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1. Introducción. 

Et músculo C!'ro la nmyor reserva prulcicu del organismo por el hecho de rcprcscntal'" 

el 40% del peso corpornl. 1....os músculos pueden ser una íucmc muy importante de 

arninoácidos en caso de la falta de esto ... debido a los procesos catabólicos. 

Los músculos se dividen gcncrnlmcnte en ln::s tipos: esquelético. cardiaco y liso. a 

pesar de que el último grupo no n:prcsentu una c;,tecgorín uniforme. 

El n1úsculo c-'quclélico n:prc ... cnta el tnayor porcentaje de la m:t.,.a de la rnusculatura 

somática. tiene csll fa.,. u-an-'vcrsalc!» hicn dc-'arrollado1s, ~e conlnlc norrnahncnlc !->olu en 

pn:scncia de c:stirnulo.. ncrvto-'º-' que ohcdcccn ;,1 voluntad y carece de conexione~ 

anah_'ln1ica" y funcinnale-' entre la" fibra' individuales. A difen:ncia del nnisculo 

esquelético. el rnúsculn ..:ard1aco 'e conln1c rítnucarncntc debido a la pre~cncia en el 

miocardio de célul~1.... 1n;.trcapa .... o. El rnú-..culo 1a .... u carece de cs1ría..,, tran .... vcr .... alc .... 

cncucntrJ en la rnaynr parte en el lracto gastrointestinal y contiene n1:irco.1po.L.,;os que 

descargan irregularmente. (7) 

Debido a que el músculo esquelético representa aprox.imadamente un 40% de la 

n1asa corpor.il y que puede con .... 1i1uir la ntayor reserva de proteínas del organi .... mo. es el 

tejido de mayor interés para el presente tn1baju. 

l..u mayoría de lo~ mü .... culos esqueléticos comienLan y tenninan en tendones. l.ols 

fibras 111uscularcs esto.in dispuestas en paralelo entre los extren1os tendinosos. Cada fibra 

muscular esta con,tituida por um1 'nin cdula con varios núcleos. C.'. cilíndrica. alarg~1da y 

c!<.t¡Í rodeada por una 111cntbrana cclul¡1r llounm.la sarcolcma.(48) 



La.-. fibnts nmsculnres cst.;.ín constn..aidtL .. por fibrillas y se dividen en filamentos 

individuales constituidos por proteína... .... l...tL'i miofibrilla.'i est;:ín divididas en sarcórnerus por 

las zomls obscuras. las línea~ Z. Cada sarcómero está constituido por filamentos gn•c~os y 

delgados. espaciado~ rcgulanncntc. (47. 48) 

Los fil:uncnto.,. g.ruc~ns que pueden desli7.al"c a lo largo de los fila1ncn10.,. delgado<;. 

están constituidos por haces de una prntcCn:1. la miosina. Cada molécula de 1niusina posee 

dos cadenas polipcptídica'i. rx-hclicoidalc,, retorcida.,. entre !-oi. Uno de los cx1rcn1os adopta 

una c~tructura globular. l.1 cahc.l'...:1. que puede hidroli7 .. ar el i\TP. (47, 48) 

L()S filarncnto-. dclgudo~ .,;nn1icncn ac11na. tropnnuo~in.1 y 1rnp<>111na. c~.ada 

filanu:nto delgado C!>tá t..~nO'.'.lituidn por dos hchr;1<;, de ;:1ct1na F cnrolh1da' una alrededor de 

otra y cnda hebra e-.. un ro-.;1nu de molécul;:L-. de ac11na G glohul;ir. El pro;e-..o de 

contr • .u.::cíón cst.'i co01rnlad1l por 101 lropon1na. que -..e hallot unuta al filo1111en1t1 de i.lCl1n01 a 

ciertos intervalos. (47. 48) 

Por Jo dicho ~rnlerionncntc. el 1nccanisrno contr;ictil del 11nh1.:ulo c".¡uclé11co 

depende principalmcnlc de las <>iguicmcs proteína. ... : 1;;, mio~ina (pc<io molecuh1r 460.0<.KJ). 

la :ic1ina (pc.....;.o molecular 43,000). la tropomio!'.ina (peso molecular 70.000) y la troponinu. 

que C'.'.(¡Í formada por tíC!-o -..uhunidudc~: la troponina l. la troponina T. la troponina e ( de 

pesos moleculares de 18.000 a 35.()()()). (7. 41. 47. 48) 

l.JL<;, protcínns del mú.<;,culo (cuya mayor parte constituyen las prCltcínas contr.áctilcs) 

1icncn que ... er renovadas pcriódic:1n1cntc paru mantener su funcionalidad y la funcionalidi1d 

o.1dccuuda del n1úsculo.(8) 
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En condiciunc ... fi~inh">gu:a!o. nnrn1alc, el rtlClatx>li~nK-, tlc p1n1cin.l' en el n1U~utn 

contribuye :t la hnn1co-..1a .. ¡ .. y por •~•ntn l.t .. -cltw.::u.tad 11cl c.o1t.ah.1li"nº de ptolcín..a.' tlcl 

músculn e~ igu.al a l.1 de l.t ,jntc'''·(K) 

E"-1.;.h .. •fl l.'ól't1' t.·t1.llhh1 l.1 1n¡.:c ... 1.1 tlC" .11n1n•1.i .. t11•l' .11 l•t¡.:.at11 .. •n• • , .. , 1n .... 1rl·u.ul.1 '.ayunj1
0 

dicta.;. Jc:íu.:icnlc..., <"11 ptlllcí11.1 ... '-"ll." J t1 1..u.llHI" <"I 01µ.1111 .. run 1rqu1!:"'1r un <"l.<.C-'º 1tc 

rnctahol1 .. 1110 de l.1 .... prt1f,•111.1 .... e puc•lc 1t1• ... l1!n .tr 'l .1 qu.r rl u1u· .. •11·• pur.s...- •...er un.1 1r-..rr·~..1 

in1port;uth: d .. • p1ot .. ·1n.1-. .. :11rpor.11' .. ••·. un .ulllh·nt•• r11 C""I .... 11.1t• .. l1-.ni.· .: .. · p: .. 1rin.1 .. fHlP ..... •¡l.uc- .. 

podría propor .. ·11n1.J1 l.1 .. ·.11111d.1<I ne-.. e-...111.1 •!t· .Jl111r1 ........ h1 ..... p.1r.1 .._.,hrit l.1-. .t("":n.uHt.~ .. c-n i•1" 

en el org.;:1n1,n1u 

L...;.1 rc-11101.:-tun de p1otc:1n.1 .. .in1Htn.alc: .. que"" -..e- J>1•111.h1'cn .. orno tt: .. l.lh ....... Sn d~ 

tnutacionc,, cr.-01""11..·-. en 1.1 c'pn.:- .... 1ún ,k· .-~en<"-.. l.1 d<"-.n.ltur.;al1r.: •. :1 .. n 11 """ rn• .... l1f·, .. -....,_..,;,n 

capo1cilhul del c11~.in1,1no par...i -.u .td.ipl.u:Htn .1 !t.-. ...:.unhH>' .h.·I nH."t!"' .untuc:-nh.· Tunt..:afl-\1o 

en cucn1.1 que c .. 10, 1111cn:.1n1t11u-. -.u •. :t·,1.::-n 1-totn rn 11 ... l.1 l.1 p••t•l."-"c•n. 'UIT"M• en un 



colabor •• uJorcs confirn1an que confonnc rná..<i r;\pido es dcgrad::1ün una enzima. má.'i. 

fuertemente puede cambiar su concentración in1r:1cclular como respuesta al cMfmulo 

hormonal. a la influencia nutricinnal. cte. (9. 22) 

La degradación proteica tiene tan1hién nlra función importanlc po1ra ayudar al 

organisrnn a sobrevivir en lo<i 1icm('t0<i dc,favorahlc, para c .. tc. En tndo<i lo~ organismos las 

proteína.-. celulares constituyen el rnayor rc'.'>cn•urio de cncrgfa. el cual puede 1novili7..arsc en 

el 1non1cnto de una ingc ... ta deflc.:icntc de t:aloria'" De c .. a rn.ancr,a en lo~ rnatnífcro~ las 

reserva. ... prolcicas del hígado y del nuh.culo proveen de lo!<. a1nino;,ícntn .... que 'ºn oxid:1dos 

dircctatncnte para ubtcnt.•r cncr~í.a o pueden 'cr Clln ... cr11d,,, en gluco,;1. <9. 22) 

[>chido a la 1mport•11tcia del cataholi<iHlU de prutcin.1' en el nrgan1~1110 en general. 

co1110 en el rnúsculo en particular. este tcn1a 'cr.;i tr;1tadu en el prc-..enlc trahajo, cuyo 

propósito :.u.Jc1nob Je la invc .. tigacit'Jn dctallouJa accn.:•1 de la~ en.1,111101' y factores que 

participan en el catabolismo pro1eínas.. 'crá !<.Cfüllar la mtlucnc..:iu del ejercicio. el ayuno. el 

tipo de dicta, el crnbar-azo. h1 lactancia y 01rr1!'. foc1nn:~ ri .. iolúgico, ~obre el cataholisn10 de 

la'" proteínas en el 1núsculo. 

En c~tc üpo de situ.o1c1onc~ el 1nctaholi-.rnn norn1<.1l en el nuísculo :-.e ve afectado y 

en la 1nayoria Je lo-. c¡1.-.ns el cut¡1holí,n10 de la'" proteína'.'> 11111'.'>CUlarc~ e~l•Í. autncntado. Por 

cjcrnplo. en lo' eMudios en n1t::L' lactan1c.. parece 'cr necc,.,ario un au111cnto en la 

degradai;i<'>n proteica del nnhculo cnmn 01porte de amino.ác1do ... ya que el contenido de 

ounino;ícido'i. en el organi~tnu . .aun con una alirncn1:u.:idn adcCLHldo1. e' ill!<.Uficicnlc par..i el 

<lc!<.arrollo correcto de la lacrnncia.( 14. 19) 



Algunos de c...._tos n:sultados se pueden cxt~polnr a los hmnanos pan• enlendcr Ja 

importancia del catabolismo de proteínas en el rnúsculo. Otras situaciones cstudiada.<i en la 

rata como son el cfocto del ayuno. la influencia de dicta.o¡ deficientes en proteínas, cte. 

vista.'i en función de influencia al calabolismo proteico • toman ouo enfoque e importancia 

aplicando n Jos humnnos.(27. 28) 



2. Catabolismo de proteínas. 

2. J. Enzimas que participun en el catabolismo de las proteínas. 

La-.; enzimas protcolíticas !<.C clasifican de :.1cucrdo a.J arnino:icido íuncional de sus 

sitios activos en: 'crina-. cis1cirn:1-. aspartato-. o hicn si n:quicl"c un mcral, n1c1aloprotcasas. 

En gcncr.d las protcas;Lt,; Jiso-;omalc-.. !o.Otl JcJ grupo de la cistcina- y del aspart.ato-: las 

protcasas ciloplasm;1tieas (calpaina ... y protca .. :1s dependiente.,; de .ATPJ "'un del grupo de Ja 

cistcinn; las protca,.;1, unida' a la nu.•111hn1nu ~on fr-ccucntc111cn1c rnct.aln- u ~crina

protca.<iO.a.."i, en el grupo de prorca-.a .... de m.:cuín C'l(tracclular prcdo1nman las protca. .. us de 

scrina (tripsina. prntc¡:1 .. a .. sanguinc;.1~). sin c1nhoirgn larnhién cx.1 .. tcn en c.,.tc gn1po 

mc1ulopro1casas (cuJagcna .. ..;.as) y asparhJpíl>lca.-..a.,. ípcp~1na).(2) 

2.1 .1. Protcasa....; 1 isoson1alcs. 

Las protcasas liso-.nrnaJcs son hioquímic;mmente Jns mejor c<lr&1Cteriz.mJa..-. de las 

protca."ills de las células de Jos marnifcros. Son enz.irnm; rclativamcnlc pequeñas (P.f\.-1. 

24.CKXl - 30.000) que csl¡Ín prcscnrcs prácticamente en 10<.las las células de Jo.,. man1ifcro-.. 

C'lceptn en los glóbulos rojo .... Se han ai,lm.to de has células de lo.-.. marnífcrns alguno ... 

inhihidores de protcas.;1.,. liso ... ornalc~ de c1.'.tcí11:1. Eslo.'. inhibidore:-. t.lcnomi1H1dos cisl<ltinas. 

son una familio1 de proteínas de (leso Jnolccular cn1i-c 1 1.000 y 13.000 t.lalloncs que tienen 

como función el conlrol de la prolcóh~i .... por la:-. c.;11cp.'.inas. (2. J 1) 
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La calcpsina B ha sido uislada de algunas especies y lcjidos. E .. "t una cis1cin

pro1cn.'m con peso molecular de 25.000~ su pi I c_íptimo es de 5. E .... 1a enzima es 

frccucnlcmcnle cns;tyadn con bcnznil-Arg-2-naftilatnida y 1nas rccicn1c1ncn1c con 

bcnz.ito:i;;icarhonil-Arg-Arg-metilcumarina como !'>U!»lr::ilo. La calcpsina B puede acluar 

como cndopeplidusa o cnmo C."topcplida~a (pcptidildipcplida..,a) y -.u ucción parece 

depender del su..,,trato. Por cjc1nplo. el glucagon y 1:1 fructnsa l.6-d1fo~fato aldulasa ~on 

buenos subs1ratO!-. p:.ua la accit"m peptidil-dipcptif.Ja ... a (los dipcplillo-. ~on removidos a punir 

del carhoxilo h:rnlinal del sustrato) de la cn,.1111"1. micnlras 4uc la hc1noglobina 

desnaturalizada. la proteína nünfibrilar y la insulin;.1 B pueden ~cr degradada.' por la ucción 

cndopro1eolítica de la catcpsim• B. (2. 46. 54 > 

La catcpsina 11 (tarnhién una cistcin-prnlcasa) e:' un;1 glucopro1cína con 

actividadc~ de cndo- y cxopcplida..<o;.a (frccucntcnu:ntc 'e refiere co1110 cndnaminopeptidasa). 

de peso n1olccular 24.000 y pll óptimo de 5. La calcp,ina 11 hidroliza hcnzuil-Arg-2-

naflil::imida así con10 la l..cu- o Arg-rnetilcumarilmnida. E' inhibida por la lcupcptina en 

concentraciones rnuy altas (que es fuera de lo connin para protc:.1"'ª"' liso-.on1alcs). n1ic111ras 

que otras cistcinprotcasa. .. lisosomales cnnc">Cidas 'º" mhibidas por la!'> conccntn:1cioncs muy 

bajas de lcupcptina. (2. 54) 

La catepsina Les una cistcin-protca!'oa de pc!o.o rnolccular de 28.000 y pH óplimo 

de 5. actúa como una cndopcptidasa y e~ um1 de las ma!<. acuvu ... cnzi1nas tisoson1alcs. La 

glucosilación de esta enzima es indispensable para su ¡1ctividoul. La c.atcp~ina L hidroli:t .. a. 

proteínas como cascina o cascinas 1nodilicadas con10 la azoc:1sc1na y .algunos subs1ra1ns 
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sintéticos como la cnrbohcnzox.i-Phc·Arg-mctilcumarina. Se hn dificultndo su purificuci6n 

a pnrtir de difcn:ntes tejidos. pero hay n1é1odos descriros pma el aislamicn10 de esta enzimn 

u partir de difcrcmcs lcjídos de varhts especies. Esta prntco1sa cst;í implicada en algunas 

patologías cnmo glomcruloncfritís. ;1r1ritis. cnfisen1a. mcrást:isis.(36. 54. 55) 

Lu catepsina D es una aspanoprotc•tsa de peso molecular de 44.000 que también 

presenta alias conccntracionc~ en lisosom.;1:-. y tiene un pi 1 óp1irno entre 3.5-5.0. Es una 

glucoprotcína y. por purificacil"Jn. se puede ob1cncr en v.1nas fonnas de peso molecular 

semejante y con diferentes puntos ¡.,.ocléctrico!'.. La cn.1.ima tiene una actividad limitada 

contra las proteínas nativ•1!.., pero nn1c!'.lr.a una n1ayor actividad contra las proteínas 

desnaluraliz;uJa.~. Igual <¡uc otras prutca ... a:i. de la fa1111li.a del ª"partnto. la catep,ina [.) e-. 

inhibida por la ~pst:1tim1, el c .. 1cr metílico de l;1 d1.uo.1cc11l norlcucina y el cpo;(j .. 

nitrofcnoxipropano. E~ 'irn1l;:1r a otra~ .1.-.partnprotca'ª' corno la n:nina y la pcp~ina en la 

secuencia de arninoácidos que rodeom ;:11 i\'particn en el 'itio activo, llc-Val-A .. p-Thr-Gly

Thr-Ser. Adicionahncntc c~t~1 familia de protca-.a' ataca preferentemente lo~ enlaces 

pcptídicns que contienen amino~ícido~ hidrof6hicns lales como Phc-Phc. Phc-Tyr. Lcu-Tyr. 

