CONICET

o Divulgacion Cientifica

25 de marzo de 2014

CONICET, Facultad de Medicina, UBA.

Cientificos del CONICET investigan el vinculo entr e el
transporte axonal y las enfermedades neurodegenerat  ivas

Una mala distribucion del sistema de degradacion de proteinas en neuronas podria estar
asociado a diferentes patologias.

La trasmision del impulso nervioso entre las neuronas depende en gran medida del correcto
transporte a lo largo del axén de vesiculas que contienen diferentes moléculas, El axén, una
prolongacion especializada en la conduccion del estimulo desde el cuerpo celular hacia la
sinapsis, es el puente de unién entre las neuronas que posibilita la transmision del impulso y
el arribo de vesiculas encargadas de liberar neurotransmisores al espacio intercelular para
transmitir la sefial (ver infografia)

Sin embargo, una vez que ejercen su efecto, esas moléculas deben ser degradadas para
prevenir su acumulacién. Si ese proceso es defectuoso, podria afectar la sefializacion entre
células. En ese campo Tomas Falzone, investigador adjunto del CONICET en el Instituto de
Biologia Celular y Neurociencias (IBCN, CONICET-UBA) centra su trabajo en los mecanismos
de degradacién de proteinas llevada a cabo especificamente por el sistema ubiquitina-
proteasoma, una maquinaria compleja que se encarga de destruir aquellas proteinas que no
sirven o simplemente sefalizarlas para que sean desechadas a posteriori.

“La ubiquitina es una pequefia proteina que se encuentra en todas las células. Cuando muchas
de estas se unen a otras proteinas que tienen que ser eliminadas, el proteasoma, que es como
una gran maquina molecular con forma de barril provista de una tapa, se encarga de validar la
‘basura’, introducirla y destruirla en su interior” explica Falzone.

Ahora bien, ¢ Qué sucede cuando este barril que llamamos proteasoma no se encuentra
presente donde deberia? ¢ Como es que ocurre su transporte en el axon de las neuronas y
coémo los defectos en este proceso estan relacionados con determinadas enfermedades?

Estas son solo algunas de las preguntas que tiene por objetivo contestar el grupo de
investigacién de Falzone, quien en su laboratorio estudié cémo se mueve este barril en
diferentes lugares de la neurona,

Un barril en constante movimiento



Segun el investigador, en algunas enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson o el
Alzheimer se produce, entre otros factores, la acumulacion anormal de proteinas que no fueron
degradadas.

“No se sabe bien porqué, si es que el sistema de degradacién no funciona bien o porque no
esta presente en el lugar donde tiene que estar” dice Falzone y agrega que ésta fue la
incertidumbre disparadora de la hip6tesis de su trabajo de investigacion: ¢ Es neceario que
haya un sistema de transporte a lo largo de una célula tan polarizada y que distribuya el
proteasoma en los lugares en que debe actuar?

Es aqui donde es importante hablar de los microtibulos, unas estructuras celulares largas en
forma de tubos que forman el citoesqueleto y soportan el transporte de organelas, que dan el
marco estructural de la célula. Para que ocurra el desplazamiento de vesiculas de secrecion,
de organelas y del proteasoma no solo son necesarios estos ‘tubos’ que harian de una suerte
de carril, sino que también son imprescindibles las proteinas motoras que impulsan el
movimiento.

“Esas proteinas funcionan como una especie de servicio postal, trasladando la carga de un
lugar a otro de la célula. Es un trabajo que requiere precisién tanto de espacio como de tiempo
en la entrega” dice el investigador.

El dltimo trabajo del equipo realizado en el IBCN y en colaboracion con el departamento de
Fisica de la UBA y la Universidad de California en San Diego fue publicado en el Journal of Cell
Science y demuestra cémo el transporte rapido del proteasoma depende de la asociacion a
diferentes cargas axonales y de la actividad de los motores moleculares para viajar a través del
axon.

“Mediante el disefio y la utilizacion de cargas fluorescentes describimos las propiedades de
transporte de particulas Unicas del proteasoma junto a diferentes vesiculas y organelas a lo
largo del axon. Estas propiedades de movimiento, son utilizadas para identificar el rol de las
mismas en la iniciacién y progresion de patologias que se generan por defectos del transporte
axonal” detalla Maria Gabriela Otero, integrante del grupo de investigacion.

De esta manera, los cientificos hicieron que el proteasoma luciera fluorescente y mediante un
sistema de alta resolucién espacio-temporal y algoritmos lograron localizar particulas Unicas e
identificar cuales son sus dinamicas de movimiento.

“Caracterizamos proteasomas que se mueven rapido, porque se asocian a cargas que
dependen de proteinas motoras; otros que difunden libremente en el axén; y observamos
también un tercer tipo, que se mueve de manera confinada. Es decir que tienen determinada
cuota de movimiento pero no son liberados para el transporte” aclara Falzone.

El proteasoma y el transporte activo

El interés de este trabajo se centrd especificamente en los proteasomas que se mueven rapido,
0 sea, los que tienen un transporte activo desde el cuerpo celular a la sinapsis.

“Hemos comprobado que el proteasoma se asocia a membranas de diferentes vesiculas u
organelasy asi emprende su viaje a través de la célula” explica Otero, quien agrega que los
resultados de la investigacion muestran que el proteasoma necesita asociarse a otra estructura
para moverse y migrar desde el cuerpo celular a la sinapsis.



De esta manera han atisbado una primera descripcion de como este sistema de degradacion
se traslada, una funcién muy relevante para eliminar proteinas que estan asociadas con las
enfermedades neurodegenerativas. Segun los investigadores, del trabajo surgen interrogantes
acerca de si existen alteraciones en las dindmicas de movimiento de este complejo que podrian
explicar patologias como el Alzheimer, una enfermedad que empieza localmente en la sinapsis
con acumulacién de proteinas que no pueden degradadas, ya sea por una mala sefializacién o
porque el sistema de degradacién, el proteasoma, no se encuentra presente. “Aun queda
mucho por resolver”, concluye Falzone
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Consejo Nacional de Investigaciones Cientificasy T  écnicas (CONICET)

Con 55 afios de existencia, el CONICET trabaja junto al Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Productiva de la Nacion en la transferencia de conocimientos y de tecnologia a los
diferentes actores que componen la sociedad y que se expresan en ella.

Su presencia nacional se materializa en:

Presupuesto: con un crecimiento de 12 veces para el periodo 2003 - 2013, paso de
$236.000.000 a $2.889.000.000.

Obras: el Plan de Obras para la Ciencia y la Tecnologia contempla la construccion de 90 mil
m? en nuevos institutos, laboratorios y la modernizacion de instalaciones en diferentes puntos
del pais.

Crecimiento : en poco mas de 5 afios se duplico el nUmero de investigadores y cuadruplicé el
de becarios, con una marcada mejoria de los estipendios de las becas y los niveles salariales
del personal cientifico y técnico, en sus diferentes categorias.

Carrera de Investigador: actualmente cuenta con 7.485 investigadores, donde el 49% son
mujeres y el 51% hombres. Este crecimiento favorecié el retorno de cientificos argentinos
radicados en el exterior.

Becas: se paso de 2.378 becarios, en 2003, a 9.076 en 2012. El 80% del Programa de
Formacion se destina a financiar becas de postgrado para la obtencién de doctorados en todas
las disciplinas. El 20% restante a fortalecer la capacidad de investigacion de jovenes doctores
con becas post-doctorales, que experimenté un crecimiento del 500% en la dltima década.
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