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Sentir o no sentir ese es el dilema



¢Quién no ha experimentado miedo al pasar solo por un callejon oscuro?

n ese preciso instante nuestro cuerpo reacciona preparandose para huir o

enfrentarse a un posible combate (Figura 1). Para esto, la hipdfisis (una glandula

endocrina ubicada en la base del cerebro) libera unos mensajeros quimicos,
llamados hormonas, incluyendo a la hormona adrenocorticotropa (ACTH), que es
transportada a través del torrente sanguineo, teniendo como blanco a las glandulas
suprarrenales que estan ubicadas sobre los rifiones. Estas glandulas por estimulacién de
la hormona ACHT secretan a su vez otras hormonas como el cortisol (hormona del estrés),
la adrenalina y la noradrenalina, que inducen diversas sefiales en el cuerpo para
prepararlo para huir o pelear.

Sentir miedo en la noche
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En respuesta a estas senales, algunas células del
cuerpo responden inmediatamente (en un tiempo
menor a un segundo) conduciendo entre otras
cosas a un aumento en la liberacién de azucar y
grasa al torrente sanguineo, lo cual aporta mayor
energia a las células del cuerpo, los bronquios se
expanden y aumenta la frecuencia cardiaca, lo cual
aumenta la velocidad y fuerza para correr o pelear,
ampliando las probabilidades de sobrevivir.

Sin embargo, comprender como en un sistema
biolégico tan complejo como lo es el cuerpo
humano, en el cual se ha estimado que existe mas
de un centenar de distintos tipos celulares con
funciones diversas (neuronas, hepatocitos,
nefronas, fibroblastos, cardiocitos, entre otras),
éstas deben generar una respuesta casiinmediata y
coordinada en funcién a un estimulo determinado.
Lo cual es algo fascinante y motivo de investigacion
por diferentes grupos a nivel mundial.

Mecanismos de comunicacion celular

Las células del cuerpo, utilizan diversos
mecanismos de comunicacion celular para regular
diversas funciones biol6gicas. Algunos estan
basados en impulsos eléctricos como el utilizado
por células del sistema nervioso, mientras que otros
sistemas involucran a mensajeros quimicos, en el
que las células se comunican entre si o con otros
tipos de células secretando moléculas quimicas.
Para lograr tal hazafa, las células cuentan con una
infinidad de receptores, que por analogia son como
las antenas de nuestras casas que monitorean de
forma permanente sefales de radio o television.

En las células, la funcion de dichos receptores es
detectar ciertas moléculas en el medio ambiente
desde un fotdn de luz, moléculas que modulan la
conducta de organismos superiores como
dopamina (una molécula que transmite informacion
de una neurona a otra), hormonas y feromonas. La
consecuencia de la deteccidn de ciertas sefiales
tiene un impacto directo en el destino de dicha
célula. Por ejemplo, en ciertos organismos la
deteccidon adecuada de feromonas los prepara para
llevar a cabo reproduccion de tipo sexual, o en el
caso de nuestras células del pancreas, launién de la
adrenalina a ciertos receptores adrenérgicos,
conduce a la inhibicién de la secrecion de insulina
en este 6rgano.

Han sido reportados una gran variedad de
receptores en organismos tan “sencillos” en su
complejidad como las bacterias hasta animales tan
grandes como la ballena. Es decir, la percepcion de
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sefiales del medio ambiente por un organismo es un
proceso indispensable para la sobrevivencia de los
mismos, ya que éstos deben ser capaces de
detectar de forma oportuna y adecuada un estimulo
especifico.

Por ejemplo, el humano es capaz de percibir
sabores a partir de los alimentos, lo cual ayuda a
evitar el consumo de alimentos descompuestos que
en consecuencia podrian enfermarnos. De igual
manera, el no poder percibir olores, puede ser una
desventaja en ciertas condiciones, como el no
detectar el olor de un incendio cercano. Imaginemos
por un instante que fuéramos incapaces de percibir
el dolor y por lo tanto el tener una cortada o una
guemadura extrema fuera irrelevante; la
consecuencia seria desastrosa, pues se podria
generar la pérdida de la integridad de la piel por el
trauma ocasionado, esto ocasionaria que
microorganismos patégenos pudieran infectar o
incluso generar la muerte del individuo. Por lo tanto,
contar con receptores que detectan presion,
temperatura, olor, sabor, dolor, etc., nos permite
interactuar con nuestro entorno y montar una
respuesta adecuada para nuestra supervivencia.

