Un mecanismo altera la abundancia de
proteinas en algunos tipos de cancer

Cientificos del Centro de Investigacion Principe Felipe han descubierto el
mecanismo de regulacion de la abundancia de una proteina, denominada
JunB, durante el ciclo celular y han comprobado que esta alterado en
algunos tipos de cancer. En concreto, los investigadores han observado que
esta proteina se encuentra sobreexpresada en linfomas del tipo no-Hodgkin,
un tipo de cancer del sistema linfatico que afecta a los glébulos blancos de
la sangre.
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Imagen del articulo publicado en la revista Oncogene que ilustra la inestabilidad cromosdmica

causada por las alteraciones en la degradacién de la proteina JunB. Imagen: Oncogene.


https://www.agenciasinc.es/articulos-del-dia/03-07-12

Investigadores del Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) han
descubierto que la sobreexpresion de la proteina JunB lleva asociadas
algunas alteraciones y provoca la inestablilidad cromosdmica que
caracteriza a linfomas del tipo no-Hodgkin.

El hallazgo, publicado en la prestigiosa revista cientifica Oncogene,
representa un avance en la investigacion sobre cancer y un paso mas para
identificar los mecanismos que rigen las alteraciones celulares implicadas
en la enfermedad.

El hallazgo supone un paso mas para identificar
los mecanismos que rigen las alteraciones
celulares implicadas en la enfermedad

Como explica Rosa Farras, autora senior del articulo y lider del grupo que ha
realizado la investigacion, “el trabajo realiza un repaso completo del
mecanismo de degradacion de la proteina JunB y de las enzimas que
controlan su degradacién durante el ciclo celular”.

En estudios anteriores, los expertos del CIPF habian descubierto que la
degradacién de la proteina JunB es necesaria durante el ciclo celular para
que la célula se divida correctamente. De hecho, la pérdida de control de esta
degradacion conlleva el riesgo de que las células proliferen
descontroladamente, por lo que contribuye a la formacién de tumores y esta
asociada a diferentes tipos de cancer.

El proceso de degradacién de proteinas o “protedlisis intracelular” es
necesario para regular los niveles de las mismas y controlar su
concentracion. Uno de los mecanismos que regula este proceso es la ruta
ubicuitina-proteasoma. Se lleva a cabo gracias a un complejo proteolitico en
forma de barril lamado “proteasoma”, encargado de degradar las proteinas
no necesarias o dafiadas.

En este proceso, las proteinas que han de ser degradadas son marcadas por
otra pequefia proteina llamada “ubicuitina”, necesaria para que el
proteasoma las reconozca y las degrade en pequenos péptidos. “Cualquier
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ruptura del equilibrio en este sistema genera alteraciones en el metabolismo
de las proteinas y esta asociada a distintas patologias entre las que se
incluye el cancer”, apunta Farras.

Un proceso celular complejo

En el estudio publicado los investigadores han descubierto que una de las
enzimas, llamada “FBXW?7”, es la encargada de unir la ubicuitina a las
proteinas para llevarlas a degradar antes de que la célula se divida en dos
células hija. Asi, JunB sufre una serie de fosforilaciones que hacen que
FBXW?7 la reconozca y la conduzca al proteasoma en un momento muy
preciso del ciclo celular.

Ademas, partiendo del hecho de que JunB esta muy expresada en linfomas
no-Hodgkin, los autores postularon que esta sobreexpresion podria deberse
a alteraciones en el proceso de degradacion de proteinas. Como afirma
Farras, “planteamos como hipétesis que su expresién aberrante podria
deberse a una alteracion en la degradacion de esta proteina, y decidimos
estudiar este tipo de linfomas en el laboratorio”.

Asi, los cientificos han observado que en las células de este tipo de linfomas
tiene lugar la activacion de una cascada de sefializacion que altera la
fosforilacion de JunB, e impide que sea reconocida por la enzima FBXW?7,
por lo que no se degrada y se produce su acumulacién aberrante.

Asimismo, los investigadores han descubierto que JunB, como factor de
transcripcion, reprime un gen necesario para mantener los cromosomas
unidos. “La sobreexpresion de JunB en estas células en divisién produce una
separacion prematura de los cromosomas, lo que conlleva la alteracion en la
segregacion de estos y provoca una inestabilidad cromosdémica
caracteristica de estos linfomas”, expone la experta del CIPF.

Un paso mas en la investigacion sobre el cancer

El articulo parte de la explicacién de un mecanismo celular en condiciones
fisiolégicas normales y llega a establecer una conexién con el mismo
mecanismo alterado en un tipo de linfoma. Para Farras, “es un buen ejemplo
de como la ciencia basica sobre el estudio de mecanismos celulares nos



ayuda a comprender y nos permite avanzar en el conocimiento de patologias

y problemas clinicos concretos”.

El articulo postula que este mismo proceso podria estar implicado en otros
tipos de neoplasias (proliferacién anormal de células en un tejido u érgano);
ya que la enzima FBXW?7 esta alterada en muchos tipos de cancer.
Asimismo, los cientificos proponen estrategias terapéuticas dirigidas a
modular la cascada de sefalizacion activada y permitir que JunB se degrade
correctamente.

Referencia bibliografico:

Pérez-Benavente B, Garcia JL, Rodriguez MS, Pineda-Lucena A,
Piechaczyk M, Font de Mora J, Farras R. “GSK3-SCF(FBXW?7) targets
JunB for degradation in G2 to preserve chromatid cohesion before
anaphase”. Oncogene 2012. doi: 10.1038/0onc.2012.235.

Derechos: Creative Commons

o JUNB | DEGRADACION PROTEINAS | UBICUITINA | PROTEASOMA | ONCOGENE |

CANCER | CIPF | CENTRO DE INVESTIGACION PRINCIPE FELIPE | LINFOMAS| |

Creative Commons 4.0
Puedes copiar, difundir y transformar los contenidos de SINC. Lee las
condiciones de nuestra licencia

SiNnC

La ciencia es noticia


https://www.agenciasinc.es/tag/JunB
https://www.agenciasinc.es/tag/degradaci%25C3%25B3n%20prote%25C3%25ADnas
https://www.agenciasinc.es/tag/ubicuitina
https://www.agenciasinc.es/tag/proteasoma
https://www.agenciasinc.es/tag/Oncogene
https://www.agenciasinc.es/tag/c%25C3%25A1ncer
https://www.agenciasinc.es/tag/CIPF
https://www.agenciasinc.es/tag/Centro%20de%20Investigaci%25C3%25B3n%20Pr%25C3%25ADncipe%20Felipe
https://www.agenciasinc.es/tag/linfomas
https://www.agenciasinc.es/Sobre-nosotros/Licencia-CC
https://www.agenciasinc.es/
http://www.ciencia.gob.es/portal/site/MICINN/
https://www.agenciasinc.es/%20http://www.fecyt.es/%20




	Un mecanismo altera la abundancia de proteínas en algunos tipos de cáncer

