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BIOLOGIA MOLECULAR

ARQUITECTOS
DE LA COMUNICACION
CELULAR

Los receptores acoplados a proteinas G de las células
median la mayoria de nuestras respuestas fisiologicas.
Su versatilidad y potencial terapéutico
siguen fascinando a los expertos

Javier Gonzdlez Maeso
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SITUADOS EN LA MEMBRANA PLASMATICA,

los receptores acoplados a proteinas G (azul y rosa)
constituyen uno de los sistemas principales que posee
la célula para comunicarse con otras y con el entorno.

| EN sSiNTESIS |

Los receptores acoplados a proteinas
G (RAPG), presentes en la membrana
plasmética de las células, median la
mayor parte de nuestras respuestas
fisioldgicas a hormonas, neurotrans-
misores y estimulos ambientales.

Los diferentes tipos de RAPG
constituyen también la diana di-
recta o indirecta de la mayoria
de los farmacos y de numerosas
drogas, como la heroina, el can-
nabis y el alucindgeno LSD.

Aunque estos receptores atrajeron la aten-
cion de los farmacélogos desde los comienzos
del siglo pasado, ha sido durante la dltima
década cuando hemos visto un espectacular
avance en el conocimiento de su biofisica,
estructura tridimensional y funcién.

Los nuevos hallazgos han ayudado a
entender con mayor detalle los meca-
nismos moleculares que permiten a las
células comunicarse entre si y mante-
ner el equilibrio dindmico que se ne-
cesita en cualquier proceso fisiol6gico.
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Javier Gonzélez Maeso es profesor de fisiologfa y biofisica
en la Universidad de Virginia Commonwealth. Su grupo de
investigacion estd interesado en la estructura y la funcion
de los receptores acoplados a protefnas G, asf como en su
implicacion en enfermedades psiquiatricas como la
esquizofrenia.

L CUERPO HUMANO ESTA CONSTITUIDO POR UNOS TREINTA Y CINCO BILLONES DE CELULAS QUE
se especializan en diferentes tipos para formar parte de los 6rganos y tejidos. Cada
uno de los tipos celulares desempefa una funcion particular y, al trabajar en equipo
y de forma coordinada con el resto de las células del organismo, logran mantener un
equilibrio dindmico, denominado homeostasis, durante un periodo definido de tiem-

po al que llamamos vida.

Para mantener ese equilibrio es necesario un sistema coor-
dinado de comunicacién entre los distintos tipos de células. La
vida de un organismo multicelular no seria posible sin la existen-
cia de un mecanismo molecular que permitiera a sus billones de
células comunicarse entre si. A modo de comparacion, de poco
serviria el trabajo y la produccion de las distintas profesiones
en una ciudad o un pueblo si los individuos que llevan a cabo
estas profesiones no se pudieran comunicar entre si.

En un organismo multicelular, la comunicacion entre las
células estd mediada, bien por moléculas que transmiten in-
formacién de una célula a otro grupo de células, o bien por
proteinas que funcionan a modo de «antenas» y reciben las
sefiales externas en la superficie celular. Este grupo de proteinas
se denominan receptores y se clasifican en tres grandes grupos
segln su manera de funcionar.

El primer grupo corresponde a los canales i6nicos, los cuales,
localizados en la membrana plasmatica, abren o cierran su paso

HISTORIA

a iones tales como el calcio (Ca®"), el sodio (Na**) o el cloro (CI).
El segundo grupo, conocido como receptores enzimaticos, esta
formado por proteinas, situadas también en la membrana, que
tienen la capacidad de unirse a un ligando (molécula encargada
de transmitir una sefial o informacién desde otra célula) y de
generar, a través de una reaccién quimica, moléculas que actiian
como transmisoras de esa sefial en el interior de la célula.

El tercer grupo esta constituido por los receptores acoplados
a proteinas G (o RAPG). Despiertan particular interés porque
intervienen en un sinfin de procesos de sefializacion (comuni-
cacion) intercelular y también en la percepcion de los estimulos
ambientales. Entre los distintos tipos de sefiales que reciben
cabe destacar las hormonas, los neurotransmisores, los péptidos,
los iones y las sustancias lipidicas, asi como los estimulos sen-
soriales tales como la luz, los olores y los sabores.

La estructura de los RAPG, formada por siete segmentos
transmembranales, constituye un modelo ventajoso y extraor-

El largo camino

Principales fases que han llevado

al descubrimiento de los receptores
acoplados a proteinas Gy a identificar su
estructura y funcion.

