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RESUMEN

El proteasoma es un complejo proteico grande, el cual se encuentra fundamentalmente en
todas las células eucariotas ya que juega un rol muy importante en los procesos celulares,
tales como: la diferenciacién celular, la progresién del ciclo celular, el desarrollo y la
apoptosis celular. Existen varios tipos de proteasomas como el constitutivo, los intermedios,
el inmunoproteasoma y el timoproteasoma, los cuales estan presenten en las células del
cuerpo en dependencia de la estructura y funcién de ellas. Sin embargo, se encuentran en las
células del sistema inmune donde no solo juegan un papel muy importante en el
procesamiento antigénico para la respuesta inmune, sino en los mecanismos de tolerancia
central durante el proceso de ontogenia de los linfocitos T en el timo. Asi, las células
epiteliales timicas corticales son células presentadoras de antigenos, las cuales presentan
caracteristicas intrinsecas unicas al presentar el timoproteasoma, la catepsina L y la proteasa

serin especifica del timo. Ademas, se ha observado una alta tasa de macroautofagia en
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comparacion a las otras células del cuerpo, por lo que serdn esenciales en la obtencién de un
repertorio de linfocitos T CD4" y CD8" que tendran la capacidad de discriminar lo propio y
lo no propio. Por lo que se deberia considerar que la tolerancia central no est unicamente
definida por el mecanismo de seleccion negativa, sino que a su vez la seleccidn positiva
juega un papel muy importante en la definicion del repertorio de clones de linfocitos T no
autorreactivos. El objetivo es discutir acerca del proteasoma, los tipos de proteasomas y sus

implicaciones en la tolerancia central de los linfocitos T.

Palabras clave: ubiquitina; proteasoma; inmunoproteasoma; timoproteasoma; seleccion

positiva; tolerancia central.

ABSTRACT

The proteasome is a large protein complex mainly located in all eukaryote cells, where it
plays a very important role in cellular processes like differentiation, cycle progression,
development and apoptosis. There are several types of proteasomes: constitutive,
intermediate, immunoproteasome and thymoproteasome, which are present in cells
depending on their structure and functions. However, they are found in cells of the immune
system, where they play a very important role not only in antigenic processes related to the
immune response, but also in central tolerance mechanisms during T lymphocyte ontogeny
in the thymus. Thymic cortical epithelial cells are therefore antigen-presenting cells with
unique intrinsic characteristics, since they contain thymoproteasome, cathepsin L, and
thymus-specific serine protease. Additionally, a high rate of macroautophagy has been
observed in comparison with other cells of the body. They are thus essential to obtain a
repertoire of CD4+ and CD8+ T lymphocytes capable of distinguishing the body's own
elements from alien structures. Therefore, central tolerance should not be viewed as only
defined by the negative selection mechanism, since positive selection also plays a very
important role in defining the repertoire of non-autoreactive T lymphocyte clones. The
purpose of the study was to discuss the proteasome, the types of proteasomes and their

involvement in T lymphocyte central tolerance.

Key words: ubiquitin; proteasome; immunoproteasome; thymoproteasome; positive selection;

central tolerance.
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INTRODUCCION

En la actualidad los nuevos avances para el estudio de la biologia molecular y celular han
permitido dilucidar la base estructural, funcional y los mecanismos de regulacion de las

actividades basicas de la célula.

Se ha realizado una serie de estudio relacionado con un complejo proteico grande presente
en todas las células Ilamado proteasoma, el cual interviene en el procesamiento de los
antigenos que son procesados por la via citosélica y presentados por moléculas del Sistema
Principal de Histocompatibilidad (MHC, de sus siglas del inglés) clase -l clasicas y no

clasicas.1-®

Aunque recientemente, algunos investigadores le han llamado sistema ubiquitina-
proteasoma o via ubiquitina-proteasoma.*® Debido a que esta via juega un rol clave en la
protedlisis, ya que es la ruta principal de degradacién selectiva de las proteinas en las células
eucariontes usando como marcador la ubiquitina para la protedlisis rapida de las proteinas
enddgenas y exdgenas. A su vez, presenta una gran implicacién en las multiples funciones
celulares, tales como: el control del ciclo celular, la reparacion del ADN dafiado y la
apoptosis.®” Asi, este manuscrito tiene como objetivo realizar una revision bibliogréfica del
proteasoma, los tipos de proteasomas y sus implicaciones en la tolerancia central de los
linfocitos T. Asimismo, se realizé la revision de los articulos més citados o de interés en la
base de datos MedL.ine.
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DESARROLLO

