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1. Introduccién.

£l misculo es la mayor reserva proteica del organismo por ¢l hecho de representar
el 40% del peso corporal. Los midsculos pucden ser una fuente muy importante de
aminodcidos en caso de Ia falta de estos, debido a los procesos catabélicos.

Los midsculos se dividen generalmente on tres tipos: esquelético, cardiaco y

pesar de que el ditimo grupo no representa una categoria uniforme.
El misculo esqueldtico representa ¢l mayor porcentaje de fa masa de 1a musculatura
somdtica, ticne estrias transverssales bien desarrolladas, se contrac normalmente solo en

presencia de estimufos nerviosos que obedecen a voluntad ¥y carcece de conexiones

anatémicas  y funcionales entre tas fibras individuales. A diferencia  del misculo
esquelético, ] miuisculo cardiaco se contrae rittmicamente debido a la presencia en el
miocardio de células marcapaso. El midsculo liso carece de costrias transversales. se

encucntra en la mayor parte en el tracto gastrointestinal y contiene marcapasos que se

descargan irregularmente. (7)

Debido a que el musculo csquelético representa aproximadi un 40% dc la

masa corporal y que pucde constituir la mayor reserva de proteinas del organismo, es ¢l
tejido de mayor interds para el presente trabajo.
La mayoria de los misculos esqueléticos comicnzan y terminan en tendones. Las

fibras musculares estin dispuestas en paralelo entre los extremos tendinosos. Cada fibra

muscular esta constituida por una solo célula con varios nicleos, ¢s cilindrics

alargada v

esti rodeada por una membrar

celutar Iaimada sarcolema.(48)




Las fibras musculares estin construidas por fibrillas y se dividen en filamentos
individuales constituidos por proteinas. Lus miofibrillas estdin divididas en sarcémeros por

Ias zonas obscuras, las Hneas Z. Ca

1a surcémero estd constituido por filamentos grucsos y

delgados, espaciados regulars (47, 48)

Los filamentos gruesos que pucden deslizarse a lo largo de fos filamentos delgados

estin constituidos por haces de una protefna, la miosina. C.

a molécula de miosina posce

dos cadenas polipeptidicas a-helicoidales, retorcidas entre si. Uno de los extremos adopta

una estructura globular, la cabeza, que puede hidrolizar el ATP. (47, 48)

Los filunentos delgados conticnen  actina.  tropotniosina vy tropomina. Cada
filamento delgado estid constituido por dos hebras de actina F enrolladas una alrededor de
otra y cada hebra es un rosario de moléculas de actina G globular. El proceso de
contracciéon estid controlado por la troponina, que se halla umda al filamento de actina o
ciertos intervalos. (37, 48)

Por o dicho anteriormente, ¢! mecanismo coatrsdictil del muasculo  esquelético
depende principalmente de las siguientes proteinas: la miosina (peso molecular 460.000),
la actina (peso molecular 43,000), la tropomiosina (peso molecutar 70,000) y la troponina,
que estit formada por tres subunidades: la troponina I, la troponina T, la troponina C ( de

pesas moleculares de 18,000 a 35,000). (7, 41, 47, 48)

Las protefnas del midsculo (cuya mayor parte constituyen las proteinas contrdictiles)
tienen quc ser renovadas periddicamente para mantener su funcionalidad y la funcionalidad

adecunda del miuisculo.(8)

(2]



En condiciones fisioldgicas normales el metabolismo de protcinas en el mudsculo

contribuye a la homceostasin y por tanto la velooidad del catabolivimo de proteinas del
midsculo ex igual a ba de L sintesis (R)

Existen casos cuando Liimpesta de aninodicsdos s organisino o inadecuatda (o

10,

dictas deficientes on prot

nas, ct¢ ) o cuanda el orpganismo regqinicte un caccso e

aminodcidos  para adescmpenas atpun

tonaiones tembatass v Latasaas. gque el

mictabolismo Jde Lis proteinas se pucde sshiticar Y

que el thuw b pucde o1 Una seserya

importante de proteinas corporales . un aumento en ool Catatselison

Protcinas musculares
podria proporcionar Lo cantidad neceana de annnoacndos para cabne las domandas on fos
casas antes mencionados (13) Bate cpeitiplo muestra Ly nnpeortancis del eguihibomn que dahe

conserv

1 el Catabolinmo v Ly sintesas de fas preotcinas

Los migmientes cjemplos ddestacan la parhcgpadion

1 vatabolnam e las posteinas
cn ¢l organismo

fa remocion de proteinas anormales gque e proxducen como aesultado de
mutaciones, crrores oo la cxpresion de penes. Ta desnaturalizacs ™ o su nwslificaion

quimi

1A A UCIVE e MU UDPOITANCIA 0 L asd de GOE e trate Ao cclulas en el ciesrtuento

¢ por cjemplo en los tepdos de mamiferosy 4, 22,

Bt mntescambio proteico  continng pucide  imerementar convderablomente s
capacidad del organismo para su adaptacian a tos caminos Jeb medio ampente Tomamto

CN CULNLI UC  SSIos INEICAHMbIos succden tanto on tonta T poblac

Cume en un

orgamisima, las  caracteristicas de la poblacion fienden o cvoluaonar . Schuanbke v



colaboradores confirman que conforme mds ripido es degradiada una enzima, mis

fuertemente pucde bi su co acién intracelular como respuesta al estimuto

hormonal, a la influencia nutricional, cte. (9, 22

L degradacién proteica tiene tambidn otra funcidn importante para ayudar al
organismo a sobrevivir en los tiempos desfavorables para este. En todos los organismos las
proteinas celulares constituyen el mayor reservorio de energia, el cual pucde movilizarse en

el momento de una ingesta defi

icnte Jde calorias. De esa manera en los mamiferos las

rescrvas proteicas del higado y del miisculo proveen de los aminoicaidos, que son oxidados

directammente para obtener energii 0 pueden ser convertidos en glucos,

Debido a la importancia del catabolismo de proteinas on el organismo en general,

como en cl miisculo en particular, este tema seri tra

ado en el presente trabajo, cuyo

propésito adenmuds de la investigacion detatl

acerca de las enzimas y factores que
participan en cl catubolismo proteinas, serid seaalar ta mfluencia del ejercicio, el ayuno. el
tipo de dicta, el embarazo, 1a lactancia y otros factores fisiologicos sobre el catabolismo de
las proteinas en el masculo.

En exte tipo de situaciones el metabolismo normal en el miisculo se ve afectado y
en {a mayoria de los casos el catabolismo de lax proteinas musculares esti aumcentado. Por

cjemplo, en los estudios en i

s lactantes parcce ser nec rio un aumento cn la

degradacion proteica  dej misculo como aporte de aminodcidos, va que el contenido  de

amino;

cidos en el organismo, aun con una alimentacion adecuada, es insuliciente para el

desarrollo correcto de la lactanci

(14, 19)



para er Ia

Algunos de estos resultados se pueden extrapolar a los

importancia del cataboli de proteil en ¢l miisculo. Otras situaciones cstudiadas en Iy
rata como son cl cfecto del ayuno, 1a influencia de dictas deficientes en protefnas, etc.

vistas en fi ion de infl ia al catabol proteico . toman olro enfoque ¢ importancia

1i do a los h 15.(27, 28)
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2. Catabolismo dc proteinas.
2.1. Enzimas que participan en el catabolismo de las proteinas.

Las enzimas proteoliticas se clasifican de acuerdo al aminodcido funcional de sus

sitios activos en: serina-, cistein aspartato-, o bien si requicre un metal, metiloproteasas.

lisosomales son del grupoe de la cisteina- vy del aspartato-: jas

En general las protea
proteasas citoplasmaticas (calpiinas ¥ proteasas dependientes de ATP) son del grupo de la
cisteina; las proteasas unidas a 1a membrana son frecuentemenie metalo- O serina-
proteasas. cn el grupo de protcasas de accion extracelular predominan las proteasas de

serina (tripsina, proteasas sanguincas), sin cmbargo también existen en este  grupo

metaloproteasas (colagenasas) y aspartoproteasis (pepsina).(2)

2.1.1. Proteasas lisosomales.

LLas proteasas lisosomales son bioquimicamente las mejor caracterizadas de las

protcasas de las cdlulas de los mamiferos. Son enzitmas relativamente pequedas (P.M.

24,000 - 30.000) que cstin pres § prictic en todas las células de los mamiferos,
excepto ¢n los glébulos rojos. Se han aisludo de las célutas de los mamiferos algunos
inhibidores de proteasas lisosomitles de cisteina, Estos inhibidores denominados cistatinas,
son una familia de proteinas de peso molecular entre 11,000y 13,000 daltones que ticnen

como funcion el control de la protestisis por las catepsinas. (2, 11)
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La catepsinn B ha sido aislada de algunas especies y tejidos. Es una cistein-
proleasa con peso molecular de 25.000; su pll dptimo es de 5. Esta cnzima cs
frecuentemente  cnsayada con  benzoit-Arg-2-naftilamida  y mas  recientemente con
benziloxicarbonil-Arg-Arg-metilcumarina como sustrato. La catepsina B3 puede actuar
como endopeptidasa o como exopeptidasa  (peptidildipeptidasa) vy su accién  parcce
depender del sustrato. Por gjemplo, el glucagon y li fructosa 1,6-difostato aldolasa son
bucnos substratos para la accidn peptidil-dipeptidasia (los dipeptidos son removidos a partir
del carboxilo terminal del sustrato) de Ia enzima, mientras que la hemoglobina

desnaturalizada, la protefna miofibrilar y Ia

insulina B pueden ser degradadas por la accion

endoprotcotitica de la catepsina B, (2, 36, 54)

La catepsina H (tambidn  una ci

cin-proteasa) s una glucoproleinig  con
actividades de endo- y exopeptidasa (frecuentemente se refiere como endoaminopeptidasa),
de peso moleculur 24,000 y pH 6ptimo de 5. La catepsina H hidroliza benzoil-Arg-2-
naftilamida asf como la Leu- o Arg-metilcumarilamida. Es inhibida por la leupeptina en
concentraciones muy altas (Que es fuera de lo comun para proteasas lisosxomales), mientras
que otras cisteinproteasas lisosomales conocidas son inhibidas por las concentraciones muy

bajas de leupeptina. (2, 54)

Lo catepsina L es una cistein-proteasa de peso molecular de 28,000 y pH 6ptimo
de 5, actia como una cndopeptidasa y es una de lus mas activas enzimas lisosomales. La

glucosilacion de esta enzitna es indispensable para su actividad. La catepsina L hidroliza

pr i como i o cC i modificadas como a azocascina y algunos subsiratos

{

i
b
i



sintéticos como 1a carbobenzoxi-Phe-Arg-metilcumarina. Se ha dificultado su purificacién

a pactir de diferentes tejidos, pero hay métodos descritos para el aislami o de esta it

a partir de diferentes tejidos de varias especies. Esta proteasa estii implicada en algunas

patologias como glomerulonefritis, artritis, enfisema, metis

(36. 54, 55)

La catepsina D es una aspartoproteasa de peso molecular de 44,000 que también
prescnla altas concentraciones en lisosomas y ticne un pil 6ptimo entre 3.5-5.0. ks una
glucoproteina y. por purificaciéon, se pucde obtener cn varias formas de peso molecular
semcjante y con diferentes puntos isocléctricos. La enzima tiene bna actividad limitada

contra las proteinas nativis, pero muestra una mayor actividad contra las  proteinas

desnaturalizadas, Igual que otras protcasas de Ja fanubia del aspartato, la catepsina D es

inhibida por la pepstating, el dsier metilico de la drazoacett norleucina y <l cpoxi-
nitrofenoxipropano. Es similar a otras aspartoproteasas como {a renina y la pepsina en la
secuencia de aminodcidos que rodean al Aspartico en el sitio activo, lle-Val-Asp-Thr-Gly-
Thr-Ser. Adicionalmenie esta familia de proteasas ataca preferentemente los entaces

peptidicos que contiencn aminosicidos hidrofébicos tales comao Phe-Phe, Phe-Tyr, Leu-Tyr.

