

regiones extendidas hacia el citosol).

1.- Reconocimiento

Mientras tiene lugar del ciclo de la calnexina o calreticulina (CNX / CRT en la figura 6), el glicano
unido a los polipéptidos nacientes contiene nueve residuos de manosa. Cuando la a-manosidasa |
corta un residuo de manosa, el polipéptido naciente con ocho residuos de manosa se separa de la
calnexina o calreticulina y se unen a la proteina EDEM, que distingue entre proteinas sin plegar y
proteinas plegadas [17,18].



CNX/CRT
glucosidase 11

Existen tres genes para EDEM: EDEML1 es una proteina de -
membrana del RE, mientras que EDEM2 y EDEM3 son

GIclManQGIcNAcz-mfolded protein MaHOGlcNAcQ-u"folded protein
proteinas luminales [19,20]. Todas las EDEM contienen un ===
dominio afin a la manosidasa responsable del
reconocimiento de los residuos de manosa del glicano. =
Otros componentes de la ERAD responsables del > ERAD <

reconocimiento de proteinas  desplegadas son el | Figura6: Mecanismo general de reconocimiento
] de glicoproteinas. Su funcionamiento esta
osteosarcoma 9 (OS9) y el gen transactivado XTP3B. Ambos | explicado a la izquierda de la imagen. Fuente:
o elaboracion propia en base a una imagen de
poseen un dominio receptor de manosa-6-fosfato que parece | Yoshida H., 2007

ser clave para el reconocimiento de residuos de manosa. OS9 se une especificamente a
glicoproteinas desplegadas que llevan unidos ocho o cinco residuos de manosa, pero también a
proteinas desplegadas no glicosiladas, de lo que se deduce que juega un papel fundamental en el
reconocimiento de ambos tipos.

2.- Retrotranslocacion

Las glicoproteinas  nacientes que son
reconocidas como mal plegadas por EDEM y
0OS9 estan destinadas a la fase de
retrotranslocacion [21]. Antes de llevar a cabo

este proceso, las proteinas nacientes se asocian % g o — g g o

: . . = Q |2

con disulfuro isomerasas (PDI) y Bip para j a o S
. . E3 E3

romper puentes disulfuro y abrir la estructura 37 57

parcialmente plegada [22].

Uno de los componentes clave de la | Figura7: Estructuray componentes principales del complejo de
retrotranslocacion. Fuente: Yihona Y.. 2005

retrotranslocacion es Derlin-1. Se trata de una
proteina que puede formar canales de retrotranslocacion en la membrana del RE y se asocia con p97
a través de una proteina adaptadora VIMP1 (Valocin-containing protein (VCP)-Interacting
Membrane Protein 1) [23].

P97 (también llamada VCP y cdc48) es una ATPasa citosOlica de la familia de proteinas AAA

(ATPasas Asociadas a Actividades celulares) que extrae las proteinas desplegadas desde el RE al
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citosol [24]. Para que esto suceda, p97 requiere de otras proteinas como UFD1 (Ubiquitin Fusion
Degradation protein 1) y NPL4 (Nuclear Protein Localization 4) que se unen a ella como cofactores

y colaboran en la extraccion de proteinas desplegadas hacia el citosol.

3.- Ubiquitinacién

Las proteinas retrotranslocadas (o en proceso de retrotranslocacion) son marcadas para su
degradacion por la cascada de ubiquitinacion E1-E2-E3. La enzima E1 transfiere una molécula de
ubiquitina a una enzima E2, la cual a continuacion, se acopla junto con el sustrato proteico a E3,
que le transfiere la ubiquitina al sustrato. Las enzimas E1, E2 y E3 presentes en la ERAD de

mamiferos son las siguientes:

" o E1l: UBE1 (Ubiquitin-activating Enzyme
D @ : : N
$H (U0 s ‘9 1). Enzima activadora de ubiquitina presente en

E 6 todas las células.
ATP  AMP + PP

@ [\8 e E2: UBC6 (Ubiquitin Conjugase 6) y

Qo Py UBC7 (Ubiquitin Conjugase 7). Transferasas
’ ' i especificas de ubiquitina.

. E3: HRD1 (HMG-CoA Reductase

Figura 8: Esquema explicativo del proceso de ubiquitinacién. La
enzima E1 transfiere una molécula de ubiquitina a una enzima E2,
la cual a continuacién, se acopla junto con el sustrato proteico a
E3, que le transfiere la ubiquitina. Fuente: Hernandez R.A., 2013

Degradation protein 1), gp78, y Doal0. Ligasas

ancladas a la membrana.

