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RESUMEN

El proteasoma y su variante inmunoproteasoma desempefian funciones esenciales en la
degradacion de proteinas intracelulares, la regulacion del ciclo celular y la presentacion
de antigenos. Alteraciones en estos complejos se han relacionado con la patogénesis de
multiples enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias. En esta revision sistematica se
analizé la evidencia cientifica disponible sobre el papel patogénico del proteasoma en
patologias como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido,
enfermedad de Sjogren, esclerosis multiple, tiroiditis autoinmune, enfermedad inflamatoria
intestinal y sindromes PRAAS, entre otros. Se destaca la participacion del inmunoproteaso-
ma en la diferenciacion de linfocitos T y en la produccion de citocinas proinflamatorias, asi
como el impacto de mutaciones genéticas en subunidades proteosémicas. Finalmente, se
discute el potencial terapéutico de inhibidores del proteasoma, como bortezomib y ONX
0914, que han demostrado eficacia en modelos preclinicos, aunque requieren estudios
adicionales para definir su seguridad y aplicabilidad clinica.

Proteasome: its pathogenic role in autoimmune and autoinflammatory
diseases

ABSTRACT

The proteasome and its immunoproteasome variant play essential roles in intracellular pro-
tein degradation, cell cycle regulation, and antigen presentation. Dysregulation of these
complexes has been linked to the pathogenesis of various autoimmune and autoinflammato-
ry diseases. This systematic review analyzed the available evidence regarding the pathoge-
nic role of the proteasome in conditions such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythe-
matosus, antiphospholipid syndrome, Sjégren’s syndrome, multiple sclerosis, autoimmune
thyroiditis, inflammatory bowel disease, and PRAAS syndromes. The immunoproteasome
is highlighted as a key regulator of T-cell differentiation and pro-inflammatory cytokine pro-
duction, while genetic mutations in proteasome subunits have been associated with auto-
inflammatory syndromes. Finally, the therapeutic potential of proteasome inhibitors such as
bortezomib and ONX 0914 is discussed, showing promising preclinical results but requiring
further studies to establish their safety and clinical applicability.
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INTRODUCCION

El proteasoma es un complejo proteico que se en-
carga de la degradacion de proteinas intracelulares
y esté presente en el citoplasma y los nucleos de las
células eucariotas. Mantener la homeostasis celular re-
quiere de la degradacion selectiva de proteinas. El sis-
tema de ubiquitina es parte importante para la funcion
adecuada del proteosoma. Y la regulacion adecuada
de ambos es fundamental tambien para la regulacion
del ciclo celular, la diferenciacion celular y la presen-
tacion de antigenos por el complejo mayor de histo-
compatibilidad de clase I. El inmunoproteosoma repre-
senta una clase especializada de proteasoma que se
encuentra de forma constitutiva en células del sistema
inmunitario. Recientemente, se ha evidenciado que el
inmunoproteasoma participa activamente en la fisiopa-
tologia de diversas enfermedades autoinmunes, por su
importante papel en la modulacion de la diferenciacion
de los linfocitos T cooperadores. En esta revision resu-
mimos informacion acerca del papel del proteosoma
en diferentes enfermedades como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, sindrome antifosfolipi-
dos, enfermedad de Sjogren, etc. Asi como los estudi-
0s que han buscado una utilidad terapeutica al suprimir
el proteosoma en estas enfermedades.

El Objetivo es realizar una revision sistematica de la
literatura cientifica con el propésito de analizar y sinte-
tizar la evidencia disponible sobre el papel patogenico
del proteasoma y el inmunoproteasoma en el desarrollo
y progresion de enfermedades autoinmunes y autoin-
flamatorias. Esta revision busca identificar los mecanis-
mos moleculares implicados, evaluar su relevancia cli-
nica y explorar su potencial como dianas terapéuticas.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revision sistematica de la lite-
ratura cientifica en la base de datos PubMed de arti-
culos publicados antes de junio 2025, utilizandose
combinaciones de palabras clave como “Proteasome”,
“Immunoproteasome”, “Proteasome and o autoimmune
diseases” y “Autoinflammatory disease”. Los criterios
de inclusion fueron: estudios originales, preclinicos o
clinicos que abordan la funcién patogénica del prote-
asoma o inmunoproteasoma en enfermedades autoin-
munes y autoinflamatorias. Se excluyeron estudios no
pertinentes o revisiones narrativas sin datos primarios.
Cada articulo seleccionado fue analizado para extraer
informacion sobre:

e Alteraciones estructurales o funcionales del proteo-
soma/immunoproteosoma.
e Evidencia en modelos celulares o animales.

