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CIENCIAS BASICAS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Receptores beta adrenér gicos
e insuficiencia cardiaca

Héctor H. Tacchi*

Introduccién

Lainsuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades més
incapacitantes y que provocan mayor cantidad de muertes en la
sociedad, aesto hay que agregarle e importante costo social que
ello trae apargjado.

Intentar escribir sobrelafisiopatologiay laprogresién delalC es
unatareadificil, en especial, debido a que los paradigmas actua-
les a respecto no han llegado a metas claras y menos alin defini-
tivas.

Ademés, hay tantas lineas de investigacion que seria muy dificil
abarcar todas ellas en unintento de revision. Por ejemplo, podria-
mos incluir é compromiso de los adrenorreceptores, la disfun-
cién sarcomérica, la regulacion del metabolismo energético,
mangjo del calcio enlalCy susinterrelaciones, entre otras.
Debemos, también, tener en cuenta que la gran mayoria de los
trabajos publicados en estos temas son redlizados a nivel de in-
vestigacion bésica, en algunos casos con una clara intencion de
inducir a futuros trabajos en investigacion clinica, en especid,
preocupados por encontrar potenciales estrategiasterapéuticaspara
esta patologia tan progresiva.

Receptores acopladosala proteina G

La regulacion homeostética del aparato cardiovascular (CV) es
controlada por € sistema nervioso autondmico (SNA), o sea e
sistema nervioso simpético via los receptores adrenérgicos y €
sistema nervioso parasimpdtico via los receptores muscarinicos
delaacetilcolina

M Uitiples sefid esfisicasy quimicasbombardean permanentemente
la superficie de todas las células. Algunas de esas sefidles no en-
tran alas cdulas, Sino que se unen alos receptores situados en la
superficiecelular einician un flujo deinformacion que setraslada
al interior delacéula. Losreceptores paramuchas hormonas (ca-
tecolaminas, gonadotrofinas, hormonas paratiroidess, y glucagon);
paralos olores, y paralaluz ocupan las membranas plasméticas.
La egtimulacion de estos receptores por agonistas endégenos o
exogenos activan un grupo de proteinas de acoplamiento, llama-
das proteinas G, porque se unen ala guanosinatrifosfato (GTP)
gue regulan una variedad de enzimas y de canaes de iones. El
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blanco de las enzimas o de los canales de iones es |lamado efec-
tor, porque cambiosen su actividad causan ateracionesen su com-
posiciénidnicao anivel delos segundos mensgjeros, tal comola
adenosina monofosfato ciclica (AMPc) o los niveles de inositol
fosfato que finalmente llevan ala respuesta celular. Un gran ni-
mero de proteinas G han sido clonadas, caracterizadas, y subdivi-
didas dentro de varias familias. Cuatro subfamilias de proteinaG
subunidades alfa han sido definidas, y mltiples subunidades de
proteinas G betay gammahan sido identificadas. Las proteinas G
estén integradas por tres polipéptidos: una subunidad afa que se
une e hidroliza ala GTP, una subunidad beta, y una subunidad
gamma. Las subunidades betay gamma forman un dimero que
s0lo se disocia cuando es desnaturalizado y, por lo tanto, funcio-
nan en esas circunstancias como un monémero.

Las células han desarrollado sofisticados sistemas para la recep-
cién y lainterpretacion de los estimulos extracelulares. Los re-
ceptores delamembranadel plasmacelular tienen un importante
rol en latransmision de sefiales extracelulares al compartimiento
intracelular. Los receptores responden aun amplio rango de men-
sgjeros quimicos extracelulares, incluyendo laluz, olores, iones,
neurotransmisores, quimioatractantes, lipidos, péptidosy hormo-
nas. En consecuencia, tienen roles fundamentales, virtualmente,
en todas las funciones fisiolégicas y su impacto en la accion de
los medicamentos es enorme, més del 40% de todos las drogas
comercidizadas ponen de manifiesto su actividad vial osrecepto-
res acoplados ala proteina G (GPCRS)*. L os receptores adrenér-
gicos son receptores de membrana que han sido muy bien estu-
diados y que forman parte de la superfamilia de los 7 receptores
transmembrana (7TM)?, también Ilamados receptores acoplados
alaproteinaGy explican cas € 2% detodos|os genes humanos.
Hay tres familias de receptores 7TM, las familiasA, By C. La
familia A es el grupo mas grande eincluye los receptores parala
luz (rodopsing) y la adrenalina (receptores adrenérgicos) y mu-
chos otrostipos de receptores 7TM, incluyendo € subgrupo olfa-
tivo. Las familias B y C incluyen otros tipos de receptores sin
relacidn con e gparato cardiovascular, por 1o que no entran en e
temade estarevision.