HRD1 tiene mayor afinidad por sustratos que presentan regiones luminales mal plegadas, mientras
que DoalO es mas afin a proteinas que presentan dominios citosélicos mal plegados. Estas dos
enzimas constituyen dos vias de degradacion distintivos: ERAD-L (luminal) y ERAD-C
(citosdlica). Otras proteinas que presentan regiones transmembrana mal plegadas evitan la
interaccién con OS9 y HRD3 (retrotranslocacion), y se asocian directamente con el complejo
HRD1, por la via ERAD-M (membrana) [25].

No obstante, existe una gran cantidad de E3 ligasas diferentes y especificas de otros sustratos que
estan implicadas en la ERAD. FBX2 (E-Box only protein 2) es una E3 ligasa que reconoce
expresamente proteinas N-glicosiladas en el citosol [26], Parkin es otra E3 ligasa implicada en la
enfermedad de Parkinson, los complejos CHIP (C-terminus of Hsc70-Interacting Protein) y RMA1
son complejos de E3 ligasas que monitorizan el plegamiento de los reguladores de conductancia

transmembrana, como CFTR cuya alteracion produce enfermedades como la fibrosis quistica, etc...
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4.- Degradacion

Una vez que las proteinas han sido retrotranslocadas y ubiquitinadas, la N- glicanasa separa el
glicano preensamblado del resto de la cadena polipeptidica antes de ser degradada por el
proteosoma, ya que el volumen del glicano es demasiado grande en comparacion con el poro de
entrada del proteosoma. Finalmente, Dsk2 y Rad23 dirigen la cadena polipeptidica hacia el

proteosoma para su degradacion.

DESARROLLO

RESPUESTA A PROTEINAS DESPLEGADAS

Cuando se producen cambios en el entorno fisioldgico del RE que perturban la homeostasis de
proteinas (i.e. se produce una acumulacion excesiva de proteinas nativas, o bien un aumento de
proteinas mal plegadas en este organulo), se produce un estrés en el RE. Este estrés activa un
mecanismo de respuesta a proteinas desplegadas (UPR), que suele implicar la modulacion de varios

procesos celulares:

1. Atenuacion traduccional de la sintesis de e
stresses

novo de proteinas para evitar su l
e \\‘\

acumulacién o agregacién, y detencién -

membrane

del ciclo celular (proceso mediado por la

ER stress response ‘

activacion de PERK). [ A ‘
SRR

2. Induccién transcripcional de genes que Translational _,  Chaperone __ Activation of __, Apoptosis

sitenimton induction ERAD inflammation

codifican chaperonas del RE  para \\_ | O autophagy
Nucleus
incrementar la capacidad de plegamiento _ )

\
YV

(GRP78 mayoritariamente).

3. Induccidn tl‘anscripcional de genes que | Figura9: Esquema general de la respuesta a estrés del RE. Para
mas detalles mirar el texto. Gotoh T., 2011

codifican componentes de la via de
degradacion asociada al RE (ERAD) para incrementar la capacidad de degradacion de
proteinas aberrantes.

4. Expansion del RE, para que aumente el volumen del lumen. Esto evita que las proteinas

formen agregados insolubles, que dificultarian la accion de las chaperonas.
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Figura 10: Vista general
de las tres cascadas de
sefializacion de la
respuesta a proteinas
PERK IRE1 ATF6 desplegadas En ausencia

Inactive UPR de estrés, la GRP78
luminal est4 asociada a
las proteinas

transmembrana
PERK, IRE1 y ATF6 para
reprimir su activacion.
Cuando hay estrés en el
RE, la acumulacion de
proteinas mal plegadas y
ATF6 desplegadas dentro del

(p50) RE secuestra GRP78,

\/ e splicing‘/rr
anulando el blogueo vy

General mRNA ATF4
translation
permitiendo la activacion

[Adaptive UPR target gene expression for: Nucleus J de Perk, IRE1 y ATF6.

Active UPR

Misfolded/unfolded

’ proteins

Proteolytic
cleavage

Golgi

Cytoplasm

ER chaperones (GRP78, GRP94, etc. ); CHOP; amino acid metabolism; Fuente: Schontal A.H.,

ERAD components; redox reactions; membrane biogenesis; secretory machinery. 2012

La modulacion de estos procesos por la UPR ocurre para conseguir un objetivo final: que disminuya
la carga de proteinas, sobre todo de las mal plegadas, en el RE para que los mecanismos de
reparacion de fallos de plegamiento puedan funcionar y se resuelva el estrés. En los casos en los que
el estrés no se puede solucionar y las células estan dafiadas irreversiblemente hay una induccion de

la apoptosis en esas células, para garantizar la supervivencia del organismo.