e Evaluacion de inhibidores del proteasoma o inmu-
noproteasoma(ej. bortezomib, ONX 0914, carfilzomib,
ixazomib) y sus efectos en parametros inmunolégi-
cos y clinicos.

e |dentificacién de mutaciones genéticas en subuni-
dades proteasdmicas y su asociacion con sindromes
autoinflamatorios.

e Impacto sobre citoquinas (IL-13, IL-6, IFN-y, TNF-q,
GM-CSF, IL-23, IFN-a) y poblaciones de linfocitos
(Th1, Th17, Treg, CD8+, plasmocitos).

La revisién se organizé segun enfermedades es-
pecificas (artritis reumatoide, lupus, esclerosis multi-
ple, sindrome de Sjogren, enfermedad inflamatoria in-
testinal, tiroiditis autoinmune, sindrome antifosfolipido,
PRAAS) y categorias terapéuticas, combinando hallaz-
gos descritos con evidencia preclinica y clinica donde
estuviera disponible.

Proteosoma

Mantener la homeostasis celular requiere de la de-
gradacion selectiva de proteinas. En las células euca-
riotas, esta tarea recae en el proteosoma, que es la
estructura responsable de eliminar eficientemente las
proteinas mal plegadas, dafadas o aquellas que ya
han cumplido su funcién.

El proteasoma es un complejo proteico que se en-
carga de la degradacion de proteinas intracelulares y
esta presente en el citoplasma y los nucleos de las cé-
lulas eucariotas?. El proteasoma 20S es un complejo en
forma de barril compuesto por cuatro anillos heptaméri-
cos (dos ay dos B). Los dos anillos exteriores consisten
en subunidades a, mientras que los dos anillos interio-
res son de subunidades B que forman la camara prote-
olitica central. Las subunidades 1, B2, y B5 contienen
los centros cataliticamente activos del proteasoma
20S, 1 con actividad similar a caspasa, 32 actividad
similar a tripsina y 35 actividad similar a quimotripsina?®.
Estos sitios activos estan protegidos dentro de la ca-
mara interna, evitando la degradacion descontrolada
de proteinas en el citoplasma circundante®.

Ademas de la degradacion de proteinas controlada
por la ubiquitina, el proteasoma también puede degra-
dar proteinas con dominios desordenados de forma
independiente del ATP y de la ubiquitina*. Asimismo,
mantiene el control del ciclo celular y la diferenciacion
celular. Y es responsable de la generacion de la ma-
yoria de los ligandos presentes en las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad mayor clase |
(MHCI).
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Proteosoma constitutivo

Inmunoproteosoma

Figura 1 Estructura de un proteosoma constitutivo 20S con sus 4 anillos heptaméricos; 2 By 2 a. Se han sefialado las subunidades cataliticamente
activas: B1, B2 y 85. Por medio de estimulos proinflamatorios, como la secrecion de citocinas proinflamatorias como TNF a e INF y se induce la
expresion del inmunoproteosoma. (Elaboracion propia de los autores, con base en bibliografia: 4,5y 6).

Inmunoproteosoma

El inmunoproteosoma representa una clase espe-
cializada de proteasoma que se encuentra de forma
constitutiva en células del sistema inmunitario, tales
como ceélulas T, células B y células presentadoras de
antigeno, aunque su expresion también estd mediada
por citocinas proinflamatorias, como IFN-y o TNF-q,
O en respuesta a condiciones de estrés. En cuanto
a su estructura y por estimulo de estas citocinas, las
tres subunidades B1, B2 y B5 son reemplazadas por
las inmunosubunidades B1i (LMP2), B2i (MECL1) y 35i
(LMP7). Este reemplazo aumenta las actividades si-
milares a la quimotripsina y la tripsina del proteasoma
mientras que reduce su actividad similar a la caspasa*
(Figura 1).

