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RESUMEN

El proteosoma es clave para mantenimiento de la
homeostasis proteica. Los inhibidores del
proteosoma son utilizados de forma rutinaria en
un subgrupo de pacientes elegibles con mieloma
multiple, sin embargo sus efectos terapéuticos de
ven limitados por su toxicidad. Recientemente se
ha extendido en entendimiento del Sistema
Ubiquitina-Proteosoma en tumores solidos y
enfermedades neurologicas, razon por la cual el
conocimiento y entendimiento de los efectos
secundarios, en especial la cardiotoxicidad, son
fundamentales para su posible expasion clinica.

PALABRAS CLAVE

Sistema  Ubiquitina-Proteosoma.  Autofagia.
Inhibidor de Proteosoma. Cardiotoxicidad

ABSTRACT
The proteasome is key for proteostasis. Treat-

ment with proteasome inhibitors in multiple
myeloma patients is the hallmark of actual guide-

lines, however, its therapeutic effect comes
bound to toxicity. Recent advances in the under-
standing of the ubiquitin-proteasome system in
solid tumors and neurological disorders preclude
the expansion of the clinical use of the protea-
some inhibitors out the haematological setting,
therefore knowledge of the secondary effects, es-
pecially cardiotoxicity is essential.
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INTRODUCCION

Los células cardiacas estan expuestas a una gran
cantidad de factores estresantes durante su perio-
do de vida y por ende son susceptibles de remo-
delado, cambios en el tamafio y pueden incluso
inducir mecanismos metabdlicos protectores.
Esta actividad require de un enorme recambio
proteico para mantener la estructura y funcion
del sarcomero cardiaco integra,  condicion
esencial para una célula sana y longeva '. Siendo
el protecosoma y la homeostasis proteica una
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funcion celular fundamental, se ha invertido
muchos recursos en el analisis funcional del
proteosoma y la  protedlisis en los
cardiomiocitos. Dicha importancia se ve
ejemplificada en las enfermedades donde algin
elemento de la funcion sarcomérica es central en
la fisiopatologia, como es el caso de las
miocardiopatias > y en el dafio por isquemia/re-
perfusion *.

Existen dos grandes mecanismos de degradacion
proteica, el Sistema Ubiquitina-Proteosoma
(SUP) y la Autofagia. En general, se sabe que
ambos sistemas tienen actividades que se super-
ponen, pero su blanco de degradacion son dife-
rentes: el SUP es responsable de la degradacion
de proteinas funcionales (tipo I) e incorrectamen-
te plegadas (tipo II), mientras que la autofagia
degrada proteinas estructurales (tipo III) °.

El énfasis de esta revision es es el uso de los
inhibidores de proteosoma (IP) en el ambito
translacional, el mecanismo de funcionamiento
del SUP y sus componentes, y principalmente la
toxicidad cardiaca y la posibilidad de aprovechar
su mecanismo de accidon para modular su activi-
dad su uso en situaciones que podria parecer
contraproducente: el tratamiento de patologias
cardiacas.

DISCUSION

El Sistema Ubiquitina-Proteosoma

Ano 2018 Vol 8 No II

El SUP esta conformado por el proteosoma, ubi-
quitina, la maquinaria de ubiquitinacion y las en-
zimas deubiquitinasas *.

Ubiquitina

La ubiquitina, un polipéptido de 76 aminoacidos,
es conjugada covalentemente con proteinas en
los residuos de lisina en un proceso que require
la accidn secuencial de 3 enzimas. En breve, la
enzima E1 (activadora de ubiquitina) se une a la
ubiquitina en presencia de ATP para ser
transferida posteriormente a una de las 40
enzimas E2 quienes a su vez, en conjunto con
alguna de las cientos de ubiquitina-ligasas (E3),
catalizan la transferencia de ubiquitina de E2 al
sustrato *°. Una vez finalizado el proceso, la
cadena de poliubiquitina es removida por las
enzimas Deubiquitinasas (Dub), es reciclada y
preparada para un nuevo ciclo. (Fig 1).
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bieron el Premio Nobel en Quimica en el 2004
“por el descubrimiento de la degradacion protei-
ca mediada por ubiquitina” ¢. El SUP es respon-
sable de la degradacion de la mayoria de las pro-
teinas en las células de mamiferos y su actividad
se relaciona con la tasa de ubiquitinacion, lo cual
determina el balance entre la proporcion de pro-
teinas ubiquitinadas que son destruidas y la pro-
porcion de proteinas no ubiquitinadas que sobre-
viven’.
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Figura 1. Esquema del Sistema Ubiquitina-
Proteosoma

