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RESUMEN

La ubiquitinacién en una modificacion post-traduccional dependiente de ATP que
consiste en la union covalente de ubiquitina (una proteina muy conservada
evolutivamente y altamente estable) a proteinas intracelulares, llevada a cabo por tres
enzimas conocidas como: enzima activadora de la ubiquitina (E1), enzima conjugadora
de ubiquitina (E2), ubiquitina ligasa (E3-ligasa). Esta modificacion tiene una gran
diversidad de funciones en los seres vivos, que depende del tipo de cadena que forme,
las mas conocidas se unen en la Lys48 de la ubiquitina que tiene como objetivo la
degradacion proteosomal y en la Lys63 que participa en la sefializacion inflamatoria,
pero ademas de estas existen otras cadenas conocidas como “atipicas” a las que
pertenecen: Metl, Lys6, Lysll, Lys27, Lys29 y Lys33. El tipo de cadena no solo
depende del lugar de union, sino que ademas la longitud de la cadena también otorga
una funcién distinta, podemos encontrar la mono-ubiquitinacién, la multi-ubiquitinacién
y la poli-ubiquitinacion. Una de las funciones que desempefia la mono-ubiquitinacion es
la regulacion del tréfico endocitico de los receptores de sefializacion, canales ionicos,
permeasas, transportadores tanto en las levaduras como en las células de mamiferos,
también participa en la reparacion del ADN donde la multi-ubiquitinacion también
cumple ciertas funciones. Y finalmente la poli-ubiquitinacion que su principal papel es
el marcaje de proteinas para su posterior degradacién por el proteosoma 26S, a través de
la cadena tetramérica de Lys48 como sefial canodnica, y segun recientes estudios las
cadenas ‘“‘atipicas” Lysll y Lys29, y en cierto modo las Lys63 también estan

involucradas.

PALABRAS CLAVES: ubiquitinacion, ubiquitina, mono-ubiquitinacion, multi-

ubiquitinacion, poli-ubiquitinacion.
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. INTRODUCCION

El marcaje selectivo de proteinas con la ubiquitina (Ub), es un proceso conocido como
ubiquitinacion. Dicho proceso fue descubierto y descrito a finales de los 70 y principios
de los 80 por los Nobel de Quimica: Abraham Hershko, Irwin Rose y Aaron
Ciechanover. Demostraron que la degradacion selectiva y especifica de proteinas estaba
mediada por un mecanismo de marcacion dependiente de ATP, dicho mecanismo viene
dado por la unién covalente de polimeros de la proteina APF1 (factor 1 proteo-litico
ATP-dependiente), conocida actualmente como Ub. (Nifio Suarez C., 2011). Estos
autores también describieron la maquinaria enzimatica encargada de esta marcacion, la
cual incluye 3 tipos de enzimas:
« Enzima activadora de la Ub (E1): existen 16 diferentes, es la encargada de la
activacion de la ubiquitina con el consumo de ATP correspondiente.
« Enzima conjugadora de Ub (E2): existen 53 diferentes y transporta la ubiquitina
activada al sustrato.
« Ubiquitina ligasa (E3-ligasa): existen 527 diferentes, punto final en la cascada
enzimatica, encargada de reclutar la E2 que transporta la ubiquitina, reconocer el
sustrato y catalizar la transferencia de la ubiquitina de E2 a la proteina sustrato.

(Zamudio-Arrollo y Pefia-Rangel, 2012)

Los trabajos de Abraham Hershko, Irwin Rose y Aaron Ciechanover permitieron
postular posteriormente el proceso de degradacion especifico de proteinas en las células
eucariotas, actualmente conocido como el sistema ubiquitina-proteosoma (SUP). En
este sistema las proteinas previamente ubiquitinadas son degradadas por el proteosoma
26S. (véase mas abajo) (Nifio Suarez C., 2011).

Desde entonces y hasta hace relativamente poco se asociaba la ubiquitinacion de
proteina a los procesos degradativos de proteinas mal plegadas o deficientes. Sin
embargo, actualmente se sabe que este proceso va mas alla del control de la calidad de
proteinas. En este sentido, hoy en dia se tienen datos que muestran a la ubiquitinacion

participa en la regulacion de multitud de procesos celulares.



