Nuevos datos sobre la degradacion de la
proteina KRas

Esta proteina se encuentra mutada en el 30% de los canceres humanos. Con
técnicas de videomicroscopia y FRET investigadores del IDIBAPS y la UB han
descubierto que la proteina se internaliza activamente desde la membrana 'y
se degrada en los lisosomas. El hecho de que camino de los lisosomas la
proteina sigue activa podria significar una nueva forma de sefalizacién
protagonizada por KRas.
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De izq. a dcha: los doctores Enrich, Lu y Bach.

KRas es uno de los sospechosos habituales en cancer. Se trata de una
proteina mutada en el 30% de los tumores humanos que esta implicada en la
regulacion de muchas vias de sefalizacion celular. Por eso es uno de los
principales focos de atencién de la investigacion basica internacional y
resulta complicado publicar novedades relacionadas con su biologia
molecular. Investigadores del Institut d’Investigacions Biomédiques August
Pi i Sunyer (IDIBAPS) y la Universitat de Barcelona han descubierto una
nueva via de degradacion de esta proteina.

Los resultados, que podrian significar una nueva forma de sefializacion
protagonizada por KRas, han sido publicados en el ultimo ejemplar de la
revista Journal of Cell Biology (184(6):863-79), donde han merecido la
aparicion en la portada de la revista y un comentario editorial. Este trabajo
forma parte de la tesis doctoral del Dr. Albert Lu, y cuenta con la
participacion entre otros del Dr. Oriol Bachs, el Dr. Carles Enrich, la Dra. Neus
Agell y el Dr. Francesc Tebar, investigadores del IDIBAPS y del Departamento
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de Biologia Celular, Inmunologia y Neurociencias de la Facultad de Medicina

de la Universitat de Barcelona. También han participado investigadores de la
Universidad de Kyoto.

El articulo describe como la proteina KRas se transporta de forma activa
desde la membrana celular, donde desarrolla la mayor parte de su actividad
conocida, hacia los lisosomas. Los lisosomas son organulos celulares
encargados de la degradacioén de proteinas, y en el caso de KRas se
desconocia esta via de destruccioén. Gracias a técnicas de videomicroscopia
con el microscopio confocal y la técnica FRET (fluorescence resonance
energy transfer), los investigadores han observado cémo la proteina se
internaliza en la célula y se transportada hacia los lisosomas. Mientras
realiza este trayecto por el interior de la célula se mantiene activa, cosa que
hace sospechar que sigue ejerciendo su influencia sobre vias de
sefalizacion relacionadas con la proliferacién celular y la aparicién de
canceres.

Las vias de sefalizacion activadas por KRas son muy complejas. Con los
nuevos datos sera necesario investigar si las sefiales emitidas de camino a
los lisosomas tienen un significado diferente para la célula que las
generadas desde la membrana, el lugar habitual de accion de la proteina.
Estos resultados dan pistas sobre como estimular la eliminacion de KRas,
una linea de investigacion que podria traducirse en nuevas estrategias
terapéuticas contra el cancer y enfermedades en las que la formacion de
lisosomas esta alterada, como la enfermedad de Niemann Pick. Actualmente
KRas ya se utiliza en el diagndstico de enfermedades como el cancer de
colon, el de pulmoén o el de mama. Cuanto mejor conozcamos su biologia
mas cosas sabremos sobre como aparecen y como se pueden combatir
estas y otras enfermedades.
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