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Estamos, practicamente, seguros que cuando George Lucas desarrolléo el Universo
cinematografico de Star Wars™ no tenia ni idea del impacto que generaria ni mucho
menos que sus personajes estarian relacionados con la investigacion biomeédica,
especialmente en el ambito_del cancer. Debido a un grupo de investigadores que, desde
el 2015, comenzaron a desarrollar una serie de compuestos cuyos nombres hacen
referencia a personajes de dicho universo, tales como Yodal y Dookul (Figura 1). Estas
moléculas son capaces de interactuar con el canal iénico Piezol (del griego piesi, que
significa presion) y conocido asi por activarse por estimulos mecénicos, asi que sus
nombres fueron asignados segun la interaccion que generan. Yodal es un agonista, es
decir, que es capaz de activar al canal y generar un “efecto modulador
positivo” (aumenta el funcionamiento). El desarrollo del modelaje quimico llevé a que
otro grupo de investigadores, en el 2018, buscaran compuestos antagonistas (sustancia
que produce un efecto contrario al del agonista). Encontraron una estructura similar a
Yodal, pero capaz de impedir sus efectos, y lo nombraron Dookul, que ahora es
considerado el antagonista clasico de Piezol (1, 2). A estos compuestos les siguieron
otros agonistas conocidos como Jedil y Jedi2, los cuales funcionan como agonistas
quimicos del canal.
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Figura 1. Estructura Quimica de los Compuestos (A) Yodal y (B) Dookul
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Pero antes de profundizar un poco mas en c6mo estos compuestos pueden ayudar a
estudiar el papel del canal Piezol en el cancer, nos gustaria definir algunos conceptos
importantes. Los canales idnicos son proteinas que se encuentran en todas las células
del cuerpo, estas estan principalmente incrustadas en todo el espesor de la membrana
celular, donde adoptan diversas formas, y lo que los define es la propiedad de formar
poros en las membranas a través de los cuales pueden moverse diversos elementos
con carga (iones), lo que ayuda a la célula a regular las concentraciones de iones tales
como el sodio, potasio, calcio y cloro. Estos movimientos de iones son muy
importantes para diversos procesos. Por ejemplo, la actividad eléctrica y quimica
entre neuronas se logra a través de la activacion de canales ionicos. El corazon
necesita saber cudndo contraerse, y esta informacién se recibe (al igual que en las
neuronas) gracias a los canales iénicos permeables al sodio. Ademas, necesita que los
canales de calcio permitan su entrada para generar la contracciéon y bombear sangre a
todo el organismo. Los canales también son necesarios para la contraccion muscular,
la sensacion térmica, la absorcion de nutrientes y muchas funciones mas que no
somos capaces de resumir aqui (3).

Como se menciond anteriormente, los canales forman poros en la membrana, pero
estos poros no estan constantemente abiertos. Un canal iénico posee dos estados
conformacionales basicos: el estado conductor (abierto) que permite el movimiento de
iones y el estado no conductor (cerrado o inactivado) que no lo permite. Es asi como,
la gran mayoria de los canales solo pueden estar en modo abierto cuando se encuentra
ante un estimulo adecuado. Dependiendo de la naturaleza del estimulo los canales han
sido clasificados como canales activados por estimulos quimicos, por cambios en el
voltaje a través de la membrana celular, y por estimulos fisicos (temperatura y
presidn). Piezol pertenece a éstos ultimos, puesto que es activado un canal por
estimulos mecanicos de diferente naturaleza, desde estiramiento, presion, succion,
etc. Ademas de estimulos mecanicos, Piezol (pero no Piezo2) también puede ser
activado por estimulos quimicos (moléculas sintéticas: Yodal, Jedil, etc.), por lo que
el canal también puede ser considerado un canal polimodal (via con multiples
funciones). El descubrimiento de los canales Piezol y Piezo2 fue un hito en la
fisiologia sensorial, debido a que los mecanismos moleculares hacen posible detectar
estimulos mecanicos en neuronas sensoriales que no se conocian en detalle (4). Dicho
trabajo fue galardonado con el premio Nobel de Fisiologia o Medicina del 2021.
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Estructuralmente, los canales Piezol y Piezo2 son proteinas grandes, un canal
funcional se forma por el ensamble de 3 subunidades idénticas, cada subunidad posee
alrededor de 2500 aminoacidos. Debido a que son capaces de detectar cambios de
presiéon, una vez que detectan este estimulo mecanico se abren, permitiendo la
entrada de calcio hacia las células para generar las sefalizaciones quimicas y
eléctricas correspondientes (Figura 2). Cabe destacar que los canales Piezo no se
encuentran solo en la piel, también se han observado en otros tejidos (que estan
sometidos a diversos tipos de estimulos mecanicos) como cerebro, cartilagos,
pulmones, intestino, vias urinarias, inclusive ayudan a regular la presiéon arterial al
encontrarse en los glébulos rojos y el sistema vascular (aparato circulatorio).

