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Microtransplantes proteicos:

un ACERCAMIENTO a los
desordenes neuroldgicos
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Comprender el cerebro, su estructura y funcion es una de
las mayores ambiciones de la humanidad. Aunque se ha
avanzado mucho en el conocimiento de las funciones cere-
brales, las neurociencias son una de las areas de la ciencia
conmayorniimero de preguntas sinresolver.

Elcerebro, aligual que el resto de los drganos que cons-
tituyen un ser vivo, esta compuesto por células. La unidad
funcional deltejido nervioso es laneuronay conformandolo
encontramos miles de millones de ellas, las cuales estan
interconectadas unas con otras formando la red de comu-
nicacion mas compleja encontrada hasta ahora en la natu-
raleza. Esta red es el sustento de las funciones psiquicas
superiores como la memoria, el pensamiento creativo, el
aprendizaje, la percepcion, etcétera. La conexion entre
neuronas individuales es la unidad funcional basica del
sistema nervioso y es conocida como sinapsis. Una sola
neurona puede estar conectada con miles de neuronas ala
vez,loquedaalaredunagran complejidad.

Elementos 76, 2009, pp. 19-23 19



©LuzMariaGenis.

Cuando una neurona hace contacto sinaptico con
otraneurona, éstas se comunicanatraves de mensajeros
quimicos llamados neurotransmisores, los cuales son
pequenas moléculas que se liberan desde una neurona
hacia el espacio existente entre las dos neuronas (cono-
cido también como espacio sinaptico) uniéndose a sus
sitios receptores presentes en la membrana celular, los
cuales son proteinas de superficie que cuando el trans-
misor se les une desencadenan la sefial en la neurona
receptora (ya sea la clasica senal eléctrica u otra senal
quimicaen el interior de la neurona) produciendo su acti-
vacion (excitacion) o su silenciamiento (inhibicion).

Las neuronas tienen prolongaciones que pueden ser
inusualmente largas (en un ser humano pueden medir un
metro 0 mas de longitud) y la sefial excitatoria generada
a partir de la activacion de sus receptores de membrana
Se propaga a lo largo de ella en forma de potenciales de
accion. Se le llama potencial de accion al cambio subito
en el voltaje de la membrana neuronal; normalmente
este cambio es de corta duracion y se propaga alo largo
de todo el axon. El potencial de accion es generado por
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el movimiento de los iones que se encuentran tanto en el
liquido intracelular como en el extracelular a través de
la membrana. Los iones, que normalmente no pueden
atravesar la membrana celular, fluyen a través de poros
proteicosllamados canalesionicos. Unavez que el poten-
cialdeaccionllegaalsitiodondelaneuronahace contacto
conotra (por suformatambién llamado botdn sinaptico),
el cambio en el voltaje produce una serie de eventos en el
interior del boton que al final producen la liberacion del
neurotransmisor, con lo cual la sefial se propaga a la
siguiente neurona. Este fenomeno de transmision sinap-
tica se repite infinidad de veces al dia, ya que ocurre para
cualquier actividad que realizamos por muy simple que
estaparezca, incluso cuando aparentemente notenemos
actividad como, porejemplo, durante el dormir.

Debido a la complejidad de las interconexiones en
el cerebro, es de suponer que cualquier anormalidad
en un receptor de membrana, canal idnico, o en el esta-
blecimiento de conexiones sinapticas de algun circuito
neuronal (conexiones especificas entre neuronas de
distintas partes del cerebro) puede ser la causa de una
funcioninadecuada del sistema nervioso, 10 que a su vez
puedetraducirse enunapatologianeuropsiquidtrica.
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Las propiedades funcionales de diversos receptores
a neurotransmisores, canales ionicos y otras proteinas
de membrana han sido estudiadas usando diversas
estrategias tales como el registro electrofisioldgico y la
mediciondeflujoionico envesiculas formadas apartir de
membranas celulares enlas cuales se encuentrandichas
proteinas. Sin embargo, el estudio de las proteinas de
membrana expresadas en células del sistema nervioso
no es una tarea facil, debido entre otras causas al dimi-
nuto tamano de la mayoria de 1as células nerviosas. Una
técnica desarrollada para estudiar tanto la estructura
como lafuncion de estas proteinas consiste en expresar
proteinas provenientes de células del sistema nervioso
en ovocitos (huevos gigantes) de la rana sudafricana
Xenopus leavis, |os cuales practicamente no contienen
receptores de membrana. En este sistema, la inyec-
cion citoplasmatica o nuclear de &cidos nucleicos (RNA
mensajero o DNA complementario respectivamente, que
constituyen la cinta magnética que da las instrucciones
para la sintesis proteica y en general para el funciona-
miento de la célula) conlleva a la sintesis e incorpora-
cion de la proteina funcional a la membrana del ovocito,
es decir, la maquinaria para la sintesis proteica del