1909
John Langley

~

Propuso la existencia de
«sustancias receptoras»,
responsables de la contrac-
cion del masculo en la rana.

WIKIMEDIA COMMONS/CC BY-SA 4.0 (H. Dale)

1914

Henry Dale

Compard los efectos de la
nicotina y la muscarina con
los de la acetilcolina en la
presion sanguinea del gato.

1665 1913 1920
Robert Hooke Paul Ehrlich Otto Loewi

Acuii6 el término célula tras observar
al microscopio léminas de corcho.
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Sugirié que los compuestos quimicos con efectos
terapéuticos necesitaban unirse a alguin receptor.

de informacién entre dos tejidos.

Mostré por primera vez la transmisién



CORTESIA DEL AUTOR (proteina G)

dinariamente moldeable y, a lo largo de la evolucion, ha sabido
adaptarse a las numerosas necesidades requeridas por los me-
canismos de sefnalizacion entre los distintos tipos de células de
los organismos. Debido a esa peculiaridad, estos receptores han
atraido el interés de la industria farmacéutica, que ha buscado
compuestos capaces de modificar su funcion. De este modo, los
RAPG son la diana directa o indirecta de méas del 50 por ciento
de los farmacos; y alrededor de la cuarta parte de los cien far-
macos mas vendidos van dirigidos a ellos.

Aunque el concepto de RAPG, tal y como lo conocemos en
la actualidad, fue descrito en la década de los setenta del siglo
pasado, en los ultimos afios hemos sido testigos de avances
que han devuelto el foco de atencion a este tipo de receptores,
en los que centran sus esfuerzos un gran nimero de grupos de
investigacion.

HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO

El concepto de célula, la unidad anatémica fundamental de to-
dos los organismos vivos, fue acufiado por el britdnico Robert
Hooke en 1665 en su obra Micrographia. Sin embargo, hubo que
esperar mas de doscientos afios hasta que comenzo6 a entender-
se la forma en que las células se comunicaban entre si. De este
modo, John N. Langley, de la Universidad de Cambridge, al
utilizar como modelo experimental misculo de rana, propuso
en 1909 que la contraccion muscular que se producia al admi-
nistrar nicotina se debia a la presencia de «sustancias recepto-
ras». Estos resultados fueron los primeros que aludieron a la
idea de «receptor celular». Solo unos afios mas tarde, en 1913,
Paul Ehrlich, de la Universidad de Leipzig y galardonado con
el premio Nobel en 1906, formulé la maxima en latin corpora
non agunt nist fixata, que puede traducirse como «ninguna
sustancia es [biologicamente] activa a no ser que se una [a un
receptor]». Poco después, se propuso la primera clasificacién
de los receptores, que se basaba en la descripcion de los efectos
funcionales o fisiol6gicos que producian diferentes fairmacos en
un determinado modelo experimental.

En concreto, Henry H. Dale, del Colegio Universitario de
Londres, se fij6 en la acetilcolina. Se sabia que este compuesto,
identificado por primera vez en el extracto del hongo cornezue-
lo del centeno (Claviceps purpurea), se expresaba también en
tejidos de mamifero, por lo que Dale se interes6 por los efectos
que ejercia en la fisiologia de un organismo. En 1914, al emplear

como modelo la presiéon sanguinea de un gato, descubrié que
los efectos de la acetilcolina se asemejaban a los del alcaloide
muscarina (compuesto presente en hongos como Amanita mus-
caria). También demostrd que la actividad farmacologica de la
acetilcolina era similar a los efectos fisiologicos inducidos por
la estimulacion del sistema nervioso parasimpatico.

Basandose en como distintos compuestos modulaban la res-
puesta fisiologica, Dale defini6 dos grupos de receptores de la
acetilcolina: los muscarinicos (estimulados por la muscarina)
y los nicotinicos (estimulados por la nicotina, un compuesto
extraido de las hojas de tabaco). En estos tltimos, los efectos
de la acetilcolina podian ser inducidos por la nicotina, o bien
inhibidos por la atropina (compuesto extraido de la planta be-
lladona, Atropa belladonna).