El SUP esta conformado por las enzimas ubiquitin-
ligasas E1, E2, E3. La ubiquitina es cortada y
reciclada por las Deubiquitinasas. Se muestra
esquematicamente la conformacion del
proteosoma 26S y el inmunoproteosoma. Ub:
Ubiquitina, Dub: Deubiquitinasas.

Fuente: Propia
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Estructura 'y  Localizacion del
proteosoma 26S

El proteosoma 26S es un complejo multiproteico
de 2.4MDa dependiente de ATP que se encuentra

8 Consiste de una

en el nucleo y citoplasma
unidad catalitica central (20S) y dos subunidades
regulatorias (19S) que catalizan en conjunto la
degradacion proteica ATP-dependiente por la via

ubiquitina (Fig 1).

Las proteinas son marcadas, reconocidas por el
proteosoma 268 y digeridas en péptidos cortos .

a. El proteosoma 20S

Es la estructura proteolitica central y esta forma-
da por dos pares de anillos, cada uno de ellos con
7 subunidades.

La actividad constitutiva reside en los dos anillos
internos que contienen las subunidades 1 a f7;
de éstas, la B1 posee actividad “caspase-like”, la
B2 actividad “trypsin-like” y la B5 actividad
“chemotrypsin-like”.

Algunas células, por ejemplo en retina y cerebro
son capaces de intercambiar el proteosoma por el
inmunoproteosoma, lo mismo sucede con algu-
nas células tumorales como en el mieloma multi-
ple. En dichas estructuras, sus subunidades cata-
liticas se designan LMP2, MECL-1, and LMP7,
sin embargo para efectos de simplicidad les de-
signaremos fB1i, B2i y B5i. Si lo resumimos de
otra forma, los protesomas realizan cortes
enzimaticos luego de residuos acidicos (1),
alcalinos (32) e hidrofébicos (B5).

b. El complejo regulador 19S
Es un complejo de 700kDa, 20 subunidades pro-

teicas que se unen por ambos extremos al com-
plejo 208 para formar el proteosoma 26S.

c¢. Elregulador 11S
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El complejo 11S se une a los extremos del pro-
teosoma 20S sin embargo, a diferencia del 19S
no cataliza la degradacion de proteinas grandes y
juegan un papel importante en la produccion de
péptidos antigénicos para la presentacion al
Complejo Mayor de Histocompatibilidad Clase 1.

SUP y Degradacion proteica en el co-
razén

La degradacion proteica en el corazon se basa es
tres vias fundamentales que actuan de forma di-
ferente pero complementaria: el SUP, la degrada-
cion por la via autofagica/lisosomal y el Sistema
Calpaina. En condiciones normales, el SUP a
nivel cardiaco se ha vinculado con varias
funciones vitales >'°'> (Tabla 1), mientras la
Autofagia y el Sistema Calpaina se han descrito
con mayor profundidad recientemente.