Respecto a cdmo se produce la activacion de la UPR, se sabe que en células no sometidas a estrés,
una parte de la GRP78 del lumen del RE se encuentra unida a tres proteinas transmembrana

diferentes que actlan como sensores:

e PERK: proteina quinasa del RE activada por ARN de doble cadena (Protein kinase activated
by double-stranded RNA (PKR)-like ER Kinase) [27].

e ATF®6: factor de transcripcién activador 6 (Activating Transcription Factor 6) [28].

¢ IREL: proteina quinasa dependiente de inositol (Inositol-Requiring kinase/Endoribonuclease
1) [25].

La union de la chaperona GRP78 a la region luminal de estas proteinas hace que se impida su
actividad, que depende de su dimerizacion, de manera que normalmente se mantienen en un estado
inactivo. En condiciones de estrés, producido por la acumulacion de proteinas mal plegadas o
desplegadas, GRP78 (que tiene afinidad por las proteinas mal plegadas) se une a éstas, de manera
que la chaperona es secuestrada de su union con los sensores. Esto facilita su dimerizacién y por lo

tanto su activacion, desencadenando tres vias distintas de la UPR.
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Una de las consecuencias de estas cascadas de sefializacion es el incremento en la expresion de
GRP78, que proporcionara capacidad de plegamiento adicional, asi como una nueva fraccion para
asociarse con PERK, ATF6, e IRE1, inactivandolas de nuevo cuando la homeostasis se haya

restablecido.

Figura  11: Cascadas  de
sefializacion de muerte celular en
la UPR. En condiciones de estrés
Severo y continuado, se
desencadenan una serie de eventos
proapoptéticos. Los factores de
transcripcion ATF4 y ATF6 (p50)
estimulan la expresion de CHOP.
Por una parte, CHOP estimula la
expresion de GADD34, que se
asocia con PP1, provocando la
defosforilacion de  elF2a, 'y
reactivando asi la sintesis de
proteinas.

Por otra parte, CHOP inhibe las
proteinas antiapoptéticas de la
familia Bcl-2 y estimula las
proapoptéticas de la familia Bim,
lo que da lugar a la activacion de
la proteinass pro- apoptoticas Bax
y Bak. CHOP también estimula la
expresion de receptores de muerte
de superficie celular (DR5), lo que
aumenta la susceptibilidad de las
células a los estimulos pro-
apoptoticos. JNK se activa de la
misma manera, se fosforila y activa
por la proteina quinasa ASK1, a su
vez activada por la asociacion de
TRAF2 con IRE1 activado,
complementando las propiedades
proapoptdticas de CHOP. Fuente:
Schontal A.H.. 2012

e Cascada de sefalizacion PERK

PERK es una proteina quinasa transmembrana tipo | del RE que suprime la traduccién de proteinas
en el RE. Al activarse, PERK se dimeriza y transautofosforila, y a continuacién fosforila (reaccion
reversible) a su sustrato principal, el elF2a (Factor de Iniciacion eucariota 2a), que se inactiva y
atenda la traduccién, disminuyendo el flujo de proteinas mal plegadas hacia el RE y su consiguiente
citotoxicidad. Este freno a la traduccion ayuda a disminuir el estrés del RE mediante la reduccion de

la carga de proteinas mal plegadas [29].

Simultaneamente, la fosforilacion de elF2a cambia la eficacia en el uso de codones de iniciacion
(AUG), lo que promueve la traduccion preferente de un pequefio nimero de mRNAs (entre ellos el
correspondiente al factor de transcripcién 4, ATF4), que estimula la transcripcion de un conjunto de

genes implicados en el apoyo a la reparacién celular [27]. Entre estos genes, ATF4 regula al factor
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de transcripcién CHOP, clave para iniciar el programa de apoptosis si el estrés del RE es excesivo
[30].

e Cascada de senalizaciéon IRE1

La region citosolica de IREL tiene varias funciones. Al activarse se dimeriza y se transautofosforila
(al igual que PERK) gracias a su actividad como proteina Ser/Thr — quinasa. Una vez fosforilada
actia como una endoribonucleasa, y mediante esta actividad procesa el mRNA del factor de
transcripcion XBP1 [31]. En este proceso, IRE1 corta un intron del mRNA que codifica XBP1
iniciando un cambio del marco de lectura en el mMRNA y dando lugar a XBP1s.

