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Los canales de Ca2+ dependientes de voltaje tipo N (CaV2.2) juegan un papel relevante en la
liberación de neurotransmisores en el sistema nervioso. Aunque los niveles de expresión de los
canales en la membrana celular se regulan de manera precisa, poco se conoce acerca de los
mecanismos moleculares que median su síntesis y degradación.

Previamente, en el laboratorio se mostró evidencia de que el complejo formado por la cadena ligera
de la proteína asociada a microtúbulos LC1-MAP1B y la enzima E2 ubiquitina-conjugasa UBE2L3
interaccionan con los canales CaV2.2 promoviendo su ubiquitinación y subsecuente degradación
asociada al proteasoma.

En el presente trabajo se muestran nuevas evidencias experimentales sobre el mecanismo de
degradación de los canales CaV2.2 por el sistema ubiquitina-proteasoma (UPS). Primero se
identificaron a las enzimas UBE3A y Parkina (E3 ubiquitina-ligasas) como moléculas que
interaccionan con los canales, y posteriormente se evidenció su interacción con el complejo
formado por LC1-UBE2L3 y el canal CaV2.2.

Asimismo, la sobreexpresión de Parkina, redujo la expresión de la proteína, así como la densidad
de la corriente a través de canales CaV2.2. De la misma forma, los registros electrofisiológicos
obtenidos en presencia de MG132 mostraron que este inhibidor del proteasoma previene la acción
de la Parkina sobre las corrientes macroscópicas a través de los canales CaV2.2. Estos hallazgos
brindan un mayor conocimiento de los mecanismos moleculares que controlan la expresión
funcional de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje.
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