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Un nuevo mecanismo de regulacion
celular al descubierto

Las proteinas son las encargadas de llevar a cabo las funciones
celulares. Y para hacerlo es muy importante su forma: cada forma hace
una funcién. Pero el conocimiento actual del genoma nos dice que toda
la variedad necesaria de formas para la gran cantidad de funciones de la
célula no esta codificada en los genes. EI ADN provee proteinas "menos
especificas" que son ‘'retocadas", una vez formadas. Estas
modificaciones pueden consistir en afadir a la proteina un azucar, un
lipido, un grupo fosfato o incluso otra proteina y quien las hace son las
enzimas. Investigadores de la UAB han publicado en The Journal of
Biological Chemistry un nuevo mecanismo observado en la enzima que
afiade la proteina SUMO a un grupo de proteinas que participa en
procesos tan importantes como la transcripcion o la reparacion del
material genético.
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En esta época de crecimiento exponencial en el conocimiento de la regulaciéon y de la
composicidn genética de los seres vivos, y concretamente del funcionamiento de sus células, se
ha llegado a la paradoja de la existencia de un bajo ndmero de genes codificantes
(aproximadamente unos 30.000 en humanos) a pesar de la gran diversidad de funciones
celulares que existen. Esta gran diversidad de funciones celulares estan realizadas por la accion
de proteinas, y tan solo un numero muy reducido de éstas estan codificadas en nuestro
genoma.

Una manera de diversificar las funciones proteicas en las células se realiza mediante las
modificaciones post-traduccionales, en las cuales cambios producidos directamente sobre
proteinas permiten modular su actividad dentro de las células. Las modificaciones post-
traduccionales, denominadas asi porque tienen lugar después de la traduccién o sintesis
proteica, son muy diversas: simples como las fosforilaciones (adicion de un grupo fosfato), o
mas extensas como las glucosilaciones o lipidaciones (adiciéon de cadenas de glucidos o lipidos,
respectivamente). En el grupo de investigacion de los investigadores del IBB estudian la
modificacion post-traduccional por adicion de otra proteina, denominada SUMO. Este proceso
se conoce como Sumoilizacion.

SUMO es una proteina de bajo peso molecular (unos 80 aminoacidos) que es capaz de
enlazarse a ciertas proteinas celulares a través de su extremo C-terminal formando un nuevo
tipo de enlace llamado iso-peptidico. Actualmente se conocen mas de 300 proteinas
susceptibles a ser Sumoilizadas y que participan en importantes procesos celulares, desde la
transcripcion génica hasta mecanismos de reparacion del material genético. Una de las
principales caracteristicas de esta modificacion post-traduccional es que es reversible, existe
una familia de proteinas, llamadas proteasas, que son capaces de revertir este proceso y liberar
SUMO de la proteina que esta modificando, cambiando de este modo nuevamente su actividad
celular.

Los investigadores del IBB han descrito en su investigacion los mecanismos que tienen que ver
con la regulacion del funcionamiento de estas proteasas de SUMO. Mas concretamente han
identificado una regién en estas proteasas que es capaz de distinguir entre las dos variedades
de SUMO que existen, SUMO1 y SUMO2. Esta propiedad permite a las proteasas de SUMO
decidir si actuan liberando SUMO1 o SUMO2 de la proteina modificada y revertir su actividad.
La capacidad de diferenciacién de las dos variedades de SUMO por parte de esta familia de
proteasas es nueva y es muy importante a la hora de activar o inhibir ciertos procesos que
tienen lugar dentro de las células que estan regulados por estas variedades.

En su estudio los investigadores han combinado estudios funcionales realizados en tubos de
ensayos de modificacion de proteinas por SUMO con estudios estructurales realizados por
cristalografia de proteinas y de difraccion de rayos X, utilizando la luz de sincrotrén.
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