Hay a menos nueve subtipos de receptores adrenérgicos que han
sido clonados, eincluyen lostresreceptoresafal, lostresafa?2,
y lostres beta receptores adrenérgicos®. Los tres subtipos de beta
adrenorreceptores (BetaARS) son expresados en el corazon, pero
los BetalAR son laforma predominante.

EnlalC humana, laexposicidn cronicaaatos niveles de cateco-
laminas circulantes (agonistas enddgenos) determina una reduc-
ciéndeladensidad delos BetalARsy ladesensibilizacion delos
Betal y Beta?ARs. Digtinto alamarcada down-regulation delos
BetalARs, no hay significativos cambios en los niveles de los
Beta?ARs en € corazon insuficiente. El resultado es un cambio
en larelacion de los BetalARs: Beta?ARs. A diferencia de los
BetalARs, los Beta2ARs se acoplan dualmente alas proteinas G,
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(estimulatoria) y G, (inhibitoria). Asi, se haobservado en trabajos
experimental es que la modesta sobreexpresi 6n cardiaca especifi-
cadelosBeta? AR, 60 veces sobrelos niveles basalesprovocaun
aumento delafuncidn contréctil miocardicasin desarrollar IC; en
ratones con sobreexpresion de 350 veces sobre el nivel basal de
los Beta?ARs, répidamente desarrollaron hipertrofiae IC. Estos
datos sugieren que la expresion de los Beta2ARs a un nivel que
mejorala performance cardiaca, pero no se asocian con lasefidi-
zacion independiente de los ligandos, puede ser beneficioso, sin
gjercer efectos deletéreos a largo tiempo. Debido a que |os cora
zonesinsuficientes exhiben unaselectivaelevacion delosniveles
deproteinaG,, hasido propuesto quelasefializacion del Beta2AR
puede activar un camino protector antiapoptotico durantela hipe-
ractivacion delosBetalARs por exceso de catecolaminas. Enrea
lidad, en ratones adultos sin beta?ARs, se comprobd que exhiben
exageradaremodel acion patolégicae I C en respuestaalaexces-
va estimulacion catecolaminica. La activacion de la proteina G,
también, inhibe el soporte contréctil del corazén insuficiente me-
diado por los Betal y Beta?ARs. Por |o tanto, la exagerada sefia-
lizacion Beta?AR-G, podria también contribuir con laremodela-
cidn patol égica a pesar de sus efectos antiapoptoticos.

Los Beta3ARs son atamente expresados en € tgido adiposo e
induce lalipdlisis o latermogénesis por acoplamiento, principal-
mente, alaproteinaG_. Dosrasgos caracteristicosdelosBetaBARs
son: una menor afinidad por las catecolaminas comparado con
los otros BetaARS, y una relativa resistencia a la desensibiliza
ciony aladown-regulation. Estas caracteristicas han llevado ala
hipétesis de que laprincipal funcién fisiolégicade los BetaBARS
es mantener la sefidizacion durante periodos de sostenida esti-
mulacion catecolaminica.

Lasefidizacion delos GPCRs esiniciada por losligandos que se
unen aun sitio activo extracelular del receptor, e cua induceaun
cambio conformacional en e GPCR que tiene en cuenta € aco-
plamiento con las proteinas regulatorias heterotriméricas guani-
na-nucledtido (proteina-G).