I1. Objetivo de la revision
El objetivo de esta revision es mostrar la gran diversidad funcional de la ubiquitinacion
de proteinas:
— Conocer el mecanismo basico del SUP
— Conocer la versatilidad del proceso de la ubiquitinacion.
- Presentar ejemplos concretos de las funciones alternativas a la degradacion

proteica mediante la ubiquitinacion.

I11. Metodologia
Para la realizacion de esta revision bibliogréafica se han utilizado como recursos, la base
de datos Pubmed, usando como palabras claves en la budsqueda: ubiquitination,
ubiquitine, funtionality, monoubiquitination y poliubiquitination, se han buscado
revisiones de los ultimos 14 afios y se han usado a su vez las referencias de estas. Se ha
tomado como base para el trabajo, el articulo: ubiquitine code de Komander, D. y Rape,
M. Este articulo se ha usado para la obtencién de algunas referencias sobre el tema en
cuestion. Se ha utilizado también como recurso de busqueda “Google Académico” para

buscar articulos concretos y también articulos informativos de tematica general.



IV. Resultadosy discusion:

La Ubiquitina

La ubiquitina es una proteina muy conservada evolutivamente y altamente estable.
Estructuralmente posee un pliegue B-comprimido compacto con una cola flexible de
seis residuos C-terminal (Figura 1). La mayor parte de los residuos del nucleo son
rigidos, pero el bucle Bl / B2 que contiene Leu8 muestra una flexibilidad muy
importante para el reconocimiento por parte de las proteinas a la hora de producirse la

unién de la ubiquitina. (Komander y Rape., 2012)

Figura 1
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Figura 2

Imagen de la ubiquitina donde se muestran los

residuos de Lys.




La ubiquitina es la piedra angular de un conjunto de sefiales moleculares que la célula
utiliza para determinar diferentes funciones que pueden ir desde la degradacion clésica

de proteinas a la internalizacion de proteinas receptoras o la reparacion del ADN.

La ubiquitina posee siete residuos de lisinas (K) y la Met N-terminal que son cruciales
para diversidad funcional de esta proteina. Los residuos de Lys se sitdan en las
siguientes posiciones de la secuencia lineal: K6, K11, K27, K29, K33, K48, y K63.
(Ikeda F. y cols., 2010). A través de estos residuos se unen las moléculas de ubiquitinas

entre sf.

Las lisinas mas susceptibles de unir otras moléculas de ubiquitina para formar una

cadena de poli-ubiquitina son la Lys 48 y Lys 63.



La Ubiquitinacion

Modificacion post-traduccional dependiente de ATP que consiste en la unién covalente

de ubiquitina a proteinas intracelulares.

Figura 3

El mecanismo de la ubiquitinacion ocurre en tres etapas:
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amino de una Lys de una proteina previamente seleccionada.

El resultado final es una proteina a la cual se le ha afiadido un residuo de ubiquitina.
Este proceso puede repetirse originando diversas estructuras de ubiquitina, que se
encargan de marcar las proteinas para sus respectivos destinos. (Figura 4)



Estas estructuras de ubiquitina son:

La Mono-ubiquitinacion

Es una de las maltiples posibilidades dentro de la ubiquitinacion. Se produce cuando las
enzimas que catalizan la Mono-ubiquitinacion, reconocen como sustrato los residuos de
lisina, esta especificidad es determinada por las Enzima conjugadora de Ub (E2) y
Ubiquitina ligasa (E3-ligasa), o un complejo sustrato-E3 en particular. (Komander y
Rape., 2012)

Como un ejemplo del complejo citado anteriormente, se encuentra el polycomb E3

ligasa Bmil-RING1 monoubiquitinado en la histona H2A en la Lys 119.

La Multi-ubiquitinacion
Es otra de las conocidas posibilidades dentro de la ubiquitinacion. Consiste en la mono-
ubiquitinacion en multiples residuos de lisina de la misma proteina catalizado por las

mismas enzimas E1, E2 y E3-ligasa, que realizan la mono-ubiquitinacion simple.

La Poli-ubiquitinacion lineal
Consiste en la union de varias moléculas de ubiquitina a una proteina diana. Esta
catalizada por los tres enzimas: E1, E2 y E3-ligasa. La funcion y destino de cada
proteina viene dado por el tipo de enlace y el nUmero de ubiquitinas, que generalmente
son cuatro. Como ejemplos:
« Las proteinas con enlaces en K11 y K48, son destinados a la degradacion
proteosomal.
 Las proteinas con enlaces en K63, se encargan de la traduccion de la sefial de
tolerancia al dafio en el ADN, la activacion de la quinasa y de facilitar la
endocitosis.
La Poli-ubiquitinacion ramificada
Sigue el mismo procedimiento que la poli-ubiquitinacién lineal, con la diferencia que la
cadena principal de ubiquitina se ramifica con la adhesidén de mas ubiquitinas, lo cual da

lugar a una gran diversidad de cadenas posibles.