Fuerza Mecanica
Ca*
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Senales Quimicas

Senal Eléctrica

Figura 2. Activacion y Seiializacidn del canal Piezol. Adaptado de (Liu et al., 2022) (5).
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Sin embargo, mas alla del gusto de estos grupos de cientificos por Star Wars™, existe
una razon técnica para nombrar estos compuestos de esta manera y es que los canales
Piezo, al momento de detectar los estimulos mecanicos, en realidad perciben la
“Fuerza” que se ejerce sobre la membrana celular, lo que los modifica y les permite
abrirse. Es este pequefio tecnicismo lo que permitid el juego de palabras de canales
activados por la fuerza (haciendo referencia a la “fuerza” que Jedis y Siths usan en el
universo de Star Wars™) (6).
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Hemos discutido un poco mas sobre qué es un canal idnico, y en especial los Piezo,
qué tienen que ver con el cancer? Pues, mucho, en afos recientes se ha investigado
el papel de los canales idnicos en el cancer; cuando una enfermedad o padecimiento
esta relacionado con canales idnicos, se utiliza el término canalopatia. Sin embargo,
la importancia de los canales idnicos en las enfermedades oncoldgicas ha llevado al
desarrollo del término de oncocanalopatia. Investigadores como Luis Pardo han
observado que los canales idnicos pueden estar implicados en el cancer, mostrando
patrones de sobreexpresion (hay muchos mas de los que normalmente hay), con una
localizacién aberrante (se encuentran en lugares donde no deberian estar), con una
ganancia de funcion (funcionan “mas” de lo habitual) o regulados a la baja (efectos
contrarios a los tres anteriores). Debido a estas caracteristicas, los canales idnicos se
han convertido en objeto de estudio, ya que su modulacién farmacolégica (controlar
efectos con medicamentos) podria representar grandes avances en la lucha contra el
cancer (7, 8).

Como resultado, se ha observado que los canales Piezo se encuentran con una mayor
actividad en diversos tipos de cancer como: gastrico, de préstata, mama, vejiga,
osteosarcoma (un tipo de cancer de hueso) y glioma (un tipo de cancer de cerebro);
mientras que se ha observado una menor actividad en el cancer de pulmén. En todos
estos tipos de cancer se ha observado su participacion en diversos procesos como la
migracion celular, que pueden traducirse en la capacidad de una neoplasia de generar
metastasis (diseminacion a otras partes del organismo), viabilidad (que representa la
capacidad de las células para sobrevivir), proliferacion (la reproduccién descontrolada
de las células, caracteristica de cancer), angiogénesis (la capacidad de generar mas
vasos sanguineos con el fin de que le lleguen méas nutrientes al tejido maligno), entre
otros procesos (9, 10).

Dado todo lo mencionado anteriormente y nuestro conocimiento general sobre los
canales i6nicos, algunas de las funciones en las que estan involucrados tanto en
condiciones normales como en patologias como el cancer, tenemos un mayor
conocimiento sobre los canales Piezo y las moléculas que pueden activarlos o
bloquearlos. Algunos investigadores se han planteado utilizarlos para observar como
afectan las caracteristicas previamente mencionadas, encontrando respuestas algo
variables. En algunos tipos de cancer, el uso de Yodal resulta util, ya que estimula al
canal e impide la migracién, proliferaciéon y superviencia prolongada de las células,
mientras que en otros casos es conveniente bloquearlos (11, 12).

www.igbmgenetica.com




-51-

Articulo de Divulgacion Cientifica

Instituto de Genética Barbara McClintock

Sitio web: www.igbmgenetica.com
Articulo

Piezol y el poder de “La Fuerza” en la lucha contra el cancer

Algo que si se sabe con certeza, es que los canales Piezo, aun en condiciones
fisiolégicas normales, son capaces de regular la migracion, un aspecto clave en el caso
de células cancerigenas, ya que dependiendo de la presiéon que son capaces de
detectar, determinan los mecanismos moleculares que regulan su migracién, lo que
puede resultar en la formaciéon de protuberancias o pseuddpodos, segin reportan
algunos investigadores (13, 14).

Dado lo anterior, todavia es demasiado pronto para establecer una terapia
farmacolégica con estos compuestos. Sin embargo, los resultados parecen ser
alentadores. Es importante destacar, que cada tipo de cancer es distinto y se debe
estudiar de manera independiente, teniendo en cuenta muchos factores. Sin embargo,
algo de lo que estamos seguros es que George Lucas y el universo de Star Wars™ han
contribuido en cierta forma a la investigacion contra el cancer, y ti jen qué te
basarias para nombrar algin descubrimiento? Y que la fuerza te acompaiie.
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