Cuando se unen a sus ligandos, los GPCRs son estabilizados de
unamaneraactivay estimulan proteinasregul atorias (proteina G)
unidas ala nucledtido-guanina heterotrimérica a través de su do-
miniointracelular. Los GPCRsno tienen actividad catalitica, pero
lainteraccion del receptor con un agonista promueve la disocia-
cién delas proteinas G en las subunidades G alfay G beta-gama.
Estas subunidades de las proteinas G luego amplifican y propa-
gan sefides dentro de la célula modulando la actividad de una o
méas mol éculas efectoras, incluyendo laadenilil-ciclasa, lasfosfa
tasasy loscanalesdeiones. A lavez, laactividad de estos ef ecto-
res, regulan laproduccién de mol écul as segundos mensgjeros, los
gue provocan respuestas cel ulares que activan diferentes caminos
de sefializacion. Ejemplos de segundos mensajeros son la adeno-
sinamonofosfato ciclica (AMPc) producido por estimulacién de
los adreno-receptores betay € Inositol-1-4-5-trifosfatasa (InsP3)
y d diacilglicerol (DAG) producidos por la estimulacién de los
receptoresalfa-1.

Diferentescompleg osde proteinaG estéaninvolucradosenlatrans-
misién de sefiales a distintas molécul as efectoras que existen so-
brelascélulas. Paralaadenilil-ciclasalaproteina G dfasesesti-
mulatoria como consecuencia de la activacion de los adreno-re-
ceptores beta, mientras que laproteina G afai esinhibitoria des-
pués de la estimulacion del receptor muscarinico. Las moléculas
de sefializacion InsP3'y e DAG son generadas por € efector fos-
folipas C, queesactivadapor laproteinaG afaqen respuestaala
estimulacion de los adreno-receptores afa-1, del receptor de la
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angiotensinall, o del receptor delaendotelina. Estos son concep-
tostradicionalesdelaregulacion delos receptores, posteriormen-
te se verén conceptos que actualmente estén en desarrollo.

Los GPCRs han desarrollado, através de su evolucion, un meca-
nismo altamente regulado para detener la sefidizacion. Larapida
declinacion de la sensibilidad (segundos o minutos) depende de
lafosforilacion del receptor, la que produce e desacoplamiento
del receptor desde su sefia detransduccion, laproteina-G. Lafos-
forilacion puede ser mediada por los segundos mensgjerosta como
laprotein kinasaA o la protein kinasa C, o por unafamilia espe-
cializada de receptores kinasas acoplados ala proteina-G (GRK).

Receptoreskinasas acopladosala
proteina G y fosfoinositides 3-kinasas

Las proteinas G acopladas d receptor kinasa (GRK) estdn com-
puestas de 7 diferentes genes; las GRK's son unafamilia de seri-
naltreonina kinasas que fosforilan sdlo areceptores ocupados por
agonistas. En € corazdn, las isoformas expresadas son la GRK 2
(o BetaARK1), laGRK3y laGRKS5, siendo lamés abundante la
GRK2. Se ha demostrado que uno de los més fuertes estimulos
paraactivar las GRK 2 esla actividad s mpéticaaumentada viala
estimulacion delos BetaARs, mientras quelaestimulacion delos
Alfal ARs no tienen efecto*®.

Otras de las enzimas que intervienen en € proceso de regulacion
delosreceptores beta adrenérgicos son lasfosfoinositides 3-kina-
sa(P13Ks), unafamiliade enzimas que han sido divididas en tres
clases basadas en su estructuray en laespecificidad del substrato.
LaPI3K clase | son enzimas heterotriméricas que consisten en
subunidades cataliticas y regulatorias que son divididas en los
subgrupos Ay IB. LaPI3K clase |A (p110 subunidades cataliti-
cas alfa, betay gamma) se asocian con la subunidad regulatoria
p85 y es esencid para las sefides de acoplamiento a través del
receptor tirosinakinasa. LaPI3K clase IB (p110 subunidad cata
litica gamma) se asocia con la subunidad adaptador p101 y es
activada por |as subunidades beta gamma de las proteinas G. La
estimulacion de unavariedad de GPCRs, atravésdelaactivacion
delaPI3K gammamediada por laG beta gamma, llevaa un au-
mento en € nivel delafosfatidiloinositol 3'-fosforilado (Ptdins),
lo que asu vez intervienen diversos efectos celulares, incluyendo
laproliferacion celular, la sobrevida celular, la organizacion cito-
esqueléticay laendocitoss.