(:?. 37) 

Las catcpsinas C. N. ~1. S y T pertenecen al grupo de las cistcinprotca...~as y 

difieren mucho de las otras catepsina...~ B. 11. y L. par lo que se justifica la asignación de 

non1brcs diferentes. 

La catcpsina s. aisladu del haz.o de res. es muy símilar u la catcp-.ina L en sus 

cur.ictcristicas físicas y su aha actividad catalítica contrn la azocaseina. pero difiere de ella 



en su c01pacidad de hidroli7.ar los sub~tratos sintéticos y su sensibilidad a algunos 

inhihidorcs corno et curhobcnzox.i-Phc-Phc-CI IN 2 • (56) 

¡_, catcpsina T del hígado de la rn1.a tumhién tiene muchas similitudes con otr.1s 

cictcinprotcasas lisosonmlc'-. pero se distingue en MI capacidad de lransformar a la tirosina 

arninotr.msfcrasa en otra'.'- i-.ufnrnl¡t-.. C?) 

La catcpsinu C. •1ish1da de lu-. riñones. cslá constltuid;1 por cuatro suhunidades 

iguales y a diferencia de: u1ra. ... ci-.1cin-prutcasas li._n .. omalcs tiene el pc~o molecular muy 

grande (200.000 daltones) )'tiene el pi de 6.0.(58) 

La catepsina ~1 (J~'º molecular 30.000 ,faltones) o.lisiada del hígado de conejo -..e 

distingue de las otra" calCfhlrl:l.,, por tener um1 porción que le: pcnnitc a. .. ociar:-.e con la 

rncn1brana • lo 'tUC ít!pr\!!'-.enta un sot,.-;, de la ac11vidmJ de la enzima. Se h<1 dcte(:tado que la 

enzima asociad;, a la 1ncmhrana tiene ;.u.:llvi<lad a pf.I neutro, rnicnlr.:.L'i que la cn¡r.irna 

soluble es mo\s activa 0.1 pll de 5.0.(57) 

La catcpsina N. a "·cc..:c.,. llamada ••catcp•üna culagcnnlilic¡1'· e-. sin11lar a la 

catcpsina L, excepto que tiene una haJa actividad en rcladt'ln a la al'..oca.scina. (2) 

Las catcpsina!". liso!<.omalcs se sintetil'.an cnmo ;,;ín1ógcno!<. de :.lto peso rnnlccular. 

sufren la glicosilación !-.Cguida por el prncc~an1icntn protcolítico. que c ... inicimto en el 

con1par1imiento prclísosomal y es con1plctado en las liso-..om.:.L-.. Este proccso.unicnto 

protcolítico es ncccsario para alcanl'.ar la ::1ctivi1..fod complct::1 de lo.1'.'- catcp~inas. Se conoce. 

ciertamente. <1uc las c..:atcp!<.inas B. C. D. 11. L requieren ;1ctivaciún. e~. 36) 

Por cje111plo. h1 procatcpsina D es um1 pnH!nún1;.1 inactiva y gluCO!"oil;.1d¡1, que C!"o procesada 

para rcn1ovcr los liltilnos 44 aminoácido-. lle N-tcrminal. lo cuul genera una c11:1.i111a activa 
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con un peso molecular de 44kDa ó una isoforma de doble cadena Je l SkDa y 30kDa. 

Parece ser que la calcpsina D puede acliv:'rsc a si misma y a olras calcpsim's (como L y B). 

(3. 37) La cnlcpsim1 L. por ejemplo. se sin1eti7.:1 como precursor de 39 kDa y es proccsado1 

por medio de la rnisma cu1cp .. im1 L hacia la forma acliva de 29k0a ó 20kDa+5kDoL I...a:o. do' 

isofontta!'> de l:a catcpsina 1- "'º" protcolilic;m1cntc .activa. ... (36, 55) La carcpsana O también 

se sinteli7.a corno prccur,or inactivo de 44kDa que C!<. convertido pri111crarnen1c a una 

proteína de 33kDa y de ... pués a una enzima activa de 25kDa.(4h) 

También :o.e ha reportado que algunos de los precursores de la:o. cnzirna' lisusornales corno 

son porcalcpsina~ C y L pucdc:n asociarse con la membrana durnnte su 1ransfcrcncia a 

lisosorna. ( 13. 35) 

Pnra los estudio'> de la.. c1stctn- protea.'ias :o.e crnplcan varios inhibidores 

reversibles irrcvcr:o.ihlc' de cMas cnz.irnas: aldehídos. halornctilcctonas. 

aciloxirnctilcctonas. dia1.mnc1ikctonas. Rccientcn1cntc fue encontrado un nuevo grupo de 

inhibidorcs de cistcin-prntca-.as; las :o.ales de pcptidilsulfonio. que a diferencia t..lc los 

compuestos untes rncncionadu ... 'º" inhibidorcs cxtrcn1ud:1n1cntc potcnh.:s y espccilicu:o.. ya 

que rcnccionun con el tiol de 1.i ci'ileína locali:r.:ada en el 'ilio aclivo de l;,a, cn,.irna-.. C4) 

2.1 .2. Protcasas citoplas111áticas. 

Las protca.,m• citoplasnt:itica. ... han sido aisladas y caractcrr7.ada.' en varios tipos de 

células. EMas prolcasas son muy irnportanlcs en la activación. las rnodilicacionc!'> en las 

proteínas ya sintetizada.' (postraduccionalcs) y en el inicio de una degradación nmsiv¡1 de 
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prolcínus. Por lo general. csUL.¡ protea.. .. ns son nislada..¡ del citoplasmu de vario..¡ tipos de 

células. varhL'i son cistcinprotcnsas y mucha. .. de ella._ requieren de ligandos p:lrn su 

uctivuci(_-ln. por ejcrnplo. el Cah pura las calpaínas. el ATP pur.s hL._ protcasas de uhiquitina. 

ele. Es1¡1s enzima.,; tienen JlC!<i.n'i moleculares en el intervalo de 80.000 a 750.000 daltoncs. 

lo que rnucstra un rnarcudo contraste si se con1paran con las cistcin prolca'ª"' liso ... om:1te .... 

El gnm tamuño de estas protcasas es muy importante para su regulación y !<.clcctividad. (2) 

El sistema protcolílico t.lcpcndicnte de la uhiquilina y del ATP e' un complejo de 

varias proteína!<. que hu ,ido dc!<i.crito en rcticulocito .... ntúsculo. riñnnc .... hig;.1dn. cte. E ... tc 

sistema pro1colftico también ha sido llamado protcasa nmllicataliuca (una de l;,1, v.aricda<lc' 

es el protca!<i.onm 265 ) 4uc contiene 5 con1poncn1e ... CJlalí11cu ... princip.lle.. 1) el 'ir11il~ir .1 

tripsim1. :?) el simil.ar a qu1motrip~ina. 3) la pcptidtlglut;umlpcpt1do-l11drnlo1'a. 4) el <.JUC 

··prefiere"º ;.uninoücido' de c¡1dcna ran1ificu<la y 5) el 411c .. prcfien ... ·· ;11111no;'ic1d(_h neutro' 

pequeños. Este .,.¡,1cnt<.1 pre!'.en1a una gran ¡1c1ividad contra ,11,trato .. pru1c1co ... cnn10 M>n la 

ca~efna y la protcín:1 rniofihrilar. Es el rcspc:insablc de la dcgradaculn de !u ... 1.:onjugado' de 

l¡1 ubiquitina. En esto"i. ca ... o!oo. el ATP es requerido p<.1r.i modific<.lí a la'" proteína' y hacerla' 

su .. cepliblcs ;11 sistetna proteolíticu activo :1sí cun10 para 1;1 COflJllJ:!&lCl6n covalcnte del 

su,trato con la ubiquitina. pcqueñu proteína Je 76 amino;ic1dn' (pc!ooo molccul;.1r 8 500) 

presente en ha rn¡1yoria de la célul.;.1s. El propó,i10 Je la i;unjugo.1ción de ta uhiquitina con 1:1 

proteína es a.-.cgur:1r u focilitar lu dcgr.idaci<'"ln. Loas protca!<i.a' en c'tc ,¡,1c1na dcgraJ;.m ca ... i 

c,.;.clusivamente lo!<. 'uh,tn1tos conjugado!<. con la uhi4uitina. y lll.'.<.1,1onahncntc alguno-.; 

su ... tralos no conjugados. ,¡n cn1bargo la conjugación con la uhiqu111n;.1 parece !'.Cr un Pª'º 

ohlig:uorio para la dcgrad•tcidn de la m¡1yoria de proteína!'t. (2. 5. :?.4. :?.O . .'.\ l. 32. 39. 40). 
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Se han n:ponado protca..-.onuL-. con difcrcnle número de subunidades (5 - 24) y por lo tamo 

con diferente peso molecular (40.000 - 800.000). esto parece depender del tejido de origen, 

pero la nmyoría de hL'i protcnsomas parecen tener has suhunidadcs ante" n1cnc1nnadas. (:l l, 

34. 40. 49) Aparentemente el ATP no es hidrolizmJo dur:.1mc la •1c1ivaci6n de l•t protcasa. 

algunos otros nuclcótidos (1'-.DP, GTP, GDP. C"TP) puclkn •u.:tivar la prote,~>li~i .... Se -.;Úgicrc 

que estos contpucstos pueden actuar como activudorcs ;,1lostéricos. 

Se han descrito otros tipos de proh~~L'ias, umL-.. de pi 1 ;1lcahno que dependen de ,'\TP pero no 

requieren ubiqui1ína y 01rn de gran 1amaño (625·825 kDaJ lncaliz:uJa en el nnh.culo. 

1ambién independiente de ubiquitina cuy;;1..,, carnctcrh1ic;;1..,, no c..,,t;;ín h1en definida .. (2). 

El gntpo de prolca.<>a .... dependientes de Ca~·. t:onncHl~1.;. con10 c;1lpain•1"' Cprute;Lsas 

dcpcru.Hcntcs de calcio s.cn1cj;.tnlc<> a la papaína), son c:i ... rcmprntca..,a'.'> rclac1onada4' con h1 

familia de la p:.lpaina. L.o.1s calpain:as !'Ion inhibida, por agente" c.,;pccífico' 4uc rcaccion:.m 

con grupo" sulfidrilo (iodoacctalo. E-6-\). por lcupcpt1na. pcp111.hl ac1ln1t1tnc1ilccton;L.,; y 

EDTA (por rcqucr-imicnto de Ca1•). Lao;, c:.1lpaínas l.hficrcn de la~ protcasas 1i ... u .. o<>n1alcs 

por su requcrin1icnto de Ca2•. por "-U tan1año (las c¡1Jpaíno1 ... ~on hctcrodí1ncro-.. con P.M. 

aprox. 110.00<)). y el tipo de compuc .. to .. e!'>pccíficn~ que mlut"\Cn a h1 cn.;r.ima (p.ej. las 

cistatim1s mhibcn las c:.tlcpsinas, pero no la.,; calpafna'i.). ( ::!. 6 . .l4) 

l.!.xistcn du~ formas de calpafna .... las cuulcs difieren por su !'>Cnsibi11dad al Ca~· 

(unas !ooe activan con concentraciones tnkro1nolarc!'> y olra?<. por concentraciones 

mihmolarcs del catión). Las dos forma<> de la cn7.ima tienen una subunidad catalítica de 

80.000 y una !'>Ubunidad pequeña de 30.()(X) Da de función dcsconocid:.1. L;1 subunidnd 
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caralftic¡¡ es ;1parcntemcnte producto de dos genes scparJdos mientras que la suhunidad 

pcquei\n es la misma par..1 los dos tipos de enzilnns. (2. 6. 33. 50) 

El calcio induce la nutoprotc4.\lisis limitada de las calpainas. la cual juega un papel 

itnportantc en la activación y regulación de es¡L~ en¡r.imas. (6, 42. 50) 

Se han idcntificmlo a los inhihidorcs endógenos específico~ de las cnlpafna.'i. el 

calpastatin; también se ha descrito un activudor, lo que indica que la 01ctividad de esta 

enzirn;1 es altamente contruh1da. Se han preparado .:1nticucrpo<i rnonoclonaJcs de las 

calpafnas los cuales han !<.ido utilizados pant C!<.Wdh.r la distritnu:ión subcelular de estas 

cnzün:.L<i ernpleando técnicas de inmunolluorco;.ccncü1. Los dato~ 1nd1can que las cnzitnas 

~on citopln .... tnáticas y denmcstran un· an1pli:.1 di~tnbución en 101' cClula. ... La .. calpafnas no 

e~tán involucrada...;. en l:.1 hidrólisi~ de grande!-> volún1cnc' de pru1cínas cclulurcs. sin 

crnhargo parecen p:uticipar en la.., c1apa!<. micialc' de la dc~radm.:u'm de las protcCnas 

mio11brilarcs y del cicoesquclclo. (2, 33, 42 • .t5) 

Se han identificado y parciahncntc purific;ido algun¡a, olra.;, ci!'>teinprotcasas 

solubles (P.r-1. 80.000-750.(X)()), entre C!'>lUS la C04'.ill1a del hígado del ratón, que hidroliza la 

cadena p de la insulina (también C!!.lU propiedad e~ alribuic.Ja al protcasoma 26S) (20) y del 

glucagon. (2) 
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2. 1.3. Protcasns plas1nátic::1s n1embr~nn1cs. 