VIA UBIQUITINA-PROTEASOMA

La via o sistema ubiquitina-proteasoma fue descubierta en los afios 70 de la centuria pasada
y ha estado sujeta a diferentes y constantes investigaciones.("” Es el principal sistema de
degradacion de las proteinas dependientes de adenosin trifosfato (ATP), el cual se encuentra
en todas las células.® Este sistema es esencial en el mantenimiento de la homeostasia
proteica celular, la eliminacion de proteinas mal plegadas durante su proceso de sintesis o
aquellas que se han desnaturalizado.® 9 Asi, esta ruta es esencial en la regulacion de otros
procesos celulares, tales como: la diferenciacion celular, la progresion del ciclo celular, el

desarrollo y la apoptosis celular; asi como en la ontogenia y la respuesta inmune. %1112

No obstante, para que una proteina sea degradada en el proteasoma debe ser marcada
selectivamente con otra proteina llamada ubiquitina, la cual esta presente en todas las células
eucariontes. Por cual, no solo dio el origen de su nombre al ser ubicua, sino por ser una de

las proteinas mejor conservadas entre las especies.

Asimismo, permite que las proteinas que se encuentran en el citosol mal plegadas, exdgenas
provenientes de microorganismos intracelulares, del proceso de recambio proteico celular
(Illamado turnover del inglés) o para la obtencion de aminoacidos (aa) por medio del
reciclaje; sufran el proceso de ubiquitinacién (o unién de la ubiquitina) para que sean

dirigidos al proteasoma donde seran degradadas en péptidos pequefios. 314

La ubiquitinacion es un mecanismo que implica numerosos factores entre los cuales se
incluyen la enzima activadora de la ubiquitina (E1), enzima portadora de ubiquitina o la

enzima conjugante de ubiquitina (E2) y la ubiquitina proteina ligasa (E3).(>16)

Ubiquitina es un polipéptido o proteina pequefia de 76 amino&cidos, que se encuentra desde
el hialoplasma de la levadura hasta en el ser humano, de forma globular, rigida y muy
estable con un peso molecular de 8,5 kilodaltons (kDa), que interviene como un marcador

selectivo de la degradacion de las proteinas."1®)

Aunque, en afios recientes en las levaduras se ha observado que no todas las proteinas que

estan ubiquitinadas son eliminadas, por lo que no se ha podido aclarar con exactitud cémo la
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maquinaria intracelular puede diferenciar entre diferentes sefiales de ubiquitinacion.®® Por
tanto, cabria hacerse la pregunta hasta qué punto tiene un rol regulador en el ciclo celular.
Por lo que seria oportuno realizar investigaciones acerca de las implicaciones de los
mecanismos epigenéticos sobre los genes que codifican la ubiquitina, E1, E2 y E3; y su
repercusion en las funciones bioldgicas de las mismas en el ciclo celular en células normales

0 mutadas.

Asi, en su extremo carboxilo terminal (C-terminal) presenta dos residuos del aminoacido de
glicina (Gly, de sus siglas del inglés) contiguos y el ultimo (Gly76) se une a cadenas
laterales del residuo de lisina (Lys, de sus siglas del inglés) mediante un enlace isopeptidico.
Ademas, presenta siete residuos internos de Lys, de los cuales los mas importantes ocupan la
posicion Lys48 y Lys63, aunque el mas estudiado es el Lys48.?% Asimismo, al grupo amino
(NH) de esta Lys se le puede unir a una segunda molécula de ubiquitina y a esta, una
tercera y asi sucesivamente hasta formar una cadena ubiquitinada o poliubiquitinada.
Empero, con cuatro polipéptidos de ubiquitinas se establece la sefial requerida para que la
proteina ubiquitinada entre a la via de degradacion citosolica a través del blanco Lys48, el

cual es el sustrato para la degradacion proteasomal.

