Proteomica

Disciplina que estudia todas las proteinas
de un organismo, tejido o célula.
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Usos biotecnologicos del
pez leon

El pez ledn es una especie con un alto potencial de usos hiotecnoldgicos debido a
las diversas propiedades de las sustancias extraidas del veneno que producen estos
organismos marinos. La investigacion y el avance de las técnicas para descubrir nuevas
moléculas son necesarios para desarrollar tratamientos contra el cancer, estudiar en-
fermedades neuroldgicas y proponer aplicaciones en la industria.

Potencial biotecnoldgico del pez ledon

terois volitans, mejor conocido como pez leén (véase la Figura 1), es una es-

pecie marina popular en el gremio de acuaristas; su valor puede llegar hasta

los 80 délares estadounidenses por espécimen, debido a su alta fecundidad y
ausencia de depredadores naturales. Esta especie nativa de los arrecifes coralinos
de la regién Indo-Pacifica fue liberada hace m4s de 35 afios en arrecifes de Florida,
lo que provocé una invasién de los ecosistemas en varias regiones del noreste del
océano Atldntico, el mar Caribe y Golfo de México (Aguilar-Perera y cols., 2015).
Como estrategia de control, se promueve la extraccién para el consumo humano,
pero el pez leén también puede usarse con fines biotecnolégicos, mediante un
conjunto de técnicas que utilizan organismos vivos o sus derivados para la crea-
cién de productos u optimizacién de procesos con usos especificos. Aunado a esto,
el desarrollo tecnolégico en el buceo y la prospeccién marina, junto con el impulso
de métodos para el descubrimiento de nuevas moléculas, a partir del trabajo de las
ciencias gendémicas y proteémicas, han beneficiado la bisqueda de productos de
origen marino con potencial biotecnolégico (Nagle y cols., 2004).

El pez leén posee espinas que contienen un veneno con efecto adverso tanto
para sus presas como para la salud humana (véase la Figura 2); sin embargo, se ha
estudiado que los componentes de esta sustancia presentan actividad antibacterial,
antitumoral y hepatoprotectora, entre otras, lo que significa que este organismo
marino tiene un amplio potencial de usos médicos y hasta industriales. En este
sentido, la biotecnologfa azul o biotecnologfa marina se ha ocupado de la investi-
gacién y el aprovechamiento del veneno del pez leén para diversos fines.
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Pterois volitans. Fotograffa: Sal Lépez Vite.

Glandula
venenosa

Espina venenosa

Esquema del pez ledn y su gldndula venenosa. Esquema elaborado por Mayra Pamela Becerra Amezcua.
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En general, los venenos de diferentes organismos
marinos han demostrado tener un importante po-
tencial en el campo biomédico, debido a que poseen
estructuras moleculares Unicas que constituyen una
fuente de varios formacos. Los venenos son una mez-
cla de sustancias quimicas de diversa naturaleza: por
una parte, los organismos pluricelulares sintetizan
proteinas capaces de afectar procesos vitales como la
circulacién sanguinea o la sinapsis neuronal, entre
otros, como método de proteccién ante los depre-
dadores o con usos alimenticios; por otro lado, las
toxinas son sustancias venenosas fabricadas por or-
ganismos unicelulares, aunque, cominmente, a las
sustancias aisladas de los venenos también se les co-
noce como toxinas (Xie y cols., 2017).

g Pez leon contra el cancer

B El cancer conforma un grupo de enfermedades ca-
racterizadas por el crecimiento y la propagacion des-
controlada de células anormales debido a una amplia
gama de cambios genéticos. Los tipos de cdncer mds
comunes en México son el cdncer de mama, el de
prostata y el de higado (Reynoso y Torres, 2017); el
céncer es la tercera causa de decesos en nuestro pafs y
una de las principales causas de muerte en el mundo.

En la actualidad, los tratamientos contra el cancer
consisten en procedimientos quiridrgicos, radiotera-
pia, agentes quimioterapéuticos o la combinacién de
quimioterapia y terapia hormonal con inmunoterapia.
Sin embargo, la tasa de prevalencia de esta enferme-
dad persiste en el mundo debido a que ciertos tumores
son resistentes a algunos compuestos anticancerige-
nos. Por ello, es necesario investigar nuevas molécu-
las que maximicen el control tumoral y minimicen los
efectos secundarios en las personas para que tengan
una mejor calidad de vida (véase el Recuadro 1).

