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RESUMEN

En 1995 Catherine Dulac y Richard Axel publicaron la existencia de una nueva
familia de genes que codificaban los posibles receptores de feromonas, pertene-
cientes a la amplia familia de los de siete hélices transmembranares y acoplados
a proteinas G. Desde entonces se han clonado nuevos genes que han sido agrupa-
dos en dos familias, los receptores vomeronasales tipo 1 y 2, VIR y V2R, con
diferente estructura y situados con diferente distribucién en el 6érgano vomerona-
sal. La naturaleza quimica de las feromonas y de las proteinas que las asocian y
transportan conocidas como lipocalinas es otro de los aspectos de los que se dis-
pone de abundante informacién. Los mecanismos de transduccion de la senal me-
diada por feromonas sobre los receptores VIR y V2R implican la activacién de la
fosfolipasa C tipo B,, PLCB,, generando el fosfatidilinositol trifosfato y el diacilgli-
cerol en la cara interna de la membrana neuronal. El diacilglicerol es un ligando
endégeno, que permite la apertura del canal de la familia TRPC (Transient Recep-
tor Potential Channel) denominado TRPC2 que se abre y deja pasar iones Ca** y
Na* al interior de la neurona sensorial, iniciando la despolarizacién de la membra-
na y originando el potencial de accion. La sefial eléctrica es conducida al bulbo ol-
fativo auxiliar por axones que llegan de modo disperso y establecen conexién con
las células mitrales, las cuales envian sus prolongaciones hasta el sistema limbico
y otras estructuras cerebrales, donde influencian o provocan las respuestas de su-
pervivencia de la especie, entre ellas las de apareamiento y agresividad. Un aspecto
relevante desde el punto de vista evolutivo es que en primates el gen TRPC2 es un
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pseudogen sin funcionalidad y por lo tanto el 6rgano vomeronasal es un vestigio
carente de funcién. Recientes estudios indican que la captacién de feromonas en
primates se realiza a través del epitelio olfativo y el bulbo olfativo principal e in-
cluso en otros mamiferos esta estructura parece mediar en algunas respuestas es-
pecie especificas.

Palabras clave: Bulbo olfativo accesorio.—Canales TRPC2.—Diacilglicerol.—
Diacilglicerol quinasa.—Feromonas.—Lipocalinas.—Organo vomeronasal.—Recep-
tores vomeronasales.—V1R.—V2R.

ABSTRACT
Mammalian pheromone receptors: survival and sexuality

In 1995 Catherine Dulac and Richard Axel discovered a new gene family
corresponding to the pheromone receptors. They were members of the seven
transmembrane helix coupled to G proteins. Since then, new genes have been
clonned and grouped according their sequence homology in two main families of
vomeronasal receptors the VIR and the V2R. They exhibit different distribution
pattern at the vomeronasal epithelium, where they are coupled to different G
proteins. The chemical nature of the mammalian pheromones is very diverse and
can associate with proteins called lipocalins to reach the vomeronasal organ. The
transduction mechanisms of pheromone receptors, VIR and V2R, require
respectively a Gi and a Go proteins, to further activate a phospholipase C, the
PLCB,. This enzyme hydrolyses the phosphatidyl inositol located at the plasma
membrane originating phosphatidylinositol triphosphate and diacylglycerol.
Diacylglycerol is an endogenous ligand that opens the TRPC2 channel (Transient
Receptor Potential Channel), allowing the entrance of cations, mostly Ca®* y Na*.
The membrane depolarisation at the vomeronasal neuron originates the action
potential that is sent to the accessory olfactory bulb by the axon, which in a
different way as those from the main olfactory epithelia, do not organise the axonal
prolongations and reach the mitral neurones in a disperse way, without forming a
glomerular structure, afterwards the mitral cells send their axons to the limbic
system and other cerebral structures related to aggressive behaviour and mating.
It is relevant to underline that in monkeys from the old world and primates
including humans, the vomeronasal organ is only a vestigial structure without
function. The reason relies on the TRPC2 gene, which is a pseudo gene, without
physiological function. Recent experimental approaches have demonstrated that
the sensing of some pheromonal signals in these species, and also in mammals
with a functional vomeronasal organ, can be carried out by the main olfactory
epithelia through the main olfactory bulb. This structure being also connected to
the hypothalamus, where neurones releasing LHRH can control sexual behaviour.
These data confirm the broad possibilities of signalling through pheromones and
that much effort is still required to fully understand their possibilities.
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INTRODUCCION

