NOTICIAS DE SALUD AMBIENTAL

El bagaje de las proteinas*

La toxicidad de las organotinas ligada a la interferencia con el proteasoma

as organotinas han sido am-
Lpliamente utilizadas como

plaguicidas agricolas, agentes
antifingicos, estabilizadores del
cloruro de polivinilo, catalizadores
industriales y aditivos contra los
efectos del clima en las pinturas para
barcos. Estas sustancias quimicas
derivadas del estafio, que han sido
detectadas en diversos sistemas am-
bientales, son lipofilicas y, por ende,
capaces de volverse cada vez mds
concentradas a medida que suben
en la cadena alimenticia. Un nuevo
estudio sugiere que los efectos toxicos
de las organotinas sobre las células
vivas son mediados en parte al in-
hibir la funcién del proteasoma, una
estructura molecular que degrada las
proteinas que el cuerpo no necesita o
que estén dafiadas [EHP 117:379-386;
Shi et al.].

En los organismos eucaridticos
(animales, plantas, hongos, algas y
plancton), més del 80% de las pro-
tefnas intracelulares se degradan a
través de la via mediada por el pro-
teasoma. Al interferir con la funcién
del proteasoma, las organotinas per-
miten que las proteinas se acumulen
de manera inadecuada. Debido a que
la funcién inmune normal y muchos

procesos celulares dependen de la via
del proteasoma, la interaccién entre
la organotina y el proteasoma podrfa
contribuir a explicar algunos de los
efectos adversos de las organotinas
sobre la salud —particularmente el
trastorno endocrino, la infertilidad
y la disfuncién inmune- que se han
observado en los estudios de la fauna
y la flora. Ademds, se ha propuesto
que la exposicién de los humanos a
las organotinas puede ser un factor de
riesgo para cancer (puesto que inhi-
ben la funcién citotéxica de las células
asesinas naturales), neurotoxicidad,
obesidad, alergias, asma y desarrollo
reproductivo alterado.

Los investigadores proporcio-
nan varias lineas de evidencia que
sugieren que la trifeniltina (TPT),
una organotina comdn, se liga al
proteasoma y bloquea su actividad al
inhibir irreversiblemente su actividad
de degradacion de las proteinas. Se
demostré que la TPT tiene una mayor
potencia a este respecto que otras
siete organotinas examinadas por los
autores. Los investigadores deduje-
ron que el estafio presente en la TPT
interacttia con la treonina N-terminal
de la subunidad proteasémica {5,
posiblemente proporcionando un

objetivo especifico para las organo-
tinas. Durante mucho tiempo se ha
sabido que las organotinas inducen
la necrosis; los autores proponen
que esto puede ocurrir por muerte
celular dependiente de la caspasa
e independiente del dafio al ADN.
Ademds, los investigadores afirman
que lo mds probable es que las orga-
notinas maten a las células por una
via independiente de p53.

Los nuevos hallazgos sugieren
que los otros objetivos potenciales de
las organotinas identificados previa-
mente, como el factor de transcripcién
NFxB y la proteina pro-apoptética
Bax, podrian encontrarse corriente
abajo dela inhibicién del proteasoma.
Los investigadores plantean ademads
que la inhibicién de la actividad de la
aromatasa observada en los humanos
y animales expuestos a las organoti-
nas —-un efecto vinculado al desarrollo
reproductivo alterado- puede de-
berse a la inhibicién del proteasoma,
porque esa inhibicién provoca la
suprarregulacion de los factores que
suprimen la transcripcién del gen
humano CYP19 aromatasa.
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* Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, Volumen 117, Ntimero 3, pagina A116.
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