Las mctalocndoproteasas (las pr-ote<l'ias <JUC contienen metales como parte integral 

de su csrructurJ) se encuentran nsocimhL'i u las n1ernhr::m:1."i en las céluJn..¡ de Jo-. mmnffcro~ 

o son sccrcludas por la."i célula.-. y ::1c1úun exlr:1cclulartncntc (colagcnusas. elastasas). 

l....a 1nctalocndopcptida.,;:1 mcrnbranill mejor caro1ctcri7.;.u.Ja (mcprina) es una cnzin1a 

pJa..-;málica mcrnhranaJ con .aira actividad cspccialmr.:ntc en lo.,. riñones. pero ~e encucmra 

en bajo1s conccntracione!'> en 101.. rnen1hranas de ou ª' cél uh.1s con10 la .. célula:-. 

intestinales y ccrchraJco,;. l...;1~ n1ctaloendopcp1ida .. a:-. ~ori gl u.;oprolcínot~ que tieuen una 

subunidad grnndc (P.!\1 90,000) que duraruc J.1 purific;:1c1ún 11c.m..lc a agregarse en complejo' 

de n1a~tor peso n1oh:'cular (la rncpnn~1 e-. activu c1uno dírncro. rctrárncrn. y po.,,i.hlcrncntc 

como octán1cro hajo cierta~ contl1c1onc,). Es prohahlc <.JUC c~la" cndoprorc:aso1s de Jo.,, 

riñones de rntt'in con P.M. de 21 J.000~8CX),0()0 ~can tamhién oligornérica~. La.:-. 

n1ctalopcp1idas;1s u.,,u;.1lrncntc 'ºn otct1v¡1 .... 01pi1 ncu1n" <1 alc.:1!1nos y conttcncn zn:·. P¡ircc;c 

que esta!>. protca!>.aS unidJ<> a la mc1nhrana participan en J;:1 degradación tic péptidos 

pequeños (cnccfalinas) y polipéprido' (hormonas pcptídtcn:-.) 1an10 en la superficie celular 

con10 durante ht cndocito:-.i:-., pueden 111<.-xlific•tr pnHcína:-. 111crnhr;1naJc.:-. ó proteínas 

asociadas a las rncmbrana:-. y panícipan tamhíén. en odguno ... eventos usocü1dos con la 

fusión celular y la lihcrac1ún de ncurotran:-.rnisore~. ( 1. :2) 

La.'i prole.asas nutocondriulcs son scrínoprotc.:L'iaS dependientes de i\.TP. esto.in 

mejor c.arach:ri;r..ada.._ en célula:-. de nmmífcrus. EMa:-. prolc¡tsas se han dctcclado en tejido 

hepático y ¡1drcni.1l y son similares a la protea.._.a cncnntrm..1.a en ~- Esms cnzin1as no 
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n:quicren de ubiqui1ina y son inhibida.-. por el vunada10. dcgrJ.dan prcfcrcmcrncntc 

pro1cínas nnonnulcs en procariolcs y en mitocondria. (2) 

Se han dcscrilo orras prolcm.us parcialmeme a'liociadas u la ntembrana en Ja.-. 

fraccione~ subcelulares como núcleo. gránulos y alguna."i olras partfcula."io subcelulares. Sin 

embargo. sus funciones y propiedades no han sido bien definidas. (2) 

2.2. Significado de la vida media en la degradación de proteínas. 

t.a 1nayo1"fa de lót!'> determinaciones de la degradación de pl"OICina~ !'.C rc'!>lring:c a la 

medición de la pél"dida de las propiedades biológicas o de la reactivídad mmunológ1cu. lo 

que lleva a Ja dc1crn11nación de Ja velocidad del cataholismn. La vida n1cdi.a 'e dcfínc con10 

el tiempo nccc:~•mrio para que .. i..- dcgro1dc 1:1 mitad de la cnnccntrnción cx.1!\lcntc tic una 

proteína. La vida media ~e ex.pre'ª en 1érn1inos de Ja con!<.t¡mtc de la velocidad de 

degrJdación y puede rcfcril"~c ;i Ja pérdida de la actividad hioh.\gicJ. <le la rcactividad 

inmunológica o hicn a la pcrdid;:1 de las marca.~ r.uHactivas de las proteínas marcada~. Eso' 

procesos no ncccsariar11cntc ncu1"n:n al misrno ticrnp<.>. JKlr ejemplo la dcsnaturuli~;tción 

que puede llevar a Ja pérdida total de la actividad biológica o ~• 101 pén.J1da p¡trcial de la 

rcactividad innlUnolügica. puede no lcncr efecto en la actividad especifica de lns 

:uninoácidul'> rn.arc<.1do~ en la n1olécula pmtcicu. (2) 
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Para In mayorfa de has prolefmL~ intrucclularc_c¡. el promedio de la vida media en ta 

céluln es considernblemcntc muyor que el tiempo rcc1ucddo para la hiosíntcsis y la 

madur..ición. 

La vida inedia de unn prolcfnu in vivo. parece relatar en parte su función. Pnr 

cje111plo. las enzimas que liencn un p¡1pcl dircclo en la regulación de las vías mctahlHic.a!'. !'.C 

intercambian 1ncnos frecuenrcmcntc que las enzima.~ ··rcgul¡itoria!'.··. Gcncn1h11cmc la!-. 

enzintas rcgulatorhas ~e intcrcan1bian r:ipidan1cnte )' c~tán prc'"cn1e-. en baja'" 

concentraciones en célula,. adcn1á.-. !..U" conccntr.sc1onc' fluctúan rdpidan1cn1c 

respuesta al incremento o disminución de la velocidad de '-Íntc~i~ o dc!!ro.u.l;.ación pro1ch:a. 

(2. 22) 

La hc1crugcncidad ohscrv¡1da en la vid.a 1ncd1a de d1fcrcntc..,, proteína'" t.kntro de l;.1 

célula sugiere que los proceso' de Ja degn1do.1ción intracelular hcnt•n que ... cr .. c1cct1vo ... pur 

lo tanto e!.. fundo.uncntal co111prendcr las ha~c:-. rnolcculan.·, de c._a hc1crugcnc1dad. No hoiy 

evidencia de que los proceso~ C•1t•1tx'>lico~ tengan un rccnno1.:in11cnto C'l~L"ÍÍICo del .. u ... tratn 

para escoger para su degradaci6n a las. proteína~ ;.1lto11ncntc rcc;.unhiahlc:-.. Po.1rcc-c que el 

componente de Ja selectividad radie-a en la ci-.tnu:tura de la nu ... ni.a prntcin;.1 la que 01u1ncnta 

o disminuye ~u ... u ... c-eptihilidad para ser degradada. ('J. 10 • .:?.:! 1 

Se han .. ugcrido alguna~ generalidades 'ubre la vida nu:d1a y la"' p1·opictladc' de 

las proteína.;.. Por cjcrnpln • ._e ha rcport¡1dn que la~ proteínas c1topta ... moí11ca:-. grande'" 'ºn 

dcgra<ladas n1ás rápula1nen1c que la.:-. proteína!'. pcquclla!o.. l...;.1 carga de la !'.upcrficic de un;.1 

proteína se corrclo1ciona tarnhién con la v1d.1 1ncdio1. La.; prutcín;.1..,, ;.leida'" 'ºn rna ... 

susceptibles a la dcgra<lación que las protcinas con In"' v;.rlorc!'t b;.is1r..·u, de pi. La'i proteína'> 

rápidumcntc intcrcamhi.ahles tienden a ser mus hidrofóhicas que Ja, de vida 1n:is larga. 
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Así. las prOleímL._ de vida cona tendrían que ser 1) de mayor peso molecular. 2) ácidas; 3) 

hidrofóhicus. Sin embargo. aunque esta..,. lres propiedades no son detcnninantes para 

regular la dcgrndnción. sí tienen un papel import:.1ntc parn determinar la vid<:t media de Ja.o;¡ 

proteínas. (2. 9. 10, 22) 

2.3. Características de las proteínas 06dcstinadas pura la degradaciónº. 

La conversión de las proteína-. no1tivm ... fu01.:1onahncn1c competentes en !ooUS 

nntinoácidos con!ootituycntcs. es un proceso que implica una secuencia de evento..,, Se puede 

argumentar que una etapa importante en el catabolisn10 imn1cclular C!oo 1.a etapa en la que !ooe 

pierde la a..::tividad biológica. Esta clap;i nccc!ooila involucrar vann' atm.¡uc!oo protcolít1co~. y 

de esta 111aner;1 los procesos de •·cataho1ismo funcional .. y .. ca1;1holi!oonlo protcolítico .. 

pueden ser distinguidos en cuanto a !ooUS efecto.;; en la célula. Ademo\.> !'-e puede argun1cntur 

que la etapa que determina l:a velocidad en el c;1labolismo de l•1s proteína~ 1ntracclulares es 

solo una. ya que en la célula no se presentan los imcrmediario' ¡1curnulable!oo.(9. IK) 

La evidencia de que hL-. propiedades intrín.,.eca!" 1.ic h1 .. proteína' dctenninan su 

eslabilidad in \•ivo proviene de los estudios qui.: dcmucMr..m que h1s proteínas que son 

r.lpidamente intcrcarnbiablcs !'l.on inestables in virro. A!ooC con pll haJO!oo y ¿1ltw;, tcn1pcr.llura."i 

las proteínas de vida corta se inactivan mas r..ípidmncntc que la!'- proteína' de vh.J¡1 má~ 

larga.(9, 10) Esta !ooensibilidad u la dc"inaturaliz.ucaón puede !'>er intcrprclada como la 

manife ... tacalín de la inestabilidad tern1o<limhnica de h1 cstructur..1 proteic¡t. De C"it¡1 mancn1 
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la vclocidud de dcgrJdólción de una enzima es proporcional a In cantidad de prolcína <¡uc 

cs1é dcsdoblnda. Por cjcn1plo. lu hidrofohicidad se ha n:J.1cionado con el dcsdoblamicn10 

prolcico~ pnr ejemplo. iilgunns enzimas del hígndo de Ja rat¡1 (fruc1oo;.a-l.6-difosfatmm. 

glucos:1-6-fosfo10-dc!'lhidrogcn¡asa. gliccraldclaidn-3-fosfoto-dcshidrngcn¡L.¡a. piruvato 

cin;:1sa) mueMrnn una buena correlación entre el contenido d~ hidrofuhicidud. velocidad de 

degradación. y su susceptibilidad u Ja inactivaci6n provocada por cau.,;a.o;. mecánicas 

(•1gi1ación). (59) 

r.arccc ~cr que las prnlcínas de vida rncdia cona in vi\·o :o.un m:1rcadamcn1c m:l<.; 

sensible..¡ al araque pn>1cnlí1ico in vitro. Gcncraln1cnle la nutyor susceptibilidad a la 

proteólisis es una propicd¡1et que se manifiest;,1 mú~ en Ja.-. n1nlCculas de mayor tamai\o que 

en las proteína."" pequeñas. [_¡1 evidencia acumuladJ n1uc .. tra que Jo.., ..,itio~ !'>Cnsiblc.s a Ja 

proteólisis ho1ccn mas ncxihlc a una prmcíno1. y esta llcx1bilidm.! 'e relaciona con el 

desdoblamiento (o inestabilidad tcrmodin.irnica) de la" proteínas. La_._ ohserv.acioncs que 

correlacionan la tennolahilidad de proteínas con la 'en .. ihilidad 0.1 la prorc:ólisis. confirman 

esta idca.(2. 18) 

Se sabe que Ja._ proteínas annrntales son rápidamente degradadas por la célula. se 

entiende por una proteína subnormal aquella proteína que difiere de las proteínas nativas en 

su estructura o conforn1aci1'ln. Por ejemplo Ju.-. polipéptidos en lo-. que han sido 

incorporados los .análogos de algunos aminoácido~ (lluorotríptofono y cotnavanina. análogo 

de la arginina) n polipéptidns que han sido lcrminadn~ premarurmncntc .-.e enrollan de 

forma subnormal. E-. difícil de .aplic:1r C!'>IC criterio en ca~o de la~ proteína~ que rc<1uicrcn 

de un cofactor o están formadas por m;.ís de una suhunidad. Por CJCmplo todas las proteínas 

ribosomales :ooon degradada.-. al misnm tiempo lo que indii.:a el c:1tuholisrno del organclo 
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como una unidad. pem la disminución en sus RNA ribosomal produce una degrndación 

ucelerada de In.o; subunidadcs disociaclas.(61) Los trabajos con los orgnnismos tr..insgénicos 

reportan ha precipitación como un fenómeno común cuando una proteína cxtrana e.o; 

expresada en grJn cantidad en una célula. E. .. ta.,. proteínas precipitan. ya que prohablcmcntc 

su accesibilidad a hL"" cnzin1a~ degrJlfativas e-. menor. de cslo1 manera se forn1an los cuerpos 

de inclusión proteicos en alguna~ célula~. (66) 

Factores corno el cnlJce con el ligando, Ja modificación covalcntc y otros eventos 

n:versihles pueden 1110<.lific.ar la ..,.clo..:idoad de entrada de: 101~ proteínas a la ruta c,atabólica. 

Los subMr.atns o :u;tiv;u.Jorc' ¡1Jo~ténco' pueden c'tahili.1.ar la proteína in 1.·i~·o. Una afia 

concentración de los h~amJo.., puede generar una !'o.Crial de que ~e 1ncrcrncrite la 

conccnlración intracelular de hh ··..,itio-. activo..,·'. Por el contrario, Ja oictunulac1ón de los 

producto.,. de inhibicil)n aJo~léru:a puc<lc !'.er un•• 'ciial para •tcclcr.tr la prolcóli"'· E~10 es, 

la concentración intrucelular de ICJ' rnclaboli10' regula la vducjJ¡1d de Jcg.r<ufacidn. <2. 9. 

10) 

Los siguientes ~un ¡1lgunos ejemplos en Jos cuales se ~ugtcrc que Jo-;; ligandos 

tengan una función csluhilizadora in 1.·ú·u. Lo' estudios clásico.,. <le Schimke y 

colaboradores con triptófano-oxigena...,.a en Jos que dcmuc,tran clar~uncnte el poder 

estabilizador del metiltriptofano in vitro y el uumcnto aparente en la vida media de la 

cnzin1a in vfro. En c~tc cu~o. es poco probable que la disociaciün del cuf.a~tur ~c;:1 !'o.icmprc 

unu scilal paru incrementar la degrJdación y•1 que Ja pérdida del gn1po hcmo por el 

cilocromo P-450 no lleva u Ja dcgradacit'>n del apocilocrorno. (22. 23 i 

La rnayorfu de 'º' lruhujn~ puhlicmlus correlacionan i.1... propicd;.1des 

fisicoquímicus de las pro1cCm1' con la vida n1cdi.a de la ... proteínas citnplaMmiuca ... ~oluhlcs 
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y parece poco probable que una correlación similar sea aplicnble a las protcínm• unidas a 

membrnnn."i. Las prolcínas mcmbrannlcs pueden ser degradadas corno la asoci•1ción 

mucromolccul•1r o bien podrfn ser que la disociación de una proteína de mcrnbrana 

podría exponerla a la maquinaria dcgradativa. l ... m; proteínas del retículo cndoplá<imico 

difieren consider:ihlcmcntc en sus vcloci<l.:u.Jcs de degradación y se ha ob~rvado una mayor 

cstubilido1d de las cru.imas cmrndo se asocian con la membrana. Esta observación puede 

apoyar la propuesta de que la hidrólisis de Ja..-; proteínas de la membrana puede proceder 

por mccunisn1os independientes del resto de los constituyentes de In rnembr::ma. (2. 9. 1 O. 