El inmunoproteasoma contribuye de manera importan-
te en la expansion de linfocitos T, la produccioén de cito-
cinas y la diferenciacién de linfocitos T cooperadores®.
Aunque los inmunoproteosomas pueden cumplir todas
las funciones estandar de los proteasomas, parecen
estar especialmente adaptados para participar en el
procesamiento de antigenos del MHC de clase | y la
activacion de linfocitos TCD8+. De esta manera, po-
drian contribuir al control de infecciones intracelulares
mediado por linfocitos TCD8+, asi como a la inmunopa-
togénesis de enfermedades autoinmunes®.

Inmunoproteosoma en enfermedades autoinmunes

Recientemente, se ha evidenciado que el inmuno-
proteasoma participa activamente en la fisiopatologia
de diversas enfermedades autoinmunes, por su impor-
tante papel en la modulacion de la diferenciacion de
los linfocitos T cooperadores. En particular, la inhibi-
cién selectiva de la subunidad LMP7 (35i) ha demostra-
do mejorar los sintomas clinicos en modelos murinos
de patologias como artritis reumatoide, esclerosis mul-
tiple, lupus eritematoso sistémico vy tiroiditis de Hashi-
moto, entre otras®.

Asimismo, estudios in vitro han revelado que la in-
hibicién o deficiencia de LMP7 suprime la diferencia-
cion de subpoblaciones de linfocitos T proinflamatorias
(Th1 y Th17), al tiempo que favorece la expansion de
linfocitos T reguladores (Tregs) que suelen tener un
papel mas inmunoregulador con funcién antiinflama-
toria. Ademas, se ha observado una reduccion en la
produccion de citoquinas proinflamatorias; incluyendo
IL-6, IFN-y, TNF-a, GM-CSF e IL-23, tras la inhibicion
selectiva del inmunoproteasoma (Figura 2).

Atritis Reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad auto-
inmune e inflamatoria créonica que afecta principalmen-
te a las articulaciones, aunque también puede presen-
tar manifestaciones sistémicas. Se caracteriza por una
respuesta inmunoldgica andmala en la que el sistema
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Figura 2 Proteosoma y su papel en enfermedades autoinmunes: Papel de subunidades descritas en la patogenia Abreviaturas: LES: Lupus
Eritematoso Sistémico. Ell: Enfermedad Inflamaria Intestinal. SAF: Sindrome antifosfolipidos SUP. Sistema de ubiquitina proteosoma. LES: Lupus
Eritematoso Sistémico. Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal. SAF: Sindrome antifosfolipidos SUP. Sistema de ubiquitina proteosoma. (Elabora-

cion propia de los autores, con base en bibliografia 4,5y 6).

inmunitario ataca el tejido sinovial, provocando inflama-
cioén persistente, dolor, rigidez y dafio progresivo en las
articulaciones. En pacientes que no reciben un trata-
miento oportuno y adecuado puede causar deformi-
dades articulares, pérdida de la funcion y deterioro de
la calidad de vida’.

Un elemento central en la patogénesis de la AR es
el NF-kB, cuya activacion depende de la funcion ade-
cuada del proteasoma. Por lo tanto, inhibir al proteoso-
ma contribuye a disminuir la produccion de IL-18 e IL-6
en células T de estos pacientes.

Se ha evidenciado que la inhibicion de la actividad
del proteasoma mediante compuestos de bajo peso
molecular reduce el crecimiento de las células sinovia-
les en AR, alimpedir la degradacioén de la proteina p532.

Estudios en ratones han demostrado que la inhibici-
6n de LMP7 era suficiente para detener la progresion
de la enfermedad; esto tras la administracion de ONX
0914, un inhibidor selectivo de esa region del inmuno-
proteosoma. La inhibicion del inmunoproteosoma en
AR también se ha asociado con una descenso en los
autoanticuerpos circulantes, asi como mejoria en sinto-
mas y disminucion de la inflamacion®.