Sin embargo, aun teniendo en cuenta la importancia de
estos hallazgos, el mecanismo fisiolégico mediante el cual se
transmite una sefial de una célula a otra no se descubri6 hasta
unos anos mas tarde. Fue Otto Loewi, de la Universidad de
Marburgo, quien demostré en 1920 el concepto de transmision
quimica de la informacién. Con anterioridad se habia descrito
que la estimulacion mecéanica del nervio vago disminuia la fre-
cuencia cardiaca. Partiendo de ese modelo, Loewi colocd dos
corazones de rana en un mismo bafio experimental y comprobd
que la estimulacion del nervio vago de uno de los dos 6rganos
disminuia la frecuencia no solo del corazén que estaba siendo
estimulado, sino también la del segundo. Denominé Vagusstoff
(que en aleman significa «sustancia del vago») a la sustancia
responsable de ese efecto, la cual fue identificada, afos méas
tarde, como acetilcolina.

Los hallazgos de Dale y Loewi, quienes recibieron conjun-
tamente el premio Nobel de fisiologia o medicina en 1936, re-
presentan la primera demostraciéon experimental del concepto
que posteriormente se utilizo para la clasificacion farmacologica
y funcional de los diferentes receptores de hormonas y neuro-
transmisores.

Uno de los primeros ejemplos de ese tipo de clasificacion
fue realizado por el farmacélogo Raymond Ahlquist, del Colegio
Médico de Georgia, quien se fijé en los receptores adrenérgicos
(a los que se unen los neurotransmisores adrenalina y nora-
drenalina). El cientifico razon6 que los efectos inducidos por
diferentes farmacos en varios de los tejidos y modelos experi-
mentales no podian ser explicados tinicamente por la existencia

1948

Raymond Ahlquist
Realizd la clasificacion farmaco-
I6gica de los receptores adre-
nérgicos en receptores oy B.

~

1986
Robert Lefkowitz

Determind la estructura primaria
(secuencia genética) del receptor
adrenérgico f3,.

2011

Brian Kobilka

Identificd la estructura terciaria
del receptor adrenérgico 3, (verde)
acoplado a las tres subunidades

de la proteina G (otros colores).

G O O ) O
1971 - 1980 2000 2013
Martin Rodbell Krzysztof Palczewski Mark von Zastrow
y Alfred Gilman Describi6 la estructura terciaria Descubrid el acoplamiento

Descubrieron las proteinas G.

(tridimensional cristalina)
del receptor rodopsina.

entre receptor y proteina G
en vesiculas intracelulares.
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de dos tipos de transmisores (la adrenalina y la noradrenalina).
En lugar de ello, propuso que tales efectos se observaban como
consecuencia de la mayor o menor afinidad de los farmacos por
dos tipos de receptores adrenérgicos, que clasific en receptores
adrenérgicos a. y B.

Después de esos avances, siguieron varias décadas en las que
se describieron numerosos tipos y subtipos de receptores, que se
clasificaron principalmente segtin su perfil farmacol6gico. En
la actualidad se han identificado unos 800 tipos de RAPG, los
cuales representan el mayor grupo de proteinas de membrana
en el genoma humano.

ESTRUCTURA DE LOS RECEPTORES

Los RAPG tienen en comtn un patrén estructural que consiste
en siete segmentos proteicos en forma de hélices a (la hélice a
es una de las dos posibles estructuras secundarias que adop-
tan las cadenas de aminoacidos para formar las proteinas) que
atraviesan la membrana plasmaética en la superficie celular. La
utilidad funcional de este modelo estructural queda demostrada
por su extraordinaria conservacion a lo largo de la evolucién. Los
RAPG se presentan no solo en plantas y animales multicelulares
triblasticos (en los que se incluyen las aves y los mamiferos),
sino también en levaduras, protozoos y animales multicelulares
diblasticos (como esponjas, polipos y medusas).

La estructura proteica tridimensional de los RAPG (el modo
en que se pliegan espacialmente) se asemeja a la de la bacte-
riorrodopsina, una bomba de protones en la membrana de la
arqueobacteria Halobacterium halobium que se encarga de cap-

tar la energia de la luz para transformarla en energia quimica (la
cual puede utilizarse mas tarde en las funciones celulares). La
estructura tridimensional de la bacteriorrodopsina, identificada
mediante microscopia electrénica, se utilizé como modelo para
describir la de los RAPG. De este modo, Robert Lefkowitz, de
la Universidad Duke, logr6 en 1986 la clonacion del primer gen
responsable de la expresion de un RAPG (el receptor adrenérgi-
co f3,). Determino la estructura primaria (secuencia de amino4ci-
dos) del receptor y propuso por primera vez que estas proteinas
exhibian un patrén estructural caracteristico formado por siete
segmentos transmembranales. A partir de entonces, tal patrén
se identific6 en numerosos otros receptores, lo cual confirmé
que este tipo de estructura se halla altamente conservada en la
familia de los RAPG.

