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Este
neurotransmisor
es fundamenta
para la regulacion
de la conducta, las

emocliones, el

sueno, el apetito y

cl Aeseo ."-k".'chl‘

Fernando Guzmén Aguilar

ombinando enfoques de

las neurociencias y las

ciencias exactas —fisica,

matemadticas y computa-

¢ion—, un grupo de inves-
tigadores yestudiantes dela UNAM
explora los mecanismos finos de la
liberacion de la serotonina, neuro-
transmisor fundamental para la re-
gulacion de la conducta, las emo-
ciones, el sueno, el apetitoy el deseo
sexual,

Lallegada de unimpulsoeléctrico
a los sitios de conexion entre las
neuronas ocasiona la liberacion de
neurotransmisores quimicos, Esta
liberacion ocurre mediante la fu-
sion de vesiculas llenas de neuro-
transmisores con la membrana de
las neuronas, lo que da lugar al va-
ciamiento del neurotransmisor ha-
cia el espacio extracelular.

Ademads, la serotonina y otros
neurotransmisores pueden liberar-
se de varios sitios de las neuronas y
alcanzar puntos distantes, con lo
que las respuestas de conjuntos en-
teros de neuronas cambian por pe-
riodos largos.

El estudio cuantitativo “Dindmi-
ca de la fusion de vesiculas durante
la exocitosis de serotonina™ forma
parte de un proyecto multidiscipli-
nario que coordina el doctor Fran-
cisco Ferndndez de Miguel en el
Instituto de Fisiologia Celular de la
Universidad Nacional.

Guillermo Ramirez Santiago y
sus estudiantes del Instituto de Fi-
sica de la UNAM han analizado los
datos experimentales del laborato-
riode Fernandez de Miguel, usando
modelos de difusion molecular para
entender la liberacion de la seroto-
ninaen células del sistema nervioso
de la sanguijuela, un invertebrado
cuyo sistema nervioso ha sido estu-
diado por los anatomistas desde el
siglo XIX y cuya funcion neurologi-
ca ha sido investigada intensamen-
te por los neurofisidlogos desde
1960,

Mecanismos finos

Del estudio de las neuronas de la
sanguijuela se hageneradolamayor
cantidad del conocimiento sobre
los mecanismos finos de la libera-
¢ion de la serotonina.

Los modelos que ha desarrollado
el grupo de Ramirez Santiago con
sideran que la serotonina puede sa-
lir de las vesiculas por difusion, ad-
veccion o electro-difusion.

“En los humanos, 90% de la se-
rotonina esta en el tracto gastroin-
testinal; el resto se sintetiza en neu-
ronas serotoninérgicas del sistema
nervioso. Entre sus funciones seen-
cuentran la regulacion de la con-
ducta, el estado emocional, el sue-
fio, el apetito y el deseo sexual, En
particular, la depresion se ha aso-
ciado a niveles bajos de serotonina
en el sistema nervioso”, dice Rami-
rez Santiago.

¢Por qué los investigadores uni-
versitarios usan neuronas de san-
guijuela? 1) Porque su fisiologia es
muy similar a la de las neuronas de
los humanos. 2) Porque el sistema
nervioso de la sanguijuela tiene po-
cas neuronas de gran tamano, lo
gue las hace muy accesibles a la ex-
perimentacion cientifica. 3) Porque
de las 400 neuronas que hay en ca-
da uno de los 21 ganglios interme-
dios que conforman ¢l sistema ner-
vioso de la sanguijuela, siete son
neuronas serotoninérgicas, y casi
todas han sido identificadas por su
forma, su funcion, su posicion, sus
conexiones y su contribucion a la
conducta. 4) Porgue, en contraste,
los mamiferos tienen alrededor de
400 mil neuronas que secretan se-
rotonina, segun la especie.

Exocitosis

“La exocitogis es un proceso de
transduccion celular que ocurre en
todas las células eucariotas. En res-
puesta a ciertos estimulos, la mem-
brana de la vesicula y 1a de la célula
se funden y producen un poro por
donde seinicialaliberaciondel con-
tenido de la vesicula hacia el exte-
rior de la membrana celular, Las ve

siculas estdn llenas de neurotrans-
misores, péptidos uhormonas”, ex-
plica Ramirez Santiago.

