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evidenciondo en estos tumores un aumento de la
expresion de ciertos moléculas que son cloves en la
progresion del CCR.

Estas investigaciones brindon informacion de la accion
paracrina de PTHrP y los mecanismos moleculares que
son modulados por estae hormona en células
intestinales tumorales. Al elucidar las vias de
senalizocion que regulon los procesos inducidos por
PTHrP y que favorecerion el avance del CCR se podrion
generar estrategios terapéuticos alternativas en el
tratamiento del cancer.
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Procesamiento de informacion y robustez en rutas de
transduccion de senales.

Alejondro Colman-Lerner.

Instituto de Fisiologia, Biologiac Molecular vy
Neurociencios-IFIBYNE.

Las células responden o combios en su ambiente pora
poder sobrevivir y realizar sus funciones fisiologicos.
Para esto, utilizan una variedod de mecanismos poro:
transducir los senales extrocelulares en respuestos
intracelulares, que usualmente se octivan con o unién
de unligando (lasefal) aun receptor especifico.
Nosotros estudiomos larutade transduccion de senales
octivada por la feromonar sexual en lo levadura S.
cerevisioe. Esta es quizads lo vi de respuesta mas
estudiada en eucariotas. Estd constituida por
componentes altamente conservados evolutivamente,
tales como un GPCR (G-protein Coupled Receptor), Ste2,
y una coscadax de MAPK que se octiva cuando el
heterodimero G se disociade G y recluta ol membrona
o la proteinae de andaomioje Ste5. Ademas, la proteina
RGS (Regulator of G protein Signaling) Sst2 inactiva o G,
estimulondo su reasociocion con G. De notar, Ste2
formoacun complejo con Sst2 y s6lo en el contexto de este
complejo Sst2 puede inactivar o G.

Lo teoriot de receptores clasica indica que la mognitud

de unarespuesta depende de lo cantidod de complejo
ligando-receptor que se forme, lo que asu vez depende
de la concentrocion de los mismos. Por lo tanto,
cambios en la abundancia de los receptores deberion
causor cambios en larespuesta, yasea aumentando su
omplitud o hociendo que se alcance lx respuesta
maxima.amenores dosis de ligando. Sin embaorgo, en lx
via de respuesta o feromona, lo respuesta de los
célulos no se altera ol aumentor o disminuir lo
obundancia de su receptor, dependiendo sélo de I
concentrocion de laferomona. Esto indicaque lovicno
responde o la abundoncio absolutax de complejo
feromonoereceptor. Unax idea interesante que permite
explicar estos evidencios es que el sistema compute la
fraccion de receptor ocupado dado que, o unax mismao
concentrocion de ligando, células con distinto nimero
de receptores poseen lax misma fraccion de receptor
ocupado. Parax un mecanismo de este tipo tonto el
receptor ocupado como el desocupoado deberion tener
unrol.

Aqui estudiomos el mecanismo que permite “medir
fraccion” de receptor ocupodo. Primero demostromos
experimentalmente que estamedicion se originaa nivel
de la octivacion de la proteinae G, y no requiere
componentes rio obojo. Luego desarrollomos un
modelo motematico de estaetapade laviay su analisis
nos indic6 que es el complejo Ste2-Sst2 el que
“computa” lax fraccion entre receptor ocupado y
desocupado. Entonces, pora testeor esta prediccion,
realizamos experimentos con cepos en los que
controlamos externamente abundancia de receptores,
en los que reemplozamos Sst2 por variontes de o
proteina humona RGS4, o lat que o su vez modificamos
para puedan o no interactuar con el receptor. Nuestros
resultados apoyan claramente lo hipotesis de que la
medicion de fraccion de receptor ocupado depende del
complejo GPCR-RGS, validoando el modelo. En
eucariotass, muchas RGSs se unen directa o
indirectomente o los GPCR que regulon, lo que sugiere
que estos complejos con funciones opuestas (octivar e
inactivar o G) que “miden froccion” podrion ser ubicuos.

Efectos del oxido nitrico sobre la seializacion
GABAérgica de neuronas piramidales del hipocampo
Daniel J. Calvo.

Laboratorio de Neurobiologioe Celular y Molecular.
INGEBI-CONICET.