1. EI Sistema Ubiquitina-Proteosoma: en el
corazén, el SUP es fundamental para
mantener el recambio proteico y su funcion
estd asociada principalmente con la
regulacion de la atrofia cardiaca, inhibicién
de la hipertrofia y remodelado por estrés ',
En el tejido cardiaco, las subunidades pro-
teoliticas B1, B2 y B5 son incorporadas en
niveles mucho mayores que Bli, B2i y B5i,
pero aun asi la cantidad total de proteosoma
es menor que que otros 6rganos. La especifi-
cidad del sustrato ocurre a nivel de las Liga-
sas de
Ubiquitina E3, las cuales se unen
directamente a la proteina a ser degradada.
Se han descrito 9 ligasas de ubiquitina,
incluyendo el grupo de la familia MuRF
(Muscle Ring Finger) que juegan un papel
importante en la regulacion de la estructura
y funcion del musculo cardiaco y
esquelético, y el grupo atrogin-1/MAFbx
(Muscle Atrophy F-Box), las cuales son
cardioprotectoras '>'¢
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favorecer el remodelado; en los cardiomioci-
tos al responder a isquemia, en el dafio por
reperfusion y remodelado inducido por
sobrecarga por presion; en las células de
musculo liso vascular al participar en
. o inestabilidad de la placa aterosclerética, y

Tabla 1. Funciones del SUP en el cardiomiocito .
normal (Modificado de Ref 5) otras funciones que han demostrado que la
autofagia ese un realidad un mecanismo de
proteccion para el corazdn, tales como

Célula/Estructura | Funcion

Diana actividades a nivel inflamatorio y en las

Canales de Potasio | Control de repolarizacion células endoteliales '*.

B-Adrenoceptores | Regulacion de degradacion e ' ) .
internalizacién del receptor La Autofagia requiere una serie de proteinas
adrenérgico conservadas evolutivamente llamadas Atg ',

Conexina43 Comunicacion celular cuya importancia se ve ejemplificada en los

Canales de Sodio Regulacion de excitabilidad y modelos murinos. Los ratones adultos defi-
conduccion cientes de Atg5 desarrollan desorganizacion

sarcomérica, agregrados mitocondriales, hi-
pertrofia cardiaca, dilatacion ventricular y
2. Autofagia en el Sarcomero Cardiaco: disﬁn.l,ci(')n contractil. Curiosamente, la

delecion de Atg5 durante el desarrollo
embrionario  no  ocasiona  defectos
funcionales, pero si produce insuficiencia
cardiaca con incremento en las dimensiones

Fuente: Modificado de Ref®

Autofagia es el proceso a través del cual
proteinas, organelas y patdgenos son
removidos via degradacion mediada por
lisosomas (Fig.2). Existen dos grandes
grupos: macroautofagia y microautofagia,
para efectos de esta revision nos referimos a

ventriculares que se desarrolla a largo plazo
con cambios estructurales meses antes de las

. , . manifestaciones clinicas .
macroautofagia, ya que es la mas estudiada a

nivel cardiaco. Los cardiomiocitos tienen
vida prolongada y con poco potencial
regenerativo, sin embargo, existe un nivel
basal constante (pero bajo) de actividad
autofagica en condiciones normales, lo cual
permite una adecuada homeostasis celular V.

Igualmente, ratones sin expresion del gen
Atg7 limitada a células endoteliales tienen
un desarrollo capilar normal pero son inca-
paces de producir factor de von Willebrand
(VWF), lo que sugiere que la autofagia es
importante para el procesamiento y secre-
cién de vWF pero no para el desarrollo vas-
cular. Los cambios en la actividad autofagica
son cuantificables por medio de microsco-
pia, monitoreando la conversion de LC3-1 a
LC3-11 y por medio de multiples proteinas
asociadas a la autofagia, tanto por inmu-

nohistoquimica como inmunofluorescencia
18

El proceso de autofagia inicia con la
formacién del autofagosoma, una estructura
de doble membrana de origen reticular que
se une al lisosoma, dentro del cual el
contenido es degradado por hidrolasas. Los
materiales reclutados son reciclados para
producir estructuras de mayor complejidad

(p.¢j. proteinas y organellas). ) . .
La autofagia tiene sus consecuencias tanto

, . . ositivas como negativas, se sabe por ejem-
Especificamente en el Sistema cardiovascu- P & ’ por e

lar, la autofagia (o macroautofagia) tiene im-
portancia a nivel al degradar el colageno y

plo, que ésta aumenta luego del dafio por is-
quemia/reperfusion, lo cual puede actuar
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como mecanismo protector al incrementar la
cantidad de células viables al reducir la
apoptosis 2.

