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Molécula lipidica tiene una funcion
clave en la neurotransmision

Nuevos estudios indican que un tipo especifico de molécula lipidica tiene una
funcioén clave en el control del comportamiento de vesiculas que almacenan
neurotransmisores dentro de las neuronas. Los neurotransmisores son los
mensajeros quimicos que liberan las neuronas para comunicarse entre si.

La identificacion de una funcion reguladora de la molécula, fosfatidilinositol
bifosfato 4,5, o PtdIns(4,5) P2, brinda una nueva forma de ver el
funcionamiento de la maquinaria que produce y recicla las vesiculas
sinapticas.

Los investigadores, conducidos por el investigador del Instituto Médico
Howard Hughes (HHMI), Pietro De Camilli, publicaron sus resultados en el
numero del 23 de septiembre de 2004, de la revista Nature. De Camilli, el
investigador del HHMI Richard Flavell, Reiko Fitzsimonds y sus colegas de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Yale realizaron los estudios en
colaboracion con Timothy A. Ryan e investigadores de la Facultad de
Medicina Weill de la Universidad de Cornell.

"Se esta percibiendo cada vez mas que la
quimica de lipidos es importante para la
dinamica de la membrana, en este caso en un
area especializada de la sinapsis."

- Pietro De Camilli

Las vesiculas sindpticas se cargan inicialmente con moléculas
neurotransmisoras en el interior de las neuronas. Entonces secretan su carga
en las sinapsis -uniones entre las neuronas-. En la sinapsis, las vesiculas
experimentan un proceso llamado exocitosis, en el cual se fusionan con la
membrana plasmatica sinaptica y descargan sus neurotransmisores. Luego,
son reincorporadas al interior de la neurona mediante el proceso de
endocitosis.



Segtin De Camilli, habia evidencias indirectas, obtenidas utilizando estudios
de sistemas libres de células, estudios farmacologicos y de transfeccion, de
que PtdIns(4,5)P. desempefiaba una funcion en el control de este proceso. Sin
embargo, no habia suficiente evidencia genética para establecer que esta
molécula lipidica desempeiaba una funcion reguladora en la fusion de la
vesicula sinaptica y en la recuperacion endocitica.

“Pensamos que este articulo apoya de forma concluyente la hipotesis de que
PtdIns(4,5)P2 tiene una funcion importante en la exocitosis, al menos en parte
mediante su unién a proteinas de la maquinaria exocitica, y en la endocitosis
por medio de su unién a las adaptadoras clatrinas”, dijo.

En sus experimentos, De Camilli y sus colegas anularon el gen que codifica
para una enzima que produce PtdIns(4,5)P2 en ratones. Cuando eliminaron
esta enzima, llamada quinasa PIP gama de tipo 1, observaron niveles muy
reducidos de PtdIns(4,5)P2 en el cerebro y una deficiencia en la secrecion de
neurotransmisores. Los ratones que carecian de ambas copias del gen
murieron poco después de nacer.

Luego, estudiaron la transmision sindptica en cultivos de neuronas de estos
ratones neonatales, y por lo tanto deficientes en PtdIns(4,5)P, y encontraron
un grupo de vesiculas de reciclaje mas pequefio y una poblacién menor de
vesiculas preparadas para la fusion. Los investigadores, entonces, estudiaron
la influencia de PtdIns(4,5)P2 en la velocidad de reciclaje de vesiculas
después de la fusion. Utilizaron un indicador fluorescente para seguir el
proceso por el cual las vesiculas vacias se internalizaban y después se volvian
a utilizar en otra ronda de secrecion, y descubrieron que las células que
carecian de PtdIns(4,5)P2 tenian un reciclaje retrasado.

Para estudiar endocitosis en mayor detalle, también transfectaron cultivos de
neuronas con una proteina quimérica que se dirige a la membrana vesicular
sinaptica y que fluoresce de forma brillante cuando el lumen de las vesiculas
esta expuesto a condiciones de acidez baja, lo que sucede durante la
exocitosis. Cuando la proteina se encuentra dentro de las vesiculas, donde las
condiciones son acidas, exhibe fluorescencia muy débil. Este experimento
permitié que los cientificos supervisaran la apertura y el cierre de las
vesiculas durante los procesos de exocitosis y endocitosis. Los experimentos
revelaron que las neuronas que carecian de PtdIns(4,5)P, presentaban una
disminucion en la endocitosis con respecto a la exocitosis cuando se las
estimulaba eléctricamente para activar la liberacion de neurotransmisores.
Estudios adicionales de microscopia electronica que utilizaron indicadores
endociticos revelaron que tales neuronas también presentaban una endocitosis
dependiente de clatrina disminuida.

Segtin De Camilli, los estudios de la funcién de PtdIns(4,5)P, representan el
comienzo de la exploracion de la funcidn reguladora de la clase de lipidos
llamados fosfoinositdsidos en el trafico de membranas dentro de las
neuronas. La fosforilacion reversible de sus anillos de inositol los convierte
en reguladores poderosos de interacciones entre la doble membrana y los



mddulos proteicos que se encuentran en el citosol. “Esta area esta
comenzando”, dijo. “Aunque se ha aprendido mucho sobre los
fosfoinositdsidos y el trafico de membranas en otros sistemas, todavia
sabemos muy poco sobre la funcion reguladora de los fosfoinositdsidos en la
fisiologia sinaptica. Hemos comenzado a explorar la funcion de
PtdIns(4,5)P, pero también quisiéramos explorar el papel de otros
fosfoinositosidos”.

Estudios basicos tales como los conducidos por De Camilli y sus colegas
podrian llevar a pistas sobre enfermedades que involucran el metabolismo
anormal de fosfoinositosidos. Por ejemplo, las personas con el sindrome de
Down tienen una copia adicional del gen que codifica para sinaptotagmina 1,
enzima que se encuentra enriquecida en el cerebro y que degrada a
PtdIns(4,5)P2; y pacientes con el sindrome de Lowe, que también tienen
retraso mental, carecen de otra enzima que degrada a PI(4,5)P,. Entre otras
enfermedades que pueden resultar del metabolismo anormal de los
fosfoinositdsidos se incluyen el cancer y la diabetes.

“En general, este trabajo ayuda a enfatizar la funcion del metabolismo de los
lipidos de membrana en la regulacion de los procesos de la misma”, dijo De
Camilli. “Tipicamente, los estudios de los procesos de membranas se centran
en la funcion de las proteinas, considerando tradicionalmente a los lipidos
especialmente como componentes estructurales. Pero se estd percibiendo
cada vez mas que la quimica de lipidos es importante para la dindmica de la
membrana, en este caso en un area especializada de la sinapsis”, dijo.
“Avances realizados en el campo de la biologia de los lipidos pueden ofrecer
nuevos blancos de ataque para la intervencion terapéutica en enfermedades
humanas”.