XBP1s es un factor de transcripcion que regula la expresion de una familia de genes implicados en
la entrada y el plegamiento de proteinas en el RE, y en la ERAD (i.e. la respuesta al estrés del RE)
[32]. XBP1s también regula procesos de biosintesis en el RE y aparato de Golgi potenciando la
expresion de enzimas implicadas en la biosintesis de fosfolipidos para las membranas celulares. Los
genes diana de XBP1s serén distintos en funcién de las diferentes condiciones de estrés del RE, de
lo que se deduce que XBP1 puede interactuar con otros factores de transcripcion [33].

Ademas del procesamiento de XBP1, otra de las funciones de IRE1 es activar una cascada de
sefializacion implicada en la apoptosis celular. Aqui, IRE1 activa atrae al factor 2 (TRAF2)
asociado a receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR-), que da lugar a una activacion en
cascada de la quinasa de apoptosis regulada por sefial 1 (ASK1) y de la quinasa ¢ -Jun N-terminal
(JNK) [34] . La actividad ininterrumpida de JNK en situaciones de estrés prolongado inhibe a los
miembros anti-apoptoticos de la subfamilia de proteinas Bcl- 2. Al mismo tiempo, JNK fosforila 'y
activa a los miembros pro-apoptoticos de la subfamilia de proteinas BH3, tales como Bid y Bim.
Estos procesos coordinados conducen a la oligomerizacion de Bax y Bak (proteinas pro-apoptoticas
de la subfamilia Bax), aumentando la permeabilidad de la membrana mitocondrial externa e

iniciando el proceso intrinseco de apoptosis [35].

e (Cascada de sefalizacion ATF6

ATF6 es una proteina transmembrana de tipo Il involucrada en otra via de sefializacion de la UPR.
Se trata de un factor de transcripcion de tipo cremallera de leucina bZIP ubicado en la cara
citosolica del RE [36, 37]. En condiciones de estrés GRP78 se separa de su region luminal, y
entonces ATFG6 se transporta al aparato de Golgi, donde se procesa por dos proteasas que liberan su
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dominio citoplasmatico. Este se dirige al ntcleo y funciona como un iniciador de transcripcion que
estimula la expresion de un gran nimero de genes asociados a la ERAD vy al plegamiento y
secrecion de proteinas [37,38], estando GRP78, GRP94, PDI, XBP1 y CHOP entre ellos [39-41].

e Induccion de la apoptosis por CHOP

En células no sometidas a estrés, los niveles de expresion de CHOP (C/EBP Homologous Protein)
se mantienen muy bajos. Por el contrario, cuando se agudiza el estrés del RE, la expresion de
CHOP se intensifica, estimulada a través de las cascadas de sefializacion IRE1 y PERK, y los
factores de transcripcion ATF4 y ATF6. Unicamente cuando el estrés del RE no puede ser reducido
mediante las vias pro-supervivencia de la UPR y los niveles de proteinas mal plegadas siguen
siendo altos, se observan las propiedades pro-apoptéticas de CHOP. En estas circunstancias, CHOP
estimula un perfil transcripcional que favorece la iniciacion de un programa pro-apoptético, lo que
implica la expresion de Bim (pro-apopt6tico) y la represion de Bcl-2 (anti-apoptético) [42]. Se trata
de un mecanismo similar al mencionado anteriormente de JNK. Ademas de esto, CHOP induce la
expresion de DR5 (death receptor 5), que interactla con las caspasas promoviendo el proceso de

apoptosis.

Otro de los genes diana de CHOP es GADD34 (Growth Arrest and DNA Damage inducible protein
34), que es una subunidad reguladora de la proteina fosfatasa tipo 1 (PP1). CHOP induce la
expresion de GADD34, lo que da lugar a la activacion de PP1 y a la defosforilacién de elF2a,

restituyendo asi los procesos de traduccion y funcionamiento normales en la célula.

De esta manera, aunque la elevada expresion de CHOP esté desencadenando procesos apoptoticos,
su efecto inicial sobre GADD34 puede colaborar en la restauracion de la homeostasis. En cualquier
caso, la disminucién del estrés en el RE implica la reduccion obligada de los niveles de CHOP

como requisito previo a la restitucién de la homeostasis [43].

