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Esquema de la di-ubicuitina.

María José Rama.

Los procesos reguladores
del reconocimiento de cade-
nas de poliubicuitina po-
drían servir de base para el
desarrollodenuevosfárma-
cos contra enfermedades
neurodegenerativas como
Alzheimer y Parkinson.

Un equipo de científicos
de la Universidad de Grana-
da, del Medical Research
Council del Reino Unido y
de la Universidad de Cam-
bridge, ha identificado en
unestudioqueapareceenel
último número de Nature
nuevos mecanismos que re-
gulan el reconocimiento de
cadenas de esa proteína,
responsable de procesos ce-
lulares esenciales como la
proteólisis,el reconocimien-
to antígeno-anticuerpo, la

La regulación del reconocimiento de cadenas de las
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transcripción y reparación
delADN y la muerte celular.

Las cadenas de la proteí-
na ubicuitina actúan como
mediadores en multitud de
procesos celulares,ayudan-
do al transporte y favore-
ciendo el encuentro de unas
proteínas con otras dentro
de la célula.La poliubicuiti-

na marca, a modo de faro
señalizador, aquellas pro-
teínas que ya no tienen uti-
lidad dentro de la célula y
quedebendestruirse.Cuan-
do la ubicuitina se une a la
proteína en cuestión,el pro-
teosoma (enzima responsa-
ble de la degradación) iden-
tifica a esa proteína como
algo desechable y comienza
una cadena de reacciones
que terminan con la degra-
dación total de la proteína.

PROTEÍNAS INESTABLES

Este estudio demuestra que
la identificación de las ca-
denas de poliubicuitina
para comenzar la función
celular parte de la selección
de la estructura adecuada
de la cadena a nivel molecu-
lar.

El mal funcionamiento
del sistema de regulación

por cadenas de poliubicui-
tina está relacionado con
patologías neurodegenera-
tivas (Alzheimer y Parkin-
son), el síndrome de Angel-
man y el síndrome de Von
Hippel-Lindau.

Los investigadoresMaría
José Ruedas Rama y Ángel
Orte Gutiérrez,del Departa-
mento de Fisicoquímica de
la Universidad de Grana-
da, han participado en este
hallazgo.

El trabajo posibilita un
mejor entendimiento de la
regulación de las funciones
celulares y mecanismos de
respuesta en el interior de
las células ante la presencia
deproteínas inestables (que
pueden desembocar en acu-
mulación de cuerpos fibro-
sos en patologías como
Alzheimer y Parkinson),
agentes extraños (virales),y

Ungrupodebioinformá-
ticosdel InstitutoHospi-
tal del Mar de Investiga-
ciones Médicas (IMIM) y
de la Universidad Pom-
peu Fabra (UPF), ambos
enBarcelona,haexplica-
do mediante técnicas de
simulaciónmolecularun
paso muy concreto en el
proceso de maduración
de los viriones del VIH,
esencial para entender
sureplicación.Losresul-
tados se publican en la
última edición de la re-
vista PNAS y pueden ser
claves en el diseño de fu-
turos nuevos fármacos
antirretrovirales.Los vi-
riones del VIH se con-
vierten en maduros e in-
fecciosos a través de la
acción de la proteasa del
VIH. Ésta actúa como
unas tijeras,cortando la
larga cadena de proteí-
nasqueformanelVIHen
proteínas individuales
que constituyen la es-
tructura infecciosa de
nuevos viriones.

Segúnlos investigado-
res del grupo de biofísi-
ca computacional del
IMIM-UPF coordinado
por Gianni De Fabritiis,

La bioinformática revela
cómo la proteasa del
VIH inicia la replicación
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"unode losaspectosmás
intrigantes de todo el
proceso de maduración
del VIH es cómo la pro-
teasa delVIH se libera".

El grupo de Gianni De
Fabritiis ha sido capaz,
mediante un software
para simulaciones mole-
culares y utilizando una
tecnología llamadaGPU-
GRID.net, de mostrar
que las primeras proteí-
nas tijeras se pueden
cortar ellas mismas de
dentro de la cadena de
proteínas.

Esto lo hacen unien-
do a su propia parte ac-
tiva uno de sus finales
conectados (N-terminal)
y cortando luego el enla-
ce químico que los co-
necta con el resto de la
cadena. He ahí el inicio
de todo el proceso de
maduración delVIH,por
lo que los autores indi-
can que "si consiguiéra-
mos detener la protea-
sa delVIH mientras aún
está en proceso de ma-
duración,impediríamos
que las partículas víri-
cas o viriones maduren
y, por lo tanto, que pue-
dan infectar".
� (PNAS DOI: 10.1073/
pnas.1210983109).

daño en el genoma (repara-
ción de ADN).

Mediante el empleo de
técnicas de fluorescencia
monomolecular (que permi-
te analizar las moléculas de
proteína de una en una), el
estudio muestra la existen-
cia de una variedad dinámi-
ca de estructuras en las ca-
denas de di-ubicuitina
(compuestas de dos unida-
des de la proteína regulado-
ra),encontrastecon lascon-
formaciones estáticas,esta-
blecida hasta la fecha en los

repositorios de estructuras
de proteínas.

Como destacan los auto-
res del artículo,la compren-
sión de cómo la selección
conformacional representa
un paso primordial, nunca
evidenciado hasta ahora,en
la funcióndecadenasdepo-
liubicuitina,puede permitir
eldesarrollodenuevastera-
pias basadas enel reconoci-
mientomolecularanteestas
patologías.
� (Nature; DOI: 10.1038/na-
ture11722).

Un equipo del Consejo Su-
perior de Investigaciones
Científicas (CSIC)haobteni-
do la secuencia completa de
una nueva cepa de la bac-
teria Klebsiella pneumo-
niae,quehageneradoresis-
tencia a la mayoría de los
antibióticos de uso común.
El trabajo, realizado en co-
laboración con investigado-
res del Hospital La Paz, de
Madrid,de lacompañíaBio-
mol Informatics y del Par-
que Científico de Madrid,se
publica en el último núme-
ro de The Journal of Bacte-
riology.

La nueva cepa, bautiza-
da como KpO3210,se ha ex-
tendido por Europa en los
últimosañosy,según los in-
vestigadores, supone "un
reto importante" por la fal-
ta de tratamientos dispo-
nibles. "Es productora de
dos enzimas específicas:
carbapenemasa OXA-48 y
betalactamasa CTX-M-15,
por loquees insensiblea to-

Secuenciada la nueva
cepa de 'K. pneumoniae'

El trabajo, realizado por científicos españoles, abre la puerta al control de
otras bacterias multirresistentes, en plena expansión en Europa
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dos losantibióticosbetalac-
támicos, los más usados",
explica el investigador del
CSIC Paulino Gómez-Puer-
tas, del Centro de Biología
Molecular Severo Ochoa
(centro mixto del CSIC y la
Universidad Autónoma de
Madrid). El trabajo, reali-

zado en el marco del plan
Innpacto de cooperación
público-privada, se ha con-
seguido mediante las téc-
nicas de secuenciación de
última generación NGS
(Next Generation Sequen-
cing). "Hemos obtenido una
fotografía de cuerpo entero

de la información genética
de la bacteria,lo que permi-
tirá su seguimiento detalla-
do en un contexto epidémi-
co".Los científicos trabajan
ya en el diseño de antibió-
ticos capaces de controlar
bacterias multirresistentes
como la secuenciada.