Ub
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Figura 4

Generacion de las diferentes estructuras de Ub que conducen las proteinas a distintos

destinos.

Los dominios de unién a ubiquitina

La ubiquitina es una proteina muy conservada dentro de los eucariotas, desde las
levaduras al hombre. Esto sugiere una alta presion evolutiva para conservar la estructura
de la ubiquitina e implica que gran parte de sus superficies son reconocidas por los
dominios de unién a ubiquitina. (Komander y Rape, 2012)

Los dominios de union a ubiquitina (UBDs), son elementos modulares que se unen de
forma no covalente a la ubiquitina. Estudios estructurales recientes a nivel atomico de
complejos de ubiquitina-UBDs han revelado algunos de los mecanismos que subyacen a

las funciones versatiles de la ubiquitina in vivo.
El contexto de la secuencia de UBDs y los cambios conformacionales que siguen su
union a la ubiquitina también contribuyen a la sefializacion de ella. (Dikic, 1 y cols.,

2009)
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La ubiquitina suele ser reconocida por los UBDs a traves de una superficie hidréfoba

que consiste en Leu8, Ile44, Val70 e His68.

Los aminoacidos Leu8, Ile44 y Val70 en el polipéptido de la ubiquitina, son conocidos
colectivamente como el parche hidrofobo y son criticos para la degradacion
proteosomal, mientras que el reconocimiento eficiente de los sustratos ubiquitinados por
el proteosoma 26S requiere un minimo de orientacion de la sefial de degradacion de
proteinas intracelulares, que consta de cuatro restos de ubiquitina unidos entre si a

través de enlaces isopeptidicos, entre los residuos Gly76 y Lys48.

Funciones celulares sequn el tipo de cadena

Las cadenas mas conocidas son las que se producen en Lys48 y Lys63, pero existen
otras menos estudiadas que se conocen como cadenas “atipicas” a las que pertenecen:

Metl, Lys6, Lys11, Lys27, Lys29 y Lys33.

Met 1: las cadenas de ubiquitina unidos a la Metl tienen como funcion ser reguladores

positivos clave en la sefializacion de NF-kB. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)

Lys6: su mecanismo es menos claro que el de la Metl, pero se le atribuyen papeles no
degradativos, recientes estudios relacionan estas cadenas con dos contextos celulares.
Una primera serie de estudios la asocia con el BRCAL / complejo ligasa E3 BARDL, un
importante regulador de la respuesta al dafio del ADN. Y una segunda serie de estudios
han relacionado las cadenas de Lys6 con la homeostasis mitocondrial. (Swatek, K. y
Komander, D., 2016)

Lys 11: las cadenas en Lys11 son la mejor estudiadas de los tipos de cadena “atipicas”,
y se han establecido como una sefial de la degradacién proteosomal adicional que se

utiliza en particular en la regulacion del ciclo celular. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)

Lys27: las cadenas de Lys27 sirven como base para el reclutamiento de proteinas en la
respuesta al dafio del ADN. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)

Lys29: en lineas celulares humanas, da lugar a la inhibicion del proteosoma en el

enriquecimiento de las cadenas de Lys29, lo que sugiere que estas cadenas pueden ser
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una sefial de la degradacion proteosomal. También modifica el receptor de ubiquitina
del proteosoma Rpn13 con cadenas con Lys29 en respuesta al estrés proteosomal, para
evitar una mayor participacion de sustrato. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)

Lys33: unos estudios sugieren que tiene un papel como un regulador negativo de la
apoptosis, y otros en el transporte de proteinas de membrana post-Golgi. (Swatek, K. y
Komander, D., 2016)

Lys48: las cadenas de Lys48 son el tipo de cadena y objetivo mas comun para la
degradacion proteosomal, requieren por lo menos una cadena de tetraubiquitina para ser
dirigidos de manera eficiente al proteosoma. Aunque estudios méas detallados, piensan
que, controlando el tipo de cadena, longitud de la cadena y la posicion de la cadena
sobre un sustrato, podria ser esencial para comprender finalmente lo que constituye la

sefial de la degradacion proteosomal perfecta. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)