Sin embargo, el proceso de ubiquitinacion ocurre en tres pasos mediante tres enzimas, las
cuales se mencionaron anteriormente. El primer paso es llevado a cabo cuando la ubiquitina
se une a un grupo sulfihidrilo presente en un residuo de cisteina (Cys, de sus siglas del
inglés) del centro activo de la E1 con el requerimiento de ATP y Mg?* formando un enlace
tioéster entre el extremo C-terminal por adelinacion del residuo de la Gly76 de la ubiquitina.

Asi, el genoma humano solo codifica para una proteina E1.(12?)

El segundo paso, se realiza cuando la ubiquitina se transfiere de la E1 hacia la E2 mediante
un enlace tioéster. Esta enzima es mas numerosa que la E1, ya que el genoma humano

codifica alrededor de 40 proteinas E2.(2*22)

Asi, el tercer paso acontece cuando la E3 se une a la ubiquitina cedida por la E2 a la proteina
diana, a través de un residuo de Lys de la misma. Por lo que, la proteina diana queda
monoubiquitinada con enlace isopeptidico entre el grupo amino ¢ del residuo de Lys y el
grupo carboxilo a del residuo de Gly. Asi, por sucesivos efectos de E1, E2 y E3 sobre el
residuo de Lys48 de la ultima ubiquitina unida a la proteina afiaden una cadena de moléculas

de ubiquitina en cada ciclo sucesivo.®)
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La E3 es la enzima del sistema ubiquitina-proteasoma mas numerosa ya que se estima que
en el ser humano existan alrededor de varias centenas.?? Sin embargo, existen dos tipos
principales: la que posee un motivo carboxilo terminal homologo de la proteina E6 (HECT,
de sus siglas del inglés), la cual se encontr6 por primera vez en la region carboxilo-terminal
de la proteina de expresion temprana E6 asociada al virus del papiloma humano.?*?® En la
misma se encuentra la Cys conservada que actla como aceptor de la ubiquitina desde la E2
y se transfiere al sustrato. La otra enzima principal presenta el motivo de nuevo gen
realmente interesante (RING, de sus siglas del inglés) en la cual se observa la presencia de
Cys e histidinas (His, de sus siglas del inglés) conservadas, que forman una estructura como

de "grapa cruzada", las cuales pueden ser simples o complejas.?%272%)

Las simples pueden ser mondmeros u homodimeros, mientras que las complejas forman
complejos multiproteicos como el complejo promotor del anafase, el SCF y el VBC.
Estas enzimas transfieren la ubiquitina directamente desde la E2 hacia el sustrato. Por lo
tanto, la E3 es determinante en la especificidad del sustrato, lo cual explicaria su elevado

namero. (%126.27)

Por lo tanto, una vez que una proteina entra a la via de ubiquitina-proteasoma por
ubiquitinacién, por lo general es dirigida al proteasoma donde serd escindida en pequefios
péptidos que seran transportados al reticulo endoplasmico donde se podran unir a moléculas
de MHC-I recién sintetizadas. También, estos péptidos pueden sufrir la accion de
aminopeptidasas que lo escinden por los enlaces peptidicos dando como resultado aa libres
que formaran parte del pool de aa.

PROTEASOMAS

En la década de los 70 del pasado siglo, se realizo el descubrimiento del proteasoma o
también llamado proteosoma, el cual es tan grande como un ribosoma.® Pero actualmente,
un sinnumero de estudios ha permitido determinar que existen varios tipos de proteasomas
(Fig.).(2’29’30’31)
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Fig. Tipos de proteasomas.

Asi, la comprension de la estructura y funcionamiento de las subunidades del proteasoma ha
permitido comprender su asociacion con enfermedades cardiovasculares, diabetes,
enfermedades neuroldgicas y cancer. (323334353637 E| gen que codifica el proteosoma se
localiza en el cromosoma 6 cerca de la region en donde se codifican las moléculas del
MHC-11.6®

Proteasoma constitutivo

El proteasoma 26S es llamado el proteasoma constitutivo o clasico por ser una estructura
grande macromolecular multiproteica con caracter enzimético que presenta un peso
molecular de 2,5 Mega Daltons. Este se encuentra en el nucleo y citoplasma de todas las
células eucariotas, pero fundamentalmente en el citosol en los seres humanos con una

disposicion tubular de unos 50 x 20 nm.:39)

El proteasoma clasico como se encuentran en el citosol de todas células del cuerpo humano.
Asi, es el complejo multicatalitico principal que utiliza la célula para la protedlisis. A su vez,
es la misma via que usa la célula para la presentacion de péptidos en la superficie en el

contexto de moléculas MHC-I clésicas y no clasicas.