PATOLOGIAS RELACIONADAS CON EL PLEGAMIENTO ANOMALO DE
PROTEINAS

El mantenimiento de la homeostasis proteica [12], es una de las labores fundamentales de la célula

para asegurar su viabilidad en condiciones de estrés.
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Las enfermedades relacionadas con el plegamiento andmalo de proteinas son un grupo de trastornos
causados por perturbaciones en la integridad proteica de la célula, debido a la modificacion de la
estructura terciaria de una proteina especifica hacia otra forma también estable. Estas estructuras
mal plegadas pueden ser eliminadas por las vias de degradacion celulares o pueden oligomerizarse y
formar agregados [13].

Cabe destacar, no obstante, que algunos grandes agregados como los agregosomas y los cuerpos de
inclusion tienen propiedades citoprotectoras [44], y que determinadas chaperonas moleculares,
como la subfamilia HSP70 y TRiC (TCP1-Ring Complex), pueden anular tanto la formacién como

la toxicidad de estos agregados [45, 46].

A pesar de ello, aquellas situaciones en las que una proteina correctamente plegada esta ausente en
la célula, o su forma mal plegada se agrega y se acumula dentro o fuera de esta, pueden ocasionar la
pérdida de funciones celulares, ganancia de propiedades toxicas, 0 ambas simultaneamente, dando
lugar a enfermedades raras [47].

De las numerosisimas patologias relacionadas con el plegamiento andmalo de proteinas
estudiaremos las siguientes:
e Enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, ELA, Huntington, enfermedades
pridnicas)
e Diabetes mellitus tipo 2
e Ateroesclerosis

e Cancer

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Las enfermedades neurodegenerativas son trastornos caracterizado por la degeneracion progresiva y
muerte de neuronas en regiones especificas del cerebro [48]. La mayoria de estas enfermedades
presentan una edad de aparicion tardia y una extrema vulnerabilidad del organismo frente a la
presencia de la proteina mutante o mal plegada en el tejido nervioso. La edad tardia de aparicion se
ha relacionado con un empeoramiento de la homeostasis de proteinas con la edad, debido al

deterioro progresivo del control de calidad y al desequilibrio proteico [49].
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La caracteristica comun de las enfermedades neurodegenerativas es la acumulacion de depositos de
naturaleza proteica, intra o extracelulares, en el sistema nervioso [50, 51]. Las diferencias entre las
enfermedades se deben en gran medida a la localizacion de la lesion cerebral.

Al igual que en otras enfermedades conformacionales, la causa de estas anomalias puede estar
provocada por mutaciones genéticas heredadas, o ser consecuencia de una alteracion del material
genético debida a las condiciones ambientales [50]. Entre estas influencias ambientales se
encuentran infecciones por patégenos, como virus, bacterias y priones (particulas proteicas

infecciosas)

e Enfermedad de Alzheimer

Es la enfermedad mé&s frecuente entre los trastornos
neuroldgicos relacionados con la edad [48]. El principal
sintoma de esta enfermedad es la reduccion de las
capacidades cognitivas, caracterizado principalmente
por pérdida de memoria, cambios de humor y problemas
de comportamiento social. Se han observado dos
caracteristicas  fisioldgicas en la enfermedad de
Alzheimer: la presencia extracelular de placas neuriticas
de péptido B-amiloide (Figura 12), y la deposicion

intracelular de ovillos de proteina tau (1) [52].

PLACAS

OVILLOS

Se han identificado tres genes cuyas mutaciones son
Figura 12: Corte histolégico de corteza cerebral que

responsables de la enfermedad: APP, PS1 y PS2. APP | presenta placas y ovillos de proteina p-amiloide.
Fuente: Corporacion Alzheimer Chile

codifica la proteina precursora amiloidea (una proteina
transmembrana), mientras que PS1 y PS2 codifican la presenilina (un componente esencial de la y-
secretasa). APP se escinde secuencialmente por la y-secretasa y una -secretasa Illamada BACE ( -
site. Amyloid B A4 precursor Protein-Cleaving Enzyme 1), lo que da lugar a la acumulacion del

péptido B-amiloide.