(2.37)

Las catepsinas C. N, M, S y T pertenccen al grupo de las cisteinproteasas y
difieren mucho de las otras catepsinas B, H, y L, par lo que se justifica la asignacion de
nombres diferentes.

La catepsina S, aislada del bazo de res, es muy similar a la catepsina L en sus

caracteristicas (isicas y su alta actividad catalitica contra la azocaseina, pero dificre de ella

h
i



cn su capacidad de hidrolizar los substratos sintéticos ¥y su sensibilidad a algunos

inhibidores como ¢l curbobenzoxi-Phe-Phe-CHN3. (56)
La catepsina T del higado de la rata también tiecne muchas similitudes con otras
cicteinproteasas lisosomales, pero se distingue en su capacidad de transformar a a tirosina

aminotransferasa en otras isoformas. (2)

La catepsina C, aislada de los riflones. estd constituida por cuatro subunidades

iguales y a diferenc

de otras cistein-proteasas  lisosomales tiene el peso molecular muy
grande (200,000 daltones) y ticne i pl de 6.0.(58)

La catepsina M '(pcsn molecular 30,000 daltones) aislada del higado de concjo sc
distingue de las otras catepsinis por tener una porcidon que le permite asociarse con la
membrana | lo que representa un 50% de la actividad de la enzima, Se ha detectado que 1a
enzima asociada a la membrana tiene actividad a pH neutro, mientras que la enzima

soluble es mils activiva pH de

L0.(57)
La catepsina N. a veces llamada “catepsina colagenolitica™ e~ similar a Ia

catepsina L, excepto que tienc una baja sctividad en relacién a la azocaseina. (2)

Las catepsinas lisosomales se sintetizan como zimégenos de alto peso molecular,
sufren Ia glicosilacién seguida por el procesamiento proteolitico, que es iniciado cn el
compartimiento prelisosomal vy es completado en las lisosomas. Este procesamiento

proteolitico es necesario para alcanzar la actividad completa de las catepsinas. S¢ conoce.

cicrtamente, Que las catepsinas B, C, D, 1L L requicren activacion. (3, 36)

Por cjemplo. hu procatepsina D es una procnzima inactiva y glucos

adi, que es procesada

para remover los Glitimos 44 aminodcidos de N-terminal, lo cuid genceri una enzima activa



con un peso molecular de 44kDa 6 una isoforma de doble cadena de 15kDa y 30kDa.
Parece ser que la catepsina D puede activarse a 8i misma y a otras catepsinas (como L y B).
(3. 37) La catepsina L, por ejemplo, se sintetiza como precursor de 39 kDa y es procesada
por medio de L misma catepsina L hacia la forma activa de 29kDa 6 20kDa+5kDa. Las dos
isoformas de la catepsina [ son proteoliticamente activas. (36, 55) La catepsina B también
se sintelizt como precurnsor inactivo de 44kDa que es convertido primeramentc a4 una
proteina de 33kDa y despuds a una enzima activa de 25kDa.(46)

También se ha reportado que algunos de los precursores de las enzimas lisosomales como
son porcatepsinas C y L. pueden asociarse con la membrana durante su transferencia a

lisosoma. (13, 35)

Para los estudios de las cistein- proteasas se emplean  varios  inhibidores
reversibles e irreversibles de costas cnzimas: aldehidos, halometilcetonas,
aciloximetileetonas, dinzometilcetonas. Recientemente fue encontrado un nuevo grupo de

inhibidores de cistein-protcasas

las sales de peptidilsulfonio. que a diferencia de los
compuestos antes mencionados, son inhibidores extremadamente potentes y especificos, ya

que reaccionan con el tiol de la cisteina local

ada en el sitio activo de Tas enzimas. (4)

2.1.2. Proteasas citoplasmiiticas.

{.as proteasas citoplasmuiticas han sido aisladas y caracterizadas en varios tipos de

dlulas. Estas pr son muy importantes en la activacion, las modificaciones en las

protefnas ya sintetizadas (postraduccionales) y en ¢l inicio de una degradacion m a de

10



protefnas. Por lo general, cstas proteasas son aisladas del citoplasma de varios tipos de

células, varias son ci pr y 1 de cllas requicren de ligandos para su

activacioén, por cjemplo, el Ca®* para las calpainas

el ATP par fas proteasas de ubiquitina,

ete. Estas enzimas ticnen pesos moleculares en el intervalo de 80,000 a 750,000 daltones

lo que muestra un marcado contraste si se comparan con las cistein proteasas lisosomales.,

El gran tamaiio de es|

15 pProfeasas s muy importante para su regulacién y selectividad. (2)

£1 sistema proteolitico dependiente de

ubiquitina y del ATP ey un complejo de

varias proteinas que ha sido descrito en reticulocitos, misculo, rifiones. higado, cte. Este

stema proteolitico también ha sido Hamado proteasa multicatalitica (una de las variedades
e¢s ¢l protcasoma 26S ) que conticne S componentes cataliticos principales. 1) el similar o
tripsina, 2) el similar a quimotripsina, 3) la peptidilglutamilpeptido-hidrolasa, 4) et que
spreficre™ aminadcidos de cadena ramificada y 5) el que “preficre’” aminodicidos neutros
pequeiios. Este sistema presenta una gran actividad contra sustrafos proteicos como son ta
caseina y 1a proteina miofibrilar. Es ¢l responsable de la degradacion de tos conjugados de
ta ubiquitina. En estos casos, ¢l ATP ¢s requerido para modificar a las proteinas y hacerlas
susceptibles al sistema proteolitico activo asi como para la conjugacion covalente del
sustrato con la ubiquitina, pequefia proteina de 76 aminodcidos (peso molecular 8 500)
presente en ta mayoria de 1a células. El propésito de la conjugacion de la ubiquitina con la
proteina es asegurar o facilitar la degradacion, Las proteasas en este sistema degradan casi
exclusivamente los substratos conjugados con la ubiquitini., ¥ ocasionalmente algunos
sustratos no conjugados, sin embargo la conjugacion con la ubiquiting parcee ser un pasao

obli

torio para la degradacién de la mayoria de proteinas. (2. 5. 24, 20, 31, 32, 39, 40).



Se han reportado pre mas con dife

nimero de subunidades (5 - 24) y por lo tanto
con diferente peso molecular (40,000 - 800,000), esto parcce depender del tejido de origen,

pero la mayoria de las proteasomas parecen tener la

subunidades antes mencionadas, (31,

34, 40, 49) Aparentcmente ¢l ATP no es hidroli

do durante 1a activacién de 1a proteasa,
algunos otros nucledtidos (ADP, GTP, GDP. CTP) pucden activar 1a protedlisis, Se sugiere
que estos conpuestos pucden actuar como activadores alostéricos.

Se han descrito otros tipos de proteasas, unas de pil alcalino que dependen de ATP pero no
requicren ubiquitina y otra de gran tamaio (625-825 kD) docalizada en el miisculo,

también independiente de ubiquitina cuyas caracteristicas no estin bien definidas (2).

El grupo de proteasas dependientes de Ca* |, conovidas como calpainas (proteasas

dependientes de calcio semejantes a fa papaina), son cistemproteasas relacionadas con 1a
familia de 1a papaina. Las calpainas son inhibidas por agentes especificos gque reaccionan
con grupos sulfidrilo (iodoacetato. E-61), por leupeptina, peptidil aciloximetileetonas y

EDTA (por requerimicato de Ca?). Las calpainas dificren de las proteasas lisososmales

por su requerimicnto de Ca®’, por su tamafio (las calpainas son heterodimeros con P.M.

aprox. 110.000), y ¢l tipo de compuestos especificos que intuben a la enzima (p.ej. las

cistatir

inhiben lus catepsinas, pero no las calpainas). (2. 6, 33)
Zxisten dos formas de calpainas, las cuales difieren por su sensibifidad al Cu®*

(unas  sc  activan con  concentraciones micromolures  y  olrias  por  concentraciones

milimolares del catidén). Las dos formas de la enzima ticnen una subunidad catalitica de

80,000 y una subunidad pcqueiia de 30,000 Da de funcidén desconocidi. Lit subunidad



catalitica s aparentemente producto de dos genes separados micntras que la subunidad
pequeiia es 1a misma para los dos tipos de enzimas. (2, 6, 33, 50)

El calcio induce Ia autoprotedlisis limitada de las calpainas, la cual juega un papel
importante en la activacién y regulacién de esas enzimas. (6, 42, 50)

Se han identificado a los inhibidores cndégenos especificos de las calpafnas, el
calpastatin; también se ha descrito un activador, 1o que indica que 1a actividad de esta
enzima es altamente controlada. Se han preparado anticucrpos monoctonales de las
calpainas los cuasles han sido utilizados para estudiar 1a distribucion subcelular de estas
enzimas emplcando técnicas de inmunotluorescencia. Los datos indican que las enzimas
son citoplasmdticas y demuestran un:. amplia distribucién cn las células. Las calpafnas no
estin involucradas cn la hidrélisis de grandes volumenes de proteinas celulares. sin
cembargo parecen participar en las ctapas iniciales de la degradacion de las protefnas

miofibrilares y del citoesqueleto. (2, 33, 42, 45)

Sc han identificado y parcialmente purificado algunas otras  cisteinproteasas

solubles (P.M. 80,000-750,000), entre estas

fa enzima del higado del ratén, gue hidroliza la
cadena B de {a insulina (también esta propicdad es atribuida al proteasoma 268) (20) y del

glucagon. (2)



2.1.3. Proteasas plasmdticas membranales.

Las metal fopro (las pro que conticnen metales como parte integral
de su estructura) se encucentrian asociadas a fas membranas en las células de los mamiferos

o son sccretadas por lus células y actian extracclularmente (colagenasas, clastasas).