El proteasoma 26S esta armado por dos complejos el 20S y 19S.49 El complejo 19S con un
peso molecular de alrededor de 900 kDa, es llamado la particula reguladora o subunidad

reguladora en la cual se observan dos estructuras: la base y la pestafia.“? La base esta
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formada por seis subunidades con actividad de ATPasa (Rptl-Rpt6) pertenecientes a la
superfamilia AAA+, y tres sin actividad de ATPasa (Rpn1, Rpn2 y Rpn10).(424344)

Las ATPasas forman un anillo hexagonal que es comun en este tipo de enzimas, las cuales
estan en contacto con las subunidades o del componente central del complejo 20S. La
pestafia con un peso molecular de 400 kDa se asemeja a un disco que puede separarse y
unirse al resto de la particula, la cual estd formada por subunidades sin actividad de ATPasa
(Rpn3-9,11-12). Las regiones amino-terminal de las subunidades a ocluyen el canal central

por lo que funcionan como una compuerta. %45

La particula central o complejo o proteasoma 20S tiene una disposicion cilindrica con un
peso molecular de cerca de los 700 kDa, constituido por cuatro anillos heptaméricos
superpuestos que se asemejan a las cuencas de un collar de perlas. Cada anillo comprende
siete subunidades proteicas que estan formadas por dos anillos B internos (contiene de la

subunidad B1-B7) y dos anillos a externos (contiene de la subunidad al-a7) para un total de

28 subunidades. ?:6:2%:46)

Las proteinas de los anillos a externos son estructurales y carecen de actividad proteolitica.
En cambio en los anillos B internos, tres de sus subunidades es donde se lleva a cabo la
actividad catalitica de una proteina o polipéptido sustrato una vez que se encuentra en el
proteasoma, las cuales son B1 (también llamado como PSMB6, Y y 6), B2 (también
conocido como PSMB7, Z y MC14) y B5 (también se le conoce como PSMB5, X, MB1
y £).47

Estas tres subunidades B1, B2 y B5 han sido identificadas como enzimas tipo caspasas
(escindiendo los residuos de aa &cidos), tipo tripsina (las dianas son los aa residuos basicos:
arginina o lisina) y tipo quimotripsina (las dianas son los extremos carboxilo terminal de los
residuos de aa hidrofobicos: tirosina, triptéfano y fenilalanina), respectivamente.t847:48) Esta
combinacion de las subunidades con funcion proteolitica produce péptidos con una longitud

de entre tres y veintidos residuos de aa.“?

En la actualidad, se conoce que el proteasoma reconoce los sustratos de tres modos
diferentes: el modo dependiente de ubiquitina, el modo mediado por un adaptador y el modo

independiente de ubiquitina. Asi, en todas las formas en que el proteasoma reconoce el
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sustrato requiere de ATPasas. Pero, el modo dependiente de ubiquitina es la via mas

utilizada por todas las células eucariotas.®%5%

El modo mediado por un adaptador fue descrito recientemente por Barthelme y Sauer. Los
cuales encontraron que la chaperona citosélica Cdc48 (llamada en los animales p97 o VCP)
puede también formar un complejo con la particula central 20S y contribuir a la degradacion

del sustrato proteico. Aunque estos mecanismos estan muy bien descritos.®25%)

El modo independiente de ubiquitina se ha descrito en la degradacion de la ornitina
descarboxilasa (ODC), pero, se ha observado que otros sustratos pudiesen sufrir la
proteodlisis en el proteasoma a través de este modo, como: p21/Cipl, c-Jun, c-Fos, p53, p73
IkBa, la cadena a del receptor de células T (TCR, de sus siglas del inglés), Fra-1 y Hif-1a.