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos usa-
dos contra el cancer presentan propiedades téxicas
para las células (citotéxicas); los venenos de muchos
organismos marinos son una fuente importante de
compuestos citotéxicos. Por ejemplo, en el veneno
del pez leén se ha descubierto un péptido, denomi-
nado FV, que provoca la muerte celular en células
cancerosas que proliferan de manera activa (Balasu-
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Recuadro 1.
Mecanismos moleculares del cancer

Aunque existen diferentes tipos de cancer, la mayoria com-
parte ciertas caracteristicas. En los tumores humanos se
han identificado seis principales mecanismos moleculares, los
cuales se busca atacar mediante los compuestos antitumorales
(Nagle y cols., 2004):

Independencia en las senales de crecimiento celular.
Insensibilidad a senales inhibitorias del crecimiento.
Evasion de la muerte celular programada (apoptosis).
Potencial replicativo ilimitado.

Angiogénesis (formacion de vasos sanguineos en el interior
del tumor).

6. Invasion en tejidos celulares y metastasis (diseminacién del
cancer).

aRs b=

bashini y cols., 2006). Ahora bien, es necesario rea-
lizar mds investigacién para llegar a desarrollar un
medicamento a partir de esta sustancia, debido a que
en la creacién de estos productos se deben cumplir

diferentes etapas (tres fases clinicas) antes de su apli- Péptido
cacion. Molécula formada
or [a unidn de varios
aminodcidos (aproxi-
] ; L. madamente menos de
B El funcionamiento del sistema nervioso depende < pepidicos.

de unas células llamadas neuronas, que se especia-
lizan segdn su funcién; por ejemplo, las neuronas
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motoras son las encargadas de enviar mensajes del
cerebro a todo el cuerpo, mientras que las neuronas
sensoriales transmiten la informacién de diferentes
6rganos hacia el cerebro. Las neuronas se comu-
nican entre si y establecen diferentes conexiones
mediante un proceso electroquimico; estas interac-
ciones funcionales se denominan sinapsis (véase el
Recuadro 2).

De entre la gran variedad de toxinas producidas
por los animales venenosos, las que ejercen accién
sobre el sistema nervioso (al afectar la estructura o
funcién de los elementos neurales) son conocidas
como neurotoxinas. En su mayoria, éstas funcio-

Ligando p nan como ligandos altamente especificos de protei-

Molécula (usualmente
nequefia) que se une
especificamente a
una molécula mas
grande para formar
un complejo capa de
producir una sefial.

nas presentes en las neuronas, debido a la extrema
complejidad estructural, bioquimica y homeostitica
del sistema nervioso. Por ello, dichas moléculas son

ttiles como herramientas para el estudio de este sis-

n el sistema nervioso, las células se comunican
por medio de dos tipos de sinapsis (Figura 3).
Sinapsis eléctrica: la informaciéon se transmite
por corrientes de iones de una célula a otra median-
te unas uniones entre las células. Estas uniones,
denominadas gap, son pequenos canales iénicos
formados por proteinas llamadas conexinas.
Sinapsis quimica: el mensaje se transmite me-
diante sustancias conocidas como neurotransmi-

Sinapsis

quimica Neurotransmisor

Transportador

. = Célula

. = Vesiculas | presinaptica
presinapticas
oy -
L] e

|

Receptores

Célula postsinaptica

Tipos de sinapsis. Esquema elaborado por Mayra Pamela Becerra Amezcua.

postsinapticos

tema, asi como para el uso como agentes terapéu-
ticos contra enfermedades neurolégicas (Salceda y
Ortega, 2009).

Desde el punto de vista biolégico, la especifici-
dad de las toxinas de un animal venenoso brinda
diversas ventajas cuando la velocidad de ciertos pro-
cesos, como provocar la paralisis de la presa, es un
factor importante; esta especificidad permite un uso
mas rapido y eficiente de las moléculas involucradas.
Asi, restringir la unién de una toxina al subtipo de
receptor mds relevante para determinado mecanis-
mo fisiolgico evita su desperdicio y, consecuente-
mente, permite una mayor produccién (Salceda y
Ortega, 2009).

En el caso del pez ledn, se ha estudiado que el ve-
neno crudo (con todos sus componentes; es decir, sin
ningdn proceso de purificacién) tiene efectos en el
sistema nervioso, principalmente en la sinapsis qui-

sores, para lo cual es necesario que la neurona
presinaptica sintetice el neurotransmisor y lo libe-
re al espacio intersinaptico para que pueda unir
se a los receptores postsindpticos, formados de
varias subunidades proteicas. El neurotransmisor
que no se une a los receptores es degradado por
enzimas o regresado a la neurona presinaptica
por medio de transportadores.