:Como ocurre la exocitosis de la
serotonina? Lasneuronas dela san-
guijuela se excitan mediante la apli-
cacion de un estimulo eléctrico que
da lugar a la liberacion de la seroto-
nina contenida en las vesiculas,

Cada vesicula contiene un quan-
tum del neurotransmisor formado
por aproximadamente 90 mil molé-
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ESTUDIAN NEURONAS DE SANGUIJUELA BARA ENTENDER

A LIBERACION DE

LA SEROTONINA

El mal funcionamiento de alguna de
las vias de transduccién conduce a
enfermedades tales como el cincer,
la diabetes, el Alzheimer, etcétera.
Uno de los retos actuales y de las préximas dé-
cadas es entender, desde un punto de vista mo-
lecular cualitativo y cuantitativo, cémo ocurren los
procesos de sefializacién celular. Con ello serd
posible disefiar firmacos a nivel molecular que
corrijan el mal funcionamiento de las vias de
transduccién celular correspondientes”

Guillermo Ramirez Santiago,

investigador del Instituto de Fisica de la UNAM

NEUROTRANSMISOR. La serotonina se libera en el cerebro

culas. Pero, bajo ciertas circunstan-
cias, hay unaliberacion total del con-
tenido; y bajo otras, s6lo una libera-
cion parcial, ¢Por qué ocurre esto?
Seespera responder a esta pregunta
con los estudios que estd realizando
el grupo interdisciplinario de 1a Uni-
versidad Nacional.

Una vez que ocurre la exocitosis,
cada vesicula se recicla, es decir, re-
gresa al interior de la célula para
nuevamente llenarse de serotonina,
dando lugar a un proceso cielico.

Es posible detectar la liberacion
de la serotonina, haciendo uso de
unade sus propiedades quimicas:la
oxidacion, En condiciones experi-
mentales se puede favorecer la oxi-
dacion de la serotonina, durante la
cual seliberan cuatroelectrones por
molécula.

Asi, la oxidacion del conjunto de
moléculas de la serotonina liberada
produce una corriente eléctrica cu-
ya intensidad es del orden de pi-
co-amperes (107 amperes). Esta
corriente se detecta con un electro-

do de carbono localizado a una dis-
tancia relativamente corta —del or-
den de 40 nanémetros— de la boca
exterior del poro,

“En el laboratorio se registra la co-
rriente eléctrica en respuesta a la es-
timulacion y se cuantifica el ntiimero
de moléculas que contiene cada ve-
sicula. La forma de la corriente eléc-
trica como funcién del tiempo con-
tiene informacién de la dindmiea
molecular de la formacion del poro
de fusion. Ajustando los datos expe-
rimentales a un modelo empirico de
la corriente eléctrica como funcion
del iempo se pueden definir 1as con-
diciones de frontera del flujo de sero-
tonina”, indica Ramirez Santiago.

Con estas condiciones de fronte-
ra del flujo de serotonina se resuel-
ven las ecuaciones de transporte,
cuyas soluciones deben ajustarse a
los datos experimentales, poniendo
a prueba si el proceso se puede des-
cribir por difusion, adveccion o
electro-difusion. De esta manera,
las soluciones de las ecuaciones del

modelo permiten describir la ding-
mica de apertura del poro y cuanti-
ficar su drea.

Los resultados sugieren que el
area del poro es de unos cuantos na-
nometros cuadrados y que tiene
tres maodos de operacion. Los dos
ya conocidos: en el que el poro se
abre y la vesicula se fusiona comple-
tamente, v en el que el poro se abre
ycierraripidamente; y elque descu-
brieron los universitarios: en el que
el poro permanece abierto y permite
laliberacién de todo el contenido de
serotonina de la vesicula.

“Con este tercer modo de opera-
¢ion se logra una transmision mas
lentaquelaque se habjadescritoan-
teriormente. Suponemos gue este
tercer modo de operacion es Gt en
la transmision lenta de la informa-
¢ion en el sistema nervioso, como
aquella que regula las emociones.
Esto representa un avance impor-
tante, yaque es la primera vezque se
realizaestetipodeandlisis conecua-
ciones de transporte molecular.”