ovocito puede leer una receta para sintetizar proteinas
aun cuando ellas correspondan a células de otras espe-
cies. Debido al gran tamano del ovocito, tanto la inyec-
cion de acidos nucleicos como el registro de la actividad
de las proteinas expresadas en él, son procesos faciles
cuando se comparan con otras técnicas y con otras
preparaciones celulares. Esta metodologia se desarrollo
hace mas de dos décadas. Inicialmente se encontro que
lainyeccion en ovocitos de Xenopus del RNA mensajero
aislado del organo eléctrico del pez Torpedo (peces que
poseen Organos capaces de producir fuertes descargas
eléctricas que el animal utiliza para capturar sus presasy
defenderse) generaba la expresion heterdloga (debido a
laprocedencia del acido nucleico de una especie distinta
a la especie de referencia) de receptores funcionales
para la acetilcolina (neurotransmisor de la union neuro-
muscular) en la membrana citoplasmatica del ovocito."
Desde entonces, este modelo experimental ha consti-
tuido una herramienta muy 0til para el estudio tanto de
laestructura como de lafuncion de receptores y canales
idnicos. Sin embargo, las proteinas sintetizadas a
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partir de la inyeccion de acidos nucleicos heterdlogos
son insertadas dentro de una membrana que contiene
proteinas propias del ovocito, acopladas a diversas vias
de senalizacionintracelular del mismo, lo cual plantea un
problema, yaque diversos modelos y estudios muestran
que mas que ser elementos pasivos, los componentes
de membrana como son lipidos y proteinas asociadas,
puedentenerunrol esencial y determinante de lafuncion
y la regulacion de los receptores y canales ionicos.?
Adicionalmente, laconformacionadecuadadelaproteina
heter6loga (normalmente proveniente de mamifero)
puede no llevarse a cabo adecuadamente en una célula
deanfibio (eneste casodelaranaXenopus). Portodoello,
el grupo del doctor Ricardo Miledi (cientifico mexicanoy
uno de los diez neurobidlogos mas citados en la litera-
tura especializada de todos los tiempos) desarrollo una
mejora sustancial a la técnica: salto la maquinaria sinté-
tica, lamembranay las proteinas asociadas del ovocito
allograr que los ovocitos incorporaran en sumembrana
proteinas ensambladas desde la célula nativa y embe-
bidas en su propia membrana celular; a este proceso
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se le ha denominado microtransplante proteico. Con la
inyecciondirectadefragmentos demembranaobtenidas
de muestras de un tejido en especifico, la membrana
de los ovocitos adquiere eficientemente canales
ionicos y receptores dentro de su propia membrana
celular, manteniendo de esta manera sus caracteris-
ticas estructurales, estequiométricas y, ademas, el
conjunto de posibles proteinas y lipidos asociados
a ellos. De esta manera, el grupo del doctor Miledi, ha
logrado expresar en la membrana de ovocitos canales
ionicos y diversos receptores para neurotransmisores
como el glutamato (neurotransmisor excitador por
excelencia), acetilcolina (neurotransmisor de la union
neuromuscular) y GABA (neurotransmisor inhibidor)
embebidos en membranas provenientes de diversos
tejidos tales como el 6rgano eléctrico del pez torpedo,?
estructuras de cerebro humano de pacientes sanos,*
asi como de cerebro de pacientes con epilepsia®y enfer-
medad de Alzheimer.46 Como el lector podraimaginarse,
las implicaciones del desarrollo de este método pueden
tenerungranalcance yaque permitira estudiar en detalle
no solo las propiedades funcionales y farmacologicas
de los receptores y canales ionicos, sino que, ademas,
permitira entender mejor a nivel celular diversos desor-
denes neurologicos como los mencionados arriba,
aunque un problemareal permanece: laimplementacion
de estrategias para llevar a cabo estatarea se encuentra
limitada por la disponibilidad de tejidos para el estudio.
En el caso del tejido cerebral, donde las membranas se
aislaron de la corteza temporal de un paciente operado
por epilepsia intratable, los microtransplantes permi-
tieron caracterizar las propiedades de los receptores del
paciente epiléptico con sus moléculas asociadas en su
medio lipidico natural, lo que determina que este método
que emplea tejidos frescos pueda ser de gran utilidad,
ya que las membranas de los ovocitos, dentro de las
dos primeras horas, adquirieron receptores funcio-
nales para neurotransmisores del sistema nervioso
central con caracteristicas similares a las de los recep-
tores sintetizados a partir de lainyeccion de RNA mensa-
jero heterologo. Por otro lado, el empleo de membranas
obtenidas a partir de tejidos post-mortem de pacientes
con enfermedad de Alzheimer (cerebros obtenidos
dentro de las primeras cinco horas y almacenados en
congelacion entre uno y nueve anos) arrojo resultados



