Desde la trinchera
de las ciencias bdsicas

Leon D. Islas®

a membrana plasmdtica constituye tanto una

barrera como una interfase de comunicacién
entre las células y el mundo exterior. Esta comuni-
cacién se lleva a cabo mediante la activacién de va-
rios tipos especificos de proteinas de la membrana.
Entre estas proteinas se encuentran algunas muy
variadas denominadas canales idénicos. Los canales
i6nicos son proteinas residentes de la membrana
plasmatica (figura 1) especializadas en el transporte
de jones y que son de fundamental importancia
en la conversién de sefales diversas a sefales eléc-
tricas en diversos tipos celulares y principalmente
células excitables. Muchos de estos canales son una

*Profesor Asociado, Departamento de Fisiologfa, Facultad de
Medicina, UNAM

* Andrés Nieto-Posadas, Giovanni Picazo-Juérez, Itzel Llorente,
Andrés Jara-Oseguera, Sara Morales-Lazaro, Diana Escalante-
Alcalde, Ledn D. Islas, Tamara Rosenbaum. Lysophosphatidic acid
directly activates TRPV1 through a Gterminal binding site. Nature
Chemical Biology. 2012;8(8):737.

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

verdadera ventana al exterior de la célula y como
tales, son cruciales elementos de esencialmente to-
dos los sistemas sensoriales de los organismos y por
la misma razén, su mal funcionamiento puede ser
responsables de varias patologias.

La principal funcién de estas proteinas es la con-
duccién de jones a través de un poro de selectividad
y una compuerta de activacién que es regulada por
el o los mecanismos de activacién preferentes de
cada canal. Por ejemplo, algunos canales idnicos se
abren y cierran por cambios en el potencial eléctrico
de la membrana, y es muy comin que el estado
abierto sea favorecido cuando el potencial de mem-
brana se hace positivo.

La apertura de algunos otros canales se puede
efectuar cuando éstos unen sustancias que actdan
como ligandos especificos (por ejemplo, neurotrans-
misores) y otros mds pueden regular su activacién
por cambios en la tensién fisica de la membrana
plasmdtica o por cambios en la temperatura o por
la senalizacién hormonal. Es importante hacer no-
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Figura 1. La figura muestra un modelo molecular del canal TRPV1 en la membrana plasmética (verde) con la region
intracelular carboxilo terminal responsable de la unién de LPA (purpura). En el panel derecho se muestran registros
eléctricos de las corrientes idnicas producidas por TRPV1 tras su activacion por LPA (trazo amarillo), asi como la gene-
racion de potenciales de accién repetitivos producidos en presencia de LPA en células que tienen el canal, como las

neuronas del ganglio de la raiz dorsal.

tar que las respuestas de los canales idnicos al esti-
mulo o estimulos activadores especificos se puede
modular por otros factores, mediante mecanismos
alostéricos. Asi por ejemplo, la contribucién de un
canal i6nico especifico a la produccién de sefiales
eléctricas se encuentra modulada por diferentes
neurotransmisores o por la liberacién de neuro-
moduladores. Esta es la base molecular en la que se
fundamenta el funcionamiento del sistema nervioso
auténomo, por s6lo mencionar uno muy importante

Existe una gran diversidad genética y estructural
entre los canales i6nicos conocidos. Algunas fami-
lias se especializan en la respuesta a algtin estimu-
lo especifico, como los canales sensibles a voltaje,
mientras otros funcionan como receptores polimo-
dales o sensibles a multiples y variados estimulos.
Uno de los principales receptores de la sensacién de
temperaturas altas y de varios compuestos quimicos
que producen una sensacién de pungencia o picor
es el canal idnico denominado TRPV1, también
conocido como el receptor de capsaicina, el com-
puesto responsable del picor de los tan Mexicanos

chiles. Este canal es un miembro importante de
una de estas familias de receptores polimodales,
la familia de canales i6nicos conocidos como TRP
(transient receptor potential, en inglés). Muchos de
los miembros de esta familia, incluido el TRPV1,
son canales no selectivos que permiten el paso de
distintos cationes, con una permeabilidad muy alta
al ion calcio. Es por esta razén que la contribucién
de estos canales a la sefalizacién estd mediada im-
portantemente por incrementos en la concentracién
intracelular de calcio.