Mas, los mecanismos de este proceso no se comprenden del todo atin,(45556:57)

Asi, el modo dependiente de ubiquitina es la forma maés estudiada, ya que una vez que la
proteina sustrato sufre el proceso de ubiquitinacion puede ser reconocida por el complejo
19S debido a que la Rpn10 se asocia con la poliubiquitina mientras las Rpn1-Rpn2 se unen a
la proteina.

Las enzimas desubiquitinizantes separan las ubiquitinas y las subunidades con actividad de
ATPasa, utilizando la energia liberada por la hidrélisis del ATP, lo que producen el
desplegamiento de la proteina, la cual va pasando hacia la camara interior del componente
central del proteasoma mediante cambios de conformacion de las subunidades a que

obstruyen la entrada. "1

A medida que la proteina va atravesando la cAmara, se produce la hidrdlisis de los enlaces
peptidicos y las cadenas pequefias de los péptidos que se forman son liberados a través de la
particula reguladora. Los péptidos formados tienen una vida media muy corta, pues son
atacados rapidamente por peptidasas citosolicas permitiendo el reciclaje de aminoacidos o

son transportados al reticulo endoplasmico. 719

Asi, estos peptidos generados pasan al reticulo endopldsmico por la accion de un
transportador especializado llamado transportador asociado al procesamiento del antigeno
(TAP, de sus siglas del inglés), el cual que es miembro de la familia de proteinas

transportadoras ABC dependiente de ATP.
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Por lo cual, se realiza un transporte activo de forma Optima con péptidos de ocho a
dieciséis residuos de aminoacidos que en su extremo presenta grupos carboxilos terminales
de aa bésicos o hidrofobos, fundamentalmente; hacia la membrana del reticulo

endopléasmico. #6:58.59.60)

Una vez en el lumen del mismo, la proteina TAP se asocia a una proteina llamada tapasina
que presenta afinidad por moléculas MHC-I recién sintetizadas vacias, las cuales estan
compuestas por dos cadenas: la microglobulina B2 y la cadena o de la clase 1. Asi, cada
molécula de MHC-I con el péptido antigénico forma un trimero, el cual sufrira
modificaciones postraduccionales tanto el reticulo endoplasmico como en el aparato de
Golgi. Luego, a través de vesiculas de transporte pueden ser expresadas en la superficie
celular donde son reconocidas por las células del sistema inmune: linfocitos T CD8*

citotoxicos (CTL, de sus siglas del inglés) y asesinas naturales.“¢:58:61)

Asi, estas células son las principales centinelas en el reconocimiento y eliminacion de las
células que expresen como un marcador celular péptidos originados de la proteolisis llevada
a cabo en el proteasoma de proteinas enddgenas (mutadas o tumorales) o exdgenas (virus,
bacterias intracelulares o protozoos).®

Sin embargo, los linfocitos T CD8" para que puedan ser activados Yy realizar su funcion
efectora deben reconocer su antigeno cognado en el contexto de MHC-I presentado por la
célula dendritica y, ademas, debe producirse una cooperacion de los linfocitos T CD4*
cooperadores tipo 1 (o Linfocito CD4* Tul) antes de que maduren a CTL. Una vez
activados pueden reconocer los antigenos expresados en las moléculas MHC-I en la

superficie de las células dianas.

Inmunoproteasoma

A inicio de la década de 1990, se identificd una forma alternativa de proteasoma, el cual fue
observado en células WEHI-3 tratadas con IFNy. Esta observacion originalmente fue
referida como un complejo polipéptido de bajo peso molecular (LMP, de sus siglas del
inglés), el cual estructuralmente es muy similar al proteasoma clasico. En la actualidad, este

complejo es llamado inmunoproteasoma.®?
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El inmunoproteasoma es expresado en altos niveles de forma constitutiva en las células
dendriticas de la médula del timo y en las células epiteliales timicas medulares (nTEC, de
sus siglas del inglés). Ademaés, estas células presentadoras de antigenos presentan la
catepsina S que solo es expresada en el timo y en los testiculos, la cual es crucial para el
procesamiento de la cadena invariante, al cértala en péptidos pequefios por lugares