22) 

2.4. "ºMarcajeº de las proteínas para su degrudación. 

L'L~ enzima..~ que catalii".nn la..~ modific.acioncs covalcntc .. de las proteínas son 

esenciales para la fase inicial de la degradación proteica. Es pC>!\ihlc que Ja rnodific¡1ción 

covalcnte inicial sea el aa:aquc prmcolítico que desestahiliza Ja pro1cfna para llevarla a la 

dc:gr-Jdación extensa. De acuerdo a la heterogeneidad de l.a vida media de las proteínas. las 

protcasa. .. pueden reconocer las ••marcas específica.~·· localizadas en las proteínas dc:sa:inadas 

a la prolclilisis. Ejemplos de lo.,. cvcn1os que rcquien:n "'marca!'> .. ""º" Ja conjugación con la 

ubiquitina, la formución de disulfuros mixtos de glmatión y proteína, algun;L.., fornla."' de 

oxidación, la dc"imnidación. y los !->istcmas de fosforilación / de .... fn..,.forilacilln. (2> 



l lcrshko y sus colegas (53) han propuesto la existencia de un sislcn1a celular 

soluble co111pucsto por varias proteína.°'• que son lns responsables de la conjugación 

covaJcntc de la ubiquitina con los grupos amino del sustn1to prutcico. E .. ..;.ta 1"cucci6n de 

conjugación requie.-e de ATP y es una de la.°' causa.°' del requerimiento de ese nuclcoti<lu en 

la degradación pnltcica i111.-;1ccluJ¡¡r. La.'i enúnms rcsponsahles de la conjugaci(in e.Je la 

uhiquilina y deno1nin•u.fa~ E:!~ fueron carncteri:t.~1das rccicntemcnlc por Wing y Poonan1 

(30). La conjug;1cil"'>n cov;1len1c de Ju uhiquitina ocurre por la unión de su cxt.-emo carbox.ilo 

con el gn1po amino de una 11-.ina <le la p.-01cína dc~1inada a l;1 degradación. Gcncralrncnlc 

esta~ pTotcína~ se conjugan con varias n1olécula~ de uhiqu1t1na. La uh1quitmación e .. un 

proceso que ~ucclle en voirins paso .... Pl"itncr.unenh! la uhiquitino1 l'."'.'> activada poi" l;1 l.ºtlL..Utla 

activador.t (E 1 ). la c..:ual utilil'-a ATP y fonna un ti<.>é ... tcr entre Ja uh1qu1tina y E 1. L.01 

ubiquitina a.'of ac..:livada e' tran ... fcl"ida al radical de una Cl'tc1na de la pro1cin•1 acancadora Je 

Ja ubiquil1na (E2 .. ). Oe!'opué ... la uhiquitina se conjug;.a con un;.a protcín.:i-,u~.tratu. e''ª unión 

puede ser dirccla o por medio de una tercera prolcína 101 uhiqu11ina-pro1cína hgJ!-oa (E:ll. 

E. .. ta última cn.1..i1nu parece ser ianportantc en el 1"cconoci111icntn y IJ conjugación con el 

suslrnto proteínico rnicntnL' que la participación de las cn;;in1as E:? e-.. funda1ncn1:.ll en h1 

conjugación tanto de la!<o. proteínas :.inormulcs como de vida cort:1 con la ubiquitina. (301. 

La conjugación con l<:l uhiquitina sirve corno ... crlal ~\ra la protcóli'i' de la' proteína ... 

normales y suhnonnalc!'> de vida corta • la pl"olcasa rnuhicat;11ítica enco1rgmta de la 

hidrólisis. 1"cconocc las proteínas ••marcada.o;. .. con la uhiquitina. <:?. S. 20. 24> E~t•i 

comprobado que C!>.tos conjugados 1icncn vida media n1uy corto1 y que la uhiquitina nli ... n1•t 

c.'o inuctívadu por las prolcasas de los tejidos. (2) 
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La oxidación de algunos uminoácidos específicos en In. .. proteínas puede ser 

también un evento inicial para la degradación prolcica cnz.im:'ilica en algunos lipos de 

células. En las h:1ctcri<Lo;o, por ejcn1plo. la glutninina sintctasa es modificada por oxidación, 

corno prin1cr paso. para su degradación ("K'lslerior.(67) Alguna!<. hi~tidinas son º"'idadas 

cspccífican1cnle por varios n1ecanismos y esto pa,.;1 a ser una ··marca·· p;ara la degn1dación 

posrcrior. En las célul;L'i cucariotas la oxidación de los residuos de cistcím.1 inicia la 

degrJdación de ;1lgun.;1~ protcín;L... por ejemplo, alguna ... cn7.im•L"' ctloplasn-iattca~ ~on 

inacfrv:1das por la reducción de los enlaces disulfuru. (24> 

Las intef"acciones de enzi1nas con d1~ulfurn.,, hinlügico..;. (glutatión. c1 .. 1cína, 

cis1an1ina) pueden regular la actividad de .;1lgun¡_¡s cn.litna~ y tener importancia ~n Ja ... 

vclocuJndc~ de degradación. l.....a ;ildolasa del n1úsculo de cnncJO '.'>e ha U'.'>~1do con10 cnzin1a 

modclu p¡,¡ra el estudio t.Jc la oxidación de gn1po~ tiol a d1sufurn,. l..cJ' d1:-.ulfuro' corno el 

glutatión pueden inactivnr. dcseslabili7.ar y amncntar la ... u,cep1ibiluJad de la~ enzimas 

hacia la!<. pro1ea:-.as. La oxidación de algunos grupos tiol cspccíficn~ C!'. calali7.ada por las 

enzimas. (68) 

También como eventos previos a la protcólisis. pueden ocurrir 01n1s reacciones de 

oxidación no enzin1ática que gcncr..i rJdicalcs libres dentro de la célula. Este tipo üc 

oxidaciones es llamado ··estrés celular" y lleva a la acumulación de proteínas oxidado1s. 

Este tipo de proteína.<;, anormales e~ una de lus causas importanlc!'t de los nun1erosos d¡1ños 

en el organismo: disfunciones cerebrales. oculares. etc. En células normales el sistema 

prolcolitico (protcólisi!'i dependiente de ubiquitino1) degrada las proteínas anormales y 

previene la .acumulación de proteína.._ dañinas.(24) 
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La oxidación <.fo los grupos tiol de las enz.ima."" n:sponsuhlc.."" de la conjugación de 

lns p.-otcínns con la ubiquitina inOuyc en la catan.aclogénc!l.is. y po.- tanto rnu.-ca la n:lación 

de In edad avanzada con la actividad de conjugación con 1;1 uhiquitina. (24) 

Se lm dcmostnuJo in t.·itro que la fcnilhidrn.zina oxida lac;, p.-01cínas inta·aceluJarc..c;, 

de los glóbulos rojos. lo que induce la agregación de esa" pn.,1eínas y como consecuencia 

aun1cnta su dcgrJdación. Cuando ~ han incubado células epiteliales con peróxido de 

hid.-ógcno se ha observado una disntinución en la conccn1raci6n de conjugados de la 

ubiquitina y por tanto una dbminución de la protcl'íllsis. (:?. 24) 

La fosforilación. glucosilación. acctiJ;:1ción y mctl1Jc1ó11 de las proteína. .. 

n1odiíicacione~ posteriores a la ~ín1csis. se llevan u cahn por medio de las reacciones 

catali:r.ada..-. por las enzimas y pueden 1¡1mhién alte.-ar ;,, ''fro la c:o.tahilida<I es1rnc1urul de: la!oo 

proteínas. (2) 

Existe Ja hipólcsis de que ha desamid;.1ch'-in de alguno~ ;1minn;.ícido .. en la proteína 

puede ser un factor que deternlinc la dcscstahili4" .. ación de la c:o.lrnclUra y la vclocid.-d de 

degradación de las pmtcina...;.. La dcsamidación de la asparagana ocurre espontáneamente y 

se ha relacionado con la vid;1 n1edia de la pro1eína. La de~arnidac1tln de cslos o.11ninoácidos 

nctúa como ••reloj biolc.Sgico".(69) 

A pesar de que la célula tiene varios nuxlo.,. de .. n1arcar .. h1s proteínas p.ara su 

posterior dcgmdación. diferentes tipos de células y diferentes proteínas lcndr.in su pmpia 

.. rnarca .. para !<-Cr dcg.-adadas. Es posihlc que una misma proteína puede ser .. uscpliblc u 

diferentes 1ipos de .. marcación .. y po.- tanto puede :o.er hidroli.1.ad;.1 por v:1ríos ~is1cn1us 

protcolfticos. (2) 



3. Particularidades del catabolismo de las proteínas en el músculo. 

La vclocid;uJ de la dcgrndacitJn prolcínka en el 1núsculu cs. en gcncruJ. rná.<i haja 

que en olros tejidos. sin cmhargo esa velocidad varía considcrnblcmcnrc dependiendo de 

cada rnUsculo en panicular. lo que rene.Ja l;:1s difcrencius reo1Jcs entre célula.. .. 

contráctiles.( 1 R) 

El ca.rabolísmo proteínico en d tnúscuJu parece c;unbiar como rcspucs1a a 

diferentes estímulos. y es reconocida como un foc1nr de regulación in1pon.an1e para 

n1antene1" el balance de las proteína ... n1usc_·uJan::<.. 1-'l' c ... 1u<.ho' <lcl intercambio de la.-. 

proteína.. .. muM:ularcs duranlc la hipcni-ofi:1. 'll~1cn:n un dccrcmcnlo de r •• dcgnul;_1ciún 

proreicu donante el crecin1icnto del nnht.:ulo. T.1mb1én .-.e trn rcpunm.Jo un;1 d1.-.minucicln de 

la velocidad dc:I cat.aholí-.rnn prnreínico c..·n lo' c..:a .... o .. di..~ deficiencia pn>tcic•1 prolongo:uJa. en 

adultos durante el ayuno prolong¡1dn y en infantes rnalnutrido .. ; por el c..:onlrario. un 

aurnento en la dcgr.mfación proteica en el nuhculo .. e ha oh,crvado en anirnale!.. Jávcnes. 

durante ta hipertrofia inducida, después de una inanicilín prolung:o:u.J.a y en el caso de ratas 

hipofiscclonli7..adas cnn la aJmin1Mracidn po!<.lcnor de triyodolirnmn.a. ( 18. 29) 

Las inc6gni1a. .. :-.ohrc la degradación del '1!..lcma con1r;íc11I del músculo ot nivel de 

miofilamentos im..lividualc~ o miofihrill .. ~ !-oC puede rc .. olver cx¡uninando Ja~ velocidades 

relativas de inrercumbio de la .. proteínas conlrüctilc~ mdividualc!... Lo!.. n:!'>ul1ado!<. de varios 

estudios indican que la~ vcJucid~uJc.<. de inrcrcan1hio de la~ proteínas de las rniofihrillas no 

son idénlicus: por ejemplo. la aclina ~e intcrc:unbia rnas lcntarncntc que la tropc>nüo!'.ina o 

troponina; la rniosina t..lc c.at..lcna pesada licnc un inrcrcarnhio n1á!'. lenlo que la miosinu de 

cadena Jigcn.a. e 18. 21) 



Lus curactcristicas de la degnuJación de hui proteínas ~oluhlcs en el músculo 

pn~cc 5er 5imilar n la de otros tejidos. Ln velocidad de degradación parece tener relación 

con el peso molecular y con el punto isocléctrico de la.' proteínas. por ejemplo. las 

proteínas glucosilo1das son degn1dadas 1nás rápidamente que otra..<;. proteína... .... ( 18) 

3.1. Proteólisis tisoson1al. 

El n'lús.culo contiene una variedad de protcasa..-. y otn1s cnzirnas con act1vid:id 

hidrolítica que tienen pH ácido como óptimo y se parecen a la.' C"n7.irnas Ji.,.o~on1alcs de 

otros tejidos. El p:1pcl de lo~ H-.osoma~ en la protcólisis intracelular ... e h~ c'tudiado con 

inhibidorc.-,. llllC bl0<JUean la acidificnción lisosumal. Se ha establecido llUC tanto en el 

músculo CSlJlU!lético como en el n1ú~ulo cardiaco. a'iÍ como en el hígado y en lo' 

fibrohlasto'i una disrninución en la circulación de la insulina n de :untnoácü.tn, 11cva a lo.1 

;.1c1ivación nrnrcada de la protcóli~i.., li~osomal sin que aumente el contenido de la~ cn1:u11as 

lisosomalcs. Por el contrario. el hipotiroidismo disminuye la protcólisis en el mú .. culo 

incubado y reduce el contenido de las prolca. ... as lisosomalcs en el músculo y en otros 

1ej idos. (18. 70) 

El sistema lisosomal del músculo se diferencia morfológicanlcntc dd de otro!'. 

h!jidos, por lo cual la presencia de lisosotnas y de prolea."kls lis.osomalcs en C!'tlc tejido fue 

descrita comparativamente. tn<.b. tar-dc que en otros tejidos. Los C!'ootudio' del gnapo de Bird 

empicando 1écnicas citoquírnicas. pcrmilicron la lncalizución ultruc .... tructural de las 

cndopcptidasas lísosomalcs catepsinn D y cutepsina B en las minlihrilla .... (70) 
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La cndopcptidusa lisosomal más implicada en la dcgrudución pmrcica en el 

músculo esquelético es la catcpsinn O pero Ulmbién se ha dcmostr..uJo fa pr-escncia de Ja 

cmcpsina B lnnto en el músculo esquelético como en el miocardio. C.ada una de e"as 

protcasm; degmdan las pr-otcfnas contr.ictiles nctin:i y miosina purificadas y Ja mc;,rcla de 

enzima.o; solubilizada.o;. de Ja fracción Jio¡osomal. dcgn1da r.:mlo Ja actin;:a como la m1u~ina en 

forma de miofilamcnros o miofibrillas. l...:1 a~tividad se inhiOc: .:tJ ;,1dicionar pep,latina 

(inhibidor de la~ curhoxilpro1c.:1sas ya que cs un inhibidor- c~pccifico tk Ja c.:1tcp .. ino1 D. y 

que par-ccc ser J.;1 principal responsable de la dcgrado:tcit'm}. La lcupcprina Cinhihidnr de Ja.-. 

tiolproteasas) induce una ligera inhibición, que se vuelve complcla al .;1dic1on.ar pcp..,latin;.1. 

E..,tos ensayos indican que Ja_._ calcpsina..-. D y B y aJg:un~1 ... otras tiolprutc.:t.<.a~ como la 

carcpsina L son Jas pr-olc.asa'i Jiso .. umalcs capaces de degradar la.-. prorcin;p, conrnícrilcs. 