La metaloendopeptidasa membranal mejor caracterizada (meprina) es una enzima
plasmdtica membranal con alta actividad especialmente en  los rifiones, pero se encuentra
en bajas concentraciones en las membranas de otras célulus como son las células
intestinales y cercbrales. Las metaloendopeptidasas son  glucoproteinas que tienen una

subunidad grande (P.M 90,000} que durante ba purificacion tiende a agregarse en complcjos

de mayor peso molecular (la meprina es activa como dimero, tetrimero, y posiblemente

como octimero bajo ciertas condiciones). probable que estas endoproteasas de los

ones de raton con P.M. de 213.000-800,000 scan también oligoméricas. Las

metalopeptidasas usualmente son activas a pH neutros o alcalinos y contienen Zn’". Parcce
quc estas proteasas unidas a la membrana participan en la degradaciéon de péptidos
pequeiios (encefalinus) y polipéptidos (hormonas peptidicas) tanto en la superficie celular

membranales & proteinas

como durante la endocitosis, pucden modificar protef
asociadas a las membranas y participan también, en algunos cventos asociados con la

fusién cclulur y la liberacion de neurotransmisores. (1, 2)

Las protcasas mitocondriales son serinoproteasas dependientes de ATP, estin

adas en células de mamiferos. Estas proteasas se han detectado en tejido

mejor caracteri

hepdtico y adrenal y son similares a la proteasa encontrada en E.coli. E



requieren de ubiquitina y son inhibidas por cl jato, degradan preferentemente

protefnas anormales en procariotes y en mitocondria. (2)

brana en las

Sc han descrito otras pre parcial asociadas a la
fracciones subcelulares como niicieo, grinulos y slgunas otras particulas subcelulares. Sin
embargo, sus funciones y propicdades no han sido bien definidas. (2)

2.2. Significado de la vida media en la degradacioén de proteinas.

La mayoria de las determinaciones de la degradacién de proteinas se restringe a la

medicién de la pérdida de las propicdades biol6gicas o de la reactividad inmunoldgica lo
que Heva a la determinacion de fa velocidad del catabolismo. L vida media se define como
el tiempo necesario para que se degrade la mitad de la concentracién existente de una
protcfna. La vida media se expresa en téeminos de la constante de la velocidad de
degradacién y puede referiese a la pérdida de la actividad bioldgica, de la reactividad
inmunolégica o bien a la perdida de las marcas radiactivas de las proteinas marcadas. Esos
Procesos no necesariamente ocurren al mismo ticmpo. por cjemplo la desnaturadizacion
que puede llevar a la pérdida total de Ia actividad biolégica o a la pérdida parcial de la
reactividad  inmunolégica. pucde no tener efecto en la actividad especifica de los

aminodcidos marcados en la molécula proteica. (2)



Para ln mayorfa de las protefnas intracelulares, el promedio de la vida media en la
célula es considersblemente mayor que el tiempo requerido para la biosintesis y Ia
maduracién.

La vida media de una proteina in vive, parcce relatar en parte su funcion. Por

cjemplo, las enzimas que ticnen un papel directo en la regulacion de las vias metabdlicas se

intercambian menos frecueniemente que las enzimas “regulatorias™. Generalmente las

enzimas regulatorias  se  intercambian  rdpidamente  y  estdn  presentes  en bajas
concentraciones en células, ademiis sus concentraciones fluctian wripidamente como
respuesta al incremento o disminucién de la velocidad de sintesis ¢ degradacion proteica.
(2.2

La heterogeneidad observada en la vida media de diferentes proteinas dentro de la
célula sugicre que los procesos de la degradacién intracelutar tienen que ser selectivos por

1o tanto es fundamental comprender fas bases moleculs

res de esa heterogencerdad. No hay

cvidencia de que los procesos catabdlicos tengan un reconocimicnto especifico del sustrato

ars escoger para su degradacion a las proteinas altinmente recambiables. Parcce que el
ger p B

compaonente de la sclectividad radica en la estructura de la misma proteina {a que aumen
o disminuyc su susceptibilidad para ser degradada. (9, 10, 22)
Sc han sugerido algunas gencralidades sobre 1o vida media v las propicdades de

las proteinas. Por ¢jemplo, se ha reportado que las proteinas citoplasmuiti

s grandes son

degradadas muds ripidamente que las proteinas pequenas. La carga de la superficie de una

proteina se corrclaciona también con Ia vida med

Las proteinas ddcidas son mas
susceptibles a la degradacion que las proteinas con los valores bhiisicos de pl. Las proteinas

riipidamente intercambiables ticnden a ser mas hidrofGéhicas que las de vida s larga,



{

Asl. las protefnas de vida corta tendrian que ser 1) de mayor peso molecular;  2) dcidas; 3)
hidrofébicus. Sin embargo, aunque estas tres propiedades no son detenminantes para

regutar 1a degradacion, sf tienen un papel importante para determinar Ia vida medin de las

protefnas. (2, 9, 10, 22)

2.3. Caracteristicas de las proteinas “destinadas para la degradacion™.

La conversién de las proteinas nativ.

s, funcionalmente competentes cn sus
aminodcidos constituyentes, €s un proceso que implica una secuencia de eventos. Sc puede
argumentar que una ctapa importante en ¢l catabolismo intracelutar es la etapa en la que se
pierde la actividad biolggica. Esta etapa necesita involucrar varios ataques proteoliticos, y
de esta manera los procesos de “catabolismo funcional”™ ¥ “catabolismo proteolitico™
pueden ser distinguidos en cuanto a sus efectos en 1a célula. Ademids se puede argumentar
que la etapa que determina la velocidad en el catabolismo de las proteinas intracelulares es

solo una, ya que en la célula no se presentan los intermediarios acumulables.(9. 18)

La evidencia de que las propicdades intrinsecas de las protefnas determinan su

estabilidad in vive provicne de los estudios que demuestran que lias proteinas que son
aipidamentc intercambiables son inestables én vitro. Asf con pH hajos y altas temperaturas
{as proteinas de vida corta sc inactivan mas ripidamente que las proteinas de vida nuis
larga.(9, 10) Esta sensibilidad a ta desnaturalizaciéon puede ser anterpretada como 1a

manifestacion de la inestabilidad termodinimica de la estructura proteica. De esta mancri



la velocidad de degradacion de una enzima es proporcional a la cantidad de protcina que
esté desdobludi. Por ejemplo, la hidrofobicidad se ha relacionado con el desdoblamiento
proteico, por cjeinplo, algunas enzimas del higado de la rata (fructosa-) 6-difosfatasa,
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, gliceraldchido-3-fosfuto-deshidrogenasa, piruvato
cinasa) mucstran una bucna correlacion entre el contenido de hidrofubicidad, velocidad de

ctivacion provocada por causas mecdnicas

degradacién, y su susceptibilidad a
(agitacidén). (59)

Parece ser que las proteinas de vida media cona in vive son marcadamentce mis
sensibles al atague proteolitico én virro. Generalmente la mayor susceptibilidad a la
proteSlisis €s una propicdad que se manificsta mads en las moléculas de mayor tamaio que
cn las proteinas pequeitas. La evidencia scumulada muestra que los sitios sensibles a Ia
proteSlisis hacen mas flexible a una proteina, y esta flexibilidac se relaciona con cl
desdoblamiento (o inestabilidad termodinimica) de Ias protefnas. Las observaciones que

is, confirmun

correlacionan la termolabilidad de proteinas con la sensibilidad a la protedli
esta idea.(2. 18)

Sc sabe que las proleinas anormales son ripidamente degradadas por la eélula, sc
ceatiende por una proteina subnormal aquella proteina que dificre de las proteinas nativas en
su estructura o conformacion. Por cjemplo los polipéptidos en los que han sido
incorporados los anidlogos de algunos aminoicidos (fluorotriptofuno y canavanina, andlogo
de la arginina) o polipéptidos que han sido terminados prematuramente se coroltan de
forma subnormal. Es dificil de aplicar este criterio en cuso de las proteinas que requicren
de un cofactor o estin formadas por mis de una subunidad. Por ejemplo todas las proteinas

ribosomales son degradadas al mismo tiempo lo que indica el catabolismo del organcla



como una unidad, pero la disminucién en sus RNA ribosomal produce una degradacién

| da de las subunidades disociadas.(61) Los trabajos con los organi tr >

reportan la precipitacién como un fenémeno comin cuando uni protefna extrafia s
cxpresada en gran cantidad en una célula. Estas proteinas precipitan, ya que probablemente
su accesibilidad a las enzimas degradativas es menor, de esta manera se forman {os cucrpos
de inclusién proteicos en algunas célulus, (66)

Factores como el enlace con el ligundo, lis modificacién covalente y otros eventos
reversibles pucden modificar la velovidad de entruda de Tas proteinas a la ruta catabdlica.
Los substratos o activadores alostéricos pueden estabilizar la protefna én vive. Una alta
concentracion de los ligundos puede generar una senal de que se incremcnte Ja
concentracién intracclular de [os “sitios activos™, Por el contrarie, la acumulacion de los
productos de inhibicién ajostérica pucde ser una seial para acelerar 1a protectisis, Esto es,

Ia concentracién intracclular de los metabolitos regala Ja velocidad de degradacion. (2, 9,

10)
Los siguientes son algunos cjemplos en los cuales se sugicre que los ligandos

. Los estudios cldsicos de Schimke y

tengan una funcién cstabilizadora in viy
colaboradores con triptéfanoc-oxigenasa en los que demuestran  claramente ¢l poder
estabilizador del metiltriptofano in vitro y ¢l aumento aparente en la vida media de la
enzima in vivo, En este caso, es poco probable que la disociacion del cofactor sca siempre
una sedital para incrementar la degradacidon ya que la pérdida del grupo hemo por cl
citocromo P-450 no lleva a la degradacion del apocitocromo. (22, 233

La mayoria de los trabajos  publicados  correlacionan  las  propicdides

fisicoquimicas de las proteinas con la vida media de las proteinas citoplasmiiticas solubles



¥y parece poco probable que una correlacién simitar sea aplicable a las protefnas unidas a
membranas. Las protefnas membranales pueden ser degradadas como la asociacién
macromolecular o bien podria ser que la disociacién de una proteina de su membrana

arin degradativa. Las protefnas del reticulo endopldsmico

podria exponeria a la maqui
dificren considerablemente en sus velocidades de degradacidén y sc ha observado una mayor
estabilidad de las enzimas cuundo se asocian con la membrana. Esta observacién puede
apayar la propucsta de que la hidrslisis de las protefnas de 1a membrana pucde proceder
por mecanismos independicntes del resto de los constituyentes de ln membrana. (2, 9, 10,

22)

2.4, “Marcaje” de las proteinas para su degradacién.