similares: latécnica es adecuada para explorar proteinas
de membrana insertadas dentro de su propio medio lipi-
dico en un sistema de expresion de facil acceso para el
estudiocomolosonlos ovocitos de Xenopus.

Recientemente, Limon y colaboradores’ reali-
zaron el microtransplante de receptores de membrana
provenientes de cerebros de individuos autistas (post-
mortem) a ovocitos de Xenopus; 1as muestras de tejido
provinieron de bancos de cerebros que permanecieron
congelados durante largo tiempo después de la muerte
del paciente (dos a cinco anos), por lo que resultd intere-
sante determinar hasta qué grado los receptores expre-
sados en estos tejidos permanecen funcionales. Cabe
mencionar que el autismo, como patologia neurolo-
gica, ha cobrado mucho interés debido al incremento
en la incidencia de la enfermedad. Este padecimiento
es cuatro veces mas comun en ninos que en ninas y se
presenta aproximadamente en uno de cada 150 nifios
en los Estados Unidos de América.® Por ejemplo, en el
estado de California, la incidencia de autismo ha alcan-
zado cifras alarmantes: hoy en dia en este estado es mas
probable que un nifio sufra de autismo que de leucemia
y, sin embargo, las causas que producen la enfermedad
son casi desconocidas. El estudio de Limony colabora-
dores’ demuestra la expresion altamente preservada de
receptores para diferentes neurotransmisores sin dife-
rencias con respecto alo encontrado paralos receptores
expresados en ovocitos a partir de la inyeccion de RNA
mensajero proveniente de cerebros normales o autistas.
Asi, aun cuando los resultados no revelan diferencias
moleculares entre los receptores de cerebros sanos y de
autistas, el estudio demuestra fehacientemente que las
proteinas de membrana humanas pueden ser estudiadas
después delargos periodos de almacenaje postmortem.

Aun cuando la comprension de los procesos celu-
lares que subyacen a condiciones fisiologicas (sano)
y fisiopatologicas (cuando se sufre alguna alteracion o
desequilibrio que produce unaenfermedad) queda como
tarea para el futuro, la técnica de microtransplantes
desarrollada por el grupo del doctor Miledi se vislumbra
como una herramienta invaluable que permitira no solo
estudiar las propiedades de proteinas de membrana
mantenidas en su propio entorno lipidico, sino ademas
avanzarhacialaexplicacionanivel celular delafisiopato-
geniade diversos desordenes neuroldgicos.
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