(IR, 36, 37, 461 

Po.-.rcrionncntc, en estudios utili7..ando di fcrenh!'i mhibidorc' de cnzin1as 

lisosomalcs, se ha dcscubicr-to Ja presencia en el nnhculo de fos c.atepsina~ C • 11 y L y de 

lus carbuxipeptidasn~ A y C.(9. 10) 

Recicntcrncnrc Goldbcrg y colaboradores muc.<.trnn que la prolc1Jli.,.h lisosomal 

juega un papel poco import:.mtc cuan<.Jo aumenta la protc6Jisis en el nuísculo esquelético 

por el ayuno prolongado ó por In dcncrvacicín del mú.-.culo. (51. 52) 

A pesar de esto, es importnntc úc.-.rncar 4uc alguno~ lrabajos documcn1an in l"itro 

un aumcnro impor-tnnlc en Ja actividad de las cmcpsina ... B y B+L en mú!>CUlo :.llrofi¡1do 

( 111% y 92% n:~pcctivamcnlcJ. asf como un aurncn10 importante en la conccntrnción del 

mRNA de estas pro1cusas (84%). (26) 
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3.2. Protcólisis no lisoso1nal dependiente de Ca2
•. 

El músculo tiene ademá. ... una cnn"idcr-uhle actividad protcolítica en condiciones de 

plt neutro atribuido a dos proteasas ~1clivada . ..,. por el calcio. la.-. calpaínas. La rápida 

cstimulación de la degrmfoción protcic!1 inducitta por la exposición a to .. ionóforos del 

Ca2 • 6 por daño del tejido mu .. cular. parece involucrar a la.~ calpafnas. La inactivación de 

las cutepsinns no bloquea ni reduce la pruh!"-~lis1s acelerada de la..,; pro1eína..,. miofibrilares y 

del cilocsqueleto causada por la dencrv¡1c1tm <">el :1)'Uno. ( 18. 42. 45) 

Las pro1casa~ activ•1dm. por Ca:• degrad~m alguna!.. de las proteína!.. rniofihrilare~ 

purificad¡u.: protcfm1 C. trnpom.iu:-.ina. troponin;1.T. y troponina-1. a!'.Í como la" cadenas 

llger..a.s de la miosina. la o.·.1ctinin.'.l. la actma y l.:1 lrnponina-C. ( 18) 

P¡1recc !'.cr que lói.'. calp.:1ínas part1cip.:m pnncipalmcntc en la etapa inich1I de la 

dcgradacil."in de las proteína ... miofihnlarc' (45>. 

En el músculo utrofiado M! reporta el incremento de 1 RO% de la uctividad de la 

calpaína-rn y un o:iun"lcnto de 2 tO'X- del mRNA correspondiente. por lo que la contrihución 

de las calpaínas es evidentemente -..ignifica1i.va. (26) 

Los cMudios realizados por Taillandicr (26) y Furuno (5:!) en el rnúsculo 

esquelético sugieren que l:i .:.tc1ivación c"-x>rdinad.:1 de lo.,; tres ~i ... tctnas protcolíticos 

1nayoritarios (liso ... un1al. no 1i .. o .. 01nal dependiente de Cai. y no liso'>Otnal dependiente de 

ATP y uhiquitina) es la rc,.pon~.:.1hlc de 161 dcgrmfod<.ln proteica en el músculo atrofiado (26) 

y en el músculo dcncrvado (52J. 

Lu inhihiciéJn de la protcóhsi' 1t .. oso1m1l y no lisosomal dcfk!ndientc de calcio 

suprime solo purch1lrncntc (32%) el incremento del proceso protcolitico en el músculo 
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utrofiado. por lo que el sistema dependiente de la ubiquitina y del ATP juega el papel má."i 

importante en ln degradación proteica en el músculo atrofiado. (26) 

3.3. Proteólisis no lisosotnal. 

La mayor parte del catabolismo proteínico en el rnúsculo normal ocur¡-e por n1edio 

del proceso no lisosomal independiente de Ca1 •. En el músculo incubado en presencia de 

insulina y aminoácidoco la proteóhsis parece ser depemhentc de ATP. ya que c~ta se hloquea 

cuando el ATP intn1cclul•1r ~e agota por el ucoo de inhihtdorc' de la fo,fonlación oxidat1va y 

de la glucólisis. Cotno otras célula~ eucarióticas. el n11hculo tiene el ~1!'.tCnl.a protcolítico 

soluble dependiente de ATP. que. involucra al factor ··uh1qu1tin;1··. E~tc camino mctahdlico 

sirve para hidrnlizar .. elcctlvarncnlc a la~ proteína ... annrn1~1Jc, o h1en .1 In' polipéptido~ de 

vida cona. La ;u.:tivac1{>n de c'tc ,¡..1e1na prulcolítico no 11 ... o .. 0111al e' el n1ccani,n10 

principuln1cntc rcspon ... ahle del aun1cnto nh~crvado en l;.1 de~radac1ón de la' proteína . .,. del 

músculo a1rofmdo por la dcnervacicln o el ayono.( 18. 30. 51) 

En diverso-. estado~ cat.alx')licn ... lo.., procc?-on.., 1i~o ... 01nalcs y lu?-o no lisosomalc!t. 

depcndicn1cs del c.,:. rcprc~cnt;:m la 1ncnur parte del on1111cnto en la .activic.fad protcolí1ic;1 

en el 1núsculo esquelético~ la n1ayor p;.1nc de la~ proteínas rniufibrilares (actina y tniosina) 

son dcgr;u.ladas por el procc..,n dcpcnd1cntc de ATP y h1 uhiqu1lina. E.!»te últi111n. adc1nás lle 

ser responsable de la dcgrad;.1ción de la-. protcín;.1s anonnulcs y de la.co protcímL' de vida 

corta. es el responsable de 161 degradación de las protcÍO.L'> de vida larga del mUsculo 

esquelético. incluyendo los cumponcntcs cnntrúctilcs. (.26. :!9) 
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Se ha observado un aumento en la concentr..ición de la ubiquitina (60-90%) en el 

músculo durante el ayuno y la denervación. a.d como en los niveles del mRNA parn la 

ubiquitina y pum. algunas subunidmles del protca. .. oma (C-2. C-3. C-5. C-8. C-9) (17). 

También se observa un aumento en los niveles de proteína.o; conjugada."' con ubiquitina (50-

250%). que .son el sustrato principal del protcasonm 265 (29). 

El incremento en los niveles de proteínas mono- y poliubiquítinadas. en los ca.sos de 

ayuno y denervación. se ver;;i reflejado po"terionncnte en un incremento de Ja protcólisis 

por el proteasoma :?6S. La •lcumulacit'ln de lo ... conjugados con uhiquitina dos día.'i después 

de la dcncrvaciém o el ayuno es un pa~o determinante en la velocidad del proceso 

protcolhico en el músculo. (29) 

La'i pr-otcínas nuofihnlan::s. que representan el 80% del mú!'>Culo csquclé1ico. son 

dcgrudada."i en primer tCrrnino en casos de ayuno y dencrvaciún y ~e ha nb!-.crvado un 

incn:n1cnto de lo-. conjugados con ubiqu1tina en la fracción miofibrilar. pc:ro no en la 

fr..icción soluble del mú~culo. t 29) 

Algunos articulos reportan un gnipo de -.crinoprotca.-.as alcalina.<; involucr..1das en 

la degrad<Jción prulcica del mú~ulo. estas protcusa~ tienen un peso molecular Je 13000 •l 

25CXX> daltones y un pl 1 óptuno alcalino (8.5 ;:1 9.0). Esa.-. cnzimoL' fueron aisladas <le varios 

tejidos : hígado. músculo c~quclético. musculaturn inlc!-.tinal. sin cmh;:lrgo su p.articipución 

en Ja proteólisis en el mú~ulo son muy vuriablcs. ( IM) 



3.4. Protcólisis en el rnúsculo. 

La degradación prntcica liene caracrcrlstica.-. generales para codo ripo de músculo. 

No existe la degradación o recrnpla7.amicnco de un sarcómero o miofihrilla individual. La 

degradación de una miofihrilla implica Ja remoción de Ja... subunidade-. proteicas 

individuales a diferentes vclocidade!<.. produciendo una poz:1 de suhunidades de proteína.o;. 

contráctiles. algunas de Ja. .. cuales !'.cguirán siendo hidroli:t.adas por el !l.istcrna proteolnico. 

Alguna.._ de las suhunidades scnin rccmplaza<lo.L<> por nueva!-.. proteína.. !->intcti.l'.u<l;:L .... 

micntr.is que otras scr..in rcutili;.:ula!'. para formar una nueva rniofihrilla. E'ta reutili.l'.ac16n 

de las suhunidadcs individuales Jc ... carta Ja. .. reacciones <le 1nu;1ación que implican una 

dcsnatur.ilización irrcvcr.>ihlc de la.;. protdnas o una dcgradac1ún p;:tn:wl. ( l 8l 

Otra característica in1ponantc es la aparente ad1ci6n de Ja ... nucv.a ... proteínas 

miofihrilarcs sintetizada.~ en la periferia de las fihrillas cxi-.;lcntc,. lu 4uc se ha reportado 

en base a las evidencias autoradiográficas. empicando microscópio elcctrónico.(71) 
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4. Regulación del intercambio proteico en el músculo. 

4. J. Influencia de la insulina.. 

Varios estudios han demostrado que l:i insulina C."itimulu Ja síntesis proteica e inhibe 

Ja dcgrJdación en prepar:1cioncs de músculos esc1uclético y cardiaco incubado~ hnjo 

condiciones basales en n1cdios c¡ue conlicnen glucosa. En csrn.,. condiciones se ha nhrcn1do 

una cstimuJación mobdma de J;a sfnrcsis cntn: 50 y J 00% y unos inhih1c1ón de la dcgr:u.facrbn 

de 30-50%.(72) E'rns re.spuc-.ta.'i se han ohrcnido en prc .. cnc1<..1 de conccnu·;.u.;1nnc~ 

fisiológicas de Ja honnona. Los efecto-. de Ja insulina .,.obre el inlcrcan1bio de prnrcína' 'º" 

sin1ilarcs .:n culrh·o .. de célula ... n1usculan:s y en el músculo ancuh:1do. ,¡n cnihargo la 

incub;ición con conccnrracionc!I. farrnilcológica_.;. de Ja horn1om:1 puede provocar J;1 rc: .. puc .. r:.l 

rnáxin1a.(73. 74) 

La insulina aun1cnta Ja velocidad de Ja síntesis de prurcína' y .. u cfic1cnc1u 

(uumenro del nivel de traducción). aumemando la iniciación de Ja c.o.u.lcn¡1 pcprídu:a. E-'l•• 

cstimulación no se afccca por In actinomicina D y es indepcndicnrc de Jo .. cfcc.:10 .. de Ja 

honnona sohrc el transporte de :1minoácidos. ,,.'\ pesar de que la insulina c-.1imula la 'írlfc'i' 

de la mayoría de las proteínas. no se sabe si esta cstimuh1ción es o no unifonnc.(75, 76) 

El n1ccanisn10 por el cu:1J Ja insulina inhibe la dcgradución de prolcina ... ;:nin no e-' 

bien conocido y ~e h;:1 sugerido que en el corazón. c..;te efecto .-.e debe 01 una disrninuc1ón en 

la fornrnción de mnofogosomas.(76) Existe desucuerdo 'obre lu .. cn!'>ihilidad de la hídn:;1¡,¡s 

de pr-orcfnas u Ja insulina. La aparcnlc inseno,;ibilídmJ de J.:1 vclocidat.I de dcgrmfaci<.ln <le fas 
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proteínas miofihrilnrcs sugiere que estas proteínas y las proteínas no miofibrilnres se 

cataboli7.nn por vías diferentes. ( 12) 

4.2. Influencia de la combinación insulina • triyodotironina. 

La insulina plasmática y hi."O conccntracinnc' <le 1riyodotironin::1 (TJ) libre se 

correlacionan y son interdcpcmJicntes. La."i honnona!.. tiroideas estimulan la símcsis de la' 

proteína.~ y cslc efecto se debe prubahlcn1cntc a urh1 acdlln prcva;.1 a la traducción o a. una 

acción postraduccional a nivel Je la degradación de RNA.('J9. 100) La rc~t¡tUración del 

estado cutiroidcu dco;.pué!-. de la 11roidcctu1nfa 1m.:rcmcn1.1 Ja cfccicnc1a de la :-.íntc~is de 

proteína ... ( kl(o.,; 11.) y c~tc efecto puede :-.cr n1ediado 1nd1rc...:t.1111cnte pnr un au111ento en la 

c:onccn1r¡1ci1Jn de in,uhna. En general :o.e c:-.ta de 01cucn.10 en que la.;; h11nno11a:-. tiroidea.;; 

incremcnlan l;.1 velocidad de la hi<ln'1Ji,¡, proteica 1 k.,) en el rnú..,culn y l.1 cx.cre..:i1ln de 3-

111ct1lhi-.tidína. En la hidn'>ll-.i.., de pro1cína~ c-.l•in 1nvolucradn-. el s1-.1i:ma h:-.o ... on1al )' el 

sisten1a dependiente de C:12·_ ( 100. 101. 102) 

In ''in•. l<1 hipcr1rnfia del n1ú:-.culo cardiaco inducida pc.n la horn1ona tiroidea it11plic:1 el 

incren1entu en ha capacidad (C .. ) y la velocidad de la sínte:-.i~ proteica (k,). ª'¡ como la k.1 y 

de la cnnecntraci(m de RNA.C 101) 

4.3. lntlucncia de los glucocorticoides. 

Ló.L<i concentraciones de los glucocorticoidcs se inc1·crncnwn en condiciones 

insulino· dcpcmJicntcs. Se acepta que los glucocor1icoidcs disminuyen la síntesis proteica. 



sin cmburg,o. los glucocorticoides cuusun ..-csistcnciu a la insulina y por Wnto son la cuu!ia 

de la deficiencia funcional de csta.(96) El prctratamiento de lm~ ruta.._o¡ nonnalcs o 

adn:nalcstomi7.ada..;. con los glucocorticoidcs disminuye la..;. k., y kw:NA en el músculo y 

turnbién inhihc la iniciación de la cadena pc:ptídica.( 103) 

Adicionaltncnte. tus reporte.-. acerca de la inhihicic.'>n 01gud:1 de la .;.intcsis proteica por Jo ... 

glucocorticoides en el rnúsculo sulco .... ugicren que algunos efecto.;. de los glucocorticoidcs 

son di..-cctos.(104) Otn1.-. invc,tigadorcs Cllncluycn que lo~ efectos primario ... de lo.;. 

glucocorticohlcs sobre la síntc'i' de prolcina' c ... rctlcJn de la di ... nlinucil'm en la C, ( IOSJ. 

n1icntnL-. que otro~ han dcn1ostradn que h" glucocnrtu.:01dc!» reducen la ka.e~" corno 

respuesta a un íncrcrncnto en 1;1 concentr.1c1t'm d..: 1n,ulina.(')h) l...;1 'ính:,1~ de l.1 proteína 

rniofibrilar es particularn1cntc !'>en ... 1blc a la 1nhihu . .::1ún por lo ... ~lw.:ocn1 t1c0Hlc,. 1 lf >4) 

Existe conti-over,ta ou.:cn.:;1 t.lcl ch ... ·c10 <le Jo, i;h1C<X."lll"tu.:01dc, -.ohre la vcltl\:id<u1 de 

hidl"'ólisis de la. .. pru1cina~. En la ltlcratura cx1,tc inf(lln1ac1l·lfl de c,1imuhu.:1ún ( 106). 

ausencia de efecto ( 103) e inhih1c1ón de la hidnl11 ... i... pn'ltc11.:01 ( 10·1L Aunque llh rc,ullado' 

1an variables se pueden explico.ir. en p;1rtc. al t.11~cño de lo, c'pcruncnto.;.. ta111h1Cn -.e han 

descrilo efectos anabólicos de los glucoconico1dc.;. ha¡o c1cr1a.,. condiciones. El análisis de 

In información obtenida ... e cornplica debido a que Jo, gluCl'K:Orticuu.lc' c;:m~an rc~b.tencia a 

la insulina y adernás de mostrar efecto ... indirectos. como el aumento en la gliccmia. lo que 

puede indirectamente elevar la ~ccrcción de insulina. ( 107) 
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4.4. Influencia de los n111inoácidos. 

