Mecanismos de defensa frente al estrés celular del UNB
reticulo endoplasmatico y su relacidn con patologias humanas  vriersiatsuonoma

de Barcelona
Laura Canalejas Mayayo. Grau Biotecnologia — Facultat de Biociéncies — Universitat Autonoma de Barcelona

|NTRODUCC|ON El reticulo endoplasmatico (RE) es el mayor organulo transductor de sefiales que percibe y responde a los cambios de homeostasis. Alteraciones en el funcionamiento del RE promueven una respuesta conservada evolutivamente de estrés
celular, denominada UPR (unfolded protein response), que tiene como objetivo compensar el dafio causado. Sin embargo, eventualmente, puede desencadenar la muerte celular si la disfuncion del RE es severa o prolongada. Los mecanismos por los cuales el estrés del

RE conducen a la muerte celular permanecen enigmaticos, con multiples participantes descritos pero con poca claridad a cerca de que moléculas efectoras especificas dominan los contextos celulares.
Se han reconocido varios roles de las vias iniciadoras de la muerte celular en el RE como importantes para el desarrollo de diversas enfermedades, siendo Alzheimer y Diabetes Mellitus tipo Il las profundizadas en este caso.
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Enfermedades asociadas al
metabolismo de los lipidos

La activacion de la UPR puede modular el metabolismo de los lipidos
controlando la regulacion transcripcional de la lipogénesis.

neurodegenerativas

Una caracteristica comun de las enfermedades neurodegenerativas es la
acumulacion y agregacion de proteinas mal plegadas, lo que afecta a
sistemas de sefializacion, a la conectividad neuronal y a la muerte celular.

La UPR en los mamiferos tiene 4 objetivos:
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Estrés del RE y enfermedades Reto terapéutico

o Las 3 vias protagonistas del mecanismo de adaptacién no son independientes, sino que,| |Las enfermedades citadas mantienen una relacién con un| |Son varias moléculas y vias de sefializacién las que participan, habiendo ademds una estrecha relacién entre ellas.
CO NnC | usiones / como se modulan varios genes implicados en la UPR, la activacién de la respuesta de| |excesivo estrés en el RE, lo que deriva en la muerte celular: en| | Esto convierte en un reto el hecho de bloquear la muerte celular causada por el RE, ya que bloquear una unica via

adaptacion puede dar lugar a una activacion de las moléculas implicadas en la inmunidad | | el caso de la Diabetes se ultima en la muerte de las células B y| | seria insuficiente para mantener la supervivencia celular. De este modo, serfa necesario desarrollar un farmaco
innata, y una excesiva reaccion de esta podra activar genes pro-apoptaéticos. en el Alzheimer de las neuronas. que tuviera como diana varias moléculas implicadas en la apoptosis inducida por el RE
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