Artritis Reumatoide y diabetes tipo 2 (DT2) conco-
mitante

La interleucina-1B (IL-1B), IL-6 y el factor de necrosis
tumoral (TNF) son mediadores patogénicos en la AR

y que también participan en el desarrollo de la DT2.
Se ha investigado que la inhibicién de IL-1 podria me-
jorar bidireccionalmente los parametros glucémicos e
inflamatorios en pacientes con AR/DT2. Los pacientes
tratados con anakinra (inhibidor de IL-1) tuvieron una
reduccion significativa de HbA1c% que no se observo
en el grupo control de pacientes tratados con inhibido-
res del TNF. Asi como una disminucion progresiva de
la enfermedad de ARE.

La IL-1B puede estar regulada por el sistema ubi-
quitina-proteasoma; el precursor IL-1B puede volverse
inaccesible a la caspasa-1 por la adicion de ubiquitina,
lo que limita en consecuencia su activacion. Y la pro-
duccion de IL-13 activada puede verse mejorada por la
falta de ubiquitina. En este caso, se ha observado una
expresion génica diferente de la via IL-1 en el tejido
sinovial de pacientes con AR/DT2 sin tratamiento pre-
vio, posiblemente relacionada con la disminucion de
la expresion del sistema ubiquitina-proteasoma. Estos
hallazgos podrian proporcionar una posible explica-
cién mecanicista de los beneficios clinicos observados
de lainhibiciéon de IL-1 en pacientes con ARy DT2 con-
comitante, ya que la reduccion del sistema ubiquitina-
proteasoma podria aumentar los niveles de la IL-13
precursora y la produccién de IL-1B bioactiva, lo que
convierte a esta citocina en una diana adecuada en
pacientes con AR/DT28,
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Lupus eritematoso sistémico

El Lupus Eritematosos Sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune con multiples manifestaciones e
inflamacion multiorganica, los autoanticuerpos contra
proteinas nucleares son producidos por células plas-
maticas de larga vida que no siempre responden bien
a tratamientos convencionales dirigidos a células B.
Estas células plasméticas tienen una alta demanda de
sintesis proteica, lo cual genera un exceso de proteinas
mal plegadas en el reticulo endoplasmico; para corre-
gir esto, recurren a la degradacion asociada al reticulo
endoplasmico (ERAD) para transportar estas proteinas
al citosol, donde son degradadas por el proteasoma.
Esto las hace especialmente vulnerables a los inhibido-
res del proteasoma®.

En modelos murinos de LES, inhibir especificamen-
te el inmunoproteasoma (IP) redujo la produccion de
IFN-a®. En estudios de este tipo, se ha demostrado que
la inhibicion de LMP7 bloqued la produccion de IFN-a
en mas del 90%, mientras que la inhibicion selectiva de
B5 no alterd la liberacién de citocinas®.

El interferdn tipo |, particularmente el IFN-a, ha sido

identificado como un mediador clave en la patogénesis
del lupus eritematoso sistémico (LES). Su produccion,
principalmente por células dendriticas plasmacitoides,
desencadena una activacion sostenida del sistema in-
munoldgico innato que se refleja en una caracteristica
“interferon signature” a nivel génico en los pacientes
con LES. Esta sefializacion aberrante favorece la ma-
duracion de células presentadoras de antigenos, la
produccién de autoanticuerpos y la formacion de com-
plejos inmunes, los cuales perpetian un ciclo inflama-
torio-autoinmune. Ademas, los neutrdfilos, a través de
la liberacion de trampas extracelulares (NETs), contri-
buyen a la amplificacion de esta respuesta inflamatoria,
exacerbando el dafio tisular. La evidencia acumulada
posiciona al eje del interferén tipo | como una diana
terapéutica central en el abordaje del LES™.
Ademas, se encontré que en tejidos afectados por
nefritis lupica hay una disminucion de PA28y, un ac-
tivador del proteasoma. Como la forma de proteasoma
potenciada por PA28y acelera el recambio de STAT3
fosforilado, su deficiencia probablemente contribuye a
la disfuncién de este regulador, exacerbando el proce-
so patolégico del LES®.

Enfermedad de Sjogren

En la enfermedad de de Sjogren, la respuesta auto-
inmune provoca una inflamacién crénica de las glan-
dulas salivales y lagrimales, ya sea de forma aislada o
junto a otras enfermedades autoinmunes’".