Los arninodc:ido~ lmnhién puet.lcn modular el inlereambio proteico in vítro de Jos 

músculos de roedores. No se ha csrahlccido chtra1nente si la infusión de Jos aminoácido-. 

cstim.uln la sínlcsi~ prn1cic:t in vi''º• aunque 1'.c ha nh-.crvac.Jo un incrc1nento de k.., en el 

ntúsculo est1uclético de Jos humanos. no se ha dc .. crito ninglín cfec10 en el músculo de Ju 

rata. Se propone que los aminoácidos licnen un cícero regulador indircclo, C!.timulando, por 

ejemplo. la secreci<"m de in-.ulina.(98) 

La adición;,, ''itro de los anlinn:ktdo,.. di~minuyc la k..1 en el mú..,culo C1'>quclé1ico de 

Jos animales en ayuno. !-i.in cr11ho1rgn en el n1ú,culn c .. quclét1co del hurnano no ..,e oh~erv:.an 

cambios en la k..1 de~ptH!,.. de la 1nfu:-.1ón e lo'> 011nino.h.:1d<><. (8<1) 

Dos an1inoác1(.h1:-. en partu.:ular tienen unoi lunc1c\11 reguladora rnuy in1portantc. -..e 

trata de la glutamina )' la Jcucina ' y prohahlcmcnlc algún 01ru .anunoácit.ln de cadena 

n1mif1cada como la valina ó lól 1 ... oJeucina). 1:.n el nuís.culn c .. quclélico in ''irro las 

concentraciones crccicnl~!-. de glu1amina inc.-crnenian la :-.íntcsi:-. proteica e inhiben In kJ. 

cxccplo de la proteína n1iofibril:.ir.( 108) Lo .. n1cc:u11smos molecuh1rc-. n:sponsahles de ro .. 

efectos de Ja glurnmin4l no se han definido. !-i.in embargo podría involucrar modificaciones 

c:n Ja uctividad de la protcína-fosfatasa y como consecuencia en la fosforilación de los 

factores proteicos implicados en la traducción. l..o"' lrabajos recien1cs sugieren un efecto 

sinérgico entre lo" ;.iminoácidos. de cadena ramificada y Ja insulina.( 109. J 10) 



4.5. lnOucncia del glucagon. 

Dumntc la fase catnbólica se ohscrva un incremento tanto en la conccntn1ción de 

glucagon en el pla.sn1a. como en la rchlción glucagon I insulina. El glucagun inhibe la k._ iu 

"'h'o e i11 vitro sin cmhargo. en este últin10 ca..;o se requieren conccntrJ.cioncs 

hiperfisíológicas.(77. 78) 

La hipcrglucagoncmia puede acelerar to<lm• las k.1 corporales en los c!-.tados de deficiencia 

de insulina in vivo. (79) 

4.6. Influencia de las catccolan1inas. 

Las catccolaminas inhihcn la libcrnción de la alanina y de la glutamína del n1úsculo 

esquelético ;,, vitro. lo cual !<>C interpreta como la inhih1ción e.le la k..t por la~ 

calccolaminas.( J 11. 112) La atlministrnción en la c.lict;t o inyección de lo.,. agoni .. ta.,;. ~l:!

adrcncl'"gicos (clcnhutcrol) en rata!'> c.;.timula la ¡1cumulación de proteína' del nlúsculo 

esquelético y del RNA in \ 0i\•o e induce la hipertrofia de las fihrn~ ltlll'culan:s. El lugar de 

acción de clcnbutcrol aún e' discutido. ~u efecto de incrementar la C~ sugiere m:c1ón 

prctraducciomll o hicn la acción a nivel de la dcgradacilm de RNA.< 113. 114) 

La admini,tración de m1rcnahm1 o Ltcl il-•1gonista la i,oprcnalina co1usan hipertrofia 

cardiaca in vivo. E .. .,. diíícil de distingmr !'>i la hipertrofia inducida por h1-. cutecohunina' e-. 

un efecto directo. y si no c'tá 01.:dimlo por el incrctncnto en el truhnju cardiuco. Las 

cutccolatninas caus:m también. el agotumi~nto i11 \'il.'O de ATP.( l 15) En el cora1..ón tratado 



con tetrodotoxina. paru evit¡tr el agotamiento de los nuctcótidos de adenina. muestra un 

aumento en la conccntr.ición de AMPc y una cstimulación de la k.; y la adición de la 

isoprcnalinn cstin1ula la síntesis de lu protcín:ts no contráctiles en los miodtos cultivados. 

Estos datos 1nues1rnn una rc!->puesta positiva de la síntcsi ... proteico1 a la cstimulación de los 

IJ·adrcnorrcccpton:s. ( 15. 16) 

4.7. Participación del ca2
•. 

Se acepta que en el 1nú~culo C!'>qUclético ta c1in1in¡1ción de Ca2• disminuye todas l;.1s 

kJ. por lo tanto un incn:n1cnu.-, en la concentraci(m de c ... :?· puede puxiuc1r 1;1 pérdida de 

proteínas del 1núscuto, lo que conduce a un estado u~ atrofia mu~cular . ..,,¡n crnhargo. la 

dcgr..1dación de la protcín.a tniofibrilar nn se ;1fcct,;..1 por el C'a:?· .(80) l_c."1~ n1ecani~rno.,. 

responsables de In~ efecto .. del Ca~· sobre la k.,1 no han !--Ido towlrncnte e.._clarecido~ y c.:s 

posible que las calpaínas tengan una partictpaciún n1uy unportantc. Alguno.,, autores han 

sugerido la mediación de 1;., pro!ltaglam..lina PGE2 (.reportada cmno pron1utora de la k.t) por 

medio de la -.cti,.•ación de la fn!'>folipasa A 2 dependiente de calcm.(81) 

La inlluencia del Ca:?• ..,ohre la k .. en el músculo e..,qucléhcn c .. muy l..:'Onlrovcrtida 

pues~ ha reportado dc~de la e!\hmulaciém (60) ha!o.la la inhihicitín de ella (h2). 

Vario!'> C!o.IUdio~ im.lican la part1cipación de la familia e.le la protcanocina.'ia e 

activmtn por Ca~· y los fo!'>folípido!'> en la regulación del intercambio de proteínas. /\. h1 

protcinocinasa e se le atribuye el control del nujo tran!>.OlCmbran.al de Na*. que por su parte 

ha sido relacionado con la degradación de la proteína miofibrilar. lo que sugiere 1;1 

inllucncia de la proteinocina"ia e ~obre la degradación de l:.a proteína ntiofibrilar.(82. 83) 
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4.8. Panicipación de otras sustancias. 

l-0s .. cornbusrible..-.•• derivados de los lfpitJos como !->OO Jo.., •ícidos grusus de cadena 

larga y los cucrpo!'r. cetónicos aumentan la síntesis de proteínas en el músculo cardiilco 

estimulando la inichtción de la cadena pcptídica. Orms compucs1os cumn el lacratu. el 

piruva10 y el ¡1cccu10 también estimulan in w"tro Ja k .. pero !o.LIS mccanisnm!oo de itcci,Sn 

1odavCa no lmn sido itclarndos.(84) Adcm;is. algunos de esto, compues1os y/o !o.US 

metnboli1os inhiben la k.1 del músculo Cilrdinco. En el homhre. Ja infu'i11'm de ll

hidroxíbutinllo disminuye Ja ~ del músculo esquelético. )' puede incrementar Ja k~. ( J 16) 

J-0s foclores de crccimienro scmejo.1n1es a insulina ( IGF· I e JGF-:?' 'c..>n n:gulotdore:-. 

potencinlcs pólr.tcrino!oo y ;.iu1ocrinos, del crccin1icnto. Su' efecto' -.obre el intcn:amhiu 

proteico han sido esludiados únicarncntc en Jos cul1ivos celulares del mú ... cuJu c ... qudét1cn. 

Ln..<i conccntrnciones fisiológicas ranlo de IGF-1 como de JGF-2 csrinmlan la k, e mh1hcn la 

k.,.(73. 74) Se h;1 JcmostrJdo una correlación posiliva entre la:-. conccntrncionc~ pla,1ná11ca._ 

de insulina e IGF-1 en ratas otlimen(;:uJas con un~• diera dcfic1cnrc en prorcín•i.... Alguno.,. 

reportes sugieren que JGF-1 cslimula la k., e inhihc la kJ en el nuisculo. Ade1n•i... Sugdcn y 

FulJer han demostrado que las concenlracioncs fisiológica.-. de IGP-1 cstimul•m J;t k, en los 

cardiomiocitos aislados de r.uas adulta. ... (25) 

Vario" factores anabólicos. así corno hormonas (incluyendo insulina) incre1ncnt¡1n 

el pH en cierta~ célulu.s estimulando el intcn:amhio de :--.:a·11 ... E~111dios rc.alizadns en 

corazón perfundido muestran que el incremcn10 de los valore" de pH por aniha del pH 
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fisiológico (7.4) cslimula progresivamente la k.. e inhibe In k.t modificando 

simulláncamcntc Ja concentración de los nuclcotido"' de adcnina. (8S) 

La deficiencia de las hormonas hipofisari4.ls o tiroideas reduce la proteólisis en el 

músculo. La disminución en lo1 degradación proteica c.Jespué!'o de la hipofiscctomía en la rata 

scrneja la reducción Oh!<.crv:u.h1 <.ti alimentar a lo.,. anirnalcs con una d1ct.a deficiente en 

proteínas (DP). Adcrná. ... !->C ha observado que c ... tc tip<'l de dicta licficu:nte en proteína.-. 

afecta las funciones tiroideas. b ... jan lo .. nivele!>. de triyodotironina. reduce la respiración 

dependiente de Na en el mú~culo. Oaja l;1 temperatura corporal. El ayuno prolongado y la 

hibernación en Jos animales. reduce la funcidn tiroidea lo que produce tarnhién una 

reducción en Ja protcólisio,; lo que permite la prc!'.crv;.1ción de las proteína ... curporalc~.(27_ 

28) 
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5. Efecto de diversos factores sobre el intercambio proteico en el 

n1úsculo. 

S. 1. Efecto de los factores físicos. el ejercicio. 

Se ha encontrado que el intercambio de proteína!<. en el músculo responde al 

estiramiento. y que In rcspucsla involucr.i modificncioncs en los niveles de traducción y 

postraducción (incluyendo el control a nivel de la dcgr;ufaci6n de protcinas).(64. 65) l..41 

mejor fornta de estudiar esto.., efectos c._ atrJvé!'o> de las células en cultivo. El cultivo e.Je 

n1iotuhulns de po11uclos muco;,tra que la síntesis total de proteínas y la acumulac16n de C"-lª' 

no dependen de la ac11v1d¡1d contráctil. pero la contracción aun1cnt~1 la acurnul;u;iún de 

n1iosina. que c.,. im.Ji~pcnsablc para la cxprc!'>ión de 101 cadena pc .. ad.i de la mio-..ma neonatal. 

(63) 

En contra...;,tc ;1 la contracción espontánea, la tracción n1ccánica intcnnitcntc induce 

lu hipcnrotía y la hipcrpla~h• y estimula la k .. en los cultivos de lo ... miollihulos de In~ 

polluelo!o. (63) 

La opinión general aceptada es que el ejercicio agudo no tiene clCcto o bien inhibe 

la k~. y sus efectos sohn:::: la kJ de la proteín:i miotíbrilar son insignificantes.(87) Alguna. ... 

uh~crvacionc~ :.iccrcu del ejercicio y del intercan1bio proteico en mUsculo son hL"" 

!<.iguicntcs: (88) 



5.1. l. El ejercicio puede afecto.u el intercanthio de proteína.-. únicamente después de algún 

tiempo de tu tcrntimtd,\n de ejercicio. 

5. t .2. Los ejercicios de re!>.i!<otcncia (acn'>bicos) así como la carrera prolongada que !i>C usan 

frecuentemente en hh C!'.tudio~ p¡1ra conocer el intercambio de proteínas. no incrementan 

significativamente la ma:-.a del nni:-.culo csquclético. 

5. l .3. Por et contrario. lo~ e1crcicio!o. 1maeróbicos tales como el entrenamiento con pesa..~ 

incrcmenhan la 1nusu 1nu.,.cular. t.A-,.,. c;.in1hio"' en la ina.o;.a muscular inducido!\ por el ejercicio 

no ocurren nípid¡nncntc y por tanto los efectos agudos en et intercambio proteico no ""º" 
detectables. 

5.1.4. El ejercicio. especialmente de rcsis1cncia. induce muchos camhios en el ambiente 

hormonal y en el n1etubolisnto en general. Por to tanh.'l. tus alteraciones producida~ ~on 

difíciles e.le intcrpretar-.(86) 

5.2. Efecto de la diabetes y el ayuno. 

Se reconoce que el ayuno y la diabctc..<; causan altcr.icioncs metabólica.~ co1nplcjas. 

Los estudios rcali<r..ados i11 vitro utilizando músculos de unimulcs diabético' 

mucstrJ.n una reducción en la síntesis de proteínas. los valores n1cjor.in al adicionar 

in~utina al n1cdio.(89. 90) La sínlcsis de ta proteína miofibrihlr es especialmente scn~ihh:. 

La inhibición ocurre mediante el dccren\cnto en la eficiencia de la :-.intc~is pro1c1ca y In 

inhihicic>n de la iniciacit'm de la cadena pcptídica en combinacil~n con una disminuc1l.'ln de 

la capacidnd po1rn la ~rntcsis proteica (C.).(9 t) 

411 



[..a.o;; k.1 de1cnninada....¡ in \-'itrn en el músculo esquelético de los animales en ayuno 

rnuestr..tn valore..,. n1ayorcs. Estas se reducen cuando los an1inoácidos y la insulina son 

incluidos en el medio de incubación. de lo con1rano. el uyuno puede causar un pcquci\o 

decremento en toda.o;; la..o;o kc. dd corazón pcrfundido. pero In diahctes puede incrementarla.o;, 

(89. 92) 

Algunos cx.pcrimentm. ~ugícrcn que la di;ihctes recientemente manifestada 

incrementa todos los valores de kd en el mú..,.culn cM.¡uclético. n1icntras que la diabetes 

crónica disminuye e.""tos v;ilore ... (91) Según alguno"" e<,,tudio~. la in .. uficu:ncia dictaría 

disminuye In cx.cn:ción de 3-melilhi~tidmn, lo que -.ug1ere la mhihición de la degradaci(m .. 

de la proteína miofibrilar. Por el contrario. otro~ c.,.tudio ... reportan el incremento de la 

excreción de 3·mctilhislidína. Se desconoce ~¡ la ..._d de la proteína m1ofahrilar es ínlubida o 

no p<>r la insulina in \•h-n. (93) 

Algunos autores sugieren que la defif.:icr1cia de in~ulina en el n1úsculo aurnentu 

principalmente la hidrólisís de las protdna.s de lo~ riboson1as. Cuando el corazón es 

pcrfundido. la insulina estimula de igual manera la ~intesi!-t de proteínas tol¡lles en las 

cuales se incluyen las proteínas riboc;omale~. Con la diabetes 'e ha de!-tcrito h1 pérdida de 

los riboson1as tanto en el mú~culo cardi.-co con10 en el rntbculo c~quclélico. lo que es un 

reflejo de la disminucit.'>n de C •. producto del decremento en la sintcsis Je proteínas totales. 