Cabe destacar que las células que expresan PS1 mutantes son mas sensibles al estrés del RE y
muestran una respuesta reducida [53], ya que se altera la activacion de ATF6, IRE1, y PERK [54].
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Por otra parte, la agregacion de la proteina tau (asociada a microtubulos) esta relacionada con otros
trastornos neurolédgicos conocidos como tauopatias (entre los que se incluye la enfermedad de
Alzheimer), que inducen modificaciones postraduccionales y alteraciones en la estructura de

chaperonas moleculares [55].
Estas evidencias sugieren una relacion entre el estrés del RE y esta patologia, de lo que se deduce
que el estrés provocado por la acumulacion de péptido B-amiloide es la causa principal de la

enfermedad de Alzheimer.

e Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun entre los
trastornos relacionados con la edad. Se caracteriza por la degeneracion progresiva de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra del mesencéfalo y otras regiones cerebrales, lo que afecta

gravemente a las capacidades motoras de los pacientes.

Se han identificado tres genes cuyas
mutaciones  son  responsables de la
enfermedad, los cuales codifican tres proteinas
diferentes: a-sinucleina, Parkin, y UCH-L1
(Ubiquitina C-terminal Esterasa L1). La a- L 3
sinucleina  es una proteina amiloide |. .

citoplasmatica que  forma  agregados 1

denominados cuerpos de Lewy (Figura 13),

Figura 13: Corte histoldgico de corteza cerebral que presenta cuerpos
similares a las placas neuriticas de la de Lewy. Fuente: National Library of Medicin

enfermedad de Alzheimer. Por otra parte, Parkin es una proteina ubiquitina ligasa (E3) que participa
en la ERAD [56], y su expresion viene inducida por situaciones de estrés en el RE [57]. En cuanto a
UCH-L1, se trata una hidrolasa muy abundante en las neuronas cuyo cometido es estabilizar los
monomeros de ubiquitina [58]. Se ha demostrado que UCH-L1 ubiquitiniza proteinas desplegadas y

que, por lo tanto, también podria estar implicada en la ERAD [59].
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Ademas de estas evidencias, se ha documentado la presencia de enzimas PDI acumuladas en los
cuerpos de Lewy, de lo que se deduce la implicacion directa del estrés del RE en la enfermedad de

Parkinson.

e Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)

La esclerosis lateral amiotréfica (también llamada abreviadamente ELA) es una enfermedad
neuromuscular progresiva cuyos rasgos patologicos caracteristicos son la pérdida de neuronas
motoras en la corteza cerebral y la médula espinal. Puede manifestarse de forma esporadica o estar

determinada genéticamente (alrededor del 10% de los casos de ELA) [60].

El gen responsable de la ELA familiar es el que codifica la SOD1 (Superéxido Dismutasa-1). Las
SOD1 mutantes se asocian formando agregados (con un patron similar a las otras enfermedades
neurodegenerativas, aungue con distinta estructura final) que generan estrés en el RE. Esto induce la
expresion de BIP y activa la caspasa-12, lo que da lugar a la muerte neuronal.

Estas evidencias apoyan la idea de que el estrés inducido en el ER por acimulos de SOD1 es la

causa principal de la esclerosis lateral amiotréfica [61, 62].

o Enfermedades por expansién de trinucledtidos

Las enfermedades por expansion de trinucledtidos son trastornos neurodegenerativos causados por
la repeticion de tripletes CAG en determinados genes. Estos genes se traducen en largas cadenas de
poliglutamina debido a la repeticién de tripletes CAG, formando agregados proteicos insolubles que
son toxicos para la célula. Todas las proteinas poliglutaminicas conocidas que provocan
enfermedades neurodegenerativas son citosélicas, pero sin embargo generan estrés en el RE, debido
a que suprimen la funcién del proteasoma, componente esencial de la ERAD [63- 65]. Entre estas

patologias se incluyen:

» Enfermedad de Huntington (o Corea de Huntington)
» Enfermedad de Kennedy (o Atrofia muscular progresiva espinobulbar)
= Ataxia espinocerebelosa

= Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana
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Concretamente la enfermedad de Huntington esta causada por una mutaciéon dominante en un solo
gen, que codifica la huntingtina (HTT). En este gen la secuencia de expansién CAG se encuentra en
el exdn 1, muy cerca del extremo 5'. Cuando esta secuencia tiene 35 0 mas repeticiones, aparecen
las formas defectuosas de HTT. Estas proteinas mal plegadas tienden a la formacion de estructuras
oligoméricas en ldmina- B y a su agregacion en depdsitos dentro del nucleo y el citoplasma de las
neuronas [66-68].

e Encefalopatias espongiformes transmisibles

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (también llamadas enfermedades pridnicas) son un
grupo de trastornos neurodegenerativos causados por la conversion de una particula priénica normal
(PrP® = Prion-related Protein, donde C representa la forma celular de la proteina), en su forma
patégena (PrP>° donde Sc representa scrapie, nombre en inglés de la tembladera, enfermedad de

ovejas y cabras).