Actualmente, segiin la Asociacion Internacional de Farma-
cologia (mas conocida por sus siglas inglesas IUPHAR), los
centenares de tipos y subtipos de RAPG estan clasificados en
tres grandes familias. La primera incluye los receptores simi-
lares a la rodopsina (receptor de los fotones en la retina), asi
como los receptores de la serotonina, de la dopamina y de la
adrenalina, entre otros. En esta familia se han descrito hasta
el momento 31 grupos de receptores con hasta 13 miembros
cada uno (como en el caso de los receptores de la serotonina).
Los receptores similares al receptor del glucagén (hormona
peptidica) forman parte de la segunda familia, mientras que
los receptores similares al receptor metabotrépico del glutama-
to (principal neurotransmisor en el sistema nervioso central)
constituyen la tercera.

RAPG ‘I;ig:zg; ::sivo Localizacién Farmacos y compuestos bioactivos

Rodopsina Fotones Retina Ninguno todavia

Olfativo Varios Epitelio olfativo (nariz) Sustancias odoriferas

Gustativo Varios Epitelio gustativo (lengua) Estimulantes gustativos

Muscarinico M, Acetilcolina Numerosos tejidos y rganos Atropina (extraido de la planta belladona;
dilatacion de la pupila)

Adrenérgico o, Adrenalina Cerebro y plaquetas Clonidina (hipertensi6n)

Adrenérgico B, Adrenalina Vasos sanguineos Salbutamol (espasmos bronquiales)

Dopamina D, Dopamina Cerebro (niicleo estriado) Haloperidol (esquizofrenia)

Histamina H, Histamina Sistema inmunitario Difenhidramina (antialérgico)

Serotonina 5-HT,, Serotonina Cerebro (hipocampo y nticleo Fluoxetina (inhibidor de la recaptacion

dorsal del rafe) de serotonina; antidepresivo)

Serotonina 5-HT,, Serotonina Cerebro (corteza frontal) LSD, mescalina y psilocibina (alucinégenos)

Quimiocina Varios Sistema inmunitario Ligandos quimiotécticos

Melatonina MT, Melatonina Gléndula pituitaria Rameltedn (trastornos del sueio)

Opioide W Endorfinas Cerebro y médula espinal Morfina (analgésico)

Cannabinoide CB, Anandamida Cerebro Tetrahidrocannabinol (constituyente

psicoactivo del cannabis)

VARIEDAD DE RECEPTORES Y FUNCIONES: Los distintos tipos de receptores acoplados a proteinas G, su localizacién anatémica en el
organismo y las sustancias que los activan (ligandos) dan lugar a un amplio abanico de funciones fisioldgicas que pueden ser moduladas por
distintos farmacos y compuestos bioactivos. Arriba se enumeran algunos ejemplos.
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A pesar de la importancia de esos avances, tu-
vimos que esperar hasta el ano 2000 para cono-
cer la estructura tridimensional detallada de un
RAPG. Utilizando la difracciéon de los rayos X a
través de los Atomos de una proteina en su forma
cristalizada, Krzysztof Palczewski, de la Universi-
dad Case Western Reserve, publico la estructura
atoémica tridimensional del RAPG rodopsina con
una resolucién de 2,8 dngstroms (A). Unos afios
mas tarde, en 2007, Brian Kobilka y su equipo
de la Universidad Stanford mostraron la estruc-
tura cristalina del receptor adrenérgico f3, con
una resolucién de aproximadamente 3,5 A. Estos
dos trabajos, ademas de otros recientes, revela-
ron detalles estructurales relacionados con la
organizacion topologica de los RAPG, asi como
el mecanismo por el cual los farmacos denomina-
dos agonistas (ligandos que activan el receptor)
pueden modificar la estructura de los RAPG y dar
lugar a las distintas vias de senalizacion intrace-
lular. Por tales avances, Kobilka fue galardonado,
junto con Lefkowitz, con el premio Nobel de qui-
mica en 2012.