Si se administr.:t la insulina, se c!-ttirnula ligcr.imente la síntesis de las proteínas rihosomalcs 

y de olr.ts protcina!-..(94) 

La dcgr.td••ción de las proteína~ rihosorno.1le~ representa solatncntc una pequeña 

fracción de toda lu degl""mlación de proteínas. y omnquc un aumento en su velocidad de 

~· 



degradación no contribuye significativamente paru loe.Ja lu k..1 • Ja pérdida de Jos ribosomas 

tiene un efecto muy significativo sobre In capacidad de la síntesis pr-olcica. (25) 

En los experimentos rcali7.adoo;. con ¡inimalcs diuhéricor. la insulina se mJminisrra 

dircctarncnrc por la infusilín. o hicn !>.e obtiene una rcspuc~la indirccr.u en animales en 

ayuno por la ingestión de afintcnlo. E'tº" ntétcxlos h;:m dado rcsulrados diferentes. Aunque 

el rcempl:v.amicnro e.Ji recio de in!>.ul ina en la!o.. rara-. en ;:1yuno c'limuló Ja sínrcsis proteica en 

los ntú~culos c~quclélicn y 1..-.ard1at.-o ,11ravc' de 1ncrcn1cntar la kwN" • eMo no sucedió ;:ti 

rcalirnenrar a Jos an1n1ale'.'.. (95. •>6) 

En las rata!'. en ;1yuno l.1 ... conccntracionc~ ploL.:;.n1ática ... de insulina aumentaron 

111odcrada1ncnie y ranh> cu los m11111.i1c .. rc~1fln1cntado-. corno en los que '.'.C infund1tl J.a 

insulina. y solamente la rcal11ncntac11h1 aun1cntó h1 k •. Aunque csloo;. rc"iultado-. ..,ugicrcn 

que la insulina es irnpnrt;:inte en l;..1 rc,pucsra de Ja k., a 101 realimentación. otros foc1orc!-' 

c.st•ín t••mbién involucrados ( T"l. glucocorticoides. etc.) Las evidencias recientes !l.ugiercn 

que Ja insulina cstintula la k, en el m1.hculo esquelético de los humanos únic.urncntc si ~e 

suminisua de los a1ninooícidos C!'. adccum.ln. cs. <)7) 

Aun no "'º" claros los efccrn .. in ''fro de la in~ulina sobre la ~ del músculo. Se ha 

sugerido que en el homhn: la in'.'.ulín•1 ufecra el intercambio de protcín;Lo;; aln1Vé'.'. de 

estimular Ja sín1csis e inhibir la hidrcilisi'.'.. Sin embargo J\1illw<Jrd y sus colegas (98) han 

sugerido que Ja in-.uJina incrcmcnt:1 lot k,1 en la~ rura.-.. conrra la opinión de v:.1dos gn1pos 

que afirman que la honnonu inhibe lot k.i. De cualquier manera Ja insulina e,. 1n1ponoullc en 

la rcgulución rápida del intercambio proteico. cspccialmcnre estimulando Ja k ... sin emhargo 

existen otros fucturcs t.:smhién imporiantcs corno c ... Ja conccnt.-neión de aminoácidos.( 108) 
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Lu insulinu cstimuln la iniciación de la cadena peptídicn • aumentando la fommción del 

co1npl~jo de preMiniciación 43 s. la cual es inhibida dur.tnte la diahc1es o el ayuno. Además 

la fosforilaci""'ln y la dcsfosíorilnción de los con1poncnles que forman parte de la maquinaria 

de la síntesis de proteína...; regula la actividad traduccional y puede !'>Cr el lugar de la acción 

de la insulina.(25) 

En el ayuno no prolongado. la degradación de pw1cína:«. en el mú'.'>t.:uln 

incrcmcnlu y los aminoácidos generados sirven de precursores p;.ira la gluconcogéne'1". Se 

sabe quc el nn.i .. culo es muy activo en cuanto al n1elaboli~mo de proteínas y que es el tejido 

n1ás in1port•1ntc de oxídació"n de los mninoácido~ de cadena 1.ttcrnl ra1n1l1cad.: . .1. Amho'.'. 

procesos ~e incrementan en el rnúsculo de los animales en ayuno. ya que uti11Lo.1n -..u ... 

protcín;1s para ohlcner la energía necesaria. Los grup<ls ;1n11no gcnc.-ado' "'" ut1h;..;..ulu-.. en 

la síntesis tle 1101·0 de alanina y glutan1ina. los cualc'i son lthcr;u,.to-. del nubculo en grande~ 

cantidades. E~ta"' respuestas que !loOn aceptables en ayuno de corto pl•1.r.o, '.'.crían dafHna'.'. en 

el caso de una deficiencia prolongada de proteínas. ya que el cquiht>rio homco ... tát1co tnua 

de cunserv¡1r lo~ an11no¡iddos y proteínas c~ncialcs. (8) 

5.3. Efecto de la dicta deficiente en proteínas. 

Debido a que la reducción de la prolcólisis parece !'-Cr c.-ítica p:1r..i la prcscrv•1ción de 

la.-. proteína-. fr.-.ularcs. ~ han ha n:ali7..a..Jo invcrsigación dontlc ~e han dctcrn1in;1dn 1:1 



vclocidnd de circulación de la.._ proteínas y el crecimiento de hL"" rnto1s a diferentes tiempos 

de ser ali1nentnda.._ con una dicta deficiente en prUlcín:1 (DP) ( 1 % de lactalburnina) ó con 

otra dicta de concentración normal de proteína (NP)( t 8% de lactalhúmina). En rn.tas 

jóvenes (nlenorcs de l SOg) el crccinlicnto cesó. cuando c-1 contcnído proteico de la dicta es 

rncnor de S-8%. Es evidente l¡Ue los •mirnalcs con dicta DP nxu.L.1n In .... anuno;icido~ m;:í.s 

lcnta1ncntc que los animales alimcntmlos con la dicla norrnal.( 27) 

Se ha observo:1dn que después de 7 días de que: ta~ rata~ han s1J~, .1l1nlc11tadas con la 

di"cta DP la velocidad de la dcgn1daci(in <le la' proteína~ en el nllhculo. d1 ... 1nmuyc de 20 a 

30% cuando el órgano fue incuhado en presencia tle cidohC'.11;.1nl1d~1 p;ua prevenir la síntc ... is 

proteicn. De a..::ucrtln ¡1 lo que ~e h>t estudiado in vi\.·o. la !->Ífllc.._1.._ de prqteinJ..;. en las ratas 

alinlcntad;L' con la dict;1 DP es 40'Ji• ma~ lenta l¡uc en ta ... rat•l!'o alinu:nt:ut ..... con la dicta 

normal. El mú ... culo cardiaco nuu:stra ca1nb10 ...... 11n1larC!'o 01 lo ... del 1nü ... cuh' co.;quclético 

dcspué"> de que lo"' unirnalc-. fueron ahrncntado ... durante 7 dio1!-> ..:un (;.1 d1c101 DP un 

dccrctnento <le 30'h.· en la dcgradaci<in de protcín;" y de 42'ñ- en l;.1 ... lnH .. '"''!'o prutc1c;1,(2S) 

Se sabe que el ingreso de anlinoácido' reduce la protcóli-." y pronlUC'-C la síntesis 

de proteína~ en un músculo nonnal. Aunque la!>. vcloc1d.adc' ah ... olut;.1-. de protcólisis son 

1n;:h. hajas en los dos gn1po!» de rata...,, la dcgrnda1.:1lln prtltc1ca C!'o ... 1gn1flcat1\.a111cntc nlás 

hajas en el gn1po de nuas con ht dicta DP que en et grupo con la Lhcta no..-nl~tl. Se observó 

que en los 111l1scuto~ de lo-. anin1ale!'o cun la dicta DP el b;1lancc proh:1..:n neto C' ... negativo. o 

~a la dclicicncia de protcina..o;; en la dicta c.au ... a una 1naynr rcducctún en la dcgr.ntación 

proteica que en la sintcs.is. F-"-ta nh ... crvac1ún "llgtcrt: t.tuc la prt1tcil1""1"" c .. 11lc."nor en el 

1nú!'oculo de las rutas :.lli1ncntada.o; con dtcta DP, y 01dc1noí.!'o ~e dcrno ... tni que el contenido de 

las protcasas en lns músculos de este gruP'-.., de rutas es nlcnor. ( 27. ::?8) 
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Algunos estudios han den1ostrndo udaprnciones metubólica.c¡ ranlo en el 

músculo esquelético como en el cardia.;o cuando es necesario conservar los aminoácidos y 

las protefmL.,. corpornles durnnle el periodo en el <¡uc el !>.Uministru de proteína.e¡ fue 

insuficiente. Esta ud:tptación pru-ccc ocurrir en <los fa,cs: 

La respuesta inicial, que ocurre en la!. prirncr.as 2·1 horas de la alimentución con la 

dieln DP. disminuye la síntesis proteica y el con .. umn de aminoácidos en el nllísculo. sin 

embargo la hidrólisis de J¡¡~ prolcíno1s pcnnanccc l.'.nn .. tJntc. Lo" nivele~ dccrccicntc!>. de 

insulina pueden !.Cr una scrlal irnportantc para 1:1 1nici.1c16n <.k C"'it&1s adaptaciones y toda .. 

ella..." causan la rcducci(Jn en el crcc11111cntu del rnli ... i.:ulo y lot di<>nunución de las proteína<> 

musculares. Estas rcspue!'>t••' r;.íp1da' y la 1amh1én r•ip1ú.1 pCnhJa de proteína!>. del hígndo y 

de otro."> órganos en la dcfic1cnc1a de prc1tcínas. prohahlcrncntc 'e expllt:an por Ja notable 

rcgulacillO hon1co,tásica de Jo.., an11nn.icido.., pla .. 1n.it1co ... cuya:-. conccntracionc!>. :o.e 

n1antiencn dentro de lo"> valore"' nnrn1<1lc' a pc'•lr de l.11cducc1ón t;,1n dnunát1ca ('J5'.'t) de la 

ingesla de protcínas.(27> 

La...-;. respuestas lentas a la ; .. u.laptación u la dicta deficiente en proteínas se hacen 

evidentes a las 72 he incluyen h1 rcduccalln en la hidróli!.is de proteína-. y la oxidación de 

aminoácidos en el tnú!'>culo. E'to:o. cambio!'> llevan a l.a i.:onscn·¡1ción de la"> prnteín:1s del 

músculo a pesar de (¡1 di,n11nuc1ón en la 'íntc~1s prnlc1c¡1. La~ obsen·acione!'> rnue!'.tntn que 

en las rntas DP también !>.e reduce la excreción urinaria de .:l-n1e1ilhistidina y en el caso de 

los humanos esa excrccilln es alterada por la n1ala nutrici<'in lanto proteica corno cali'>rica y 

~ugicrc que la protcóli~i:o. miollhrilar. igual que toda J;1 protc<ihsis. diMninuyc en C!'>as 

comJicioncs.(28> 



De esta mancrn la deficiencia proteica reduce la utilización de los aminoácidos de la 

sangre por el mlisculo en alguna.,. vías complementarias corno serían la oxidación de los 

aminoácidos de c:ac..lcna rnmi fic.,d:1 y el u .. n de aminoácidos en la síntc. ... i .... anaplcrotica de 

intermediario ... c..lcl ciclo de t.kidos tric•uhc>xílicos. (27. 28) 

El músculo csquclétii.:u. el hígado y lo.. riñones de las rutas con dicta DP 

cxpcrirncntan una acun1ulachln de proteína" cuando a estos animales se les alin1enta 

posterionncntc con la dicta nnrm•ll. En lo~ cxpcnrnentos re,ali:rado~ por ,.ª""'ª y 

colaboradores C?7. 28) l;.1' r~1tas con d1cto.1 nr que rccihieron posteriormente. la dicta normal 

mostrJ.ron un crc:cunicntu 1nu,u.1ln1enlc ro.'1pulo E.<.tc (.·rccunicnto llamadl> ••catch-up 

gro'-Vlh .. tan1hién .<.e ha oh..,crvado en lo' hu1nann.._ dcsnutndo,. E.<.o~ c~tud1os 'ugicrcn una 

rápida c:sti1nulación de la ~íntc~1' pro11.:1ca en el nu'i-.culn de.<.pué' Je: la rcnutrich'">n. nlicntnL<;. 

que la dcgrad6Jción protc1c.1 pcrn1.1necc h.lJil por 2 días. Esto puede ayudar a explicar el 

crccin1icnto rápido del mú,culo y de todo el cuerpo. Un 1nccani..,rno similar se propone parJ. 

explicar el crecimiento del hígado y el ririón. Por otrn lado la pérdida de: peso corporJ.I 

durante'º' primero' di<.i-.. de 1.a dicta DP puede c:'l.ptican.e. en parte. por una n.!ducción en In 

síntesis de proteína~ en el nnisculo. que ocurre ante.,. de que ~e presente la distninución en 

1:1 hidrólisis. C:?.7. 28) 

En Jo.., grupo.,. e.Je ratas alimentad.as con la.,. dos dicta' el cambio en la protcólisis 

precede a los carnhios en la síntesis de proteína.<.. lo que sugiere que ambos procesos son 

regulados por distinto~ factores cndócrinos. Probablemente el factor de n1ayor itnportancia 

en Ja disminución de la !»Íntcsis de protcin:.1.,. del músculo durante el ayuno sean los hajos 



nivele.-. de insulina. Lu insulina y la leucina estimulan la síntesis de proteínas en el músculo 

esquelético principalmente facilitando l:a iniciación polipcptidica. Se sugiere que la 

reducción en la síntesis de protcín.as en el músculo esquelético. el corazón. el hígado y lo~ 

rinoncs de los animales alimenrndos con la dicta deficiente en proteína..._ se debe a una 

disminución tanto en el conlc:nido de RNA ribosomal como en la iniciación 

polipcptfdica.(27. 28) 