Desde el trabgjo origina de Bristow y col.”, en donde halaron en
los corazones humanos con severa |C que los BetaARs estaban
disminuidos, varios estudios sobre este punto se han realizados.
Actualmente, estaaceptado queen € corazén humano insuficien-
te, los BetalARs estén disminuidos, los Beta2ARs pueden o no
estar disminuidos, pero estan desacoplados del sistema efector
adenilil ciclasa; la cantidad y la actividad de la proteina G, esta
aumentada, y lacantidad y laactividad delaGRK estan aumenta:
das. Laactividad delaadenilil ciclasay delaproteinakinasaA no
sufren cambios®#, La consecuencia de estas alteraciones es una
reduccion en lasensibilidad funcional delos BetaA RS cardiacos.
Lainsuficiencia cardiaca humana esta caracterizada por extensas
anormdidades del sistema receptor beta adrenérgico (BetaAR),
incluyendo su down-regulation o sealareduccion del nimero de
BetaARs accesiblesalosligandos o, en otras palabras, lapérdida
neta de los receptores desde las células por unadisminucion dela
sintesis del receptor 0 un aumento en ladegradacion del receptor,
y ladesensibilizacion de los BetaA RS 0 sea una respuesta dismi-
nuidaalaestimul acién catecolaminicadelos receptores restantes
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0 un estado de sensibilidad reducidaalaestimulacion delos ago-
nistas, apesar de que contintiala estimulacion de los mismos.
Los BetaARs son lainterfase entre el sistemanervioso simpético
(SNS) y € sistema CV, actuando principalmente a través de la
generacion delos llamados segundos mensajeros que son media-
dos por la proteina G y la activacién de moléculas efectoras en
respuesta ala estimulacion de los agoni stas. Durante una exposi-
cién sostenida o repetida de los agonistas se produce una rapida
disminucién de la sensibilidad del receptor (desensibilizacion).
Este proceso es, usuamente, € resultado de una combinacion de
diferentes mecanismos, incluyendo la rapida fosforilacion y la
internalizacion en compartimientos intracelulares, o una lenta
down-regulation, debido alasintesisreducida de proteinaso ala
degradacion de los receptores existentes.

En lalIC, la actividad simpética estd aumentada, por 1o que la
actividad dela GRK2, también. Esto ha sido evidenciado en pa-
cientes con IC en estado final 1, En ratones transgénicos, se de-
mostré un aumento en laactividad dela GRK 2 asociada con una
disminucién de la fuerza contréctil, y esto pudo ser restablecido
por inhibicién delaGRK 2*2, Dado estefuertevinculo, secreeque
los beta bl ogueantes deberian prevenir el aumento delaGRK2 y/
o disminuirian su ya aumentada actividad. Estudios in vivo en
cerdos, mostraron quee tratamiento con bisoprol ol produce down-
regulation de la GRK2%; en ratones, tratados con atenolol o car-
vedilol disminuye laactividad dela GRK 24, Esto parece también
ser red en pacientes con diferentes grados de IC tratados con
metoprolol o bisoprolal; la actividad de la GRK2 en la auricula
derecha disminuye en pacientes tratados con beta bloqueantes.
Asi, podriaser quelacapacidad delos beta bloqueantes parapre-
venir la activacion de la GRK2 o de reducir su actividad ya au-
mentada en la|C contribuiria, d menos en parte, con sus efectos
beneficiosos.

L os receptores ocupados por |os agonistas son fosforilados, pri-
mariamente, por la enzima citosolica receptor kinasa 2 acoplado
ala proteina G (GRK2), cominmente conocida como BetaAR
kinasa-1 (BetaARK 1). Siguiendo alafosforilacion, los recepto-
res se unen a las beta arrestinas. Este complgjo beta arresting/
receptor tienen como blanco los agujeros revestidos por clatrin
para su internalizacion. La internalizacion del receptor compro-
mete el reclutamiento dela proteina adaptador AP-2 parael com-
ple o receptor, un proceso que es regulado por las fosfoinositides
3-kinasas (PI3Ks).