Los nuevos detalles estructurales confirma-
ron la existencia de los extremos extracelular e
intracelular de los receptores, correspondientes
a los grupos amino y carboxilo, ya descritos ante-
riormente. También demostraron la localizacion
tridimensional y detallada de dos zonas proteicas
(también llamadas dominios) que desempenan un
papel clave en la actividad del receptor. La primera de ellas, el
dominio DRY, esta formada por los aminoacidos aspartico, argi-
ninay tirosinay se localiza entre el segmento transmembranal 3
y el segundo bucle intracelular. Los modelos estructurales mos-
traron la presencia de una interaccion polar entre la arginina
(cargada positivamente) del dominio DRY y el aminoacido glu-
tamato (cargado negativamente) situado en la zona intracelular
del segmento trasmembranal 6. Esta interaccion, a la que se
denominé cerradura iénica, es responsable de la estabilizacién
de la estructura inactiva del receptor.

El segundo de los dominios importantes, denominado HS,
esta asociado al extremo intracelular carboxilo. Asi, el estudio
de la estructura cristalina del receptor revel6 que este dominio
adopta una conformacion en espiral, o hélice a, que, junto con
el motivo NPXXY, formado por los aminoacidos asparagina,
prolina y tirosina y situado en la zona intracelular del seg-
mento transmembranal 7, desempefia un papel fundamental
en el proceso por el que los RAPG se acoplan a las proteinas
G y activan de forma selectiva las vias de sefalizacion celular
mediadoras de sus efectos fisiolégicos.

Extremo amino

CAMBIOS QUE ACTIVAN EL RECEPTOR
La funcién principal del receptor consiste en transmitir de for-
ma selectiva la sefial recibida desde el exterior hacia el interior
de la célula. Como consecuencia de esta transmision, se modi-
fican el metabolismo y los procesos funcionales del grupo de
células en las que el receptor se ha activado. Aunque existen
diversas rutas de sefializacion celular, que varian en funcién
del tipo de RAPG implicado, el modelo mas simple y aceptado
por el que las moléculas transmisoras de la sefial, o ligandos
(como hormonas y neurotransmisores), activan el receptor al
que se unen es la interaccion directa del ligando con la regiéon

Medio intracelular

Ligando agonista

G ECL2
v

ECL1

ECL3

Interruptor

Medio extracelular

eanewse|d
CIEIITEIN

H8

Extremo carboxilo

\
""' Proteina G

Cerradura ionica

ESTRUCTURAY ACTIVACION DEL RECEPTOR: Los RAPG estén formados por
siete segmentos proteicos que atraviesan la membrana plasmatica. Este esquema
muestra la posicion de los principales elementos estructurales del receptor,

como los extremos amino (extracelular) y carboxilo (intracelular), sus tres bucles
extracelulares (ECL) e intracelulares (ICL), asi como su hélice o. (H8) cercana a su
extremo carboxilo. La unién de la sustancia agonista con el receptor provoca en
este cambios biofisicos y movimientos estructurales en los que estan implicados
el dominio DRY del tercer segmento transmembranal (TM3), la zona conocida
como interruptor en el sexto segmento (TMé), y la interaccidn, o cerradura idnica,
entre las partes intracelulares de los segmentos tres y seis (TM3 y TMé). Tales
movimientos llevan a la activacion de las proteinas G.

interna del receptor, que se halla rodeada por sus siete segmen-
tos transmembranales.

Utilizando como modelo el receptor adrenérgico B,, uno de
los RAPG mas estudiados, se ha demostrado que la presencia
de un ligando agonista altera las interacciones entre los ami-
noécidos de la cerradura i6nica mencionada anteriormente, lo
que hace que el segmento transmembranal 6 rote alrededor
de su aminoacido fenilalanina. Otro proceso involucrado en
la activacion del receptor es la separacion entre los segmentos
transmembranales 3 y 6. De este modo, en presencia de un
ligando agonista, el grupo de aminoacidos aromaticos que se
encuentra en el segmento transmembranal 6 lleva a cabo un
cambio rotacional que altera la configuraciéon de su aminoa-
cido prolina. Estos dos movimientos estructurales provocan el
alejamiento de las zonas citoplasmaticas pertenecientes a los
segmentos transmembranales 3 y 6, 1o cual libera las cavidades
del receptor encargadas de reconocer de forma selectiva las pro-
teinas de las diferentes vias de sefializacion intracelular. Entre
estas se encuentran las proteinas G.

