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Células y sensibilidad
Un vistazo al Nobel en Quimica 2012

En nuestros ojos, narices y bocas, tenemos sensores para la luz, los olores y los
sabores. Dentro de nuestros cuerpos, las células tienen sensores similares para las
hormonas y sustancias sefializadoras como adrenalina, serotonina, histamina y
dopamina. A lo largo de la evolucidn bioldgica, las células han utilizado repetidamente
el mismo mecanismo basico para leer su entorno: los receptores acoplados a proteinas
G. Pero éstos permanecieron ocultos para los investigadores durante mucho tiempo.

Has trabajado hasta tarde. La luna alumbra desde lo alto mientras caminas
hacia tu casa desde la solitaria parada de émnibus. De repente, sientes pasos a tus
espaldas; se acercan rapidamente. “Nada que temer” tratas de decirte a ti mismo “solo
otro pobre empleado demasiado dedicado al trabajo”. Pero wuna sensacion
espeluznante te gana. Alguien te esta siguiendo...

Corres hacia tu casa. Mientras abres la puerta de entrada, todo tu cuerpo
tiembla, tu corazon palpita y jadeas tratando de recuperar el aliento.

En ese momento, tus ojos registran una silueta aproximandose, todo tu cuerpo
entra en “modo lucha” (figura 1). Las senales nerviosas del cerebro envian una
primera advertencia al resto del cuerpo. La hipdfisis libera hormonas en el torrente
sanguineo que despiertan a las glandulas suprarrenales. Estas empiezan a bombear
adrenalina y cortisol, las que actian como una segunda alarma: jhay que escapar! Las
células adiposas, las musculares, higado, corazon, pulmones y vasos sanguineos
reaccionan inmediatamente. La sangre se inunda de azlcar y grasa, los bronquios se
expanden y el ritmo cardiaco aumenta, todo para que tus musculos reciban mas
dioxigeno y energia. El objetivo es que corras lo méas rapido posible para salvar tu
vida...
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Figura 1.
iEs hora de correr! Sefiales nerviosas y hormonas del cerebro ponen torrente sanguineo.
al cuerpo en alerta. La glandula suprarrenal libera hormonas de estrés

en la sangre. Las células de todo el cuerpo reciben la sefial de que al-

go esta sucediendo a través de sus receptores.

www.uruguayeduca.edu.uy pag. 1



[(\\\

Uruguay
Educa

Un portal en movimiento

En los humanos, decenas de billones' de células interactiian desempefiando
distintos roles. Algunas almacenan grasa, otras registran impresiones visuales, producen
hormonas o construyen tejido muscular. Para que funcionemos, es esencial que las
células trabajen al unisono, que puedan sentir su entorno y conocer lo que esta
ocurriendo a su alrededor. Para eso, necesitan sensores.

Los sensores en la superficie celular son llamados “receptores”. Robert J.
Lefkowitz y Brian K. Kobilka fueron premiados con el Nobel en Quimica 2012 por
haber mapeado como una familia de receptores, los receptores acoplado a proteinas G
(GPCR, del inglés: G protein-coupled receptors) funcionan. En esta familia
encontramos receptores para la adrenalina (también conocida como epinefrina),
dopamina, serotonina, luz, sabor y olor. Muchos procesos fisioldgicos dependen de los
GPCR. Alrededor de la mitad de los medicamentos actlan a traves de esos receptores,
entre ellos los beta bloqueantes, antihistaminicos, y varios tipos de psicofarmacos.
Conocer sobre los GPCRs es asi de gran valor para la humanidad. Sin embargo, estos
receptores eludieron a los cientificos por largo tiempo.

El receptor: un enigma esquivo

A finales del siglo X1X, cuando los cientificos comenzaron a experimentar con
los efectos de la adrenalina sobre el cuerpo, descubrieron que provocaba un aumento en
la presion sanguinea y en el ritmo cardiaco, asi como la dilatacion de las pupilas. Como
sospechaban que la adrenalina actuaba a través de los nervios, decidieron paralizar el
sistema nervioso en animales de laboratorio. Sin embargo, los efectos de la adrenalina
continuaron manifestandose. La conclusion: las células deben estar dotadas de
receptores capaces de detectar sustancias quimicas —hormonas venenos y drogas—
presentes en su entorno.

Pero cuando los investigadores intentaron encontrar esos receptores, se dieron
contra “la pared”. Querian comprender cOmo se veian esos receptores y cOmo
convertian las sefiales para la célula. La adrenalina es administrada desde fuera de la
célula y lidera cambios en el metabolismo que pueden ser medidos dentro de la célula.
Cada célula tiene una pared: la membrana de moléculas lipidicas que la separan de su
entorno. ¢Como puede la sefial pasar a traves de la pared? ;Como puede el interior de la
célula conocer lo que esta sucediendo afuera?