GRUPO
MULTIDISCIPLINARIO
DE LA UNAM

Instituto de Fisiologia Celular
Doctor Francisco Fernandez de
Miguel (coordinador)

Montserrat Guerrera Cercas (disenio
y realizacion de los experimentos)
Estudiante de doctorado en
Ciencias Biomédicas por la UNAM

Instituto de Fisica

Doctor Guillermo Ramirez Santiago
(supervisor)

Alejandro Martinez Valencia
(desarrofio del modelo tedrico y
analisis de datos y resultados)
Estudiante de la maestria en
Ciencias Fisicas por la UNAM

Israel Salinas Herndndez (desarrallo
de las simulaciones numéricas).
Estudiante de licenciatura en Fisica
en la Facultad de Ciencias de la
UNAM

Facultad de Medicina

Doctor Leonardo Rodriguez Sosa
(discusion de los procesos
biolégicos)

Objetivos

Uno delos objetivos de la investiga-
cién delos cientificos universitarios
es identificar el mecanismo mole-
cular por el que ocurre la apertura
del poro, pues no se sabe si en élin-
tervienen proteinas o lipidos.

“Se espera gue los modelos de
transporte permitan entender con
ciertodetallelas circunstancias bajo
las cuales se libera el contenido total
o parcial de las vesiculas, o bien, si
existe més de un tipo de vesiculas”,
comenta Ramirez Santiago,

El pasado 27 de junio se publicd
en la revista Frontiers in Celular
Neuroseienceunanota editorialenla
que secomentalaimportancia, enel
contexto de las neurociencias, que
tienen los resultados y conclusio-
nes presentados en el articulo “Exo-
cytosis of serotonin from the neuro-
nal soma is sustained by a serotonin
and caleium-depend feedback loop”,
escrito por Ferndndez de Miguel y
sus colaboradores, y publicadoenla
misma revista.

“En este articulo se demuestra
quelaexocitosis delaserotoninacdel
soma neuronal obedece a un ciclo
de retro-alimentacion calcio-sero-
tonina. Esdecir, la serotonina extra-
celular liberada eleva la cantidad de
calcio intracelular y éste, a su vez,
induce mas exocitosis de serotoni-
na. Se espera que estos resultados
contribuyan aentenderlabasedela
neurotransmision paracrina, una
forma de senalizacion célula-célula
en laque una célula produce una se-
nal para inducir cambios en el com-
portamientode las células vecinas”,
dice Ramirez Santiago.

El objetivo a largo plazo de este
provecto en el que participan los
institutos de Fisiologia Celular y de
Fisica, v la Facultad de Medicina de
la UNAM, es comprender mejor los
procesos moleculares involucrados
en laliberacion de la serotonina, pa-
ra gcnerur conocimiento que per-
mita disefar firmacos mas eficien-
tes; asi como las bases moleculares
de la exocitosis.

El cuerpo humano es un sistema
complejo en el gue las células que
forman los tejidos y Organos se ¢o-
munican entre si mediante sefales
bioquimicas y eléctricas que basica-
mente consisten en una transporta-
cion de moléculas que define com-
plejas vias de intercomunicacion
celular,

Por gjemplo, 1a insulina se libera
mediante un proceso de exocitosis,
debido al influjo del calcio extrace-
lular como respuesta a concentra-
ciones elevadas de glucosa.

“El mal funcionamiento de algu-
na de las vias de transduccion con-
duce a enfermedades tales como el
cancer, la diabetes, el Alzheimer, et-
cétera. Uno de los retos actuales y
de las proximas décadas es enten-
der, desde un punto de vista mole-
cular cualitativo y cuantitativo, co-
mo ocurren los procesos de sefali-
zacion celular, Conello serd posible
disefiar farmacos a nivel molecular
que corrijan el mal funcionamiento
de las vias de transduccion celular
carrespondientes”, finaliza Rami-
rez Santiago,

Mis informacion relacionadacon
este tema, en el siguiente correo
electronico: memo@ fisi-
c.unam.nx



