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Sevilla, lunes 14 de diciembre de 2020

Descrito un nuevo mecanismo de
regulacion para eliminar estructuras
celulares danadas por el estrés

m Cientificos del CSIC sefialan como componente esencial de
esta respuesta celular la familia de factores de transcripcion
denominada MIiT/TFE

®m Un funcionamiento incorrecto de los mecanismos frente al
estrés por ayuno o infeccion por patdogenos puede provocar
cancer y enfermedades autoinmunes

Las consecuencias del estrés se neutralizan reparando las moléculas dafiadas o eliminandolas. / Pixabay

Investigadores del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) han descrito un
nuevo mecanismo de regulacidn para eliminar estructuras celulares dafiadas por el
estrés provocado por el ayuno, la infeccidn por patdgenos, la acumulacién de proteinas
mal plegadas, el choque térmico, el estrés genotdxico o el estrés oxidativo, entre otros.
En el trabajo, que se publica en la revista EMBO Journal, los cientificos sefalan como
componente esencial de esta respuesta celular la familia de factores de transcripcién
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denominada MIT/TFE. Un funcionamiento incorrecto de estos mecanismos antiestrés
puede dar lugar a patologias como cancer, enfermedades autoinmunes y alteraciones
metabdlicas.

A lo largo de su ciclo vital, todos los organismos estan expuestos a diversas situaciones
de estrés que comprometen su supervivencia. Para neutralizar o disminuir el impacto
negativo de dichos estreses en su fisiologia, los organismos han desarrollado una
compleja red de mecanismos moleculares que coordinan una respuesta defensiva frente
a los diversos estreses a los que se enfrentan.

“La familia de factores de transcripcion denominada MIT/TFE son un componente
esencial de la respuesta celular frente al estrés”, segun afirma Antonio Miranda,
investigador del Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), centro mixto del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, el CSIC, la Universidad de Sevilla y la Junta de Andalucia.
Esta familia, segun especifica el cientifico, incluye cuatro miembros en mamiferos -MITF,
TFEB, TF3 y TFEC- mientras que en invertebrados sélo existe un miembro -Mitf en
Drosophila melanogaster o HLH-30 en Caenorhabditis elegans-. Estos factores de
transcripcion se activan en respuesta a estreses de diversa indole. En la mayor parte de
las situaciones, las consecuencias del estrés se neutralizan reparando las
macromoléculas u organelas dafiadas o eliminandolas por un mecanismo degradativo
gue se denomina autofagia.

“Dado el papel central de este tipo de factores de transcripcion ante la respuesta a
estrés, su funcionamiento y activacion han de estar exquisitamente regulados”, apunta
Miranda. Hasta el momento, el principal mecanismo de regulacion posttraduccional
descrito para esta familia de factores de transcripcion es la fosforilacion. Asi, en ausencia
de estrés, TFEB se encuentra fosforilado en un residuo de serina y esa fosforilacién lo
mantiene inactivo y secuestrado en el citoplasma celular. En cambio, en situaciones de
estrés, TFEB se desfosforila, oligomeriza y se transloca al nucleo donde dispara la
transcripcidon de genes necesarios para la induccién de la respuesta autofagica y la
biogénesis de lisosomas, importantes para la degradacion de los componentes celulares
dafiados por el estrés. El funcionamiento incorrecto de estos mecanismos antiestrés
puede provocar diferentes enfermedades.

“El nuevo mecanismo de regulacion posttraduccional que hemos identificado esta
mediado por el Unico residuo de cisteina presente en estos factores de transcripcion,
que se localiza en la posicion adyacente al residuo de serina fosforilable. Este residuo de
cisteina se encuentra reducido en la forma inactiva de TFEB, pero en situaciones de
estrés media la formacion de puentes disulfuro, induciendo un cambio en la estructura
de TFEB que incrementa la estabilidad de la proteina”, apunta Rosa Puertollano,
cientifica de los National Institute of Health (NIH, Estados Unidos) y una de las
investigadoras principales del trabajo. “La substitucién del residuo conservado de
cisteina por otro aminoacido que no puede formar puentes disulfuro resulta en una
forma de TFEB incapaz de formar oligédmeros y con actividad transcripcional reducida.
Este nuevo mecanismo de regulacién esta conservado desde invertebrados como C.
elegans hasta humanos”, concluye Miranda.
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En el estudio han participado, ademas del IBiS y los NIH, el Centro de Investigacion
Biomédica de la Rioja (CIBIR) y la Universidad de Cérdoba.
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