Los rasgos clinicos principales de estas patologias son la pérdida de control motor y la demencia.
Estas enfermedades se consideran Unicas ya que su origen puede ser esporadico, genético o

infeccioso.

= Esporadicas: Enfermedad de Creutzfeld-Jacob esporadica (ECJ®) e insomnio familiar fatal
(IFF)

= Genéticas: Enfermedad de Creutzfeld-Jacob familiar (ECJ"), insomnio familiar fatal (IFF) y
enfermedad de Gerstmann-Stréussler-Scheinker (GSS)

= Infecciosas: Enfermedad de Creutzfeld-Jacob iatrogénica (ECJ'), nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeld-Jacob
(ECI™) y Kuru.

La mayoria de las enfermedades prionicas
son esporadicas y suelen presentarse sin
ninguna mutacion en el gen que codifica la

proteina pridnica. El unico gen responsable

de estas enfermedades que se ha

: L Figura 14: Disposicion espacial de la estructura de las dos formas de la
identificado hasta el momento es PrP, que proteina priénica. PrPC v PrP*. Fuente: Rubio Gonzalez T. (2009)
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codifica una proteina anclada a la superficie celular. La secuencia de aminoécidos de PrP® es
exactamente igual a la de su forma patolégica, PrP. Sin embargo, la estructura de PrP® es

mayormente de a-hélice mientras que la de PrP>® es mas de lamina- p.

Segun la hipétesis de s6lo prion (Prusiner S., 1997) el mecanismo de infeccion se basa en el
contacto entre las dos formas de la proteina priénica, PrP® y PrP>. Este contacto induce un cambio
conformacional en PrP® que pasa a adquirir también la forma patdgena, dando lugar a fibrillas

formadas por PrP> que se agregan formando placas amiloides en el tejido nervioso.

En enfermedad de Creutzfeldt -Jakob por ejemplo, se ha observado sobreexpresion de chaperonas
moleculares como GRP58 y GRP94 asi como de caspasa-12, lo que invita a pensar que la

enfermedad esté relacionada con el mecanismo de control de estrés en el RE [69].

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes tipo 2 se caracteriza por la alteracion de un conjunto de condiciones metabdlicas, entre
ellas la secrecién inadecuada de insulina por las células B de los islotes pancreéticos, la resistencia
periférica a la insulina, y la mala regulacién de la produccién de glucosa en el higado.

Determinadas causas como la hiperglucemia, los acidos grasos saturados libres, y la obesidad en
general son factores de riesgo en el desarrollo de diabetes tipo 2, ya que son capaces de disparar el
estrés del RE, especialmente en 6rganos como el higado y el pancreas [70-72].

El desarrollo de la diabetes tipo 2 supone una mayor demanda de células  pancreaticas para la
produccidn de insulina con el fin de compensar la resistencia periférica. El incremento en la sintesis
y plegamiento de proinsulina a insulina en el RE, combinado con el aumento de la concentracion de
glucosa y acidos grasos libres desencadena un estrés cronico en el RE. Si se mantienen durante
periodos prolongados, estas condiciones pueden conducir a la muerte de las células B, entrando asi
en un circulo vicioso de hiperglucemia exacerbada [73, 74]. En consecuencia, el declive progresivo
de las funciones de las células B del pancreas y de la secrecion de insulina reduce a su vez la

tolerancia a la glucosa, que serd mayor cuanto menor sea la cantidad de células B del pancreas.

En cuanto al papel del estrés del RE en el desarrollo de diabetes tipo 2, se ha demostrado que los

acidos grasos libres, concretamente el palmitato, activan la respuesta a estrés del RE en las células
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B. En presencia de 4cidos grasos libres se produce la activacion y fosforilacion de PERK y elF2a, la
inhibicion de la sintesis de proteinas, la activacion de IRE1 y ATF6, y la sobreexpresion de ATF4 'y
CHORP [75].