Lys63: su principal funcion es la sefializacion inflamatoria, pero desde que se
descubrieron las cadenas de Metl, también se le atribuye participacion en la activacion
de NF-kB, esto esta respaldado con estudios que demuestran que las cadenas de Lys63
son posteriormente modificadas con cadenas de Metl en estructuras mixtas o
ramificadas. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)

Cadenas _mixtas_y ramificadas: como se ejemplificd antes con Lys63/Metl, estas

cadenas hibridas podrian ser portadoras de nueva informacion de sefializacion. De
hecho, todas las nuevas funciones de las cadenas “atipicas” pueden depender de la

interaccidn con otros tipos de vinculacion. (Swatek, K. y Komander, D., 2016)
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Ejemplos de mono-ubiquitinacion

La Ubiquitinacién a parte del marcaje de proteinas para su degradacion por el
proteosoma 26S también se encarga de la regulacion del trafico endocitico de los
receptores de sefializacion, canales ionicos, permeasas, transportadores tanto en las

levaduras como en las células de mamiferos. (Sloper-Mould KE y cols., 2001)

La regulacion del trafico endocitico fue la primera funcion descrita no proteosomal de la
ubiquitinacion, donde la mono-ubiquitinacién era suficiente, en las levaduras, como
sefial de internalizacion endocitica, los residuos de Lys63 de la ubiquitina facilitaban la
endocitosis. Por otro lado, en las células animales es menos clara. Muchas proteinas de
la membrana plasmatica y receptores se ubiquitinan en sus dominios citoplasmicos y
esto puede afectar a la eleccion de la via endocitica.

Como ejemplo, se encuentra que las funciones endociticas y estructurales de las B-
arrestinas estan estrechamente relacionadas con la ubiquitinacion. La ubiquitinacion
especifica de las B-arrestinas desempefia un papel fundamental en la estabilizacion de la
asociacion B-arrestina-7TMR (7 receptores transmembrana, también Ilamados receptor
acoplados a proteinas G, GPCR) y la formacién del signalosoma. (Jean-Charles PY y
cols., 2016)

No solo la mono-ubiquitinacion esta relacionada con el la regulacion del trafico
endocitico, la multi-ubiquitinacién también, segun en un estudio realizado con una
secuencia de 58 aminoacidos, “PEST-like” dentro del receptor de factor-alfa (Ste3p) de
las levaduras. Esta secuencia de aminoacidos sigue un proceso en el cual primero se
mono-ubiquitina, después es absorbido por endocitosis y finalmente acaba con la
degradacion vacuolar de la proteina receptora. Los resultados de este articulo confirman
las conclusiones extraidas de los estudios originalmente con el receptor del factor-alfa
(Terrell, J., Shih, S., Dunn, R., y Hicke, L. Mol. Cell. 1998. 1, 193-202), que decian que
la mono-ubiquitinacion, y las cadenas de multi-ubiquitina no proporcionan el
determinante principal para el reconocimiento de la absorcion de proteinas. Y que
aunque la mono-ubiquitinacion basta, los resultados indican que la multi-ubiquitinacién
sirve para aumentar la velocidad de absorcion de las proteinas. (Melani D.Ohi y cols.,
2003)
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Otra funcién de la mono-ubiquitinacion que podemos encontrar es la reparacion del
ADN. La mono-ubiquitinacion realiza modificaciones en el antigeno nuclear de células
en proliferacion (PCNA), factor imprescindible en la replicacion del ADN y su
reparacion. La RAD6 (E2) mediada por la mono-ubiquitinacion de PCNA activa la
sintesis de ADN translesién, por las polimerasas tolerantes al dafio eta y zeta en las
levaduras. Por otra parte, la zeta-polimerasa es afectada de forma distinta por las
modificaciones del PCNA por parte de la mono-ubiquitinacion y SUMO (una pequefia
proteina relacionada con la ubiquitina, “small ubiquitin-like modifier”, que utiliza un
sistema de conjugacion similar al de la ubiquitina que a veces contrarresta los efectos de
esta). Tanto SUMO como la mono-ubiquitina contribuyen a la estabilidad del ADN.
(Stelter P, y Ulrich HD., 2003) Se debe hacer mencion que la multi-ubiquitinacion de

PCNA mejora la estabilidad en mayor medida.