Este canal se expresa preferencialmente en ter-
minales nerviosas libres que envian sus senales a
neuronas sensoriales del ganglio de la raiz dorsal
a través de fibras tipo C y tipo 20d. Una conse-
cuencia evolutiva de esta distribucién es que las
senales fisiolégicas normales mediadas por TRPV1
han sido adaptadas por los mamiferos para también
senalizar sensaciones dolorosas cuando se produce
un estimulo doloroso de origen periférico.

Los mecanismos de produccién y codificacion
del dolor estén muy relacionados con los de la in-
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El 4cido lisofosfatidico activa directamente el canal iénico TRPV1

Figura 2. Modelo molecular de la unién del LPA (bolas amarillas, blancas y naranjas) con el carboxilo terminal del canal
TRPV1.Notese la cercania de las cabezas polares (cargadas negativamente) del LPA (bolas anaranjadas, que representan
grupos fosfato) con el residuo de carga positiva, la lisina 710 del TRPV1, indicado en color azul fuerte.

flamacién y TRPV1 ha sido implicado en estos
procesos, debido a que es modulado por una mul-
titud de substancias proinflamatorias e inflamato-
rias liberadas durante y después de un insulto que
deriva en inflamaci6n y dolor. Por ejemplo, el dolor
neuropdtico producido por desmielinizacién de ner-
vios periféricos, ha sido asociado a la modulacién
positiva de TRPV1 es decir, un incremento de su
actividad. Se han avanzado algunas hipétesis, como
las que proponen que factores liberados por la fibra
nerviosa desmielinizada promueven la activacién de
cascadas de segundos mensajeros que terminan en
la fosforilacién de TRPV1, es decir, la adicién de un
grupo fosfato mediada por enzimas denominadas
proteina-cinasas. La fosforilacién de TRPV1 devie-
ne entonces en una mayor actividad de esta proteina
y una mayor percepcién de la sefial dolorosa.
Entre algunas de las substancias que se ha de-
mostrado son liberadas por la desmielinizacidn, se
encuentra el 4cido lisofosfatidico (LPA). Este es un
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lipido bioactivo, que es también liberado mayorita-
riamente en procesos inflamatorios por las plaque-
tas, por lo que también estd asociado a patologias
cardiovasculares.

Como se ve, los mecanismos por los que se lleva
a cabo la participacién del canal TRPVI en los
procesos de inflamacién y dolor es un tema de la
mayor relevancia clinica, que, sin embargo, apenas
se a empezado a explorar.

El articulo que se resena aqui, es entonces de
gran interés, pues describe un mecanismo novedoso
por el cual el LPA seria capaz de mediar algunas
de sus acciones actuando directamente sobre el ca-
nal TRPVI. Si bien, y como ya se menciond, el
LPA habia sido involucrado como un importante
mediador del dolor, los grupos de Escalante, Islas
y Rosenbaum describen por primera vez al canal
TRPV1 como un efector de la accién del LPA y
demuestran que esto ocurre como resultado de una
interaccién directa del LPA con TRPVI. Esto es




muy relevante puesto que se ha sabido hasta ahora
que todas las acciones del LPA son mediadas por
sus receptores de membrana especificos.