Igualmente, en cultivos celulares de cardio-
miocitos atriales de ratén (HL-1), la apopto-
sis se incrementa al inhibir la autofagia lue-

[ I I«]
. Fosfatidiletanclamina

W uisosoma

go de exponer las células al dafio por isque-
mia-reperfusion. Lo que queda claro actual-
mente es que que uno de los principales des-
encadenantes de autofagia en el corazén es
el acamulo de agregados proteicos que gene-
ra incapacidad del SUP para deshacerse de
las proteinas poli-ubiquitinadas 2'.

Figura 2. Autofagia

La (macro)autofagia amerita la formacion de un
complejo de iniciacion que se expande formando
un autofagosoma inmaduro, conocido también
como “Estructura Preautofagica”. 2) A medida que
este crece, se encapsula y atrapa organellas en su
interior, formando en autofagosoma. 3,4) La fusion
con los lisosomas, provoca acidificacion de sus
componentes y liberacion de hidrolasas que
favorecen la degradacion de sus contenidos,
formando finalmente el autolisosoma (5). La
proteina citoplasmatica LC3 se encuentra en el ser
humano como LC3A, B y C. LC3 (A,B,C)-l, de
ubicacion citosplasmatica tiene un residuo de
glicina C-terminal que es conjugado con
fosfatildiletanolamina en LC3-lIl de membrana por
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medio de Atg5 y Atg7. Tanto LC3-1 como LC3-Il son
marcadores de rutina para el estudio de autofagia.
LC3: microtubule-associated protein light chain 3

Fuente: Propia

Tabla 2. Funciones de la Autofagia en el Saco-

Funcion

Supresion de Apoptosis

Remover Patogenos

Remodelado celular

Adaptacion al estrés

Reciclaje de nutrientes

Recambio proteico

Limitacion del dafio celular
mero Cardiaco

Fuente: Propia

3. El Sistema Calpaina: Las calpainas son
proteasas de serina calcio-dependientes. Las
mas estudiadas son calpaina-1 (p-calpaina) y
calpaina-2 (m-calpaina), nombradas segin
su respuesta a cantidades micro/milimolares
de calcio. Ambas se encuentran en el
corazén y se han relacionado con la
degradacion de proteinas miofibrilares tales
como tropomiosina o troponinas. Se ha
sugerido que las calpainas son el Sistema
degradativo responsable de la
desestabilizacion de las miofibrillas que
precede la proteolisis del sarcomero cardiaco
!. Esto surge de la hipotesis
que la miofibrilla intacta debe primero ser
desorganizada para que la protedlisis se
pueda llevar a cabo, proceso que al parecer
inicia marcando la troponina. Un dato
interesante de notar es que la contribucion
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del Sistema calpaina en la protedlisis
pareciera ser mayor que via del SUP %,

Inhibidores de Proteosoma: Lecciones de
los pacientes hematolégicos.

Estudios iniciales destinados a comprender el
mecanismo de accidén del SUP demostraron que
el proteosoma es fundamental para el manteni-
miento de la homeostasis proteica, incluyendo
proteinas viculadas con el ciclo celular, prolifera-
cion celular y sefalizacion pro- y anti-apoptotica.

Debido a su actividad central, por mucho tiempo
se penso que un medicamento que modificara su
actividad manteniendo una dosis terapéutica
seria dificil de desarrollar. Incluso, los IP no
fueron disefiados como drogas de aplicacion
clinica, sino mas bien, compuestos disefiados
exclusivamente como una herramienta
bioquimica/farmacolégica para el estudio de las
actividades proteoliticas del SUP %,

No obstante, inicialmente los resultados experi-
mentales de lineas celulares demostraron que las
células tumorales eran mas sensibles a los inhibi-
dores de proteosoma que las células normales .
Posteriormente, estudios preclinicos demostraron
que las células humanas de mieloma multiple
eran mas sensibles que las células mononucleares
a la inhibicion de crecimiento y apoptosis induci-
da por el inhibidor de proteosoma Bortezomib,
abriendo el camino para la investigacion clinica
de los IP.