Las enzimas que catalizan las modificaciones covalentes de las proteinas son
esenciales para la fase inicial de la degradacidn proteica. Es posible que 1a modificacion
covalente inicial sea el ataque proteolitico que desestabiliza la proteina para llevarla a la

degradacién extensa. De acuerdo a la heterogeneidad de 1a vida media de las proteinas, las

proteasas pueden reconocer las “marcas especificas”™ localizadas en las proteinas destinadas

marcas”™ son la conjugacidén con la

a la protcdlisis. Ejemplos de los eventos que requicren
ubiquiting, 1a formacién de disulfuros mixtos de glutation y proteina, algunas formas de

oxidacion, la desamidacién, y los sistemas de fosforilacion / desfostorilacion. (2)
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Hershko y sus colegas (53) han propucesto la existencia de un sistema celular
soluble compuesto por varias protefnas, que son las responsables de la conjugacién
covalente de ia ubiquitina con los grupos amino del sustrato proteico. Esta reaccion de
conjugacién requiere de ATP y es una de las causas del requerimicnto de esc nuclecotido en

la degradacitn proteica intracclular.  Las enzimas responsables de la conjugacion de la

ubiquitina y denominadas

s fucron caracterizadas recientemente por Wing y Poonam

(30). La conjugacion cavalente de la ubiquitina ocurre por la unién de su extremo carboxilo

con ¢l grupo amino de una lisina de 1a proteina destinada a la degradacién. Generalmente
estas proteinas s¢ conjugan con varias moléculas de ubiquitina. La ubiquitinacidn es un
proceso que sucede en varios pasos, Primneramente la ubiquiting es activada por 1a enzima
activadora (E1). la cual utiliza ATP y forma un tioéster entre la ubiquitina y EL L
ubiquitina asf activada es transferida ol radical de una cistemna de fa proteina acarrcadora de
1a ubiquitina (E2s). Después, la ubiquitina se conjuga con una proteina-sustralo, esta uniéon

pucde ser directa o por medio de una lercera proteina la ubiquitina-proteina ligasa (F23).

Esta dltima enzima parece ser importante en ¢l reconocimiento y la conjugacin con ¢l
susirato proteinico micntras que la participacién de las enzimas E2 es fundamental en la

conjugacidn tanto de las protefnas anormales cotio de vida corta con fa ubiquitina. (30).

La conjugacién con 1a ubiquitina sirve como sedial para la proteshisis de 1as proteinas

normales y subnormales de vida cornta | la protes

sa multica

itica encargada de la

hidrd.

s. reconoce las proteinas “marcadas™ con la ubiquitina. (2, 5, 20, 24) Ext
comprobado que estos conjugados ticnen vida media muy corta y que Lt ubiguitina misma

es inactivada por las protcasas de los tejidos. (2)
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La oxidacién de algunos aminodcidos especificos c¢n las protefnas puede ser
también un cvento inicial para 1a degradacién proteica enzimitica en algunos tipos de

células, En las bacterias, por cjemplo, {a glutamina sintetisa es modificada por oxidacién,

como primer paso, para su degradacién posterior.(67) Algunas histidinas son oxidadas
especificamcente por varios mecanismaos y ©sto pasa a ser una “marca”™ para la degrudacion
posterior. En las células cucariotas la oxidacidn de los residuos de cisteina inicia la
degradacion de algunas proteinas, por cjemplo, algunas enzimas citoplasmaticas son
inactivadas por la reduceién de los entaces disulfuro. (24)

Las interacciones de enzimas con disulfuros  bioldgicos (glutation. cisteina,
cistamina) pucden regular la actividad de algunas enzimas y tener importancia en las

v

locidades de degradacion. L atdolasa del muisculo de concjo se ha usado como enzima
modeclo para el estudio de la oxidacion de grupos tiol a disuturos. Los disulturos como el

glutatiéon pucden inactivar, desestabilizar y aumentar la susceptibilidad de las enzimas

hacia las proteasas. La oxidacién de algunos grupos tiol especificos es catalizada por las

cenzimas. (68)

’I;umhiérl como cventos previos a la protedlisis, pueden ocurrir otras reacciones de
oxidacion no enzimidtica que genera radicales libres dentro de la célula. Este tipo de
oxidaciones es lamado “estrés celular” y leva a la acumulacién de proteinas oxidadas.
Este tipo de protefnas anormales es una de las causas importantes de los numerosos dafios
en el organismo: disfunciones cercbrales, oculares, cte. En células normales ¢l sistema
proteolitico (protedlisis dependiente de ubiquitina) degrada las proteinas anormales y

previene la acumulacién de proteinas dafiinas.(24)
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La oxidacién de los grupos tiol de las enzimas resy sables de la conj

Jug

ién de

Ias proteinas con la ubiquitina influye cn la cataractogénesis. y por tanto marca la relacién
de Ia edad avanzada con la actividad de conjugacion con la ubiquitina, (24)

Sc ha demostrado in vitro Que la fenilhidrazing oxida las proteinas intracelulares
de los glébulos rojos, 1o que induce la agregacidén de esas proteinas y como consecucncia
aumenta su degradacién. Cuando sec han incubado células epiteliales con perdxido de
hidrégeno se ha obscrvado una disminucién en la concentracion de conjugados de la

ubiquitina y por tanto una disminucién de la protedslisis. (2, 23)

La fosforilacién, glucosilacién, acetilacidn y mcetilacion de las proteinas como

modificaciones posteriores a la sintes

se llevan a cabo por medio de las rcacciones
catalizadas por las enzimas y pucden también alterar in vive la estabifidad estructural de las
proteinas. (2)

Existe 1a hipdtesis de que la desamidacion de algunos aminodicidos en ta proteina

pucde ser un factor que determine la desestabilizacién de la estructura y la velocidad de

degradacion de las pr i La desamidacidn de la asparagina ocurre espontiincamente y

se ha relacionado con o vida media de la proteina. La desamidacion de estos aminodcidos

actia como “reloj bioldgico™. (69)

A pesar de que la célula tiene varios modos de “*marcar™ las proteinas para su
posterior degradacién, diferentes tipos de células y diferentes proteinas tendrin su propia
“marca™ para ser degradadas. Es posible que una misma protcini pucdc ser suseptible a
difcrentes tipos de “marcacion”™ y por tanto pucde ser hidrolizada por varios sistemas

proteoliticos. (2)



3. Particuluridades del catabolismo de las proteinas en el misculo.

La velocidad de la degradacion proteinica en el misculo es, en gencral, mds baja

dependiendo de

que en otros tejidos, sin cmbargo esa velocidad varfa considerabl
cada miisculo cn paricular, lo que refleja las  diferencias  reales  entre  células
contrictiles.(1R)

El catabolismo protefnico cn ¢l masculo parcce cambiar como respuesta i
diferentes cstimulos, y es reconocida como un fuctor de regulacién importante  pira
mantener el balance de las proteinas musculares. Los estudios del antercambio de las
protefnas musculares durante Ia hipertrofia, sugieren un decremento de Ia degradacion
proteica durante el crecimicnto del miisculo. También se ha reportado una disminucion de
Ia velocidad del catabolismo proteinico en tos casos de deficiencia proteica prolongada, en
adultos durante ¢! ayuno prolongado y en infantes malnutridos; por ¢l contrario, un

aumento cn la degradacién proteica en ¢l nuisculo se ha observado en animales jévenes.

durante la hipertrofia inducida, después de una inanicion prolongada y en el caso de ratas
hipofisectomizadas con la administracion posterior de triyodotironina. (18, 29)
Las incognitas sobre la degradacion del sistemna contriictul del midsculo o nivel de

miofilamentos individuales o miofibrillas se¢ pucde resolver examinando las velocidades

relativas de intercambio de las proteinas contriictiles individuales. Los resultados de varios

estudios indican que las velocidades de intercambio de las proteinas de las miofibrillas no

son idénticas: por cjemplo, la actina se intercambia miis lentamente que la tropomiosing o

ada ticne un intercambio mis lento que la miosina de

troponina; la miosina de cadena pe

cadena ligera. (18, 21)



Las caracteristicas de 1o degradacién de las proteinas solubles cn ¢l miisculo
purece ser similar a la de otros tejidos. La velocidad de degrudacién parcce tener relacién
con ¢l peso moleccular y con ¢l punto isocléctrico de las proteinas, por cjemplo, las

proteinas glucosiladas son degradadas mdés rdpidamente que otras proteinas. (18)

3.1. Protedlisis 1

osomal.

El miisculo conticne una varicdad de proteasas y otras cnzimas con actividad
hidrolitica que ticnen pH dcido como aptime y sc parecen a las enzimas lisosomales de
otros tejidos. El papel de los lisosomas en [a protedlisis intracelular se ha estudiado con
inhibidores que bloquean la acidificacién lisosomal. Se ha cstablecido que tanto en el
misculo esquelético como en ¢l misculo cardiaco, asi como en el higado ¥ en los
fibroblastos una disminuciéon en la circulacién de la insulina 0 de aminodcidos eva a la
activacion marcada de la protedlisis lisosomal sin que aumente ¢l contenido de las enzimas
fisosomales. Por ¢l contrario, el hipotiroidismo disminuye la protedlisis en ¢l misculo
incubado y reduce ¢! contenido de las proteasas lisosomales en ¢l midsculo y cn otros

tejidos. (18, 70)

El sistema lisosomal del misculo se diferencia morfolégicamente del de otros

tejidos, por lo cual la presencia de lisc as y de pr lisosomales en este tejido fue

descrita comparativamente, mis tarde que en otros tejidos. Los estudios del grupo de Bird

cemplcando técnicas citoquimicas, permiticron la localizacién  ultraestructural de  las

endopeptidasas lisosomales catepsina D y catepsina B en las miofibriftas.(70)

N
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La endopeptidasa lisosomal mds implicada en la degradacién proleica en el

D pero t bién sc ha d strado 1a prescencia de la

miisculo esquelético cs Ia

cutepsina B tanto en el misculo esquelético como en el miocardio. Cada una de ¢
proteasas degradan las protefnas contriictiles actina y miosina purificadas y la mczcia de

das de Ja fraccién lisosomal, degrada tanto la actina como la miosing en

enzimas solubi

forma de miofilaumentos o miofibrillas. La actividad sc inhibe af adicionar pepstatina
(inhibidor de las carboxilprotcasas ya que ¢s un inhibidor especifico de la catepsina D, y
que parcce scr li principal responsable de la degradacidn). La lcupeptina (inhibidor de las
tiolprotcasas) inducce una ligera inhibicién, que se vuclve completa al adicionar pepstatina,
Estos ensayos indican que las catepsinas D y B y algunas otras tiolproteasas como la

15 lisosomales capaces de degradir lias proleinas contriictiles.,

catepsina L son las protea

(18, 36, 37, 46)

Posteriormente, cn  estudios  uatilizando  diferentes  inhibidores  de  enzimas

lisosomales, se ha descubicrto la g en el miuiscuio de las catepsinas C | H vy Ly de

las carboxipeptidasas A y C.(2, 10)

s lisosomal

Recientemente Goldberg y colaboradores muestran que la protedli

Jjucga un papel poco importante cuando aumenta la protedlisis en el miisculo esquelético

por el ayuno prolongado 6 por fa denervacion del miiscuto. (51.52)

A pesar de esto, es importante destacar que algunos trabajos documentan in vitro
un aumento impornante en ja actividad de las catepsinas B v B+L en mdsculo atrofiado