Asimismo, se ha demostrado que los niveles altos de glucosa pueden elevar varios marcadores de
estrés en células P [76]. La fosforilacion de IRS-1 (Insulin Receptor Substrate-1) por JNK da lugar a
la inhibicién de la sefial de transduccion de la insulina, incrementando la resistencia periférica [77].
De la misma manera, algunas deficiencias en el mecanismo de respuesta a estrés del RE, como el
deterioro de la cascada de sefializacion PERK o la actividad excesiva de la cascada de sefializacion
IRE1, pueden poner en peligro la capacidad de sintesis y plegamiento de la insulina dentro del RE,
lo cual basta para provocar la pérdida de funcion y muerte de las células B del pancreas [73, 78]. Por
ultimo cabe destacar que en estas situaciones de estrés se produce sobreexpresion de CHOP, lo que

contribuye de manera critica a la apoptosis de las células B [75, 79].

ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad |@ arerianormal

cardiovascular caracterizada por el deposito e Ty

infiltracion de sustancias lipidicas en la capa

internade las paredes de las arterias,

produciendo una reaccion inflamatoria y el g it
H H A Flujo anormal
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de la arteria

profundamente implicada en enfermedades
isquémicas como el infarto de miocardio e
infarto cerebral [80-82].

Dentro de los infartos hay que distinguir

entre los mecanismos de aterosclerogénesis,

y de interrupcion del flujo sanguineo. La

aterosclerogenésis es un tipo especifico de Figura 15: Representacion esquematica del proceso de
aterosclerogenesis. Fuente: National Hearth, Lung, and Blood Institute

inflamacion cronica de la pared arterial | (2015)

inducida por altos niveles de colesterol intracelular, cidos grasos libres, estrés oxidativo, y NO.
El sindrome coronario agudo (SCA), hace referencia al cuadro clinico provocado por infartos de
miocardio y angina inestable, y estd causado por procesos de trombosis coronaria oclusiva. La
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formacion de estos trombos suele ser consecuencia de la ruptura de una placa aterosclerética,
seguida de la agregacion de plaquetas y la acumulacion de fibrina, dando lugar a la interrupcion del

flujo sanguineo.

Se cree que las metaloproteasas secretadas por los macrofagos y la apoptosis de células espumosas
derivadas de macrdfagos, afectan a la estabilidad de las placas. Se ha observado la activacion de la
respuesta a estrés del RE (principalmente la expresion de CHOP) en todas las etapas de la
ateroesclerogénesis, especialmente en células derivadas de macréfagos [83]. Esto sugiere que la
apoptosis inducida por el estrés del RE en macrofagos juega un papel fundamental en la
inestabilidad de las placas ateroscleréticas. También se cree que la acumulacion de colesterol libre
en la membrana del RE es una de las principales causas de la activacion de la respuesta a estrés del

RE en lesiones aterosclerdticas [80, 84].

CANCER

Las células tumorales suelen encontrarse en entornos fisiolgicos con condiciones hostiles, como
hipoxia, hipoglucemia, y acidosis. Estas condiciones son tipicas de muchos tipos de tumores y son
agravantes conocidas del estrés en el RE. Sin embargo, a diferencia de las células hepaticas y las
células-B pancreaticas, las células cancerosas tienen un alto indice proliferativo, lo que afecta
positivamente a la seleccién de variantes celulares con mutaciones que permitan la adaptacién y

supervivencia bajo condiciones de estrés [85, 86].

Entre estos cambios cabe destacar la activacion cronica de la rama anti-apoptética del sistema de
respuesta a estrés del RE, como se observa por la presencia de niveles elevados de GRP78 de forma
permanente en la mayoria las células tumorales [87]. Desgraciadamente, GRP78 no s6lo protege a
las células tumorales de los efectos perjudiciales de un entorno fisioldgico hostil, sino que a la vez
les proporciona quimio-resistencia. [88, 89]. Por otra parte, CHOP no se expresa notablemente en
tejidos o lineas celulares tumorales, debido a que en estos predomina la rama anti-apoptética del
sistema de respuesta a estrés del RE y GRP78 actla para mantener baja la expresion de CHOP [90,
91]. No obstante, si el estrés del RE se agrava de manera aguda, la expresion de CHOP se vera
fuertemente estimulada, y su balance con GRP78 determinara la supervivencia o la muerte de la
célula [81].

23



Por un lado, la existencia de estrés cronico en el RE y los niveles permanentemente elevados de
GRP78, ofrecen una ventaja significativa para la supervivencia de células tumorales expuestas a
condiciones fisiologicas hostiles. Por otro lado, este mismo fenotipo distingue las células
cancerosas de la mayoria de células normales. Esta diferencia podria traducirse en una oportunidad

para la intervencion terapéutica dirigida especificamente al mecanismo de respuesta a estrés del RE.
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