Los receptores permanecieron inidentificados por décadas. A pesar de esto, la
ciencia se las arregld para desarrollar drogas que actian especificamente a través de
esos receptores. En los 40°, el cientifico estadounidense Raymond Ahlquist, examin6
como diferentes Organos reaccionan ante sustancias similares a la adrenalina: una que
principalmente produce la contraccion de los vasos sanguineos de la musculatura lisa, y
otra que en principio, estimula al corazén. Llamé a los receptores, alfa y beta. Poco
después, los cientificos desarrollaron los primeros beta blogueantes que son en la
actualidad los medicamentos mas utilizados para tratar dolencias cardiacas.

Esas drogas producian sin lugar a dudas, efectos en el interior de las células,
pero como lo hacian, permanecia en el misterio. Ahora sabemos por qué los receptores

L El término “billones” es el aceptado en los paises hispanoparlantes: millones de millones.
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fueron tan dificiles de encontrar: son relativamente escasos en nUmero y en su mayoria
se encuentran, encapsulados dentro de la membrana celular. Después de un par de
décadas, el propio Ahlquist comenzd a sentirse perdido dentro de su propia teoria de los
dos receptores. Escribid: “para mi se trata de conceptos abstractos concebidos para
explicar las respuestas observadas en los tejidos por sustancias de diversas estructuras”.

Fue a fines de los 60’ que Robert Lefkowitz, uno de los laureados con el Nobel
de este afio 2012, entro en la historia de estos receptores.

Atrayendo a los receptores fuera de sus escondites

El joven y brillante estudiante tiene en mente convertirse en cardiélogo. Sin
embargo se gradua en el apogeo de la Guerra de Vietnam, y realiza su servicio militar
en el Servicio de Salud Publica de los EEUU, en una institucion federal de
investigaciones: el Instituto Nacional de Salud. Alli se le presenta el gran desafio:
encontrar los receptores. El supervisor Lefkowitz ya tenia un plan. EI proponia unir
yodo radiactivo a una hormona. Entonces, cuando la hormona se fija en la superficie de
la célula, la radiacion proveniente del yodo, permitiria seguir al receptor.
Posteriormente, con el fin de reforzar su caso, Lefkowitz debia demostrar que la
hormona fijada a la superficie celular, podia gatillar el mecanismo de respuesta
conocido en el interior de la célula. De tener éxito en esto, nadie podria poner en duda
que él habia descubierto un receptor biolégicamente funcional.

Lefkowitz comenzd trabajando con la hormona adrenocorticotrofina, que
estimula la produccion de adrenalina por parte de la glandula suprarrenal. Pero nada
parecia funcionar. Transcurrio un afio sin resultados y Lefkowitz, que habia perdido el
entusiasmo inicial en la investigaciéon, empezd a perder las esperanzas. Continud su
busqueda pero sofiando con convertirse en doctor en medicina.

Al ingresar en el segundo afio del proyecto, Lefkowitz logré finalmente algun
progreso. En 1970 publico articulos en dos prestigiosas publicaciones: “Proceedings of
the National Academy of Sciences (PNAS)” y “Science”, donde esboza el
descubrimiento de un receptor activo. El logro le muestra el valor de continuar
investigando. Eventualmente es reclutado por la Duke University en North Carolina. No
es que lo entusiasme demasiado la idea de mudarse alli, pero recibe una oferta que
sencillamente no puede rechazar. En el laboratorio a estrenar, Lefkowitz arma su propio
equipo de investigadores. Aungue por lo visto nunca se convertira en cardiélogo, quiere
todavia trabajar sobre las enfermedades del corazon. Asi, empieza poniendo el foco
sobre los receptores para la adrenalina y noradrenalina, los denominados receptores
adrenérgicos. Usando sustancias marcadas con trazadores radiactivos, incluyendo beta
bloqueantes, su grupo examina como trabajan estos receptores. Y luego de realizar un
ajuste fino de sus herramientas, el grupo logra con gran habilidad, extraer una serie de
receptores contenidos en tejido bioldgico.

Mientras tanto, el conocimiento sobre lo que sucede en el interior de la célula,
habia ido creciendo. Los investigadores habian encontrado lo que llamaron “proteinas—
G” (Premio Nobel en Fisiologia y medicina 1994) que son activadas por una senal
proveniente del receptor. A su turno, la proteina-G dispara una serie de reacciones que
alteran el metabolismo de la célula. En el comienzo de los 80’, los cientificos

www.uruguayeduca.edu.uy pag. 3



AN\ Uruguay
Educa

Un portal en movimiento

empezaban a ganar entendimiento sobre los procesos a través de los cuales una sefial
puede ser transmitida desde el exterior hacia el interior de la célula (figura 2).