El trabajo, que fue publicado en la revista Nature
Chemical Biology, describe no sélo que el LPA es
capaz de actuar directamente sobre TRPV1 para
producir dolor, sino que describe tanto los mecanis-
mos celulares como moleculares de la interaccién y
el posible mecanismo de activacién. Los autores em-
piezan por mostrar que el LPA es capaz de producir
dolor en ensayos conductuales en que se inyectan
cantidades conocidas de LPA en ratones. Mediante
el uso del ratones knock-out en TRPV1 (es decir,
ratones transgénicos con TRPV1 genéticamente
removido), se demuestra que gran parte de esta
respuesta conductual esta mediada por este canal.
También, los autores demuestran de manera impor-
tante que hay un correlato fisiolégico a la respuesta
conductual al LPA a nivel celular. La aplicacién de
LPA extracelular en neuronas del ganglio de la raiz
dorsal (DRQG), desata la activacién de corrientes me-
diadas por TRPV1 y la concomitante produccién
de potenciales de accién (figura 1), es decir, una
respuesta eléctrica en la neurona DRG, lo que cons-
tituye la base celular de las respuestas conductuales.
Estas respuestas se encuentran ausentes de nuevo en
ratones knock-out, también denominados TRPV1™-.

Una evidencia més del papel fisioldgico del LPA
en la sensacion del dolor, mediante la activacién de
TRPV1, es que en otro tipo de ratones transgéni-
cos, en que genéticamente se encuentra elevada la
concentraciéon de LPA en el sistema nervioso, son
hiperalgésicos y esta respuesta elevada a estimulos
dolorosos estd mediada por TRPV1, dado que los
dobles mutantes, o sea ratones con LPA elevado
pero sin TRPV1 funcional, no son hiperalgésicos
y no hay respuesta fisiolégica de las neuronas DRG
al LPA.

TRPV1 es un canal iénico que, como algunas
otras proteinas de membrana, requiere de la unién
del lipido de senalizacidn, es este caso del fosfatidil
inositol 4,5-bifosfato (PIP2), para poder responder
a la unién de su activador candnico, la capsaici-
na. La interaccién de este lipido con la proteina de
TRPV1, si bien no esta completamente entendida,
se sabe ocurre a través de la unién de PIP2, que tiene
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carga eléctrica negativa, mediante un mecanismo
electroestdtico. El acido lisofosfatidico (LPA), al ser
un fosfolipido, también contiene una cabeza polar
con carga negativa. Estos autores demuestran que el
sitio de unién del LPA es compartido con uno de los
sitios de unién de PIP2 ya descritos en TRPV1, que
se encuentra localizado en una regién intracelular
del dominio carboxilo terminal que tiene una carga
neta positiva. Para demostrar convincentemente este
punto se emplearon tanto mutaciones que neutrali-
zan o revierten la carga eléctrica del sitio de unién
putativo, como ensayos de unién directa del LPA
al canal iénico purificado en membranas. También
se demostré que el sitio es compartido por estos 2
lipidos, mediante mediciones de la competencia
entre LPA y PIP2 por su unién a TRPV1 (figura
2). Finalmente, uno de las rasgos mds importantes
de la investigacion bésica de frontera es su cardcter
interdisciplinario. Asi, los resultados experimentales
del trabajo resefiado se racionalizaron en un modelo
matemdtico de interaccién entre estas 2 moléculas,
que es capaz de reproducir fielmente los datos ex-
perimentales y permite tener una visién global de
los mecanismos propuestos.

Es importante destacar que este trabajo constitu-
ye una contribucién original, por cientificos mexi-
canos, al relevante campo de los mecanismos mo-
leculares del dolor, pues es una demostracién muy
clara de la participacién del LPA en las vias de dolor
neuropdtico, a través de la activacién directa de
uno de los principales caracteres en juego, el canal
TRPVI. Esta contribucién no sélo demuestra como
la investigacién bdsica contribuye al esclarecimien-
tos de fenémenos clinicos atin poco comprendidos,
sino que también abre la puerta a futuros estudios
sobre mediadores lipidicos de dolor y a la posible
produccién de moduladores de TRPV1 o de la pro-
duccién de LPA , como analgésicos. Otra de las con-
secuencias de los resultados de esta investigacion, es
que se vislumbra una participacién amplia del LPA
y el TRPV1 en otros procesos fisiopatolégicos. Por
ejemplo, el dolor asociado a algunos padecimientos
cardiovasculares como la angina de pecho, se asocia
a una actividad plaquetaria incrementada que bien

podria mediar sus efectos a través de la interaccién
de LPA con TRPVI. @
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