En el afio 2000, el primer paciente con Mieloma
Multiple fue tratado con Bortezomib, alcanzando
remision completa luego de haber recibido
previamente varias lineas de tratamiento fallido,
con lo cual se inicid6 una nueva era en el
tratamiento del mieloma multiple *.

Tan solo 3 afios después, se reportaba una
sobrevida de 17.8 meses con una duracion
promedio de la respuesta de 14.3 meses para
pacientes tratados con Bortezomib y ese mismo
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afio era aprobado por la FDA como tratamiento
para pacientes con mieloma multiple y recaida
luego de dos lineas de tratamiento; para el afio
2006, el Bortezomib era aprobado para su uso en
pacientes con Linfoma de Células del Manto y en
el 2008 como primera linea en mieloma multiple.
Durante la ultima década, el resultado del
Bortezomib ha sido tal que es considerado uno
de los pilares del tratamiento de dicha patologia
hoy en dia.

El mecanismo por el cual las células cancerosas,
en especial las de mieloma multiple son mas
susceptibles que las células normales a los
inhibidores de proteosoma estd vinculado con la
capacidad de los IP de inhibir la activacion de
NF-kB por medio del TNF-alfa a través de la
estabilizacion de IkB ¥, bloqueando asi las
actividades proliferativas y antiapoptoticas de
dicha via e incrementando la susceptibilidad de
las  células tumorales a los agentes
quimioterapéuticos. También se ha demostrado
activacion in vitro de caspasas y reduccion in
vivo de angiogenesis *. Sin embargo, como es
esperable, dicho efecto terapéutico no es inocuo.

Los efectos secundarios varian desde
trombocitopenia leve hasta fiebre y neutropenia
con grados variables de neuropatia. AUin asi, se
ha logrado demostrar que la trombocitopenia es
un efecto farmacocinético temporal, que no hay
efectos en las células madre hematopoyéticas y
se logro introducir cambios de dosis para el
manejo de la neuropatia periférica °, con lo cual
la cantidad de potenciales candidatos a dicha
terapia se ha incrementado de forma
significativa.

Curiosamente, no todos los inhibidores de
proteosoma tienen el mismo perfil y éste parece
estar  directamente  relacionado con su
especificidad por una u otra subunidad del
proteosoma. El Bortezomib es un derivado
boronato Bl y PB5 especifico reversible. El
ixazomib, un andlogo del Bortezomib
administrado V.0, tiene una especificidad 5 y el
Carfilzomib, un derivado epoxiketona
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irreversible, es B5 especifico pero con efecto
dual anti B5 y B2 a dosis altas, lo cual parece ser
el mecanismo que explica la capacidad de dicho
medicamento para producir apoptosis de células
tumorales en adenocarcinoma de mama, efecto
ausente con el Bortezomib.

Los efectos a nivel neuropatico son menores con
Carfilzomib que con Bortezomib, sin embargo se
desconoce si es por un efecto especifico de la
droga o por la incapacidad de administrar dosis
mayores con Carfilzomib debido a los efectos
cardiovasculares.

Mecanismo de Toxicidad Cardiaca

Cuando los complejos 19S y 20S se asocian para
formar el proteosoma 26S, las proteinas
poliubiquitinadas son reconocidas, procesadas y
deubiquitinadas antes de sufrir protedlisis. Es
decir, si existe un incremento de proteinas
poliubiquitinadas en el corazon se debe a una
capacidad insuficiente del proteosoma 26S para
degradar dichas proteinas. Como es evidente,
tanto el incremento en la ubiquitinacion como la
disminucion de la deubiquitinacidon son procesos
igualmente patologicos, sin embargo en gran
medida se desconoce cual ejerce un efecto
mayoritario.