Las feromonas son mensajeros quimicos especie especificos. Al-
gunos animales liberan sustancias quimicas en su entorno para in-
fluenciar el comportamiento o fisiologia de los miembros de la mis-
ma especie. Las feromonas fueron descubiertas en insectos, pero en
este articulo haremos especial referencia a los mamiferos. Las fero-
monas juegan un importante papel en el comportamiento sexual y
social, asi como en la fisiologia reproductiva de muchas especies de
mamiferos. El descubrir la naturaleza de estas sustancias, asi como
la estructura de sus receptores y sus mecanismos de senalizaciéon ha
supuesto un reto cientifico, algunos de cuyos aspectos estan todavia
pendientes de ser resueltos. Una gran aportacion fue la de Catherine
Dulac y Richard Axel, quienes publicaron en 1995 la existencia de
una nueva familia de genes que codificaban los posibles receptores
de feromonas, pertenecientes a los siete hélices transmembranares y
acoplados a proteinas G (1).

La naturaleza quimica de las feromonas es muy diversa y se co-
noce una minima parte, algunas son volatiles, pero todas se suelen
liberar asociadas a proteinas denominadas lipocalinas, que son abun-
dantes en la orina de mamiferos, o en otras secreciones, como el
sudor y la saliva. Uno de los aspectos en pleno desarrollo es deter-
minar qué receptor esta implicado en el reconocimiento de cada una
de las feromonas y las técnicas para el analisis de respuesta de las
neuronas sensitivas. En muchos casos el reconocimiento de las fero-
monas por los receptores necesita la presencia de las lipocalinas, con
lo cual la definiciéon de feromona es mas ambigua y el mecanismo
de reconocimiento mas complejo.

Las neuronas sensibles a feromonas estan localizadas en el 6rgano
vomeronasal con una distribucién en la zona apical o basal que de-
pende de la familia de receptor, VIR o V2R, que exprese la neurona
sensitiva. El recorrido de los axones de las neuronas que contienen
receptores de feromonas es diferente de las que contienen los recep-
tores olfativos que estan localizadas en el epitelio olfativo principal.

491



M.* TERESA MIRAS PORTUGAL AN. R. Acap. Nac. Farwm.

La zona de proyecciéon de los axones vomeronasales es al bulbo olfa-
tivo auxiliar. La transduccién de la senal de feromonas ha puesto de
manifiesto la riqueza y complejidad de los receptores de siete hélices
transmembranares para enviar informacién al interior de la célula,
permitiendo analizar acciones mediadas fundamentalmente por las
subunidades By como activadoras de una fosfolipasa CB, y no por la
subunidad o de las proteinas G heterotriméricas. Otro hito importan-
te es que de los segundos mensajeros formados, es el diacilglicerol,
que permanece asociado a la membrana, el que media la apertura de
los canales conocidos como TRPC2 (Transient Receptor Potential
Channel), que son especificos del epitelio vomeronasal. La filogenia
de estos canales y su funcionalidad han aportado claves esenciales
para comprender las respuestas de especie, pero han generado nuevas
incégnitas sobre la respuesta a feromonas en los primates.

En esta revision trataremos de dar una panoramica de la situa-
cién actual del tema, fundamentalmente en mamiferos, y abordare-
mos los siguientes aspectos:

1. Naturaleza quimica de las feromonas y proteinas de asocia-
cién y transporte.

2. Receptores de feromonas, estructura y localizacién en el 6r-
gano vomeronasal. Proyeccién al bulbo olfativo.

3. Mecanismos de transduccién de la sefal de feromonas.

4. Los canales TRPC, filogenia, diferencias entre mamiferos, el
caso particular de los primates.

5. Feromonas captadas por el bulbo olfativo, importancia en el
comportamiento sexual, nuevos datos.

1. NATURALEZA QUIMICA DE LAS FEROMONAS
Y PROTEINAS DE ASOCIACION Y TRANSPORTE,
LIPOCALINAS

1A. Naturaleza de las feromonas

La primera feromona descubierta fue aislada del 6rgano sexual
localizado en el extremo del abdomen de la hembra de la mariposa
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de la seda, Bombyx mori. El descubridor fue Adolf Butenandt en el
ano 1956. Este cientifico aleman habia sido galardonado con el Pre-
mio Nobel de quimica en 1939 por su contribucién al conocimiento
de la estructura de las hormonas esteroidicas. La primera feromo-
na se denominé Bombykol, es un alcohol alifatico de 16 atomos de
carbono e insaturado (E,Z)-10,12-hexadecadien-1-ol (Figura 1) (2).
Curiosamente el receptor de esta feromona, que esta presente sola-
mente en el macho, expresandose en las antenas, ha tardado mas de
diez anos en ser identificado con respecto a los receptores de mami-
feros (3). Este receptor es absolutamente especifico de la forma al-
cohol, pues una modificacién tan ligera como la oxidacién a alde-
hido, el bombycal, produce una ausencia total de estimulacién del
receptor. Otras isomerias, como el cambio cis -trans de los dobles
enlaces (10Z, 12E), produce un compuesto diez millones de veces
menos activo. Otras mariposas nocturnas utilizan isémeros diversos
o compuestos muy similares al bombykol.

Estructura, procedencia y funcion de algunas feromonas

Bombykol = AN AN Mariposa de la seda-  Atraccion del macho
2,5-dimetilpiracina /E:j/ Orina de raton hembra- Retraso de la pubertad
2-sec-butil-4,5- N\>_(\ Orina y vejiga de raton macho- sincronizacion del
dihidrotiazol E s estro y accleracion de la pubertad.
2,3-dehidro-exo- . = ) . L
brevicomin 0 Orina v vejiga de raton macho- sincronizacion del

o Y, estro y accleracion de la pubertad
a- y p-farnescnos Y\/Y\/Y\ Glandula prepucial del ratén- Aceleracién de la
PN pubertad.
2-heptanona
1 S~ Orina de raton macho y hembra- ampliacion del
o estro.
. . . OH
6-hidroxi-6-metil-3-
heptanona o Orina y vejiga de raton macho-aceleracion de la
pubertad
2-metilbut-2-enal O¢Y\ Leche de coneja- Localizacién del pezon materno

Ficura 1. Estructura de algunas feromonas con funcion y procedencia conocida.
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En general el descubrimiento y estudio de las estructuras de fe-
romonas de mamiferos resulta mucho mas complejo que en insectos,
ya que estos los tienen acumulados en glandulas secretoras facilmen-
te identificables, mientras que en los mamiferos se encuentran en se-
creciones mucho mas complejas, como la orina, la saliva u otras
secreciones de los 6rganos sexuales y reproductivos. Un aspecto com-
plejo es el modelo de analisis de la actividad feromona, una vez que se
aislan los diferentes candidatos de la secrecion correspondiente, algu-
nas veces con estructuras similares. Existen modelos disefiados para
estudiar el comportamiento agresivo o dominante entre machos, o la
induccién del celo o la aceleracién de la pubertad en las hembras, que
se encuentran entre los mas empleados y todavia se depende de ellos
para la caracterizaciéon de sustancias potencialmente activas. Estos
modelos requieren la experimentacién animal y muchas veces los re-
sultados son de dificil interpretacion. Recientemente las técnicas de
electrofisiologia, midiendo las respuestas generadas, o las de induc-
ci6én de la sefializacién mediante activacién de factores nucleares,
entre otros el fos, que incrementan la sintesis de ARNm especificos,
estan resultando de gran utilidad.