Beta arrestinas

L as beta arrestinas congtituyen una pequefiafamiliade genes con
4 miembros, todos ellosinteracttan con los receptores 7TM, lue-
go de que éstos han sido activados y fosforilados por las GRKSs.
Lasarrestinas 1y 4 (x-arrestinas) se hallan en los bastones y co-
nos de lareting, respectivamente. Las arrestinas 2 'y 3 (llamadas
beta arrestinas 1 y beta arrestina 2) son expresadas en todos los
tejidos. Recientemente, se ha observado que las beta arrestinas 1
y 2 sirven como adaptadores multi-funcionales que vinculan los
receptores a la maquinaria endocitica asociada con laformacion
deagujerosrevestidos con clatrin. Ademas de susfunciones como
adaptadores endociticos, lasbetaarrestinasintervienen lareunion
de compleo de sefid es multiproteinastal como |as kinasas regu-
ladas por sefid esextracelulares (ERK) y tirosinakinasas. Recien-
tes datos indican un nuevo paradigma de sefidizacion donde las
beta arrestinas intervienen en la conversion de los BetalAR del
receptor del factor de crecimiento epiderma (EGFR), el cual
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Ilevaalaactivacién de caminos cardioprotectores en respues-
ta a la administracion crénica de catecolaminas. Mientras la
desensibilizacion de los Betal ARs involucra primariamente a
la GRK2, la transactivacion del EGFR mediada por las beta
arrestinas, es independiente de la activacion de la protein-G,
requiere las GRK5/6,

Endocitosis

L os procesos de desensibilizacion y de down-regulation son ini-
ciados por una sefia de fosforilacion del receptor por la kinasa
BetaAR (BetaARK1). Las proteinas citosolicas beta arrestinas se
unen alos BetaARs fosforilados estéricamente, 1o queimpideun
mayor acoplamiento de las proteinas G (desensibilizacion). Lue-
go comienzad procedimiento deredistribucion del receptor lgjos
de la superficie celular por un proceso de endocitosis, también
conocido como internalizacion o secuestro. Actua mente, se sabe
gue lainternalizacion promueve laresensibilizacién del receptor
y posiblemente regule la sefidizacion del mismo. Ademés, las
beta arrestinas actlian como andamios, montando complgjas cas-
cadas parecidas a camino de las protein kinasas mitégeno-acti-
vadas(MAPK). Losreceptores, unavez internalizados, son trans-
portados a compartimientos intracel ulares especiaizados, donde
pueden ser defosforiladosy recicladoshacialamembranadd plas-
ma (endosomas tempranos) o enviados @ camino de ladegrada
cioén (endosomas tardios). De acuerdo a paradigma actual, una
combinacion de unaelevadatasa de degradacion lisosomal delos
BetalARsYy unareducida secuenciade transcripcion del receptor
determinan ladown-regul ation selectivadelamembranadel plas-
maen lalC. Sin embargo, € tiempo de duracion que e receptor
internalizado reside en cada compartimiento endosomal se des-
conoce. Ademas, no se sabe s @ camino hacia la degradacion
puede ser bloqueado o incluso revertido. Es interesante destacar
que hay un concepto que sugiere que e proceso de internaliza-
cién en si mismo, puede ser patol dgico, debido aque lapresenta-
Cion de sefid es independientes de la proteina G desde lainterna-
lizacién de los receptores pueden directamente activar caminos
de sefializacién mal adaptativos. Por lo tanto s esto fuera asi, las
estrategias que previenen esta redistribucion pueden gercer un
efecto benéficoenlalC.