La expresion de la subunidad LMP2 (31i) del inmu-
noproteasoma en estos pacientes se encuentra dis-
minuida en las glandulas salivales, sin embargo, su
ARNmM se encuentra elevado, especialmente en células
B, lo que parece indicar un incremento del recambio
proteico y se asocioé con una menor sensibilidad a la
inhibicion del proteosoma®. El papel del proteasoma en
la patologia se confirma en modelos animales, donde
inhibir su funcién previene el desarrollo de la enferme-
dad, impidiendo la diferenciacién de Th17 vy la infiltra-
cion linfocitica de las glandulas®.

De igual manera, una variante en el gen PSMB11
(que codifica la subunidad 35t del timoproteasoma) se
ha relacionado con el sindrome de Stevens—Johnson.
Cuando esta variante se introduce en ratones, se ob-
servan alteraciones como una disminucion de la se-
leccion positiva de los linfocitos Ty un cambio en su
repertorio de receptores de linfocitos T CD8+3.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Tanto la colitis ulcerosa (CU) como en la enferme-
dad de Crohn (EC), presentan inflamacién crénica re-
currente del intestino y activacion sostenida de la via
NF-kB. Se ha encontrado que las subunidades B1iy B2i
de IP se expresan constitutivamente en el colon de pa-
cientes con EC y en menor medida en aquellos con CU.
Se ha propuesto que la presencia de IP en pacientes
con Ell favorece la degradacion de IkBa, promoviendo
asf la activacion excesiva de la activacion de NF-kB?.

La expresion y actividad de la subunidad IP en EC
podrian estar involucradas en la inmunopatogénesis.
Sin embargo, un papel destacado del IFN-y (conoci-
do por inducir la formacién de IP) en la EC limita las
conclusiones extraidas de estos estudios ex vivo. Las
inhibiciones panespecificas del proteasoma como las
especificas de IP redujeron la inflamacion intestinal en
ratones. No obstante, para el enfoque dirigido, es ne-
cesario una inhibicion dual de al menos dos subuni-
dades de IPS.

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad infla-
matoria cronica del sistema nervioso central que prov-
oca desmielinizacion y dafio neuronal, siendo la forma
mas comun de autoinmunidad en el SNC.

Se ha detectado una elevada acumulacion de la
subunidad LMP2 y del complejo activador PA28a3 tan-
to en células inmunes como en oligodendrocitos pre-
sentes en las lesiones de EM?®.
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Asimismo, una variante del gen PSMB9 confiere un
menor riesgo de desarrollar EM. Se considera que este
efecto protector se debe a que modifica los péptidos
derivados de la mielina presentados por moléculas
MHC de clase I.2.

En modelos murinos de encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), que simulan la patologia de la EM,
la inhibicién general del proteasoma impide el desa-
rrollo de la enfermedad tras la inoculaciéon de antige-
nos o células T especificas CD4+ o CD8+. Ademas, la
supresion selectiva de las subunidades LMP2 y LMP7
también reproduce estos efectos protectores?®.

Sindrome antifosfolipidos

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enferme-
dad autoinmune sistémica que se caracteriza por la
presencia de trombosis arterial, venosa o microvascu-
lar, complicaciones en el embarazo o manifestaciones
no trombdticas, en pacientes que presentan anticuer-
pos antifosfolipidos (aFL) de forma persistente, prin-
cipalmente se describe anticuerpos anticardiolipina,
anti-b2GPI y anticoagulante lUpico'.

La fisiopatologia del SAF se explica mediante el
modelo del “segundo golpe”; esta explica que los aFL
son necesarios para el desarrollo del sindrome, pero
solo se vuelven patégenos cuando existen factores adi-
cionales, como predisposicion genética, infecciones,
inflamacioén o el uso de anticonceptivos orales con es-
trégenos. Los aFL se unen a fosfolipidos o a proteinas
que se asocian con fosfolipidos, lo que desencadena
la activacion de monocitos, neutrdfilos, células endo-
teliales y plaguetas. Esta activacion estimula vias de
sefializacion intracelular, como NF-kB y p38/MAPK, e
inhibe factores reguladores, lo que aumenta la libera-
cién de moléculas inflamatorias y procoagulantes
como el factor tisular (TF), interleucinas 1y 8 (IL-1,
IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Este
proceso también implica la interaccion con receptores
especificos en la superficie celular, como los TLR 2
y 4, el receptor de apolipoproteina E2 (apoER2) y la
anexina A2. Ademas, los complejos formados entre la
B2-glicoproteina | (B2GPI) y los anticuerpos anti-B2GPI
pueden inducir trampas extracelulares de neutréfilos
(NETs), las cuales favorecen la agregacion plaqueta-
ria y la activacion endotelial in vitro, amplificando asi el
estado proinflamatorio y procoagulante caracteristico
del SAF™.