(111% y 92% respectivamiente). asf como un aumento impoftante en la concentracion del

mMRNA de estas proteasas (84%). (26)



3.2. Prote6lisis no lisosomal dependiente de Ca**.

El muisculo ticne ademds, una considerable actividad proteolitica en condiciones de
pH  ncutro atribuido a dos protecasas activadas por el calcio. las calpainas. La rdpida
estimulacién de la degradacién proteica  inducida por 1a exposicién a los iondéforos det
Ca®* 6 por daiio del tejido muscular, parece involucrar a las calpafnas. La inactivacién de
las catepsinas no bloquca ni reduce la protedlisis acelerada de las proteinas miofibritares y

del citoesquelcto causada por la denervacion 6 el ayuno. (18, 42, 45)

Las proteasas activadas por Ca’' degradan algunas de las proteinas miofibrilares
purificadas: proteina C, tropomiosina, troponina-T, y troponina-l, asi como las cadenas
ligeras de 1a miosina, la a-actinina, la actina y la troponina-C. (18)

Parcce ser que las calpainas participan principalmente en la ctapa inicial de la

degradacion de las proteinas miofibrilares (45).
En el muisculo atrofiado se reporta cf incremento de 180% de 1a actividad de 1a
calpainus-m y un aumento de 210% del mRNA correspondiente, por lo que la contribucién

de las calf

es evid significati

(26)

Los estudios realizados  por Taillandier (26) y Furuno (52) en ef misculo

esquelético  sugicren que la activacion coordinada de los tres sistemas protcoliticos
mayoritarios (lisosomal, no lisosomal dependiente de Ca®* y no lisosomal dependicnte de
ATP y ubiquitina) es 1a responsable de Ja degradacidn proteica en el misculo atrofiado (26)

y en cl nuisculo denervado (52).
La inhibiciéon de la protedlisis lisosomal  y no lisosomal dependiente de calcio

suprime solo parcialmente (32%) ¢l incremento del proceso proteolitico en ¢l miisculo



atrofiado, por lo que el sistema dependiente de 1a ubiquitina y del ATP jucga el papel mis

importante en {a degradacién pr

enclr lo atrofiado. (26)

3.3. Protedlisis no lisosomal.

La mayor parte del catabolismo protefnico en ¢l midsculo normal ocurre por medio
del proceso no lisosomal independiente de Ca?. En el musculo incubado en presencia de
insulina y aminodcidos Ia proteslisis parcce ser dependiente de AT, ya que estia se bloquea
cuando el ATP intracclular se agota por el uso de inhibidores de a fosforitacion oxidativa y
de 1a glucélisis. Como otras células cucaridticas, el miisculo tiene cl sistema proteolitico
soluble dependiente de ATP, que involucra al factor ".uh:qumnu". Este camino metabdlico
sirve para hidrolizar selectivamente a luas proteinas anormales o bien a los ;x»lipéb(idoﬂ de
vida corta. La activacion de este sistema proteolitico no hisosomal ¢s el mecianismo
principalmente responsable del aumento observado en la degradacion de las proteinas del
mitisculo atrofiado por la dencervacian o el ayuno.(18, 30, 51)

En diversos estados catabolicos los procesos lisosomales y los no lisosomales

dependicnies del Ca®® representan 1o menor pane del aumento en la activi

ad proteolitica
en el misculo esquelético; la mayor parte de Lis proteinas miofibrilares (actina y miosina)
son degradadas por cl proceso dependiente de ATP y Ly ubiquitina. Este altimo, ademads de
ser responsable de 1a degradacion de las proteinas anormales y de las proteinas de vida
corta, es cl responsable de la degradacion de las proteinas de vida larga del midsculo

esquelético, incluyendo los componentes contrsictiles. (26, 29)
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Se ha observado un g en la cc acién de la ubiquiting (60-90%) cn el
misculo durante el ayuno y la denervacién, asi como en los niveles del mRNA para Ia
ubiquitina y para algunas subunidades del proteasoma (C-2, C-3, C-5, C-8, C-9) (17).
También sc observa un sumento en los niveles de proteinas conjugadas con ubiquitina (50-
250%). que son el sustrato principal del proteasoma 268 (29).

El incremento en los niveles de protefnas mono. y poliubiguitinadas en los casos de

ayuno y denervacidn, se¢ veri reflejado posteriormente en un incremento de la protedlisis
por el proteasoma 26S. La acumulacion de los conjugados con ubiquitina dos dias después
de Ja denervacién o ¢l ayuno ¢s un paso determinante en la velocidad del proceso
proteolitico ¢n el nuisculo. (29)

Las proteinas nuofibrilares, que representan ¢l 80%  del midsculo esquelético. son
degradadas en primer término ¢n casos de ayuno y denervacion y se ha observado un
incremento de los conjugados con ubiqullina en la fracciéon miofibrilar, pero no en Ia

fraccién soluble del nuisculo, (29)

Algunos articulos reportan un grupo de serinoproteasas alcalinas involucradas en
1a degradacidn proteica del miisculo, estas proteasas tienen un peso molecular de 13000 a
25000 daltones y un ptl Gptimo alcalino (8.5 a 9.0). Esas enzimas fucron aisladas de varios
tejidos : higado, miisculo esquelético. musculatura intestinal, sin embargo su participacién

en la protedlisis en €l misculo son muy variables. (18)



3.4. Protedlisis en el miisculo.

La degradacién proteica tiene caracterfsticas gencrales para todo tipo de miisculo,

No existe la degr i o It i de un sarcdmero o miofibrilla individual. La

degradacién de una miofibrilla implica la remocién de las subunidades protcicas
individuales a diferentes velocidades, producicndo una poza de subunidiades de proteinas
contrictiles, algunas de las cuales seguirdn siendo hidrolizadas por cl sistema proteolitico.
Algunas de las subunidades serin reemplazadas por  nuevas proteinas  sintetizadas,

cion

mientras que otras serin reutilizadas para formar una nueva miofibrilla. Esta reun

de las subunidades individuales descarta las reacciones de mmciaciéon que implican una

desnaturalizacion irreversible de las proteinas o una degradacion parcial. (18)
Otra caracteristica importante ¢s la aparente adicion de las nuevas proteinas
miofibrilares sintetizadas en 1a periferia de las fibrillas existentes, 1o que se ha reportado

en base a las evidencias autoradiogrificas. empleando microseopio electréonico.(71)
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4. Regulacién del intercambio proteico en el misculo.

4.1. Influencia de la insulina.

Varios estudios han demostrado que la insulina estimula la sintesis proteica ¢ inhibe
la degradacién c©n preparaciones de miisculos esquelético y cardiaco incubados bajo
condiciones basales cn medios que contienen glucosa. En estas condiciones se ha obtenido
una estimulacién mixima de fa sintesis entre 50 y 100% y una inhibicién de la degradacion
de 30-50%.(72) Estas respucstas se han obtenido en prcxcnéuu de concentruciones
fisioldgicas de la hormona. Los efectos de la insulina sobre el intercambio de proteinas son
similarcs ¢n cultivos de células musculares y en el misculo incubadao, sin embargo i

incubacién con concentraciones farmacolégicas de la hormona puede provocar a respuesta

nuixima. (73, 74)

locidad de 1a is de proteinas y su cficiencia

L insulina a la

(aumento del nivel de traduccién), aumentando fa iniciacién de la cadena peptidica. s

estimulacién no se afecta por la actinomicina D y es independiente de los efectos de la
hormona sobre el transporte de aminodcidos. A pesar de que la insuolina estimula {a sintesis
de la mayoria de las proteinas, no se sabe si esta estimulacion es o no uniforme (75, 76)

El mccanismo por cl cual la insulina inhibe 1a degradacion de proteinas aan no es

bicn conocido y se ha sugerido que en el corazén, este efecto se debe a4 una disninucion en

Ia formucién de autofagosomas.(76) Existe desacuerdo sobre ta sensibilidad de la hidroti

ad de la velocidad de degradacion de las

de proteinas a la insulina, La aparente inscnsi



protefnas miofibrilares sugiere que cstas proteinas y las proteinas no miofibrilarcs

catabolizan por vias diferentes. (12)

4.2,  Influencia de la combinacién insulina - triyodotironina.

La insulina plasmdtica y las concentracioncs de triyodotironina (T)) libre se
correlacionan y son interdependientes. Las hormonas tiroideas estimulan la sintesis de las

protefnas y cste electo se debe probablemente a una ace

in previa a la traduccion o a una

accién postraduccional a nivel de i degra

acion de RNA (VY. 100) La restauracidn del
estado eutiroideo despuds de Ia niroidectomia incrementa Ja efeciencia de la sintesis de
proteinas (kpwal) y este efecto puede ser mediado indirectamente por un sumento en la
concentracién de insulina. En general se esta de acuerdo en que las hormonas tiroideas
incrementan la velocidad de i hidrdlisis proteica (kg) en el misculo y la excrecion de 3-
metilhistidina. En La hidrdlisis de proteinas estin involucrados el sistema lisosomal y el
sistema dependiente de Ca?®, (100, 101, 102)

In vive, 1y hipertrofia del nuisculo cardiaco inducida por la hormona troides

implica cl
inceemento en la capacidad (C,) y la velocidad de Ta sintesis proteica (k). asi como la kg y

dc 1a concentracidn de RNAL(101)

4.3.  Influencia de los glucocorticoides.

Las concentraciones de los glucocorticoides se  incr an en condici 3

insulino- dependientes. Se acepta que los glucocorticoides distminuyen la

ntesis proteica,



sin

go, los gl icoides resi inalai 1i

¥ por tanto son la causa

de Ia deficiencia funcional de csi

a(96) El pretratamicnto de las ratas normales o
adrenatestomizadas con los glucocorticoides disminuye las k. ¥y kuna ©n cl misculo y
también inhibe la iniciacidn de la cadena peptidica.(103)

Adicionalinente, los reportes acerca de la inhibicién aguda de 1a sintesis proteica por los

glucocorticoides en ¢l midsculo soleo, sugicren que algunos efectos de los glucocorticoides

son  directos.(104) Otros investigadores concluyen que los efectos primarios de los

glucocorticoides sobre 1a sintesis de proteinas es reflejo de la disminucion en la C, (105),

micntras que otros han demostrado que los glucocorticoides reducen la Kewna como

respuesta a un incremento en la concentracion de ansutina, 4] A sintesas de da roteina
3 1. C t 1 t ! ! [OION] t le fa prot

miofibrilar cs particularmente sensible a la inhibicion por tos plucocorticoides. (103)

Existe contraversia acerca del ctecto de los glucocorticoides sobre 1a velocidad de

hidréli

de las proteinas. En la hitcratura existe informacion de estimulacion (106),
ausencia de efecto (103) ¢ inhibicion de la hidrolisis proteica (13-, Aunque os resultados
tan variables se pueden explicar. en parte. al disefio de los experimentos, también se han
descrito efectos anabdlicos de los glucocorticoides bajo ciertas condiciones. El andlisis de
1a informacién obtenida se complica debido a que los glucocorticoides causan resistencia a
1a insulina y ademais de mostrar efectos indirectos. como ¢l aumento en §a glicemia, lo que

puede indirectamente clevar la secrecion de insulina. (107)
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4.4, Influencia de los aminodcidos.