PROTEINAS G
Una de las cuestiones que permanecieron sin resolver duran-
te varias décadas después del descubrimiento de los primeros
receptores fue el mecanismo molecular a través del cual la ma-
quinaria celular reconocia la informacién transferida por el re-
ceptor desde exterior hacia el interior de la célula. Ya se habian
descrito numerosas vias de sefializacion celular, tales como la
activacion de fosfolipasas, la liberacion de iones de calcio del
reticulo endoplasmaético y la sintesis del adenosin monofosfato
ciclico (AMPc), pero se desconocia de qué modo eran activados
por los receptores. Fueron Martin Rodbell, de los Institutos Na-
cionales de Salud de EE.UU., y Alfred Gilman, del Centro Médico
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del Suroeste de la Universidad de Texas, quienes lo desvelaron.
A mediados de la década de los setenta, describieron un nuevo
tipo de proteinas, las proteinas G, que mostraban la capacidad
de estimular la actividad de la enzima adenilato ciclasa, que
cataliza la sintesis de AMPc. Ambos cientificos recibieron el
premio Nobel en 1994 por estos descubrimientos.

Hoy sabemos que esas proteinas, que reconocen y se unen a
nucle6tidos de guanina (motivo por el que se las conoce como
proteinas G), son complejos proteicos heterotriméricos formados
por tres subunidades: a, f y y. Las subunidades B y y forman
un dimero estable que en condiciones fisiol6gicas nunca llega
a disociarse. Estas proteinas G son solubles e intracelulares, y
utilizan acidos grasos liposolubles unidos covalentemente a las

MECANISMO CELULAR

subunidades o y y para mantenerse ancladas a la membrana
plasmatica celular.

En 2011, el grupo de investigacion liderado por Brian Kobilka
caracterizo la estructura proteica, a nivel atdbmico, del receptor
adrenérgico [, acoplado a la proteina G,. Sus resultados reve-
laron el mecanismo por el cual el receptor, en su conformacion
estructural activa, es capaz reconocer e interactuar molecu-
larmente con la proteina G, y esta puede entonces modular
las cadenas de sefales intracelulares. Una de las principales
conclusiones basadas en estos resultados hace referencia a los
cambios conformacionales que llevan al receptor adrenérgico 3,
a propagar la sefal recibida por el agonista hacia el lugar donde
la proteina G se une a nucle6tidos de guanina.

Coémo funcionan los receptores

Las células se comunican entre si o con el entorno a través de sefiales (como hormonas y neurotransmisores) denominadas
ligandos, o agonistas. Cuando estos llegan a la superficie externa de la célula, se unen a los receptores acoplados a las protei-
nas G, situados en la membrana plasmatica, y provocan en ellos una serie de cambios moleculares que activan a las proteinas G,
en la parte interna de la membrana. Estas, a su vez, desencadenan una cascada de reacciones que permiten a la célula acome-

ter sus funciones.

o En el estado inactivo, la proteina G
se halla unida a la molécula difos-
fato de guanosina (GDP).

/r' -~ Receptor

o

Membrana
plasmti

GDP O Proteina G
e La actividad intrinseca enzimatica de la subunidad o
hace que el GTP se hidrolice y se convierta en GDP

y fosfato inorgénico (P). Ello lleva a la subunidad o
a asociarse de nuevo con By, lo cual completa el ciclo.

Medio
interno

@
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Las unidades o y By separadas ponen en marcha
numerosas cascadas de sefializacion intracelular,
representadas en la figura como efectores E,y E,.

9 Una vez el agonista activa al
receptor, este interactdia con la
proteina Gy ello induce el inter-
cambio de GDP por trifosfato de
guanosina (GTP).

Agonista

GTP

O

GDP

de las subunidades o y By

‘ e Se produce la separacion
de la proteina G.
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La interaccion entre el receptor y la proteina G desencadena
el ciclo de activacion y desactivacion que permite a esta tltima
propagar o detener la senal. En primer lugar, la proteina G
libera la molécula difosfato de guanosina (GDP), el cual es
sustituido por trifosfato de guanosina (GTP). Ello origina un
reajuste estructural que desacopla la proteina G del receptor
y separa espacialmente las subunidades a, por un lado, y By,
por otro. El estado activo de o y By persiste hasta que la acti-
vidad enzimatica de a hidroliza y transforma el GTP en GDP,
proceso tras el cual se puede observar de nuevo la formacion
del complejo proteico compuesto de a y By. En la actualidad,
sabemos que tanto la subunidad o como la By pueden afectar
de forma independiente la funcion de distintas vias de sefa-
lizacion celular.