Los monocitos de pacientes con SAF muestran una
mayor expresion de caspasa-1y NLRP3, lo que indica
una activacion inflamatoria crénica en estos individuos.

Tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de graves

La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Gra-
ves son enfermedades autoinmunes que afectan la
glandula tiroides. En la enfermedad de Graves, la pre-
sentacion de antigenos de clase Il a las células T CD4+
activan a las células B provocando la produccion de
autoanticuerpos que estimulan el receptor de tirotropi-
na. Mientras en la tiroiditis de Hashimoto que es me-
diada por células, la presentacion de antigenos a tra-
vés de moléculas MHC de clase | y Il a células T CD4+
y CD8+ facilita la generacion de linfocitos T citotoxicos
espegificos del antigeno®.

Se han hecho investigaciones sobre el inhibidor in-
munoproteosémico ONX 0914, que administrado en
una dosis de 25 mg/kg dos veces por semana logroé
reducir significativamente la inflamacion tiroidea en
modelos murinos de tiroiditis de Hashimoto, aunque su
efecto sobre los niveles de autoanticuerpos antitiroglo-
bulina fue limitado. Estos resultados sugieren que ONX
0914 podria modular la respuesta inmunitaria celular
asociada a la enfermedad, aunque a dosis altas tam-
bién podria afectar al proteasoma constitutivo, lo que
plantea consideraciones importantes para su uso tera-
péutico. Por el contrario, ONX 0914 no mostr¢ eficacia
en el modelo murino con la enfermedad de Graves,
ya que no revelaron ningun efecto de la inhibiciéon de
LMP7°.

Encefalomielitis autoinmune experimental

Es un modelo animal de esclerosis multiple (EM) que
comparte caracteristicas clinicas y patolégicas con
esta compleja enfermedad crénica inmunomediada del
sistema nervioso central en humanos. Se ha observado
que la inhibicion del inmunoproteasoma con el inhibi-
dor selectivo de LMP7, ONX 0914, atenu¢ la progresion
de la enfermedad tras la induccioén activa y pasiva de
EAE, tanto en la EAE inducida por la glicoproteina de
oligodendrocito de mielina (MOG)35-55 como por la
proteina proteolipidica (PLP)139-151°.

Simdrome autoinflamatorios: Sindrome Prass, Gen
Pomp

Los defectos en el proteosoma se han asociado a
sindromes inflamatorios nombrados como PRAAS (Pro-
teasome associated autoinflammatory syndromes), los
cuales inducen estrés oxidativo y activacion del reticulo
endoplasmico, asimismo, se puede observar un incre-
mento en los niveles de interferén. La alteracion del in-
munoproteosoma se considera la causa de la agrega-
cion proteica, y la liberacion de interferén caracteristica
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de PRAAS™.

En 2010 se identificd por primera vez una cone-
xion entre la disfuncion del proteasoma y la inflamacion
crénica, al descubrirse mutaciones de pérdida de fun-
cion en el gen PSMB8 en pacientes con sindromes au-
toinflamatorios. Estos pacientes presentaban sintomas
como contracturas articulares, atrofia muscular, ane-
mia microcitica y lipodistrofia asociada a paniculitis, o
que llevo a denominar inicialmente a estos trastornos
como sindromes JMP. Posteriormente, se hallaron mu-
taciones adicionales en el mismo gen en pacientes con
manifestaciones clinicas similares. A lo largo del tiem-
po, se han utilizado diversos nombres para describir
estas afecciones, incluyendo el sindrome de Nakajo-
Nishimura (NNS), el sindrome autoinflamatorio japonés
con lipodistrofia (JASL) y el sindrome de dermatosis
neutrofilica atipica crénica con lipodistrofia y fiebre ele-
vada (CANDLE). Dado que todos estos sindromes com-
parten una causa genética comun, se agruparon bajo
la denominacién de sindromes autoinflamatorios aso-
ciados al proteasoma (PRAAS)3. Los pacientes que lo
presentan, tienen manifestaciones clinicas como fiebre
recurrente, eritema nodular, pérdida de tejido adiposo
(lipoatrofia), atrofia muscular y esteatosis hepatica.Asi-
mismo, pueden presentar miositis, enfermedad pulmo-
nar intersticial, hipertension pulmonar y calcificaciones
cerebrales.Y se puede observar transaminitis y niveles
fluctuantes de anticuerpos ANA'™,