La mayoria de los inhibidores de proteosoma en

practica clinica son mas efectivos contra la
subunidad 5, una caracteristica que parece estar
ligada con el desarrollo de farmacos
mayoritariamente para su uso como terapia
1 ¥, sin embargo, dichos inhibidores
podrian no ser apropiados para el corazon sano,
debido a que han sido desarrollados con el
objetivo de inducir apoptosis. De hecho, la
evidencia demuestra que los inhibidores de
proteosoma podrian ejercer un impacto negativo
en el corazén tanto in vitro como in vivo al
incrementar  estrés  oxidativo,  disfuncion
mitocondrial y liberacion de calcio del reticulo
endoplasmico *°.

antitumora

En la practica clinica, la inhibicion irreversible
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del proteosoma (p.ej Carfilzomib) se asocia a un
sindrome comin de insuficiencia cardiaca
congestiva con disfuncion sistolica y/o diastolica
con disnea como sintoma principal *'.

En dicho grupo de pacientes el BNP tiene un
comportamiento predecible, al punto que podria
ser utlizado como marcador para disfuncion
cardiaca en esta poblacion; por otro lado, la
troponina T parece no verse alterada y los dafios
estructurales son muy tempranos para ser
detectados por ecocardiografia 2. Si bien el BNP
no parece correlacionarse con la gravedad de los
sintomas es una herramienta util como marcador
subclinico de cardiotoxicidad por IPs.

La disfunciéon croénica primaria del proteosoma
ocasiona alteracion en la funcion y sobrevida del
cardiomiocito, provocando un fenotipo de
miocardiopatia restrictiva-hipertrofica,
posiblemente relacionado con el incremento del
estrés oxidativo o estrés del reticulo
endoplasmico y la alteracion en el balance de
proteinas pro- y anti-apoptoticas **. La toxicidad
resulta del acamulo de proteinas anormales que
forman oligéomeros. El mecanismo del remode-
lado crénico mediado por la disminucién de la
actividad del proteosoma 26S continua sin ser
entendido en su totalidad, sin embargo, existe
evidencia que sugiere que la estimulacion B adre-
nérgica cronica conlleva a la desensibilizacion de
la via de sefalizaciéon mediada por adenilato ci-
clasa y PKA en los cardiomiocitos *°, algo que
pareciera tener sentido si se considera que éste
es, a su vez, una de las una de las bases farmaco-
logicas del bloqueo B adrenérgico en insuficien-
cia cardiaca. Finalmente, si se inhibe el
proteosoma se incrementa 6 veces la conexin43
12 la principal proteina a nivel cardiaco en las
gap junctions encargada de permitir el paso de
iones y moléculas pequeiias a lo largo del sincitio
permitiendo la transmision de sefiales.

Quedan muchos cuestionamientos por resolver:
(todos los inhibidores de proteosoma son igual-
mente toxicos para el cardiomiocito?, ;existe al-
gin método para modular su mecanismo de ac-
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cion y utilizarlo como una estrategia terapéutica
en beneficio de los pacientes con patologias car-
diacas? Lo que al menos en modelos murinos pa-
rece ser prometedor, y ¢cudl es el efecto de los IP
en el cardiomiocito normal? No sabemos aun si
nos encontramos ante un efecto de clase de
droga, dosis dependiente, o tiempo dependiente o
una combinacion de varios.

Igualmente no se sabe con certeza si la toxicidad
cardiac es por cardiotoxicidad directa, por dafio
endotelial o por induccion de apoptosis. Modelos
murinos de constriccion adrtica posterior a 3
semanas de tratamiento con IP, provocan un
incremento de 2 a 3.5 veces en la actividad 5
del protecosoma 26S en los corazones con
hipertrofia ', aunque parece ser una respuesta
dependiente del nivel y del tiempo de la
constriccion, no del medicamento ®. Se ha
demostrado también una reduccién en la
hipertrofia cardiaca secundaria a sobrecarga por
presion y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo al utilizar IP en modelos murinos **. Es
decir, se sugiere que el incremento de la
actividad del proteosoma 26S reduce el
remodelado cardiaco y la insuficiencia cardiaca.