La mayor parte de los RAPG reconocen de forma bastante es-
pecifica un grupo limitado de proteinas G. De este modo, basan-
donos en su afinidad de acoplamiento, los RAPG se dividen en
tres grandes grupos: los acoplados a proteinas G, a proteinas G;
y a proteinas Gq. Aunque los detalles estructurales y biofisicos
que confieren esta selectividad en términos de acoplamiento
alun no estan resueltos, los estudios han demostrado que es el
segundo bucle intracelular del receptor el encargado de definir
a qué tipo proteina G en particular (G, G, o Gq) se va a unir el
receptor una vez este adopta su conformacion estructural activa.
Cada una de ellas es responsable de la modulacién de un tipo
de via diferente de sefalizacion celular. Asi, las proteinas G
v G, activan o inhiben, respectivamente, la enzima adenilato
ciclasa, mientras que G, modula las sefales celulares mediadas
a través del calcio (Ca®).

Una de las preguntas fundamentales que atin sigue sin
aclarar hace referencia a la estequiometria del nimero de
moléculas de proteinas G activadas por cada uno de los re-
ceptores. Asimismo, todavia se desconocen los mecanismos
bioquimicos que controlan la localizacién de cada tipo de
receptor y proteina G en la superficie celular donde deben
acometer su funcién. Un mejor conocimiento de este y otros
procesos contribuiria a establecer las bases para el desarrollo
de nuevos farmacos dirigidos de modo especifico a las vias
de senalizacion celular responsables de una enfermedad en
particular.

NUEVOS DESAFIOS
Hasta hace pocos afos, se pensaba que la Ginica via por la que
los RAPG transmitian la sefial al interior de la célula era a
través de las proteinas G. Sin embargo, en los Gltimos afios
hemos sido testigos de numerosos avances que demuestran la
existencia de mecanismos de sefializacién donde no intervienen
las proteinas G.

Uno de esos avances hace referencia a los complejos que
forman los RAPG. Aunque la mayor parte de las proteinas
de membrana, por motivos de estabilidad termodinamica, se
expresan y ejercen su funcién como dimeros (dos proteinas
en contacto directo), los RAPG habian sido tradicionalmente
descritos como mon6émeros. Si bien se ha demostrado que los
RAPG funcionan sobre todo como monémeros, se ha observado
que ciertos tipos de RAPG pueden formar heterodimeros. Ello
supone que, en ciertas condiciones celulares, algunos tipos de
RAPG se asocian en contacto directo (interaccién molecular)
con otros tipos de receptores. Algunos ejemplos de heterodi-
meros son los receptores de serotonina 5-HT,, y del glutama-
to mGlu2, que constituyen la diana de los farmacos contra
la esquizofrenia, y los receptores opioide p y adrenérgico a,,,

responsables de los efectos analgésicos y adictivos inducidos
por la morfina y la heroina.

Al actuar como heterodimeros, los receptores no solo mo-
difican su perfil farmacolégico, sino también el modo en que
reconocen las diferentes familias de proteinas G con las que se
acoplan. De esta manera, un receptor que como mondmero
tiene preferencia por las proteinas G,, como heterodimero pue-
de mostrar, en presencia del mismo ligando agonista, mayor
afinidad por las proteinas G,. Estos resultados sacan a la luz
la complejidad de la estructura y la funcién de los RAPG, y
lo mucho que atin nos falta por saber sobre los efectos de su
distinta configuracién en la sefializacion celular y, por con-
siguiente, sobre las opciones terapéuticas que nos permitan
actuar sobre ellos.

Otro de los procesos fundamentales de la fisiologia de los
RAPG descubiertos en los tltimos afios es la «desensibiliza-
cion». Esta evita que la presencia prolongada de un ligando
agonista active de forma descontrolada las vias celulares que
se encuentran por debajo del receptor. Uno de los primeros
pasos de este proceso consiste en la fosforilacion (adicion de
grupos fosfato) de ciertos aminoacidos de los receptores, que
es llevada a cabo por unas enzimas llamadas cinasas. Asi, en
presencia de ligandos agonistas, la familia de proteinas conoci-
das como cinasas de receptores acoplados a proteinas G (GRK),
reconocen la forma activa del receptor y unen covalentemente
grupos fosfato a los aminoacidos serina y treonina localiza-
dos sobre todo en los bucles intracelulares del receptor activo.
Estos grupos fosfato promueven la uniéon de cierta proteina,
la arrestina (término derivado del inglés arrest, que significa
«detener»), la cual compite fisicamente con la proteina G por
su lugar de union al receptor, dando lugar al desacoplamiento
del receptor y la proteina G.