Los aminodcidos también pucden modular el intercambio proteico in vitro de los
miisculos de roedores. No se ha establecido claramente si la infusién de Jos aminoicidos
estimula la sfotesis proteica in vivo, aunque se ha observado un incremento de k, en ¢l
muisculo esquelético de los humanos, no se ha descrito ningtin efecto en el midsculo de
rata. Se propone que los aminodcidos ticnen un efecto regulador indirecto, estimulando, por
ejemplo, la secrecion de insulina.(98)

La adicion in vitro de los aminodcidos distminuye la kg en el midsculo esquelético de
los animales en ayuno. sin cmbargo en el mascule esqueldtico del huimano no se observan
cambios en la kg despuds de fa infusion e los aminoidcidos (89)

Dos aminodcidos en particular ticnen una funcion reguladors muy importante, sc
trata de (a glutamina y la leucing ¢ y probablemente algan otro aminodcido de cadena
ramificada como la valina & Ia isoleucinu)y. En el miisculo esquelético in vitre las
concentraciones crecientes de glutaming incrementan la sintesis proteica ¢ inhiben la kg,
excepto de la proteina miofibrilar.( 108) Los mecanismos moleculares responsables de Jos
cfectos de la glutaminag no se han definido, sitn embargo podria involucrar modificacioncs
en la actividad de lu proteina-fosfatasa ¥ como consccuencia en la fosforilacién de los
factores proteicos implicados en la traduccién. Los trabajos recientes sugicren un efecto

sinérgico entre los aminoiicidos de cadena ramificada y la insulina.(109, 110)




4.5. - Influencia del glucagon.

Durante la {ase catabélica sc observa un incremento tanto en la concentracién de

glucagon en ¢l ptasmu, como cn la relacién glucagon / insulina. El glucagon inhibe la k, ir
vive ¢ in vitro sin cmbargo, en cste dltimo caso s requieren concentracioncs
hiperfisiolégicas.(77. 78)

La hiperglucagonemia pucde acelerar todas las kg corporales en los estados de deficiencia

de insulina in vivo. (79)
4.6. Influcncia de las catecolaminas.

Las catecolaminas inhiben 1a liberacién de ta alanina v de la glutamina del masculo

esquelético in vitro, 1o cual se interpreta como la inhibicion de la kg por las

catecolaminas.(1 11, 112) La administracion en la dicta o inyeccion de los agonistas [3a-
adrenergicos (clenbuterol) en ratas estimula la acumulacién de protefnas del muisculo
esquelético y del RNA in vivo ¢ induce la hipertrofia de las fibras musculares. El lugar de

accién de clenbuterol adn es discutido, su cfecto de incremen

ar 1Ia C, sugiere acciéon
pretraduccional o bien la accién a nivel de la degradacion de RNA(L13, 114

La administracion de adrenalina o del B-agonista la isoprenalina causan  hipestrofia
cardiaca in vive. Es dificil de distinguir si la hipertrofia inducida por las catecolaminas es
un cfecto directo, y si no esti mediado por el incremento en el trubajo cardiaco. Las

catccolaminas causan también. ¢l agotamicnto in vive de ATP.(115) En el corazén tratado



con tetrodotoxina, para evitar el agotamiento de los nucleétidos de adenina

muestra un

en Ia racion de AMPC y una cstimulacién de 1a K y la adicién de la
isoprenalina estimula la sintesis de la protefinas no contrictiles en los miocitos cultivados.
Estos datos muestran una respuesta positiva de Ia sintesis proteica a la estimulacion de los

fB-adrenorreceptores. (15, 16)
4.7. Participacion del Ca**.

Se acepta que en cl miasculo esquelético 1a climinacién de Ca®* disminuye todas las
ks. por lo tanto un incremento en la concentriacién de Ca’ pucde producir la pérdida Jde
proteinas del musculo, 1o que conduce o un estado de atrofia muscular, sin embargo, 1a

degradacién de Ia proteina miofibrilar no sc atecta por cl Ca

TU(RO) Los mecanismos
responsables de los efectos del Ca** sobre 1a kg no han sido totalmente esclarecidos y es
posible que las calpainas tengan una participacion muy imponante. Alpunos autores han
sugerido la mediacion de la prostaglanding PGE: (reportada como promotora de la ky) por
medio de 1a activacion de la fosfolipasa Az dependiente de calcio(81)

La influencia detl Ca®* sobre 1a ko en el misculo esquelético e muy controvertida
pucs se ha reportudo desde 1a estimulacidon (60) hasta la inhibicion de ella (62).

Varios estudios indican la participacion de la familia de la protcinocinasa C
activada por Ca®* y los fosfolipidos cn Ia regulacién del intercambio de proteinas. A Ta
proteinocinasa C se le atribuye el control del flujo transmembranal de Na®, que por su parte
fia sido relacionado con la degradacién de la proteina miofibrilar, lo que sugicre  Ia

influencia de 1a proteinocinasa € sobre la degradacién de la proteina miofibrilar (82, 83)



4.8. Participacién de otras sustancias.

l.os “combustibles™ derivados de 1os Iipidos como son los dcidos grasos de cadena
larga y los cucrpos ceténicos aumentan 1a sintesis de proteinas en el mdsculo cardisco
estimulando la iniciacidén de la cadena peptidica. Otros compuestos como el lactato, el
piruvato y ¢l acetato también estimulan in vitro la K. pero sus mecanismos de acciodn
todavia no han sido aclarados.(84) Adcmnuis, algunos de estos compucestos 370 sus
infusion de f3-

metabolitos inhiben Ia ky del misculo cardiaco. En el hombre, la

hidroxibutirato disminuye la ky del misculo esqueldético, y puede incrementar la k.. (116)

Los factores de crecimicnto semejantes a insulina (IGF-1 ¢ IGF-2) son reguladores
potenciales paracrinos y autocrinos, del crecimiento. Sus cefectos sobre el intercitmbio
proteico han sido estudiados dnicamente en jos cultivos celulares del masculo esquelético.
Las concentraciones fisioldgicas tanto de IGF-1 como de IGF-2 estimulan la k ¢ inhiben la
ky.(73. 74) Se ha demostrado una correlacion positiva cntre las concentraciones plasniticas
de insulina ¢ IGF-1 en ratas alimentadas con una dicta deficiente co protesnas. Algunos
reportes sugicren gue IGF-1 estimula fa k, ¢ inhibe la kg en el misculo. Adennis Sugden y
estimulan la k. en los

Fuller han demostrado que las concentraciones fisiolégicas de IGF-1

cardiomijocitos aislados de ratas adultas. (25)

Vauarios fuctores anabdélicos, asi como hormonas (incluyendo insulina) increnmentan

el pH cn ciertas células estimulando el intercambio de Na*/H®, F

corazén perfundido muestran que el incremento de los valores de pH por arriba del pH



fisiolégico (7.4) estimula progresivamente Ia k. ¢ inhibe o kg modificando

R 1ok

1a i6n de los nuclcotidos de adenina. (85)

La deficiencia de las hormonas hipofisarias o tiroideas reduce la protedlisis en el
miisculo. La disminucion en la degradacién proteica después de Ia hipofisectomia en la rata
semecja 1a reduccidén observada al alimentar a los animales con una dicta deficiente en
proteinas (DP). Ademids se ha observado que este tipo de dicta deficiente en protefnas
afecta las funciones tiroideas, bajan los niveles de triyodotironina, reduce la respiracion
dependiente de Na en el midsculo, baja 1o temperatura corporal. El ayuno prolongado y la
hibernacién cn los animales, reduce la funcidn tiroidea lo que produce tambidn una
- reduccién en la protedlisis 1o que permite la preservacién de las proteinas caorporales.(27,

28)



5. Efecto de diversos factores sobre el intercambio proteico en cl

miisculo.

5.1. Efecto de los factores fisicos, el ejercicio.

Se ha encomtrado que el intercambio de pro

en el lo responde al

estiramiento, y que la respuesta involucra modificaciones en los niveles de traduccién y
postraduccidn (incluyendo el control a nivel de ta degradacion de proteinas). (64, 65) 1a
mejor forma de estudiar estos efectos es através de las células en cultivo. El cultivo de

miotubulos de polluclos muestra que 1a sintesis total de proteinas y la acumul,

acién de estas
no dependen de la actividad cosntrictil, pero la contruccion aumenta L acumulacion de
miosina, que es indispensable para la expresién de la cadena pesada de fa miosina neonatal.

63)
En contraste a la contraccién espontinea, la traceién mecinica intermitente induce

la hipertrofia y la hiperplasia y estimula la k. en Jos cultivos de los miotdbulos de los

pollucios. (63)

La opinion gencral aceptada es que ¢l ejercicio agudo no ticne ctecto o bien inhibe
la K.y sus efectos sobre ks Ky de la proteina miofibrilar son insignificantes (87) Algunas
observaciones acerca del cjercicio y del intercambio protcico en misculo son las

siguicntes: (88)



S5.1.1,

El cjercicio puedce afectar ¢l intercambio de protef) un ! ¢

¥ de algan

tiempo de Ia terminacisn de cjercicio.

5.1.2. Los ¢jercicios de resistencia (acrébicos) asf como Ia carrera prolongada que se usan

frecuentemente en los estudios para conocer el intercambio de pr no incr an

significativamente la masa del midsculo esquelético.

5.1.3. Por el contrario, los cjercicios anacrdbicos tales como ¢} entrenamicnto con pesas

incrementan la masa muscular. Los cambios cn la masa muscular inducidos por el ejercicio

no ocurren ridpidamente y por tanto los efectos agudos en el intercambio proteico no son

detectables.

5.1.4. El cjercicio. especialmente de resistencia, induce muchos cambios en ¢l ambicnote

hormonal y en cl metabolismo en general, Por lo tanto, las alteraciones producidas son

dificiles de interpretar.(86)
5.2. Efecto de la diabetes y el ayuno.

Se reconoce que el ayuno y la diab

alteraci s metabdlicas complcjas.