La explicacion de la toxicidad de los IP pareciera
ser un mas compleja de lo esperable: el éxito de
los IP en el tratamiento de la patologias cardiacas
parece estar relacionado con la inhibicién
subméxima de la actividad del proteosoma ¥, ya
que la inhibicién persistente y severa produce
insuficiencia cardiaca diastolica, en modelos
murinos y en pacientes tratados cronicamente
con el inhibidor irreversible de proteosoma
Carfilzomib.

El infarto de miocardio es otro escenario en el
cual el uso de los IP podria beneficiar a un
subgrupo de pacientes. De acuerdo con Bulteau
(2001) y Powell, la obstruccion in vivo de la
arteria descendente anterior por al menos 30
minutos resulta en una disminuciéon de Ia
actividad proteasa ATP-dependiente. En mode-
los murinos de isquemia/reperfusion el uso de IP
disminuy¢ la cantidad de leucocitos en los vasos
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coronarios y preservo la fraccion de eyeccion **

CONCLUSIONES

Una situacion que debe tomarse en consideracion
es que en humanos los sintomas se manifiestan
en su mayoria cuando la insuficiencia cardiaca
estd establecida, al momento en que el dafio es-
tructural es irreversible y las actividades del pro-
teosoma estan casi ausentes, razon por la cual es
loégico pensar que una estrategia apropiada seria
el monitoreo frecuente la actividad proteosémica
con el objetivo de detectar modificaciones sutiles
que pudieran dictar cambios en la conducta tera-
péutica.

Los IP proteosoma han logrado mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes con mieloma multi-
ple, una patologia dificil de categorizar como
“Enfermedad Terminal” debido a su cronicidad y
su presentacion en “picos”. Si bien la toxicidad
nivel cardiaco pareciera ser uno de los efectos se-
cundarios menos frecuentes con los IP de prime-
ra generacion, ésta se incrementa con la inhibi-
cion prolongada e irreversible del proteosoma, lo
cual sugiere que el bloqueo submaximo del pro-
teosoma o el monitoreo cronico de la funcién
cardiaca indirectamente mediante niveles de
BNP puede ser una estrategia factible para diag-
nosticar a tiempo el desarrollo de insuficiencia
cardiaca congestiva.

No obstante util, es una medida inespecifica y la
ausencia de dafio estructural cardiaco, la dificul-
tad de la medicion in vivo de la actividad del pro-
teosoma, la dificultad (o imposibilidad) de la ob-
tencion de muestras cardiacas de humanos y el
largo periodo de latencia desde el inicio de la
terapia hasta la aparicion de los sintomas
complican el mantenimiento de wuna dosis
anticancerigena efectiva con pocos efectos
secundarios.

La toxicidad cardiaca no es esperable en los IP
de primera generacion, y el espectro de
utilizacion de este grupo de medicamentos se ha
extendido a cancer de mama y neoplasias renales
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a nivel preclinico, lo que pronostica un
incremento en su uso y por tanto la necesidad de
comprender las bases biologicas y
farmacoldgicas de dicha toxicidad.

En el campo oncolégico, la perspectiva a
mediano plazo se dirige a la investigacion
preclinica y el desarrollo de IP dirigidos
especificamente a las  subunidades del
proteosoma sobreexpresadas por cada tipo de
célula. También a nivel general el incremento en
el entendimiento del SUPen pacientes con
Alzheimer, Parkinson y Huntington preveen que
haya un aumento en dicho tipo de medicamentos
en el futuro cercano.

Por otro lado, existe la posibilidad de utilizar
estos medicamentos como una estrategia
alternativa para la terapia de ciertas patologias
cardiacas, tales como el infarto de miocardio o la
miocardiopatia hipertréfica al inducir apoptosis
en los cardiomiocitos, tal y como ha sido
demostrado en modelos animales.
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