Ademas de encargarse de tal desacoplamiento, la unién de
la arrestina al receptor también inicia el proceso por el que la
membrana plasmatica se deforma y arrastra al receptor hacia
unas vesiculas intracelulares, un mecanismo conocido como in-
ternalizacion. Estas vesiculas, también denominadas endosomas,
siguen complejas reglas de trafico celular que dirigen al receptor,
bien hacia su degradacion final en el lisosoma (el organulo en-
cargado de digerir los residuos celulares), o bien de vuelta a la
superficie celular, donde se restablece su funcién.

Uno de los conceptos que estuvo aceptado durante mas de
dos décadas es el que proponia que la activacion de las protei-
nas G por los RAPG estaba restringida a la membrana plasma-
tica. Este dogma, sin embargo, estd comenzando a desatar una
gran controversia después de que hayan aparecido varias prue-
bas que demuestran la capacidad de los RAPG de inducir una
«segunda ola» de senalizacion después de atravesar el proceso
de internalizacion. Mediante el empleo de herramientas mo-
leculares, el laboratorio de Mark von Zastrow, de la Universidad
de California en San Francisco, revel6 que puede detectarse el
acoplamiento del receptor a la proteina G después de que este
haya sido internalizado; y que el receptor, una vez localizado
en las vesiculas intracelulares, puede modificar la actividad de
la enzima adenilato ciclasa durante varios minutos.

La demostraciéon de esa segunda ola de activacién hace ne-
cesario revisar la teoria farmacologica aceptada hasta ahora,
segln la cual el acoplamiento del receptor a la proteina G y
sus efectos en las vias de sefalizacion estan restringidos a la
membrana plasmatica en la superficie celular. De este modo, la
activacion de los RAPG en los endosomas abre dos nuevos me-
canismos que amplian la funcién de los receptores. El primero
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Receptores que se degradan y se regeneran

En los dltimos afos se han descubierto nuevos mecanismos del funcionamiento de los receptores acoplados a proteinas G. Uno
es la desensibilizacion, que se encarga de detener la cascada de sefiales intracelulares ante la presencia prolongada del agonista.
En este proceso interviene la arrestina, una proteina que se une al receptor y evita el acople de la proteina G. Tras ello, el receptor
sufre procesos de internalizacidn a través de vesiculas intracelulares, o endosomas, que en Ultima instancia lo llevan a su degrada-
cién, o bien lo dirigen de vuelta a la superficie celular, donde recupera su funcién. Otro mecanismo descubierto es la segunda ola
de acoplamiento del receptor a las proteinas G después de que el receptor ha sido internalizado en los endosomas.

Agonista
AL

Jaestdtena oy

i

\\&\\\\\ Proteina G
o Receptor activado:
La presencia prolon-
gada del agonista activa
de forma permanente el
receptor y la proteina G.

9 Desensibilizacion:
Con la ayuda de la enzima
GRK; la proteina arresti-
na se une al receptor
y evita que este se acople
ala proteina G. La cas-
cada de sefiales intracelu-
lares se detiene.

Internalizaci6n:

Una vez desactivado, la mem-
brana se deformayy el receptor
es internalizado en los endoso-
mas. Estos lo llevan a los liso-
somas y alli lo degradan.

Degradacién
en los lisosomas

Arrestina

esta relacionado con la duraciéon de la sefial y la posibilidad de
que se prolongue a través de este nuevo mecanismo. El segundo
tiene que ver con la diferencia que podria surgir en la respuesta
celular segtn la localizacion del receptor. La respuesta tal vez
varie segin si es inducida por el receptor de la superficie celular
o por el del endosoma.

Todos esos factores aumentan la tremenda variedad y com-
plejidad de los procesos de sefalizacion celular en los que estan
envueltos los RAPG. De este modo, aunque en los tltimos afos
se han utilizado un gran ntimero de métodos experimentales
que han dado como fruto un mejor conocimiento de la estruc-
tura y funcién de los RAPG, atn nos quedan pendientes bas-
tantes preguntas por contestar. Estos avances no solo fortalecen
nuestro conocimiento de los principios basicos de la actividad
celular, sino que, en el campo de la medicina molecular, con-
tribuyen también de forma notable al desarrollo de nuevos
farmacos mas especificos y con menos efectos secundarios no
deseados. M

62 INVESTIGACION Y CIENCIA, marzo 2016

9 Reciclaje:

Los endosomas diri-
gen al receptor de
vuelta a la mem-
brana, donde resta-
blece su funcién.

e Segunda ola:
Los receptores,
unidos a protefnas G, “ZZBEE
pueden también recu- SRR
perar su funcién en !’(,‘g
los endosomas, esta Proteina G
vez en el interior de la
célula.
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