Figura 5
Multi-ubiquitinacion de PCNA
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Otro ejemplo de mono-ubiquitinacion hace referencia a las modificaciones covalentes

de las histonas son importantes en la regulacion dindmica de la cromatina y la

transcripcion. (Wang H y cols., 2004)

Estas modificaciones se pueden dar mediante acetilacion, metilacion, fosforilacion y

ubiquitinacion. Centrandonos en la ubiquitinacion, los enzimas participantes de estos

procesos de modificacion, varian segun la especie.

En los seres humanos, la mono-ubiquitinacion H2A estd mediada por al menos dos

ligasas diferentes E3 ubiquitina, que son RinglB y 2A-HUB (Tabla 1) ambos de los

cuales estan asociados con el silenciamiento transcripcional.

H2B H2B Des- |H2A Ubiquitinacion |H2A Des-
Ubiquitinacion  |ubiquitinacion ubiquitinacion
E2 E3 |Transcripci Silenciam |[E2 E3
on iento
S. cerevisiae |Rad6 Brel |Udp8 Udp10 - - -
(Dot4)
Raton mHR6A/m |-
HR6B
Humano hHR6A/h |RNF USP22 RinglB UBP-M
HR6BUbc |20 |USP3? (Ring2/Rnf2) | (USP16)
H6? 2A-HUB 2A-DUB
Mdm2? (hRUL138) |(MYSM1)
USP21
USP3 ?

Tabla 1: Enzimas que participan en Ubiquitinacién / des-ubiquitinacién de H2A y H2B

en diferentes organismos. (Weake. V.M. y Workman J.L., 2008)
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Las H2A ubiquitin-ligasas estan asociados con complejos represivos:

El H2A ubiquitin-ligasa Ring1B es un componente de tres complejos represivos
diferentes: PRC1 localizado en la Lys-27 H3 trimetilada y reprime la
transcripcion de genes Hox; E2F6.com-1 metilado en la Lys-9 H3 y une
elementos “E2F- y myc-response”; y el complejo FBXL10-BCOR contiene la
Lys4 H3 KDM2B desmetilasa y proteinas adicionales putativas (lineas
discontinuas), y reprime los genes diana BCL6. (Figura 6 A)

Los 2A-HUB asociados con H2A ubiquitina ligasa con el NCoR / HDACL1/3
complejo represivo e inhiben el reclutamiento de “FACT” y la elongacién de la
transcripcion. A la inversa, el 2A-DUB ubH2A des-ubiquitinasa asociada con el
coactivador PCAF / KAT2B, que es requerido para la activacion de genes en un
subconjunto genes promotores de las quimioquinas, potencialmente mediante la
mejora del reclutamiento de “FACT”. (Figura 6 B) (Weake. V.M. y Workman
J.L., 2008)

La mono-ubiquitinacién H2B es requerida en los pasos iniciales en la elongacion de la

transcripcion:

El H2B ubiquitin-ligasa Brel interactla con activadores &cidos, tales como Gal4,
y recluta a Rad6 y Lgel. (Figura7 A)

La Monoubiquitinacion de H2B por Rad6 / Brel requiere interacciones con el
complejo PAF, el complejo BUR, y la forma elongada de la ARN polimerasa 11
que ha sido fosforilada en la Ser-5 de la CTD por Kin28. EI complejo BUR
fosforila Ser-120 de Rad6, lo que podria estimular su actividad ubiquitin-
conjugasa. (Figura 7 B)

Se requiere la ubiquitinacion H2B para el reclutamiento de la subunidad Cps35
de COMPASS, que activa la di- y trimetilacion de la Lys-4 H3 por Setl. El
proteasoma 19S5 y “Ccr4-Not complex” también vinculan la mono-

ubiquitinacion de H2B a la metilacion de la Lys-4 H3. (Figura 7 C)

Se han realizado gran cantidad de estudios que revelan el papel de la ubiquitinacién de
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H2B en la activacion de la transcripcion de genes y el silenciamiento. Un concepto
interesante que ha salido de estos estudios es la interferencia entre la mono-
ubiquitinacion de H2B y otras modificaciones de las histonas, incluyendo la metilacion
de la histona H3.

En el modelo que se presenta en estos estudios, Rad6 (E2) y Brel (E3) inicialmente son
reclutados como promotores para interaccionar con los activadores y despues son
asociados con la ARN polimerasa Il a medida que se produce la transcripcion.

