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UN ACOPLAMIENTO o-MENTE INESPERADO:
KDEL-R SE UNE A PROTEINAS G
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KDEL-R es un receptor conocido por su
participacion en el transporte retrégrado de
chaperonas del aparato de Golgi al reticulo
endoplasmico. Su union a estas proteinas,
activa la familia de cinasas Src. Gracias al
trabajo reportado por Giannotta et al., 2012,
ahora se sabe que este receptor esta acopla-
do a proteinas G, especificamente a Gaq/11.

La comunicacion entre organelos celulares a
través de trafico de membranas, es un sistema
dindmico altamente regulado. En este proceso,
esta involucrado el movimiento de proteinas desde
el reticulo endoplasmico hacia el aparato de Gol-
gi. Aqui, éstas se procesan y son enviadas a su
destino, ya sea la membrana plasmatica u otros
organelos.

Se han propuesto dos modelos que explican el
control del trafico vesicular. El primero es depen-
diente de la concentracién de los cargos, asi como
de su auto-ensamblaje con complejos moleculares.
El segundo depende de circuitos de sefializacion
que regulan las tasas de transporte para mante-
ner la homeostasis. Sin embargo, se cree que un
escenario mas real seria la integracién de ambos
mecanismos.

Esta reportado que el receptor KDEL (KDEL-R)
participa en la regulacién del trafico a través del
aparato de Golgi. En el modelo planteado por Pul-
virenti, se propone que el aparato de Golgi actla
como sensor del trafico proveniente del reticulo
endoplasmico (1). La senal primaria relacionada
con el trafico esta dada por el arribo de chapero-
nas al aparato de Golgi. Estas proteinas se unen
al receptor mediante el motivo conformado por
los aminoacidos KDEL. Esta unidn activa a cinasas
de la familia de Src, lo cual provoca una cascada
de fosforilacién. Consecuentemente, el transporte
interno se activa y las proteinas chaperonas son
transportadas de regreso al reticulo endoplasmico.

La estructura cristalografica de KDEL-R se des-

conoce. Sin embargo, analisis in silico sugieren
gue el plegamiento de KDEL-R es analogo al de
un receptor de siete dominios transmembranales
acoplado a proteinas G (GPCR) (2). Estos estudios
fueron el punto de partida para la investigacion
realizada por Sallese y colaboradores.

En este trabajo, evaluaron la interaccién en-
tre KDEL-R y proteinas G de distintas familias.
Se encontré que el receptor coinmunoprecipita
Unicamente con Gag/11, que activa la via de
recambio de fosfoinositidos/Ca?*. Al estimular el
trafico vesicular utilizando proteinas fusionadas
con el péptido KDEL, se encontr6 que Gag/11 se
activa. Ademas, se observd que pulsos de trafico
hacia el aparato de Golgi incrementan el nimero
de proteinas G que interactian con los receptores.
En el sistema anterior, las cinasas de la familia
Src, que participan en el trafico vesicular, no se
activan al silenciar la expresion de Gag/11 y los
cargos no llegan a su destino (2).

La interaccion de Gag/11 con KDEL-R es ahora
identificada como una pieza clave en la regulacion
del trafico vesicular (Fig 1). Tradicionalmente, sélo
se habian encontrado receptores funcionales aco-
plados a proteinas G en la membrana plasmatica,
por lo que encontrar este tipo de receptor activo
en el aparato de Golgi, revela un mecanismo
novedoso de regulacién del transporte vesicular.
Por lo anterior, la caracterizacion de receptores
acoplados a proteinas G funcionales en otros
compartimentos intracelulares, es una historia
gue recién comienza.
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Figura 1. Modelo del funcionamiento de KDEL-R como un receptor acoplado a Gag/11.