_—




Receptores de sefiales extracelulares

En el caso particular de nosotros, los seres
humanos, existe una amplia gama de receptores de
los cuales el grupo principal, debido al numero de
los mismos, se denominan receptores acoplados a
proteinas G que por sus siglas tomadas del Inglés
se abrevian como GPCR (Figura 2). La informacién
generada a partir de la secuencia de nuestro
genoma (es decir la informacion de todos nuestros
genes) revela que existen casi 1,000 genes que
tienen la informacion para la sintesis de receptores
de tipo GPCR, ¢este numero significa mucho o
poco?, poniéndolo en perspectiva nuestro genoma
codifica para 30,000 proteinas en total, el nUmero de
1,000 resulta ser inmenso, es decir mas del 3% de
nuestro genoma esta encargado de percibir sefales
extracelulares a través de este tipo de receptores
GPCR.

De hecho, se ha estimado que el 12-15% de nuestro
genoma codifica distintas proteinas cuya funcién es
la de transmitir sefiales tanto del exterior como del
interior de nuestros cuerpos, dentro de las cuales
estan incluidas diversos tipos de receptores no
solamente lo GPCR. Es decir, los receptores GPCR
representan el 25% del total de las proteinas que
estan encargadas transmitir sefiales en nuestro
cuerpo.

Ligando
Receptor ¢

GPCR

00

L

Intracelulares

Proteina G
Heterotrimérica

Funcion
Biolégica

Figura 2. Mecanismo de deteccion de la senal
(ligando) mediado por receptores GPCR. El
ligando interactua con su receptor de membrana, lo
cual genera un cambio en la conformacion del
receptor y conduce a la activacion de las proteinas
G heterotriméricas, lo que a su vez activa a su
efector especifico, generando finalmente cambios a
nivel fisiologicos de la célula blanco.
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Segundos Mensajeros

)

Estos receptores GPCR tienen una gran
importancia en el area médica, mas del 30% de
todas los medicamentos que se venden en una
farmacia, tienen como blanco molecular los GPCR,
por ejemplo: los medicamentos usados para
controlar la presién sanguinea y algunos
moduladores del comportamiento.
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Descubrimiento de los receptores GPCR

Es tal el interés de los investigadores de poder
descifrar como es que estas multiples sefales son
percibidas por medio de los GPCR, que en el afio
2012 fue otorgado el premio Nobel en Quimica (el
maximo premio académico a nivel mundial) a
Robert J. Lefkowitz y Brian K. Kobilka,
investigadores de nacionalidad Estadounidense,
por su estudio sobre los receptores GPCR. En
1970, Lefkowitz describio el primer receptor GPCR,
para lo cual us6 un enfoque basado en marcar con
radioactividad la hormona ACTH (descrita
anteriormente) y de esta manera identificdé al
receptor que se une a esta hormona. En 1987,
Lefkowitz siendo profesor investigador en la
Universidad de Duke en Carolina del Norte y Kobilka
publicaron la clonacién y secuenciacién del primer
gen que codifica a un receptor GPCR, el receptor
nombrado como beta-2 adrenérgico, el cual une
adrenalina, investigaciones que los hizo
merecedores del Nobel.

El conocer la forma en que se regula el proceso de
percepcion de sefales, como las descritas
anteriormente, ha generado el poder controlar
diversos procesos bioldgicos, lo cual ha generado
medicamentos que actuan especificamente en
procesos como la regulacién de la presion
sanguinea, la modulacion el estado de animo, entre
otros.
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Actualmente, en el laboratorio de Biotecnologia
Microbiana del Instituto de Investigaciones Quimico
Biologicas de la Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo, nuestro grupo de investigacion
estd trabajando en descifrar el papel de estos
receptores GPCRy las proteinas G heterotriméricas
(grupo de proteinas intracelulares que transducen
seflales en el interior del citoplasma) en el
crecimiento y/o diferenciacion de un hongo llamado
Mucor circinelloides, el cual es capaz de crecer en
distintas formas (morfologias) en condiciones
definidas en el laboratorio. Aunque Mucor es un
organismo mas sencillo comparado con el ser
humano, este hongo tiene procesos basicos de
diferenciaciéon celular en comun con las células
humanas. Por lo tanto, el conocimiento generado a
partir del estudio de estas proteinas G de Mucor
tiene el potencial de ser utilizado para comprender
este tipo de proteinas en otros modelos biolégicos
mas complejos como el ser humano,

El Dr. Victor Meza Carmen es Profesor Investigador
Tiempo Completo del Instituto de Investigaciones
Quimico Biolégicas de la Universidad Michoacana de
San Nicolas de Hidalgo. Marco Ivan Valle Maldonado
fue estudiante del programa de Maestria en Ciencias
en Biologia Experimental (Instituto de Investigaciones
Quimico Biologicas -UMSNH).
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