PRAAS puede heredarse de manera dominante y re-
cesiva y no se ha reportado correlacion entre genotipo
y fenotipo. Las mutaciones heterocigéticas en PSMBS,
combinadas con variantes deletéreas en genes que
codifican otras subunidades del proteasoma, como
B7 (PSMB4), a3 (PSMA3), B1i (PSMB9), B2i (PSMB10),
PSMA5 (a5) y PSMC5 (Rtp6), pueden causar formas
digénicas de PRAAS. También se han descrito muta-
ciones heterocigdticas en PSMB9 (B1i - G156D) y en el
gen POMP de forma dominante'.

El ensamblaje de los proteasomas esta coordinado
por proteinas chaperonas y la proteina de maduracion
del proteasoma (POMP)'*. POMP se considera como
una proteina de membrana del reticulo endoplasmico,
cuya funcién no requiere ningun otro complejo protei-
co. Su interaccion con pre (5 también puede interac-
tuar con algunas subunidades alfa, como alfa 3, 4 y
7; alfa 7 parece participar en el ensamblaje del anillo
alfa del proteosoma. Y es codificada por el gen POMP
localizado en el cromosoma 13 (13g12.3)".

Algunas patologias inflamatorias se han relaciona-
do con alteraciones en POMP, principalmente por de-
fectos en el ensamblaje del proteosoma y su papel en

la regulacion y modulacion de la respuesta inmune e
inflamatoria. Por ejemplo, el sindrome KLICK (Kerato-
sis linearis with ichthyosis congenita and sclerosing
syndrome) se considera un sindrome autoinflamatorio
secundario a una mutacién en POMP que propone una
delecion del nucledtido 1bp en los queratinocitos di-
ferenciados generando una insuficiencia del proteoso-
ma. Estos niveles bajos de POMP ocasionan el estado
inflamatorio predominante en la piel'.

Utilidad de inhibicion del proteosoma en tratamien-
tos

Los inhibidores del proteasoma son herramientas
esenciales para la investigacion biomédica. En la ulti-
ma década, se han desarrollado inhibidores altamente
especificos de sitios activos individuales y de los distin-
tos sitios activos del inmunoproteasoma especifico del
tejido linfoide™.

Estudios previos demostraron que estos compues-
tos inducen apoptosis de forma selectiva en células
tumorales, lo que impulsé el desarrollo del bortezomib,
aprobado en 2004 para tratar el mieloma multiple. Pos-
teriormente, inhibidores de segunda generacion como
carfilzomib e ixazomib fueron aprobados en la década
de 2010. Y marizomib, otro inhibidor del proteasoma,
esta actualmente en evaluacion clinica para el mieloma
multiple y el glioblastoma. Las células de mieloma son
particularmente susceptibles a estos inhibidores de-
bido a su produccion masiva de inmunoglobulinas, lo
que sobrecarga su sistema de calidad proteica.

La mayoria de los inhibidores del proteasoma co-
nocidos fueron inicialmente disefiados para bloquear
el sitio B5, con actividad similar a la quimotripsina. Sin
embargo, a concentraciones elevadas también afectan
otros sitios activos B1y B2. Y es que el impulso prin-
cipal para desarrollar inhibidores especificos de sitio
permeables a las células surgid de la necesidad de
comprender si la inhibicion combinada de los sitios 31
y B2 con el sitio 35 contribuye a la actividad antitumoral
de estos compuestos'®. Si bien los inhibidores iniciales
se dirigfan al sitio 35, investigaciones demostraron que
bloguear también B1 o 32 potencia el efecto citotdxico
en células tumorales’®.
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