Los estudios realizados i vitro olilizando miasculos de animales  diabéticos

muestran una reduccioén en la sintesis de protefnas. los valores mejorun al adiciol

insulina al medio.(89. 90) La sintesis de la proteina miofibrilur es espe

Imente sensible.
La inhibici6on ocurre mediante ¢l decremento en la eficicncia de la sintesis proteica y fa
inhibicion de la iniciacion de 1a cadena peptidica en combinacién con una disminucién de

Lt capacidad para 1 sintesis proteica (CL).(91)



Las kg determinadas in vitro cn el miisculo csquelético de los animales en ayuno
muestran valores mayores. Estas se reducen cuando los aminofcidos y la insulina son
incluidos en el medio de incubacién, de 1o contrario, ¢l ayuno puede causar un pequeilo
decremento en todas las kg del corazén perfundido, pero la diabetes puede incrementarlas,
(89,92)

Algunos experimentos sugieren que  la disbetes  recientemente  manifestada
incrementa todos l1os valores de kg en el misculo esquelético, mientras que la diabetes
crénica disminuye estos valores.(91) Segin algunos estudios, Ia insuficiencia dietaria
disminuye la excrecidn de 3-mcatilhistiding, 1o que sugicre la inhibicién de la degradacidn
de la protefna miofibrilar. Por ¢l contrario, otros estudios reportan el incremento de la
excrecidn de 3-metifhistidini. Se desconoce si la kg de la proteina miofibrilar es inhibida o

no por la insulina in vivo. (93)

Algunos autores sugicren que la deficienci

de insulina en ¢l miisculo aumenta
principalmente la hidrélisis de las proteinas de los ribosomas. Cuando el corazén cs
perfundido, la insulina estimula de igual manera la sintesis de proteinas totales en las
cuales sc incluyen las proteinas ribosomales. Con la diabetes sc ha descrito o pérdida de
los ribosomas tanto en ¢l misculo cardiaco como en el miisculo exquelético, lo que es un

reflejo de 1a disminucidn de C,. producto del decr

cn la sintesis de pre totales.
Si sc administra 12 insulina, se estimula ligeramente la sintesis de las proteinas ribosamales

y de otras proteinas.(94)

La degradacién de las protefnas ribosomales representa solamente una pequciia

fraccion de toda la degradacion de protef: ¥ aunque un aumento en su velocidad de
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degradacién no contribuye significativamente para toda la ke, la pérdida de Jos ribosomas

tiene un efecto muy significativo sobre Ia capacidad de la sfntesis proteica. (25)

En los experimentos realizados con animales diabéticos 1a insulina se administra
directamente por la infusidn, o bicn se obticne una respuesta indirecta en animales cn

ayuno por la ingestién de alimento. Estos mdétodos han dado resultados diferentes. Aunque

el reemplazamiento directo de insulina en las ratas en ayuno estimulé 1a sintesis proteica en

los muasculos esquelético y candiaco atraveés de incrementar la Kgna o €50 no sucedid al
realimentar a los animales. (95, 96)

En las ratas en ayuno lay concentraciones plusmiticas de insulina aumentaron
moderadamenic vy tanto en los animales realimentados como en los que sc infundié la
insulina, y solumicnte a realimentacion auments la k.. Aunque estos resultados sugicren
que la insulina cs imporante en la respuesta de la kK a la realimentacién. otros factores
estin también involucrados ( T, glucocorticoides. etc.) Las cevidencias recientes sugieren
que la insulina cstimula la k, en el miisculo esquelético de 1os humanos dnicamente si s¢
suministra de Jos aminoddcidos os adecuado. (8,97)

Aun no son claros los efectos i vive de la insulina sobre 1a ky del miisculo. Se ha
sugerido que en c! hombre la insulina afecta el intercambio de proteinas através de

estimular [a sintesis ¢ inhibir Ia hidrdlisis. Sin embargo Millward y sus colegas (98) han

sugerido que la insulina incrementa la k) en las ratas, contra la opinidn de varios grupos

que afirman que la hormona inhibe o kg, De cualquier manera la insulina es importante en
{a regulacién rdpida del intercambio proteico, especialmente estimulando la k.. sin embargo

existen otros factores también importantes como es la concentracion de aminoidcidos.(108)
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La insulina estimula la iniciacién de 1a cadena peptidica ando la formaci del

complcjo de pre-iniciacion 43 S, 1a cual cs inhibida durante la diabetes o el ayuno. Ademiis
ta fosforilucion y la desfosforilacion de los componentes que forman parte de la maquinaria

de la sintesis de proteinas regula la actividad traduccional y puede ser el lugar de 1a accién

de 1a insulina.(25)

En el ayuno no prolongado, lu degradacién de proteinas en cl misculo se
incrementa y los aminodcidos generados sirven de precursores para la gluconcogénesis. Sc
sabe que el nuisculo es muy activo en cuanto al metabolismo de proteinas y gue es el tejido
mds importante de oxidacién de los aminodicidos de cadena lateral ramificada. Ambos
procesos sc incrementan cn cl miisculo de los animales en ayuno, ya que utilizan sus

proteinas para obtener la energin necesaria. Los grupos

aminag generados son utilizados en
la sintesis de nove de alanina y glutamina, los cuales son Jiberados del misculo en grandes
cantidades. Estas respuestias que son aceptables ¢n ayuno de corto plazo, serian dafinas en
cl caso de una deficiencia prolongada de proteinas, ya que cl cequilibrio homeostitico trata

de conservar los aminodcidos y proteinas esenciales. (R)

5.3. Efecto de la dieta deficiente en proteinas.

Debido a quc a reduccidn de la protedlisis parcce ser critica para la preservacién de

las protefnas tisulares, se han ha realizado inve acion donde se han determinado {a




velocidad de circulacion de las prc

y cl cn o de las ratas a diferentes tiempos
de ser alimentadas con una dicta deficiente en proteina (DP) (1% de lactalbuming) 6 con
otra dicta de concentracién normal de proteina (NP} 18% de lactalbdinina). En ratas
jovenes (menores de 150g) el erecimiento cesé. cuando o contenido proteico de ta dieta es
menor de 5-8%. Es evidente que los animales con dieta DI oxidan los aminodcidos mids
lentamente que los animales alimentados con la dicta normal . (27)

Se ha observado que después de 7 dias de que Lus ratas han sido alhimentadas con lis
dieta DP la velocidad de la degradacion de las proteinas en ¢l shuscutol disiminuye de 20 a
30% cuando cl drgano fue incubado en presencia de ciclohexamida para prevenir la sintesis
proteica. De acuerdo a to que se ha estudiado in vivo, la sintesis de proteinas on las nitas
alimentadas con la dicta DP cs 40% muis lenta que en las ratas alimentadas con Ia diety
normal. El miisculo cardiaco muestra cambios simulares o los ded musculo esqueldtico
después de que los animales fucron alhumentados durante 7 dias con [a dicta DP un

decremento de 30% cn la degradacion de proteinas y de 429 en a sintesis proteica (28)

Se sabe que el ingreso de aminodcidos reduce la protedlisis v promueve la sintesis
de proteinas en un musculo normal. Aunque las velocidades absolutis de protedlisis son
miis bajas cn los dos grupos de ratas, la degradacion proteica os sigmificativignente s
bajas en ¢l grupo de ratas con la dicta DE que en ¢l grupo con la dieta normil. Se observd

que en 1os mtisculos de los animales con L dieta DP el balance proteico neto es negativo, o

sea fa deflicienci

de proteinas en la dicta causa una mayor reduceion en la degradacion

proteica que en la sintes

. Esta observacion sugiere gque la protedlisis ¢s menor en cl
miusculo de las ratas alimentadas con dicta DP, y adeniis se demostro que el contenido de

las pro en fos miuiscul

s de este grupo de ratas s menor. (27, 28)
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Algunos estudios han demostrado adaptaciones metabdlicas tanto cn cl

miisculo esquelético como en el cardiaco io conservar los aminodcidos y

las proteinas corporales durante el periodo en el que el suministro de protefnas fuc
insuficiente. Esta adaptacién parcce ocurrir en dos fases:
La respuesta inicial, que ocurre en las primeras 24 horas de la alimentacidn con la

dieta DP, disminuye la sintesis proteica y el consumo de aminodcidos en ¢l midsculo, sin

embargo la hidr6lisis de las proteinas permanccee constante. L.os niveles decrecicntes de
insulina pueden ser una seial importante para la iniciacion de estas adaptaciones y todas
cllas causan Ia reduccion en el crecimiento del muisculo y la disminucién de las proteinas

musculares. Estas respucestas pipidas y 1a también rapida pérdida de proteinas del higado y

de otros drganos en la deficiencis de proteinas, probablemente se explican por la notable

regulacion  homeostasica de los  amine

idos  plasmuitticos,  cuyas  concentraciones  sc
mantiencn dentro de 1os valores normales a pesar de Lo reduccién tan dramiitica (95% ) de 1a

ingesta de proteinas.(27)

Las respuestas lentas a la adaptacion a la dicta deficiente en proteinas se hacen
evidentes a las 72 h ¢ incluyen la reduccién en la hidrolisis de proteinas y la oxidacidén de
aminodicidos cn el miisculo. Estos cambios llevan a la conserviacién de las proteinas det
muisculo a pesar de la disminucidn en la sintesis proteica. Las observaciones muestrun que
cn las ratas DP también sc reduce fa excrecién urinaria de 3-metilhistidina y en ¢l caso de

los humanos csa excrecion es alterada por fa mala nutricion tanto proteica como calérica y

sugicre que la protedlis miofibrilar.  igual que toda la protedl disminuye cn esas

condiciones.(28)



De esta manera la deficiencia proteica reduce la utilizacién de los aminodcidos de la
sangre por ¢l miisculo en algunas vias complementarias como serfan la oxidacidén de los
aminoicidos de cadena ramificada y el uso de aminodcidos en la sfntesis anaplerotica de

intermediarios del ciclo de deidos tricarboxflicos. (27, 28)

El miusculo esquelético, ¢l higado y los riflones de las ratas con dicta DP

experimmentan una acumulacidn de proteinas cuundo a estos animales sc les alimenta

posteriormente con  la dieta normal. En  jos experimentos  realizados por Tawa y

colaboradores (27, 28) las ra

158 con dieta DP que recibieron posteriormente la dieta normal
mostraron un  crecumicento inusuatmente ripido. Este  crecimiento  Hlamado “‘catch-up
growth™ también sc ha ohservado en los humanos desnutridos. Esos estudios sugieren una

rdpida estimulacién de la sintesis proteica en el muisculo después de la renutricion, mientras

que la degradacion proteica permanece baja por 2 dias

o pucde ayudar a cxplicar ¢l

crecimicnto ripido del midsculo y de todo el cuerpa. Un mecanismo similar se propone para
explicar ¢l crecimiento del higado v el riddn. Por otro lado la pérdida de peso corporal
durante los primeros dias de la dicta DP puede cxplicarse, en parte, por una reduccién en la

sintesis de protefnas en el misculo, que ocurre antes de ue se pr

1a di ion cn

hidrélisis. (27, 28)

En los grupos de ratas alimentadas con las dos dictas el cambio en la protedlisis
precede i los cambios en fa sintesis de proteinas, lo que sugicre que ambos proccsos son
regulados por distintos tactores enddcerinos. Probablemenite cl factor de mayor importancia

en la disminucion de la sintesis de proteinas del midsculo durante el ayuno sean los bajos



niveles de insulina, La insulina y la leucina estimulan la sf is de pro cn cl mi Io

> 1a iniciacién polipeptidica. Se sugicre quc a

csquelético principalmente  fa

reduccidn en la sintesis de proteinas en el miisculo esquelético, et corazdn, el higado y los
rilones de los animales alimentados con la dieta deficiente en protefnas se debe a una

disminucién tanto en cl contenido de RNA  ribosomal como en Ia

polipeptidica.(27. 28)