Pero para la mono-ubiquitinacion de H2B no es suficiente con el reclutamiento de los
promotores, ademas para la estimulacion de la actividad de ubiquitina conjugasa Rad6
se requieren interacciones con factores adicionales que se asocian con la forma de
alargamiento de la ARN polimerasa 1. (Weake. V.M. y Workman J.L., 2008)

Al igual que he mostrado el poder sobre la transcripcion del ADN de las modificaciones
producidas por la mono-ubiquitinacion, debo mencionar el procedimiento contrario

conocido como des-ubiquitinacion y su importancia en este mismo proceso.

« El principal enzima des-ubiquitinadora de H2A es la UBP-M también llamada
USP16 (Tablal). La des-ubiquitinacién de H2A es un requisito previo para la
posterior fosforilacion de Ser10 de H3 y la segregacion de cromosomas cuando
las células entran en mitosis. Por otra parte, UBP-M regula la expresién de genes
Hox a través des-ubiquitination H2A. (Joo HY. Y cols. 2007)

« La segunda des-ubiquitinasa de H2A, 2A-DUB (MYSML1), actia durante la
iniciacion de la transcripcion y es necesario para la activacién de genes en un
subconjunto de promotores. 2A-DUB contiene un dominio JAMN/MPN+, que
puede catalizar la hidrolisis de enlaces isopeptidicos de la cadena de ubiquitina.
(Zhu P. y cols., 2007)
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Ejemplos de poli-ubiquitinacién
La principal funcion conocida de la poli-ubiquitinacion es el marcaje de proteinas para

su posterior degradacion por el proteosoma 26S.

El proteosoma 26S es un gran complejo proteico que posee actividad proteolitica. Se
encarga de degradar proteinas de forma selectiva las cuales, han sido previamente
marcadas por la ubiquitina. Este complejo estd formado por 2 subunidades: la subunidad

catalitica 20S y la subunidad reguladora 19S. (Figura 8)

20S & 26S PROTEASOME

ATPases

265 Proteasome

Figura 8
Representacion grafica del proteosoma 26S, partiendo de la subunidad catalitica 20S y

dos subunidades reguladoras 19S que se colocan en ambos extremos.
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La particula catalitica 20S: Esta formada por dos anillos heptaméricos de subunidades
alfas y dos de subunidades betas. Las subunidades alfas estan en la parte exterior en
contacto con la particula reguladora mientras que las betas ocupan el centro del
proteosoma. Las regiones N-terminales de las subunidades alfa ocluyen el canal central,
actuando a modo de compuerta. Tres subunidades beta por anillo poseen actividad
treonin-proteasa, por lo que el proteosoma en total tiene seis. Esta combinacion de

centros activos produce péptidos de longitud entre 3 y 23 aminoacidos.

La particula reguladora 19S: En ella se distinguen dos estructuras: la base y la pestafia.
La base estd formada por 6 subunidades con actividad de ATPasa (Rptl-Rpt6)
pertenecientes a la superfamilia AAA+ y 3 sin actividad de ATPasa (Rpnl, Rpn2 y
Rpn10). Se supone que las ATPasas forman un anillo hexagonal, comun en este tipo de
enzimas, que estd en contacto con las subunidades alfas de la particula central. La
pestafia, de 400 kDa, est4 formada por subunidades sin actividad ATPasa (Rpn3-9,11-12)
y tiene la forma parecida a un disco que puede separarse y unirse al resto de la particula.
(Rolando A., 2013)

Conociendo ya el funcionamiento de este complejo degradativo, y volviendo con la
ubiquitinacion como proceso de marcaje, la cadena de ubiquitina mas corta reconocida
por el proteosoma tiene que contener al menos cuatro ubiquitinas, y la sefial prototipo
‘candnica’ es una cadena de poli-ubiquitina donde las ubiquitina estan vinculadas entre
si a través de un enlace isopeptidico entre la Gly76 y la Lys48.