especificos y ademas, presentando especificidad por el sustrato.®

Asimismo, las mTEC presentan caracteristicas unicas ya que expresan el factor de
transcripcion llamado regulador autoinmune (AIRE, de sus siglas del inglés), que les
permite la expresion ectdpica de un gran nimero de transcritos que codifican proteinas
expresadas habitualmente en la periferia.®® Ademas, realizan la macroautofagia, lo cual
permite que no solo los autopéptidos procesados en los inmunoproteasomas seran
presentados en moléculas MHC-1 sino también en las moléculas MHC-11.6569) Este
fendmeno de presentacion cruzada permitiria educar con autoantigenos a los linfocitos T
CD4" contribuyendo a que se lleve a cabo eficientemente el mecanismo de seleccion
negativa de los mismos. Por lo que, a su vez, contribuye y moldea en el repertorio del TCR
de los linfocitos T CD8*y CD4*.661)

Ademas, el inmunoproteasoma en las células que son y no son de origen hematopoyético es
expresado constitutivamente y bajo el efecto del interferon gamma (INFy), respectivamente.
Estas ultimas son células blanco del sistema inmune por encontrarse infectadas por
microorganismos intracelulares o en tejidos donde estd ocurriendo un proceso

inflamatorio.(®”

Asi, durante un proceso inflamatorio en el cual se libera citocinas pro-inflamatorias como: el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa, de sus siglas del inglés), los interferones tipo II e
interferones tipo I en menor medida (INFa e INFp), las cuales inducen la expresion e
incorporacion de nuevas subunidades cataliticas alternativas en el proteasoma 20S en las

células del sistema inmune.®”

Estas subunidades inducidas llamadas B1i (también conocido como PSMB9 y LMP2), B2i
(también llamado como PSMB10, LMP10 y MECL-1) y B5i (también conocido por PSMB8
y LMP7) sustituyen las subunidades constitutivas B1, B2 y B5, para formar otra particula

central del complejo 20S.6% 69
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A pesar de que las subunidades Bli y B5i se encuentran codificadas en la region de las
moléculas del MHC-II inmediatamente a corriente arriba de cada uno de los genes de la
TAP-1 y TAP2 en el cromosoma 6 (6p21.3), la subunidad B2i se encuentra fuera de esta

region. 62

No obstante, en estudios donde se ha medido la actividad del inmunoproteasoma con
péptidos fluorogenicos se ha observado una baja actividad tipo caspasas y una alta actividad
tipo tripsina y quimotripsina. Estas diferencias en sus sitios cataliticos en comparacion con
el proteasoma clasico han permitido determinar que el inmunoproteasoma produce
diferentes tipos de péptidos. Esto es debido a que el inmunoproteasoma muestra una
tendencia aumentada para escindir detrds de residuos de aminodcidos basicos o

hidrofébicos.*9 69

Por lo cual, esto permite predecir que se produciran de forma mas eficiente péptidos
antigénicos con una alta afinidad para las moléculas MHC-I1. Por lo tanto, estos resultados
muestran que el inmunoproteasoma juega un rol muy importante en la presentacion de

antigenos, ya que optimiza la union de fragmentos peptidicos a moléculas MHC-|.(4967.69.70)

Al mismo tiempo, el inmunoproteasoma contribuye a optimizar la respuesta efectora de
manera mas especifica y diversa hacia determinados antigenos realizando una activacion
mas selectiva de clones de linfocitos CD8*, ya que el reconocimiento de estos antigenos esta
restringido por los alelos de la clase | del MHC propio de cada ser humano.®® Este hecho es

Ilamado fendémeno de restriccion por el MHC-I.

Es importante sefialar que el estudio del inmunoproteasoma ha permitido comprender los
mecanismos de produccion de enfermedades autoinmunes, cancer y como el sistema inmune
responde antes infecciones por microorganismos intracelulares como virus y bacterias

intracelulares, fundamentalmente. “6 68

Proteasomas intermedios

Estudios recientes han descrito dos formas alternativas de proteasoma, los cuales son
intermedios entre el proteasoma constitutivo y el inmunoproteasoma. Estos proteasomas

intermedios se caracterizan por presentar una y dos de las tres subunidades cataliticas del
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inmunoproteasoma, la B5i y la Bli—P5i, respectivamente.’? Asi, estas dos formas de
proteasomas intermedios son Ilamados de igual forma por la presencia de las subunidades de

inmunoproteasoma que presentan y ademas, son simétricos.("?