Otras invcstigacionc:'° han mcdu.Jo los diferentes procesoo;. protcolíticus en el 

músculo incuhado. La protcóli .. i!<. intralisosomal. que demostró ~r scn..,ihle a la mctilamina 

y los inhibidorc-. de protca-.ao; h!<.tl'~urnalc ... disrninuyt'> en 55-75% en el mthculo de la .. rata'° 

con dicta DP. i\dcrná'° !o'° cxtrac10-. de eso-. mú~culos dcn1ustr;.iron baj;,1 .actividad de la~ 

prolcasas lisosnn1alc~. mcluycndo la-. c<-1tcp.,ina., B, 11 y C; carbox1pepuda">a' A y C, ª'í 

comtJ olnts tudmla~as IJ.,u~urnalc!'<>. Lo.1 1,_fi,1ninuc1<1n de la catcp<>1n;:1 B y de la pr(ltcilli~1., -.e 

hace evidente a lu-. :\ día-. de iniciar t;.1 •tlirncnl.:u.:uín con ta d1c1a DP y •nnba-. .act1vidadc .. 

vuelven a los valores norn1alc., tres día~ dcspué!'i. de adrninistnu- h1 dicta nonnal.( :?X) 

En el mú-.culo mantenido en cnm.Hcionc:!'i. npttma!I., d..:I 80 al 90,....k de la prrncóli-.i!'

ocurrc por la vía no h!'<>osornal. En to~ nuísculn., de la!'. rat.:1s con e.licia DP. lo!'> procc~o' 

dependientes de ATP disrninuycron en un 40-60'h>. Alin ~¡ toJ¡1 la prolcüli~i-. di!-.minuyc en 

el m1ísculo de las r:1ta' con dicla DP, h1 protcóli-.is dcpcndicnle de Ca:?• aurncnta en 

66%, y la actividad de las c•1lpaím1!'i. m1mcnta de 150 .:1250'70.(:?7. 28) 

Cuando la 111gc-.ta de proteína~ en la dicta es inadecuada. el org;,rní-.rno cxpcrin1c:nt;.1 

.aduptuciunes 111ctahóhca!'i. que :.1yud;,m ;,1 cnn!'<>crvoar las proteínas y Ju.,. anlinoácido!<.. Los 

tr.i.hajos revisados en c:Ma seccit\n han dcmo">lrado que en el ruúsculo ;:aislado de las ratas 
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con la dicta DP se disrninuye la protcólisis y esto se ve acompai\ado por una reducción en 

la oxidación de los aminoácidos cscncialcs.(27. 28) 

5.4. Efecto del embarazo y la lactancia. 

En lo<i estudios rcali7.ados. parn comprobar el efecto del embnrazo y la lactancia 

sobre el catabolismo de la-. proleínas en rnú~ulo generalmente se han utili7...ado ralas con 

diferentes nivele!>. de alimcnrnci6n. Las ratas que fueron alilncn1adao;. con dicta~ de alto 

porcentaje cah'Jrico dur<.lllle cmharazo y/o lactancia ntu~traron un porccn1ajc rn;is alto de 

pro&cfna!'i- ..:orporalc!>., Pur el contrario. 14-l:-t n11as que fueron ahmcntada..-. duro.tntc el cmbanu:.n 

con un¡1 dicta deficiente en proteína 1110,traron una pérúu.Ja úc protcína!'io corpor.alc ... ( 14 J 

Durante la lactand.:1, la pérdu.Ja úc prntcínas corpor .. 1Jc, c.,. n1uyur en Ja, rata.,. 

alimentadas con una dict;.1 h;1ja en caloría-.. -.in cnthargo, e~ta pérdii..101 'e oh .. erv.a lmnhién en 

los animales ulirm:ntado ... con una cantidad mJecuaJa de proteína ... ( 14. 19) 

Se ha ohscrvalfo .adcrn.:is que lo.-. depósitos de grasa y protcfn.as acumuh1dos 

dunsntc el crnban.1.l'.O (rc ... crva.,, '--·nrp\""1ralcs) en la!'io rat;L, ;11in1enh1d;.1s con una dicta rica en 

calorías.~ catahnli:t.•111 durante lo.,, 21 1.Jí;..,, de la lm:1ancia. ( 14, 19) 

En la!'io ratas uli1ncntada!'io con una dicta deficiente en prutcfnas durante el c111barazo 

y la lactanci•1. lm. prolcína!o. y lo!lo lípidos de los tejido~ rnatcrnalcs se n1ovili1:an po1n1 

sutisfaccr ta-. necesidades cncrgéticiL"i. durJ.nte lu lactancia: se 111ovili7.iln uproxirm1dan1entc 

81% de los lípido.,, y 16% e.le las proteínas corporales. ( 14) 



5.5. Efcclo de otros fuctorcs. 

En paciemes con distrofia muscular de Duchcnnc (DMD). causada por una falla 

genética. se observa una reducción en Ja.-. proteína.o¡ musculares la cual se debe a un 

catnbolismo excesivo de e!'>as proteínas. La.-. catepsinas By 11 pueden estar involucrJdas en 

la degr;1dación de las prolcínas dañada.o¡ del músculo. Se ha observado que ... ; a ratones 

normnlcs con activid•td de Ja ... catepsinas B y 11 normal en el músculo. !-.C les hace un 

transpJante del músculo con pMD. se observa un nipido aumento en Ja actividad de esa!'. 

c;itcpsinas. (43) 

La hipoxía y la isquemia disminuyen kKNA y k..1 en los müsculos cardiaco y 

cM¡uelérico tan10 ;,., 1.·i,·o como in vitro.(117) Parece ser que la i~qucmia 1nhihc el 

cn:cimiento y la terminación de Ja cadena pcptidic.a. micnlras que Ja hrpnxía inhibe 

adicionalmente la iniciación de la cadena pcptídica. E~to~ result.ado .. nhlcnido' en In..;. 

estudios en rJ.tas sugieren que el estado de oxido-reducción licnc una irnpor1ancia pnmaria 

en el control del inlc:rcmnbio de proteína!'>. El incn:mcn10 en 101 rclaci<ln de NADJ-f I N;\D• 

parece cstimulHr la k .. e inh1hir la k..1.C 11 R. 1 J 9) 

L.a falta de pc~o ,¡mulada produce Ja atrofia muscular. 101 cual !<>C relacinn•• con un:1 

activación de los lrc:-. prc"M.:e.;.oo; proleolíticos en d n1ú .. culn. el si~1cm;:1 li~oson1al. el no 

li~o~omal dependiente de Ca!•. y el no Jisoso111al dependiente de ATP y de ubi4u1tina. 

siendo e~tc úhi1110 el de mayor irnportancia. (26) 

~·· 



La udici6n del fnctor de necrosis lumoraJ o el trnnspl:mtc: de célula~ mrnornles ul 

músculo c.~quelético de rntns incrcntcntó Ja protcólisis. que parece depender. como en la 

mayoría de los etL~os. del sistcnut dependiente de ATP y de la ubiquitina. (29) 

so 



6. Conclusiones: 

Como se ha visto el cntaboli~mo de proteína.-. en gcner • .11 y en el n1úsculo en 

panicular.juega un papel imponantc en los mamíferos. 

En el catabolismo de proteínas en el músculo panicipan principalmente 1rcs 

sislcma.'i pro1colíticos : el lisosomal. el no lisosomal dependiente de C¡1:!•. y el no liso .. on1al 

dependiente de ATP y de ubiquitina. Es1c último procc~o que es el ntás itnpnr1an1c en 

difcrenlcs condiciones donde los procesos cutab(,licu-. se ven '•mn1cn1mlo ... involucra la 

panicipación de cnzinms del complejo 111ultic<.1talí1ico Jenon1inadu prolca.-.oma.(2h. :!tJ) 

Actuahncntc el ..,¡.,.1c1n;1 protcolílico dcpcnd1en1c de 1:.1 uhi4u1tin¡1 y el ATP 

constiluye d objeto de la nrnyoría de las inve!'>tigac1onc .... por In que los rc-.ultudo.-. 

obtenidos pueden .-.er cnntrovertit.ln,... c._pccialn1entc lo-. dato-. que i.:orrc ... pondcn ;11 nún1cro 

de subunidadcs del prutcason1a y -.u peso mulcl.'Ul•1r.(31. 34) Tan1hién c,i .. 1cn 

contntdiccioncs en cuanlo a la in1portancia de la protcóh .. ¡,.. li._o .. omal, ya que Jo-.. rc .. uho.1dos 

en algunos trabajos n1ues1ran una parlicip;1ción li1nit;1da. 

Las proteínas. que son hidl"olizadas con mayor rapidc.1. deben cumplír con ciertos 

''requisitos'' cotno son la hidrofohicidm.1. !'oU conformaci,)n, su 1an1m1o o bícn C!'otar 

"rnarcadas·· por uhiquilinacidn, uxidución, ele. 

El cataholisrnu de las proteína ... e-. rcgulmlo por una o.unplia gun1a de faclorcs, entre 

l¡1s cualc!'o la insulina parece ~cr h1 Uc rnayor in1portancia, pero no se pueden descartar 

particip¡u.:ión de la triyodu1irunina. lo.-. glucocortic,1idcs, las catccolaminas y otn1s 

... u ... tancias. 



Otros foctores fisiológicos como lo son: el ejercicio. el ayuno. la dicta. el 

embar.iz.o y la lactancia ó enfcnncdades como el cáncer. la diabetes y otros problemas 

hormonales n1ueslrJn un efecto sohn: el cataboHsmo de la~ proteína!'. en el músculo. 

Aunque la n1uyoría de lns cxpcrirnentos se llevan a cabo en ratas es po.,.ihle. de acuerdo con 

los cxpcnos. extrapolar los resultados a loco humanos. 
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7. Apéndice. Generalidades sobre los métodos utilizados para la 

medición de las velocidades de la degradación proteica. 

Existen varias técnicas para la.' 1nc<licioncs del intcrcamhio proteico. Se dividen en 

dos grupos: 1écnicus no isotl'ipicas e isolópicas. Entre lo~ métodos relacionados con la 

medición de la dcgrndación prolcica. los mol .. utiliz.ado~ "'º" Ja de..'icomposición de las 

proteína.' rnarcada.~. el rcciclarnicnto e.le i~ótopo:-.. Ja descon1posición de las rnarca..'i 

mdioactiva.o; en n1ezclas de pi-otcínas. la dc1cnnino1ción indirecta de Ja.o,; velocidades de 

hidrólisis proteica. (8. 9. 22) 

La medición de las con .. tantcs de la vclocid~u.J de degradación de las proteínas 

inrracclular:s frccucntcmcnrc 'e dtficulla para 1~1 m1crprcrnciün dchido a los prohlcmas 

inherentes a Ja..<o técnicas utilizada ... La rno1yoría de la 1écnico1' dependen de hL.;; pz-oleina_.;; 

marcada.;; o las proteínas con lo-. cnmpuc-.tos radioacuvo-. (p.ej. 'J 1-lcucina). sin emh;ugo. 

se pueden quedar los con1pue..,tos nn rnarcados. lo que afoc1a al resultado. ya que las 

16cnicas se hasan en la medición del cicmpo en el cual la.,. proteínas pierden la 1narca 

rJdioactiva. Sin embargo. el prohlema mayor es la c;:1p:1cidad de los pr-otcinas recién 

sintetizada..¡ de incorporar Ja 1n:.1rcación r..idioactiva. rn1en1r;:L' que otras prntcinm~ son 

degradadas. y por consecuencia al calcul;:1r la vida media ~e suhcs1ima. Por tunto. pur;:1 

estimar In vida media de rnuchas prorcina..;; celulares ~e u<ian diferentes tipos de 111cdici6n. y 

se han propuesto aproJlimacíoncs par:i minimizllr el efecto de rcutili;.r ... ación del m.arc;:1jc. (8. 

9) 



Pnrn Ja ntc<lición <le Ja velocidad de degrJdacic.'in de pro1cínas ;,. vitrn se determinan 

hL.,. vclocidudes de liberación de la fenilalunina y ta tirosinn en presencia de ciclohex.imida o 

de puromicinu (pura la prevcncic.ín de reincorporación de los arníno:ícidos a las proteína!'.). 

E.-.tc es uno de los nl~todns tnás simple!'. y nuls uriliz.ados para la Jc1crmin.:.1ción Je la 

·velocidad de la hidróli .. is de pro1cína' en el tnthculo in \.'itro. l...0:1 degrmlacilln de pru1eín;1 

miofibrilar se mide por l<1 lihcración de 3-mctilhi.,.tidina. que cslá presente en la actina y la 

rniosina del músculo c".¡uclétic.:o. La J.-111ctilhi .. 11dina no .. e mct¡lholi;.a ni se reutiliza p;:1ra 

la síntesis proteica en músc,;ulo.(25) 

Para la 111cd1ción e.Je l;:1 ,,:clncit.Jad de degradación proteica in 1·iw.1 'e '"ª" 

principahnente lec~ rnétodo,. Uno de ello' ~e ha~a en la dctcrnunación de l;:1 diferencia 

entre la velocidad de 'ínle~i"' y 1:1 de la dcgrndación de proteína ... El 'egundo n1étndn 'e 

basa en la ntcd1clón de la pérdida de l;a rnarc.ación r;uhoo.1ctiv.a por la ... protcina-. 

prcmarcac.Ja.-.. El tercer métc.:x.ln inclU)'C la infusión de lo" arninoácido' n1arcmJo~ y ~e ha.,.¡¡ 

en In dilución ¡,utópica de tu' amino;:ici<los inyectado.,. por los que se derivan de h1 

degradación proteica. En hL' ratas y el homhrc la 3-mctllhistidina o~""' derivados •1cctilado.,. 

(derivados de la degradación de proteína rniofibrilae) ~e excretan rápidamente y en forrna 

cuantitativa por la orina. por lo que esta propiedad tarnhién se u..;.a po.ua la dctcrrninación de 

la velocidad de dcgra<lnción de proteína...;. <lcl nuhculu esquelético;,. ,·i1·0. (8. 9. 22) 

Para lo' csludins del intercambio proteico. la rcgulacit."'" del mcwbolisrno y del 

tr.10!-oportc de lo~ arninnácidos se usan cxtcns•smcntc las prcpanu:ionc~ ai~lada!'. de 1n1í~cuto 

C!'oquclético (tejido pcrfundido) (38) • últimmncntc t~unhién se u:-.an lo!'. cultivos ccluhuc ... 

Pero el usnr los rcjidos perfundido' ;,. i·irrn no rcncja cxaccantcntc lo.,. procc~o ... que 

ocurren;,, vfro. El ntayor problc1n:• con el músculo pcrfund1do es que este tiene el h•slanc.:e 



de nitrógeno negativo. lo <1ue no sucede en el músculo ;n ~'ivn, cuya eficiencia de síntesis 

proteica es generalmente rnnyor y Ja velocidad de la dcgrndnción proteica es menor que itr 

~·itro. Escas Jifcn:ncias pueden ser asociadas con la desaparición de Ja._.¡ innucncias físicas y 

hun1oralcs presentes in •·h•o. (25) 



de nitrógeno negativo. lo t¡ue no sucede en el tnúsculo i11 vivo. cuya eficiencia de síntesis 

proteica es gcncr .. tlmcnte mayor y In velocidad de la degradación proteica es menor que in 

vitrt>. Estas diferencias pueden ser a.-.ociada.~ con la dc.<iaparición de la."' inOucncia!'. físicas y 

humorales presentes in vi\.•n. (25) 
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