El camino intracelular de los BetaARs internalizados en la IC
humana y las moléculas que intervienen en su trafico hacia la
degradacion lisosomal no son claramente conocidos. Previos es-
tudiosen el cerdo>!® han mostrado quelainternalizacion efectiva
de los BetaARs requiere e reclutamiento de la fosfoinositide 3-
kinasa (PI3K) paralosadrenoceptores betas estimul ados por ago-
nistas. Este reclutamiento de la PI3K es producido por € Beta
ARK1, d cua se asocia con la PI3K para formar un compleo
citosolico através del dominio de la fosfoinositide kinasa (PIK)
delaPI3K. Lasobreexpresion genéticacardiacadel dominio PIK
desplazacompetitivamenteel total delasisoformasenddgenasde
laPI13K, desdelos BetaARK 1, lo que provoca unareducida acti-
vidad delaPI3K localizadaen los BetaARs. Se propone queinhi-
biendo la PI3K se podria prevenir € secuestro de los BetaARs
dentro del compartimiento endosomal a pesar de laestimulacion
cronicay por lo tanto revertir las anormalidades en un modelo de
anima grande de IC. En otro estudio en |C humana termina?’,
demostraron que | os corazones humanos insuficientes en estadio
final estén caracterizados por un significativo aumento de laacti-
vidad delaPI3K asociadaalos BetaARK 1. Estacircunstanciaes,
especificamente debido a aumento delaactividad delaisoforma
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gamma de la PI3K. La descarga mecanica del corazén por un
dispositivo asistido ventricular izquierdo (LVAD) reduce la acti-
vidad delaPI3K asociadaa BetaARK 1y provocad restableci-
miento deladensidad delosBetaARsenlamembranadel plasma
similar a aquellos corazones no insuficientes. La rehabilitacion
delosBetaARs en lamembrana del plasma, potencialmente, po-
driaocurrir debido alaredistribucion de los receptores desde los
compartimientos endosomal es secuestrados. Finalmente, una es-
trategia dominante negativa para inhibir € reclutamiento de la
PI3K activaparael complejo BetaAR mejora multiples parame-
tros de contractilidad en los cardiomiocitos insuficientes huma-
nos, lo cual sugiere que & blanco del complejo BetaARK 1/PI3K
podria ser una nuevay aractiva estrategia terapéutica para nor-
mdizar lafuncion delos BetaARs en lalC humana.

Conclusiones

Si ladown-regulation delos BetaARs es unarespuesta protectora
0 es perjudicid en lalC, es un tema de controversia. Los datos
vertidos en estarevision indican que la disfuncion cronicade los
BetaARsen lalC esfrancamente mal adaptativa. Lapreservacion
de la sefiaizacion de los BetaARs por la inhibicion de los Beta
ARK1 o por € desplazamiento competitivo de laPI3K desdelos
BetaARs provoca mejoria de la disfuncion cardiacay prolonga-
cion delasobrevidaen distintos model os animales. Estosresulta
dos son consistentes con datos que muestran que los beta blo-
queantes como €l metoprolol*®y € carvedilol*® mejoran laremo-
delacion patol 6gica, lafuncion cardiacay prolongan lasobrevida
en pacientes con | C%.

Estos datos, algunos ya conocidos y otros nuevos, subrayan la
complgjidad en laregulacion de lafuncion delos GPCRs, y ade-
mas, muy importante, nosrecuerdan que el entendimiento en esta
&rea se esti desarrollando continuamente.

Polimorfismo de los beta adrenorreceptores
Durante la Ultima década, se acumularon muchas evidencias de
guelos BetalARsYy los Beta2ARs tienen polimorfismo genético
gue son de importancia funcional. En efecto, hay a menos dos
importantes polimorfismo nucledtido smple (SNPs) en e gendel
BetalAR: enlaposicion 49 en @ amino terminal extracelular del
BetalAR, la Ser es sustituida por laGly (SER49Gly), y en posi-
cion 389 en e carboxy terminal intracelular, laArg es sustituida
por laGly (Arg389Gly). Varios estudios han investigado las posi-
bles asociaciones entre |os genotipos de los BetaARs Yy las enfer-
medades cardiovasculares; pero los resultados han sido poco cla
ros e inconsistentes. Podrian ser involucrados, modificando la
progresion de la enfermedad y ademés afectarian la respuesta a
lasdrogas. Algunos delos recientes datosindican que el polimor-
fismo Arg389Gly BetalAR determinala respuesta cardiacaala
dobutamina: € aumento puesto de manifiesto con lainfusion de
dobutaminadelafrecuenciacardiacay/olacontractilidad fuesig-
nificativamente mayor en sujetos homozigotas para la Arg389
BetalAR que en sujetos con uno o dosalelos Gly389%%. Lo mis-
mo pasd con & aumento de laactividad delareninadel plasma.
Es evidente que alin estan en |os primeros pasos en este tema del
polimorfismo, pero no tengo dudas que es muy interesante y de-
safiante paralos investigadores, pues dariala posibilidad de sor-
prendernos con los futuros descubrimientostanto en €l estudio de
laprogresion de laenfermedad como en los posibles hallazgos en
larespuesta alas drogas.
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