El receptor altera su forma.
Dentro de la célula, la proteina G

1 Una hormona se
hormona se une al receptor y es activada

une con el receptor
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3 La proteina G activada se separa. La subunidad alfa
libre desencadena una cadena de reacciones que
modifican el metabolismo celular.
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Una nueva proteina G se une al receptor. Este
puede activar a centenares de proteinas G, hasta
que la hormona en el exterior se desprende.

W
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Figura 2.

Cuando una hormona, molécula olfatoria 0 asociada al sentido del gusto, se une a un receptor
de la superficie celular, se dispara una serie de reacciones en el interior de la célula.

El gen: una llave para nuevas concepciones

En los 80’, Lefkowitz decide que su grupo de investigacion debe intentar
encontrar el gen que codifica al receptor beta. Esta decision resultd crucial para el
Premio Nobel de este afio. El gen es similar a un plano. Contiene el cddigo que lee la
célula cuando une a los aminoacidos para fabricar una proteina, en nuestro caso, el
receptor. La idea era que si el grupo de investigacion lograba aislar el gen y leer el plano
del receptor beta, podria obtener pistas de como el receptor trabaja.

Al mismo tiempo, Lefkowitz contratd a un joven doctor, Brian Kobilka. Su
fascinacion por los receptores adrenérgicos nacidé de su experiencia hospitalaria en
cuidados intensivos. Un disparo de adrenalina puede marcar la diferencia entre la vida y
la muerte. La hormona abre un sistema respiratorio inflamado y acelera el ritmo
cardiaco. Kobilka gueria estudiar el poder de la adrenalina en sus méas pequefios detalles
moleculares, por lo que se acerco a Lefkowitz y su grupo de investigadores.

Kobilka se involucra en la caza del gen. Sin embargo, en los 80°, encontrar un
gen en el enorme genoma de un individuo era algo parecido a encontrar una aguja en un
pajar; el proyecto, ante tal desafio técnico, avanzd lentamente. No obstante, Kobilka
tuvo una idea ingeniosa que permitid aislar el gen. Con gran anticipacion, los
investigadores empezaron a analizar su cddigo; éste reveld que el receptor consta de
siete largas y lipidicas (hidrofobicas) cadenas espirdlicas denominadas heélices (figura
3). Esto les dijo a los investigadores que el receptor, probablemente serpentea hacia
atras y adelante a través de la membrana celular, siete veces.
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Siete veces. Ese era el mismo numero de cadenas y la misma estructura
espiralica de otro receptor encontrado en otra parte del cuerpo: rodopsina, el receptor
para estimulos luminosos localizado en la retina del ojo. Nacio una idea: ¢podrian estos
dos receptores estar relacionados aun cuando cumplen funciones completamente
diferentes?

Robert Lefkowitz lo describié mas tarde como un “momento de Eureka”. Sabia
que ambos, receptores adrenérgicos y rodopsina, interactuaban con las proteinas—G
dentro de la célula. Sabia también de otros 30 receptores que actuaban a través de las
proteinas—G. La conclusion: tiene que haber una familia completa de receptores que se
asemejan y funcionan de la misma manera.

Desde ese descubrimiento pionero, el puzle se ha ido armando pieza por piezay
los cientificos tienen hoy un conocimiento detallado sobre los GPCRs; como acttan y
coémo son regulados a nivel molecular. Lefkowitz y Kobilka han estado al frente de este
emprendimiento cientifico y durante el pasado afio 2011, Kobilka y su equipo de
investigadores, reportaron un descubrimiento que corond su trabajo.

Imagenologia de los efectos de la adrenalina

Después de haber aislado exitosamente el gen, Brian Kobilka fue transferido a la
Escuela de Medicina de la Universidad de Stanford en California. Alli se dedico a
obtener una imagen del receptor, un objetivo inalcanzable en opinién de la mayor parte
de la comunidad cientifica y que para Kobilka, se convertiria en el inicio de un largo
camino.

Obtener iméagenes de proteinas es un proceso que involucra varios pasos
complejos. Las proteinas son demasiado pequefias para ser detectadas por los
microscopios regulares. Por esta razon, los cientificos recurren al método conocido
como cristalografia de rayos X. Comienza con la obtencién de un cristal en el cual las
proteinas se encuentren intimamente empaguetadas en un patron simétrico, como las
moléculas de agua empaquetadas en un cristal de hielo, o los a&tomos de carbono en el
diamante. Luego los investigadores disparan rayos x a traves del cristal de proteina.
Cuando los rayos golpean la proteina, son dispersados. Por el patron de difraccion
obtenido, los cientificos pueden decirnos como luce la proteina al nivel atomico.