Los proteasomas intermedios B5i y B1i—5i representan el 10 % y 20 % del total de los
proteasomas observados en tumores de los cuales del 30 % al 50 % de ellos se encuentran en
el higado, rifidn, intestino delgado, colon y células dendriticas. Asimismo, los proteasomas
intermedios B51 y P1i—B5i exhiben actividad tipo tripsina y quimotripsina de forma
intermedia entre el proteasoma constitutivo y el inmunoproteasoma. La actividad tipo
caspasas del proteasoma intermedio B5i es similar al proteasoma constitutivo, mientras que
es baja en el proteasoma intermedio B1i—f5i. Esto es facilmente explicado por el hecho de
que la actividad tipo caspasas esta generalmente asociada con la subunidad B1, la cual esta
presente en el proteasoma intermedio B5i y no en el proteasoma intermedio p1i—f5i.(V

Se ha reportado que las células dendriticas contienen inmunoproteasomas y proteasomas
intermedios. Por otro parte, como las células tumorales presentan proteasomas constitutivos
y proteasomas intermedios por lo que este hallazgo podria representar una herramienta

novedosa en la inmunoterapia del cancer.“®

Timoproteasoma

El timo es un 6rgano vital en la ontogenia de los linfocitos T, los mismos en esta estructura
se les llama timocitos.™ En lo inicial, estos timocitos son doble positivos (CD4*CD8"), los
cuales seran sometidos a mecanismos de seleccion positiva y negativa en la corteza y
médula timica, respectivamente; lo cual finalmente dara como resultado linfocitos T simple
positivos CD8*CD4" y CD4"CD8" que saldran a la periferia con este fenotipo. Sin embargo,
primeramente, esto se produce ya que los linfocitos T interactian con células epiteliales
timicas corticales (CTEC de sus siglas del inglés). Las mismas les presentan una gran
variedad de péptidos propios en el contexto de moléculas MHC-I restringido para CD8 y
MHC-I11 restringido para CD4, los cuales son los ligandos para los TCR presente en los

linfocitos T. De esta forma, permite que se lleve a cabo el proceso de tolerancia central.* 7

No obstante, para que se realice de forma 6ptima el mecanismo de seleccion positiva en los

linfocitos CD8" requiere que las cTEC expresen en su proteasoma la subunidad p5t (también
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Ilamado PSMB11), por lo cual se le llama timoproteasoma. Asi, el timoproteasoma contiene
dos subunidades similares al inmunoproteasoma, la Bli y B2i, pero se diferencia en la
subunidad B5t. Empero, como el timoproteasoma regula la seleccién positiva no estéd del

todo claro.(% 61

Es sorprendente que los péptidos asociados a las moléculas MHC-I, los cuales fueron
procesados por el timoproteasoma son ligandos de baja afinidad cuando son presentados a
los TCR en el contexto de CD8". Por lo cual, estos ligandos son mucho menos
inmunogénicos en comparacion con los que se enfrentaran posteriormente los linfocitos una
vez que salgan a la periferia. Por lo cual, el timoproteasoma genera de forma constitutiva
ligandos de péptidos alterados durante el mecanismo de seleccion positiva, lo cual jugara un

rol importante en el proceso de la tolerancia inmune.(® 7"

Esto se debe, a las diferencias de las propiedades cataliticas de las unidades B5 y B5i en
comparacion con la unidad B5t, ya que los mismos presentan una mayor afinidad para los
residuos de aa hidrofébicos en sus bolsillos y a su vez, presentan una mejor actividad tipo
quimotripsina. Mientras que en el bolsillo de la 5t es mas afin para los residuos de aa
hidrofilicos por los cual los residuos de aa hidrofébicos en los péptidos procesados

accederan con mayor dificultad en el bolsillo de los mismos.©"