Sin embargo, investigaciones recientes muestran que la sefial proteosomal proteolitica
es mucho méas compleja y diversa: cadenas basadas en diferentes vinculos internos,
cadenas mixtas y sorprendentemente también una fraccion Unica ubiquitina, puede ser

reconocido por el proteosoma. (Ciechanovera A, Stanhill A., 2014)
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El montaje de Ub en una cadena tetramérica de Lys48 crea un elemento de
reconocimiento Unico que esta obligado por los receptores especificos del complejo 19S.
Sin embargo, también es posible que el conjunto de ubiquitina en una cadena ligada a
Lys48 mejora la sefializacion simplemente aumentando la concentracion de mono-
ubiquitinas. Existen estudios que han intentado demostrar la hipotesis que plantea que la
sefializacion debe aumentar linealmente con la longitud de la cadena, pero los resultados
han concluido que el aumento en la longitud de la cadena provoca un aumento de
afinidad (un aumento de 6 veces la cadena, aumenta 600 veces la afinidad) pero la
cadena puede no indicar la prote6lisis mediante el aumento de la concentracion de
mono-ubiquitinas. Sin embargo, la cadena de poli-ubiquitina Ub5DHFR es una potente
sefial de direccionamiento que tiene plenamente en cuenta la interaccién de la proteina
con el proteosoma, pero a pesar de su alta afinidad, Ub5DHFR se degrada
aproximadamente 50 veces mas lentamente que un pequefio péptido. (Thrower. J y cols.,
2000)

Como dije en parrafos anteriores la cadena de ubiquitina predominante con funcion
proteosomal es en Lys48, pero las cadenas en Lys11 y Lys29 también estan involucradas
en la degradacion de proteinas proteosoma-dependientes. Por el contrario, las cadenas
de ubiquitina en Lys63 y la mono-ubiquitinacion generalmente se cree que funcionan en
procesos independientes del proteosoma tales como reparacion del ADN, la
transduccion de sefiales y la endocitosis de receptores in vivo, mientras que estudios
emergentes in vitro implican que cadenas en Lys63 estaria relacionada con la

degradacién proteosomal.

Unos estudios realizados con Rsp5 (E3-ligasa) y un sustrato natural del proteosoma con
un inhibidor de CDK (kinasa dependientes de ciclinas) llamado 'Sic1PY", demostraron
bajo condiciones no fisioldgicas que las cadenas homogéneas de Lys63 con suficiente
longitud sirvieron como sefial de orientacion proteosomal in vitro. Y se deduce de estos
estudios que las cadenas ubiquitinadas en Lys63 estan involucradas en el control de
calidad de las proteinas en las células y sirven como sefial de la degradacion de

proteinas por el proteosoma 26S. (Saeki y cols., 2009)
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Recientes estudios destacan que el proteosoma puede reconocer ubiquitinas solitarias, lo
que implica la existencia de mono-ubiquitinacién en este mecanismo de degradacion.
En este contexto, estudios previos han sugerido que la longitud de cadena requerida para
la degradacion proteosomal se determina por el tamafio del sustrato, y posiblemente
otras caracteristicas que afectan a la afinidad del sustrato modificado por ubiquitinacion
para el proteosoma. Concretamente, se sugiridé que los sustratos méas pequefios de 150
aminoacidos se degradan siguiendo la mono-ubiquitinacion, mientras que los sustratos
mas largos requieren cadenas mas largas de ubiquitina.

Por ello, se ha propuesto un modelo dinamico, segun el cual la cadena se alarga a un
punto donde la afinidad para el proteosoma es lo suficientemente alta para asegurar una
unién estable del sustrato conjugado.

Otro estudio demostré que la restriccién del nimero de residuos de Lys ubiquitinables
puede cambiar el tipo de modificacion necesario para la degradacién, entre la mono-
ubiquitinacion y la poli-ubiquitinacién, lo que sugiere que, en la célula, el
enmascaramiento de residuos de Lys por interacciones proteina-proteina o modificacién
postraduccional puede afectar a el modo de ubiquitinacion.

Sin embargo, todos estos estudios se han llevado a cabo utilizando sustratos especificos,
lo que quiere decir que las conclusiones generales se mantienen limitadas. (Bratena O y
cols., 2016)
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V. Conclusién

Tras la revision podemos concluir que las cadenas atipicas, cadenas no vinculadas a las
Lys48 y Lys63, aportan una gran diversidad funcional a la ubiquitinacién, ya que cada
tipo de cadena es regulado de forma independiente, y a su vez regulan procesos
celulares distintos, independientemente de si multiples tipos de cadenas acaban en el
mismo resultado celular (por ejemplo, la degradacion proteosomal). Esto abre una
amplia gama de futuras investigaciones, algunas de ellas ya en marcha, con resultados
bastante satisfactorios que aportaran mas conocimientos y mas incognitas sobre esta

modificacion post-traduccional de proteinas intracelulares.
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