La primera imagen de la estructura cristalina de una proteina fue obtenida en los
50’. Desde entonces, se han obtenido miles de imagenes de proteinas. Sin embargo, la
mayoria de estas, corresponden a proteinas hidrosolubles, caracteristica que facilita el
proceso de cristalizacidn. Pocos investigadores se las arreglaron para obtener imagenes
de las proteinas localizadas en la capa lipidica de la membrana celular. En el agua, estas
proteinas se disuelven tan poco como el aceite, y tienden a formar grumos de grasa. Por
otra parte, los GPCRs son naturalmente estructuras muy maviles (transmiten las sefiales
mediante el movimiento) pero dentro de un cristal, deben permanecer casi en completo
reposo. Obtenerlos por cristalizacion es en consecuencia un desafio considerable.

Encontrar una solucién a todos esos problemas le llevé a Kobilka méas de dos
décadas. Pero con determinacion, creatividad y destreza en la manipulacion de
herramientas de la biologia molecular, Kobilka y su grupo lograron su objetivo final en
2011: una imagen del receptor a cada instante de la transferencia de la sefial proveniente
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de la hormona en el exterior de la célula a la proteina G en el interior de la célula (figura

3).
Pe8: %
] U\ (! L\
\ % f i\ %ﬂ §
ol }: 5’( v %
AN
Figura 3.

llustracion de la estructura cristalina de Kobilka de un
receptor adrenérgico beta activado (en azul). Una hormona
(anaranjado) se une por la cara exterior, mientras una pro-
teina G lo hace desde el interior (rojo).

La imagen publicada en Nature revela nuevos detalles sobre los GPCRs, por
ejemplo, como se ve el receptor activado cuando se abre un hueco al que la proteina G
parece fijarse (figura 4). Ese conocimiento serd& muy Util en el futuro desarrollo de

nuevos farmacos.

INACTIVO

VISTA LATERAL

J" J"

INTERIOR DE
LA CELULA
Figura 4.

El receptor beta adrenérgico altera su forma cuando es activado. Cuando la hormona (anaranjado) se une por el exterior, el interior
se abre como un ramo de flores. En las imagenes inferiores el receptor gira de manera que la parte orientada al interior es visible.
Los atomos son representados como esferas. Las zonas hidrosolubles aparecen en azul claro. Las zonas liposolubles (hidrofobicas)
aparecen en aul oscuro. Cuando la hormona se une al exterior del receptor, se abre un hueco hidrofébico que sirve de anclaje a la
proteina G.
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La vida necesita flexibilidad

El mapeo del genoma humano ha revelado cerca de mil genes que codifican los
GPCRs. Aproximadamente la mitad de esos receptores captan olores y son parte del
sistema olfatorio. Un tercio son receptores de hormonas o sustancias sefializadoras
como dopamina, serotonina, prostaglandina, glucagon e histamina. Algunos capturan la
luz que llega a los ojos, mientras que otros se localizan en la lengua y son los
responsables de nuestro sentido del gusto. Mas de un centenar de receptores siguen
desafiando a los cientificos en tanto su funcién aun no se conoce.

Aparte del descubrimiento de variaciones en los receptores, investigadores con
Lefkowitz y Kobilka a la cabeza, encontraron que estos son multifuncionales; el mismo
receptor puede reconocer algunas hormonas diferentes en el exterior de la célula. Es
mas, en el interior, no sélo interactlan con las proteinas—G, sino también, por ejemplo,
con otras proteinas llamadas arrestinas. La comprension de que estos receptores no
siempre actian acoplados a proteinas—G ha llevado a los cientificos a comenzar a
referirse a ellos como “receptores transmembrana — 77 (7TM), por las siete cadenas
helicoidales que atraviesan la membrana celular.

La cantidad y flexibilidad de los receptores permite la regulacion de sintonia fina
que la vida requiere. Permitanos volver a la escena de la huida en la parada del
omnibus: cuando la sangre se llena de adrenalina, diferentes tejidos reaccionan de
diferentes maneras. El flujo sanguineo hacia el aparato digestivo, disminuye, mientras
que el flujo hacia los musculos, aumenta. Los diferentes efectos de la adrenalina
dependen de la existencia de al menos nueve diferentes receptores para esta hormona en
nuestros cuerpos. Algunos receptores disparan la actividad celular, otros tienen efectos
inhibidores.

Entonces, la proxima vez que se encuentre asustado, saboree una buena comida,
o simplemente contemple las estrellas en el cielo, dediquele un pensamiento a sus
receptores acoplados a proteinas—G; sin ellos, sus células estarian luchando por cumplir
objetivos contradictorios y el caos reinaria en su organismo.
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