Sinapsis
eléctrica

Célula
presinaptica

Canal iénico

Célula postsinaptica
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Mucus

Secrecidn viscosa de
[as membranas muco-
sas. Contiene mucin,
aldbulos blancos, agua,
sales inorgdnicas y

c6lulas exfoliadas.

>

mica colinérgica (Church y Hodgson, 2002), en la
cual el neurotransmisor principal es la acetilcolina,
relacionada con procesos fisiolégicos importantes,
como la memoria, el aprendizaje, el movimiento de
los musculos y el corazén, entre otros. La acetilcolina
se une a dos tipos de receptores: los muscarfnicos y
los nicotinicos. Los muscarinicos fueron nombrados
asf por la accién de la muscarina, una toxina aislada
del hongo Amanita muscaria; este tipo de receptores
colinérgicos son los mas abundantes vy, a su vez, tie-
nen cinco diferentes subtipos (M1-M5), clasificados
de acuerdo con su localizacién y funcionamiento,
sobre todo en el cerebro. Por otro lado, los recepto-
res nicotinicos son llamados asi debido a que son
activados por la nicotina, una sustancia encontra-
da principalmente en la planta del tabaco: Nicotiana
tabacum; estos receptores se componen de cinco su-
bunidades proteicas, cuya combinacién les confiere
un amplio rango de perfiles fisiol6gicos y farmacolé-
gicos, como el control voluntario del movimiento, la
atencion, el suefio, el dolor y la ansiedad.

Segin se ha estudiado, un extracto del tejido de
la espina venenosa del pez leén contiene acetilcoli-
na, que es capaz de diferenciar entre subtipos de re-
ceptores nicotinicos (Cohen y Olek, 1989), lo que le
brinda el potencial de ser utilizado como herramienta

molecular para estudiar enfermedades relacionadas
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a este tipo de sinapsis por ejemplo, Alzheimer, esqui-
zofrenia y depresién. Otro tipo de sinapsis afectada
por el veneno crudo del pez leén es la dopaminérgica
(Church y Hodgson, 2002), cuyo neurotransmisor
principal es la dopamina, relacionada con la activi-
dad motora, la integracién de los sistemas sensorial
y motor, y el aprendizaje mediado por recompensa.
Por su efecto en este sistema, el veneno del pez leén
podrfa funcionar como herramienta molecular para
estudiar enfermedades como Parkinson, esquizofre-

nia y trastornos del suefio.

H Actividad antibacteriana del veneno

= del pez ledn

B Las bacterias son microorganismos que habitan en
todas partes; algunas tienen beneficios para la salud
humana, pero otras son nocivas y provocan enfer-
medades. Los antibiéticos se encargan de impedir
que las bacterias crezcan y se reproduzcan, aunque
el abuso de su consumo ha generado nuevos orga-
nismos resistentes y dificiles de combatir. El mucus
presente en la piel del pez leén contiene un grupo
diverso de bacterias capaces de producir compuestos
antibacterianos, por lo que ésta puede ser una fuente
importante para la bisqueda de medicamentos con

tal propésito (Stevens y cols., 2016).



u Proteasas del veneno del pez leén

m con fines industriales

=Las proteinas son macromoléculas que desempe-
fian diferentes funciones en el organismo. Dentro de
las proteinas, se encuentran las enzimas, que se en-
cargan de controlar los procesos metabélicos en las
células, ya que catalizan (aceleran) las reacciones
bioquimicas. Las enzimas encargadas de catalizar
reacciones de hidrélisis de proteinas son llamadas
enzimas proteoliticas o proteasas, las cuales poseen
multiples aplicaciones en procesos industriales,
como la produccion de detergentes, textiles, alimen-
tos y medicamentos.

Cabe considerar que las enzimas extrafdas de or-
ganismos marinos tienen ventajas sobre las de origen
terrestre o microbiano por su actividad y estabilidad
en condiciones de reaccion extremas. El extracto
crudo del veneno del pez leén contiene proteasas
de tipo metaloproteasa, cuya actividad es inhibida
con temperaturas mayores de 60 °C. Estas enzimas
requieren la presencia de un dtomo metdlico para
poder degradar protefnas (Manso y cols., 2015), lo
que resulta en cadenas mds cortas (péptidos) y ami-
nodcidos libres. Las proteasas pueden ser utilizadas
en diferentes industrias como ablandadores de car-
ne, clarificadores de cerveza y para la elaboracién de
bebidas y alimentos, como panes, galletas y quesos,

entre otras aplicaciones.
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Hidrolisis

Proceso de ruptura de

N compuesto quimico,
mediante [a adicion de
una molécula de agua.
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