Otras investigaciones han medido los difercntes procesos proteoliticos en ¢l

miisculo incubado. Li protedli

is intralisosomal, que demostré ser sensible a fa metilumina
y los inhibidores de proteasas lisosomales, disminuyd en 55-75% en el miisculo de las ratas
con dicta DP. Ademas los extractos de ¢sos muisculos demostraron baja actividad de las
proteasas lisosomales, incluyendo las catepsinas B, H y C. carboxipeptuidasas Ay C, asi
como otras hidrolasas lisosomales. La disminucton de la catepsina B y de la protedlisis se
hace evidente a los 3 dias de aniciar la alimentacion con la dieta DP y ambas actividades
vuelven a los valores normales tres dias después de administrar la dicta normal (28)

En el masculo mantenido ¢n condiciones optimas, det 80 al 90% de Ia proteslisis

ocurre por la via no lisosomal. En los nuisculos de las ra

as con dicta DP. los procesos
dependientes de ATP disminuycron en un 40-60%. Adn si toda la proteolisis disminuye en
el miisculo de las ratas con dicta DP, la protedlisis dependiente de Ca®* aumenta cn un
66%, y la actividad de las calpainas aumenta de 150 a4 250%.(27, 28)

Cuando la ingesta de proteinas en la dieta es inadecuada, ¢l organismo experimenta
adaptaciones metabdlicas que ayudan a conserviar las proteinas y los aminoiicidos, Los

trabajos revisados en esta seccidn han demostrado que en ¢l miisculo aislado de las ratas
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con la dicta DP se disminuye la proteSlisis y esto se ve acompaiado por una reduccién en

Ia oxidacién de los aminodcid iales.(27, 28)

5.4. Efecto def embarazo y la lactancia.

En los estudios realizados, para comprobar el cfecto del embarazo y la lactancia

sobre el catabolismo de as prc enr lo gencral sc han utilizado ratas con

diferentes niveles de alimentacién. Las ratas que fucron alimentadas con dictas de alto
porcentaje caldrico durante embarazo y/o lactancia mostraron un porcentaje mis alto de
protefnas corporales, Por ¢l contrario, las ralas que fucron alimentadas durante el embaruzo
con una dicta deliciente en proteina mostraron una pérdida de proteinas corporales. (14)

Durante la lactancia, la pérdida de proteinas corporales s mayor en las ratas

alimentadas con una dicta baja cn calorias, sin embargo, esta pérdida se observa también cn
los animales alimentados con una cantidad adecuadia de proteinas. (14, 19)
Se ha observado ademis que los depdsitos de grasa y proteinas acumulados

durante ¢l cmbarazo (reservas corporales) en las ratas alimentadas con una dicta rica cn

calorias, se catabolizan durante los 21 dias de L (14, 19)

aCLan

En las ratas alimentadas con una dicta deficiente en proteinas durante el embarazo

y la lactancia. las proteinas y los lipidos de los tejidos maternales se movilizan para

se movilizan aproximadamente

facer las necesidades energéticas durante la lactanc

81% dc lox lipidos y 16% dce las proteinas corporales. (14)
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5.5. Efecto de otros factores.

En pacientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD), causada por una faila
genética, se ohserva una reduccidén en las protefnas musculares la cual se debe a un
catabolismo excesivo de esas proteinas, Las catepsinas B y H pueden estar involucradis en
la degradacién de las protefnas dafindas del misculo. Se ha observado que si a ratones
normalfes con actividad de las catepsinas B y H normal en el miisculo. se les hace un
transplantc del misculo con DM, sc observa un ripido aumento en la actividad de esas

catepsinas. (43)

La hipoxia y la isquemia disminuyen kuwma ¥ ka en los misculos cardiaco y
esquelético tanto in vive como in vitro.(117) Parcce ser que la isquemia inhibe el
crecimicento y la terminacion de la cadena peptidica, mientras quc la hipoxia inhibe
adicionalmente la iniciacién de la cadena peptidica. Estos resultados obtenidos en los
estudios en ratas sugieren que el estado de oxido-reduccidn tiene una mportancia primaria
en el conwol del intercambio de proteinas. El incremento en la relacion de NADH /7 NAD®

parcce estimular la K ¢ inhibir la kg.(118, 119)

La falta de peso simulada produce la atrotia muscular, la cual se relaciona con una

activacion de los tres procesos proteoliticos en ¢l misculo, el sistema lisosomal, el no

lisosomal dependicnte de Ca™", y el no lisosomal dependiente de ATP y de ubiquitina.

sicndo este dltimo ¢l de mayor importancia. (26)



La adicién del factor de necrosis tumoral o el transplante de células tumorales al

miisculo esquelético de ratas incr S la proteélisis, que parece depender, como en la

mayoria de los casos, del sistema dependiente de ATP y de la ubiquitina. (29)



6. Conclusiones:

Como sec ha visto cl catabolismo de protefnas en general y en el misculo en
particular, juega un papel importante en los mamifcros.,
En c! catabolismo de proteinas ¢n el miisculo participan principalmente tres

sistemas proteoliticos : cl lisosomal, ¢l no lisosomal dependicnte de Ca®*, y el no lisosomal

dependiente de ATP y de ubiquitina. Este dltimo proceso que es el miés importante en

diferentes condiciones donde los procesos catabdlicos se ven ‘aumentados involucra la

participacién de enzimas del complejo multicatalitico denominado proteasomia (26, 29)
Actualmente el sistema proteolitico depeadiente de la ubiquitina v ef ATP

constituye ¢l objeto de la mayoria de ks investigaciones, por lo que los resultados

obtenidos pueden ser controvertidos. especialmente los datos que corresponden al ntamero

de subunidades del protcasoma y su peso moleculard3§, 33) También cxisten

i contradicciones en cuanto o la importanc

de la protedlisis lisosomal, va que los resultados

en algunos trabajos muestran una participacién limitada.

L.as proteinas, que son hidrolizadas con mayor rapidez deben cumplir con cicrtos

“requisitos” como son la hidrofobicidad. su conformacién, su tamaiio o bien estar

“marcadas’ por ubiquitinacion. oxidacién, ete.

El catabolismo de las proteinas es regulado por una unplia gama de factores, entre
lus cuales ta insulina parcee ser la de mayor importancia, pero no se pueden descartar

participacion de  la triyodotironina, los glucocorticoides, las catecoluminas y otras

sustanc




Otros factores fisiolégicos como lo son: el cjercicio, el ayuno, la dicta, el
cembarazo y Ia lactancia 6 cnfermedades como ¢l cdncer, la diabetes y otros problemas
hormonales muestran un efecto sobre ¢l catabolismo de las proteinas en el miisculo.
Aunque la mayoria de los experimentos se Hevan a cabo en ratas es posible, de acuerdo con

los expernos, extrapolar los resultados a los humanos,
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7. Apéndice. Generalidades sobre los métodos utilizados para la

medicidn de las velocidades de la degradacién proteica.

Existen varias técnicas para las mediciones del intercambio proteico. Se dividen en
dos grupos: técnicas no isotdpicas ¢ isotépicas. Entre los métodos rclacionados con la
medicion de la degradacién proteica, los miis utilizados son 1a descomposicién de las
protefnas marcadas, ¢l reciclamiento e isétopos, la descomposicion de las marcas

radioactivas en mezclas de proteinas, la determinacién indirecta de las velocidades de

hidrdlisis proteica. (8,9, 22)

La medicidn de Ias constanies de la velocidud de degradacién de las proteinas
intracclulares frecuentemente se dificulta para la interpretacion debido a los problemas
inherentes a las téenicas utilizadas. La mayoria de la téenicas dependen de las proteinas
marcadas © las protefnas con los compuestos radicactivos (p.cj. ‘H-leucina), sin embargo,
se pucden quedar los compuestos no marcados, lo que afecta al resultado, ya que las
técnicas se basan en la medicién del ticmpo en el cual las proteinas pierden la marca
radioactiva, Sin cmbargo. el problema mayor es la capacidad de los proteinas recién
sintetizadas de incorporar la marcacion radioactiva, micntras que otras proteinas son
degradadas, y por consecuencia al calcular {a vida media se subestima. Por tanto, para
estimar la vida media de muchas proteinas celulares se usan diferentes tipos de medicién, y

se han propuesto aproximaciones pard minimizar ¢l etecto de reutilizacion del marcaje. (8,

)
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Para 1a medicidn de la velocidad de degradacion de proteinas in vitro sc determinan
las velocidades de liberacidn de 1a fenilalanina y la tirosina en presencia de cicloheximida o

de puromicina (para la prevencidn de reincorporacion de los aminosicidos &

s proteinas).
Este es uno de los mdétodos mis simples y mds utilizados para la determinacion de Ja

“velocidad de lu hidrélisis de proteinas en ¢l muisculo in vitro. La degradaciin de proteina

miofibrilar se mide por la liberacién de 3-metithistidina, que estd presente en la actina y la
miosina del misculo esquelético. La 3-metilhistiding no se metaboliza ni se reutiliza para
1a sintesis proteica en misculo(25)

Para la medicion de la velocidad de  degradacion  proteica i vive se usan
principalmente tres métodos. Uno de ellos se basa en la determinacidn de la diferencia
entre la velocidad de sintesis y ta de ta degradacidn de proteinas. Bl segundo método se

b

en la medicion de ka pérdida de la marcacion radioactiva por las  proteinas
premarcadas. El tercer método incluye la infusién de los aminodcidos marcados y se basa

en Ia dilucién isotépica de los aminod

cidos inyectados por los que se derivan de la

degradacién proteica. En las ratas y el hombre la 3-metilhistidina o sus derivados acetilados

(derivados de ka degradacian de proteina miofibrilar) se excretan ripidamente y en forma
cuantitativa por la orina, por lo que esta propiedad también se usa para la determinacién de
Ia velocidad de degradacién de proteinas del misculo esquelético in vivo, (8,9, 22)

Para los estudios del intercambio proteico, la regulacion del metabolismo y del

transporte de los aminodcidos sc usan extensamente las preparaciones adas de miisculo
esquelético (ejido perfundido) (38) . Gltimamente también se usan los cultivos cetulares.
Pero el usar los tejidos perfundidos éin vitro no refleja exactamente 1os procesos que

ocurren in vive. El mayor problema con ¢l miisculo perfundido es que este tiene el balance



de nitrégeno negativo. 1o que no sucede en el miisculo in vive, cuya eficiencia de sintesis

proteica es generalmente mayor y la velocidad de {a degradacidn proteica es menor que in

vitro. Estas diferencis

s pucden ser asociadas con la d icién de las influencias fisicas y

humorales presentes in vivo. (25)
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de nitrGgeno negativo, lo que no sucede en el miisculo in vivo, cuya cficiencia dc sintesis
proteica es generalmente mayor y la velocidad de la degradacién proteica es menor que in

vitro. Estus diferencias puceden ser asociadas con la desaparicién de las influencias fisicas y

humorales presentes in vivo. (25)
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