Asimismo, este fendmeno permitira una eficientemente educacion en el proceso de
ontogenia en la generacion de los linfocitos T CD8* funcionalmente competentes, ya que
solo seran seleccionados aquellos clones de linfocitos que sean capaces de reconocer con
cierta afinidad los ligandos peptidicos alterados con residuos de aa hidrofilicos. Sin
embargo, a los mismos tiempos estos clones tendran una alta afinidad por péptidos con
residuos de aa hidrofobicos, los cuales a su vez son muy inmunogénicos, ni tampoco fueron

educados eficientemente. (76 7

Este mismo hecho sucede de cierta forma en el proceso de ontogenia de los futuros
linfocitos T CD4" ya que las cTEC también presentan caracteristicas Unicas como las
observadas en las mTEC. Las cTEC presentan una elevada tasa la macroautofagia de forma
constitutiva, lo cual permitird que las moléculas MHC-II carguen autopéptidos procesados
en el timoproteasoma o proteinas enddgenas las cuales le seran presentadas a los timocitos
durante la seleccion positiva. También, presentan la catepsina L (L en los murinos y
catepsina V en los humanos) y la proteasa serin especifica del timo (TSSP, de sus siglas del

inglés) donde la deficiencia de estas proteasas da como resultado un dafio en la seleccion del
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repertorio de linfocitos T CD4*.6% Ademas, esta maquinaria celular presente en los cTEC
garantizard que los precursores de los futuros linfocitos T CD4" sean educados durante el
mecanismo de seleccion positiva con ligandos péptidos alterados con baja afinidad donde su
naturaleza son los residuos de aa hidrofilicos. Por los que presentaran una alta afinidad por

péptidos con residuos de aa hidrofobicos presentados en el contexto de moléculas MHC-II.

No obstante, si aun el repertorio de clones de linfocitos T sometidos a este proceso presenta
una alta afinidad, los mismos continuaran siendo educados en su proceso de maduracion a
nivel de la médula timica por el mecanismo de seleccion negativa en el timo y por los

mecanismos de tolerancia periférica en los 6rganos linfoides secundarios.

Asimismo, las células en los tejidos periféricos generalmente no expresan hacia al medio
extracelular proteinas con residuos de aa hidrofobicos, solo péptidos o proteinas con
residuos de aa hidrofilicos sin sefiales de peligro. Por lo contrario, las células que expresan
péptidos o proteinas con residuos de aa hidrofobicos son aquellas que se encuentran
senescentes, mutadas o infectadas por microorganismos intracelulares. No obstante, se ha
observado que en personas con desordenes de inmunoregulacién son capaces de
desencadenar una respuesta inmune a autoantigenos con una alta inmunodominancia donde
su naturaleza peptidica son los residuos de aa hidrofébicos expuestos en un microambiente

inflamatorio o por mltiples factores desde un origen genético hasta ambiental.("® 7

Luego, las cTEC solo presentaran autoantigenos a los precursores de los linfocitos T CD8* y
CD4"; y que una vez que culminen su proceso de maduracion en el timo y salgan a la
periferia no reconoceran o si seran capaces de reconocer autoantigenos en un contexto de
sefiales de peligro. Mientras que la presentacion de antigenos extrafios o neo-autoantigenos
desencadenara una respuesta efectora por las células de la inmunidad adaptativa con la
eliminacion de la noxa. Por lo que, las caracteristicas intrinsecas de las cTEC tanto la
presencia del timoproteasoma, la macroautofagia, la catepsina L y TSSP jugaran un rol muy
esencial en la educacion de los futuros linfocitos T tanto CD4" y CD8" en la discriminacion

de lo propio y no propio.©:

Por lo que se deberia considerar que la tolerancia central no esta unicamente definida por el
mecanismo de seleccion negativa, sino que a su vez la seleccion positiva juega también un
papel muy importante en la definicion del repertorio de clones de linfocitos T no

autorreactivos.
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CONSIDERACIONES FINALES

El proteasoma juega un rol muy importante en la homeostasis proteica de la célula,
incluyendo la transduccion de sefiales, expresion de genes, ciclo celular, respuesta celular
ante el estrés, ontogenia y el proceso de tolerancia central de linfocitos T. Ademas, esta
implicado en la respuesta inmune. A su vez, los subtipos de proteasoma permiten realizar un
funcionamiento éptimo de la célula segun su relacién estructura-funcion. Su estudio no solo
permitird comprender ain méas los mecanismos de tolerancia central sino sus implicaciones
en las enfermedades oncohematoldgicas y en los desérdenes autoinmunitarios, brinda

nuevas herramientas en el campo de la inmunoterapia.
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