En el sistema nervioso central (SNC) lx neuro
transmisién inhibitoria rapida estd mediado
principalmente por el acido y-ominobutirico (GABA)
octuando sobre receptores ionotropicos (conales de
cloruro activables por GABA) denominados receptores
de GABAA. La liberacion de GABA en los terminales
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sinapticas no solo desencadena lo activocion de los
receptores sinapticos, también induce la octivocion de
receptores extrosinapticos. Los receptores de GABAA
sinapticos se localizoan enfrentados o los sitios de
liberacion del neurotransmisor y medion respuestos
extremadaomente rapidos (fasicas) que experimenton
desensibilizacion en presencia de GABA. En tanto, los
receptores de GABAA extrosinapticos se localizan
alejodos de estos sitios y median respuestos
moderadamente rapidas (ténicas) que no
desensibilizan. Por su parte, los receptores
metobotrépicos de GABAB, de octivacion mas lenta, no
participan de monera directa en la neurotransmision
inhibitoriarapidao.

Se ha observado que la neurotransmision inhibitoric
goboérgica rapida es susceptible de ser modulada,
mediante mecanismos pre- y post-sinapticos, por
intermediarios metabdlicos y varios compuestos
involucrados en rutas de senalizacion celular.
Particularmente, diversos ogentes enddgenos con
propiedodes reductoras o pro-oxidantes, que estan
normalmente presentes en neuronas y glic o son
generados en estas células durante estados fisiologicos
o en condiciones de stress oxidativo, producen acciones
inhibitoriocs o potenciadoras sobre lo octividad de
diferentes subtipos de receptores de GABAA mediante
interacciones moleculares que implicoan reacciones
redox. Entre estos ogentes se encuentran el acido
ascorbico, el glutation, o especies reactivas de oxigenoy
nitrogeno, como por ej. perdxido de hidrégeno, radical
superoxido, radical hidroxilo, 6xido nitrico (NO), etc. En
bose o estos hallazgos se ha postulado la existencia de
mecanismos de senalizacion redox que ejercerion un rol
reguloatorio homeostatico sobre la funcién de los
receptores sinapticos y extro-sinapticos de GABAA en
diferentes areas del SNC, tonto en condiciones
fisiologicas como potoldgicas (Calvo y Beltran Gonzalez,
2016).

El NO participa en diversos fendmenos de plasticidad
sinapticacen el hipocampo mediante meconismos pre-y
postsinapticos que incluyen lo modulacion de lx
neurotransmision GABAérgica. Esta comprobado
ademas que los sinapsis inhibitorias de los neuronas
piramidales del hipocompo poseen o moquinaria
molecular para el senalomiento retrégrado por NO. Sin
embargo, los efectos del NO sobre lo funcion de los
receptores de GABAA sinapticos y extrosinapticos no
han sido analizados de manera exhowstiva. Estudios in
vitro de nuestro laborotorio indican que el NO modula
los corrientes idnicas mediadas por receptores de
GABAA en neuronos piromidales del areax CA1 del
hipocompo. Estos resultados muestran que I«
supresion de la generocion endogena de NO en estos
célulos por LNAME, un inhibidor de la sintetosa de NO,

produce un incremento significativo y reversible en lo
magnitud de las corrientes fasicas y ténicas
GABAérgicas. Las corrientes de cloruro evocados por
GABA se han registrado en presencia y ausencia de L-
NAME medionte la técnica de Potch-Clomp en
configuracion célula entera, en rebanadas agudas de
hipocampo de rotones adultos jovenes. El incremento
de las respuestas ténicos ol GABA inducido por LLNAME
es insensible o TTX y se puede prevenir por co-
incubacion con el donor de NO DEA/NO. La aplicacion
de DEA/NO solo, no produce efecto sobre las
respuestas tonicos ol GABA. El tratamiento con L-NAME
tombién incrementa I amplitud de los corrientes
fasicos evocadas por puffs de GABA. Estos dotos
sugieren que lamagnitud de lainhibicion fasicay tonica
medioada por los receptores de GABAA en los neuronos
piromidales del areax CA1 del hipocampo es afectoda
por la produccién endégena de NO. La carocterizacion
de los mecanismos de accidn implicados deberd ser
abordadaen futuros estudios.

Dynamic Regulation of the GABAA Receptor Function by
Redox Mechanisms.

Calvo DJ, Gonzalez AN. Mol Pharmacol. 2016
Sep;90(3):326-33. doi: 10.1124/mol.116.105205.
Epub 2016 Jul 20.
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