Las feromonas de mamifero caracterizadas hasta el momento
son de naturaleza, funcién y procedencia muy variada, algunas son
volatiles, pero no es esencial esta cualidad. En la Figura 1 estan re-
cogidos algunos ejemplos que dejan constancia de la diversidad de
las estructuras y funciones supuestas para las feromonas. Existen
amplias diferencias entre las feromonas de diferentes especies de
roedores, pero algunas feromonas de mamifero pueden ser muy si-
milares a algunas de insectos, como es el caso de los farnesenos y la
heptanona. Como anécdota la feromona de elefante (Z)-7-dodecen-1-
il acetato es también una feromona de insectos.

1B. Proteinas de transporte de feromonas, lipocalinas

Las feromonas, sean volatiles o no, tienen que alcanzar el epitelio
olfativo del 6rgano vomeronasal, e interaccionar con los receptores
especificos que se encuentran acoplados a proteinas G. Un aspecto
curioso es que normalmente las feromonas se liberan asociadas con
proteinas que las protegen de una rapida volatilizacién y que ademas
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podrian servir para anclar la feromona de modo adecuado en el re-
ceptor. Estas proteinas se denominan lipocalinas y constituyen una
amplia y extensa familia de proteinas presentes en todos los mamife-
ros. Son proteinas extracelulares y forman parte de una superfamilia
conocida como calicinas, entre cuyos miembros se encuentran las
proteinas que unen el retinol y lo transportan en el plasma sanguineo,
las que unen 4cidos grasos y las avidinas que unen la biotina (4).

Las lipocalinas son proteinas de transporte que se expresan en
muchas secreciones, como el mucus nasal, orina, secreciones vagi-
nales, saliva, etc. El nombre de cada una de ellas depende del lugar
y la funcién que se le asigné al ser descubierta, pero todas ellas
tienen una estructura similar conocida como barril-f, con un bolsillo
hidrofébico en el interior (5, 6). En la Figura 2 puede observarse
la estructura general de las lipocalinas. Existe una gran homologia
de secuencia entre las lipocalinas, aunque cada una de ellas puede
presentar multiples polimorfismos, este es el caso de la lipocalina
denominada afrodisina, procedente de las secreciones vaginales de
hamster, del alérgeno del caballo, de las proteinas de orina de ratén,
conocidas como MUPS (Major Urinary Proteins), o las de la saliva
de verraco, denominadas también SAL, que unen las hormonas
sexuales androstenol y androstenona.

La estructura terciaria de las lipocalinas es muy similar, todas
ellas tienen una amplia cavidad donde pueden alojar la sustancia de
naturaleza hidrofébica, generalmente lipidica. La cavidad esta tapi-
zada por los residuos de aminoacidos hidrofébicos de las estructuras
en hoja plegada-B antiparalela. Los nueve segmentos de hoja plegada
estan unidos por cortas secuencias en estructura al azar y un peque-
fio segmento en o-hélice. La cavidad interna puede variar en volu-
men desde unos 270 A®hasta 500 A?, segun el tamarfio de los residuos
hidrofébicos tapizantes, lo que permite alojar estructuras de gran
tamafio, como es el caso de las hormonas esteroidicas (5, 6). En la
Figura 2 estan representadas las cavidades de las lipocalinas de sa-
liva de verraco, alérgeno de caballo y urinarias de ratén.

Una cuestién importante es si de algiin modo las lipocalinas son
necesarias para que las feromonas interaccionen con los receptores
del 6rgano vomeronasal y se desencadene la respuesta fisiol6gica.
Las evidencias a favor o en contra existen y es posible que en algu-
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nos casos la feromona sea reconocida con su proteina transportado-
ra asociada.

Proteinas de transporte de feromonas. Estructura de las lipocalinas

1
WO i (4] W
H H
Androstenol Androstenona

FFeromonas de verraco.

Figura 2. Estructura de las lipocalinas. La lipocalina, presente en la saliva de
verraco, también denominada SAL, es una proteina que se expresa especificamente
en la glaindula submaxilar y une con gran afinidad las feromonas de naturaleza
esteroidica androstenol y androstenona.

1. Estructura del androstenol y de la androstenona, feromonas de la saliva de
verraco que inducen el celo y el apareamiento en la cerda, se liberan asociadas a
la lipocalina denominada SAL.

2. Estructura de la SAL mostrando la forma en barril-B, con nueve segmentos
antiparalelos en hoja plegada-P, dejando una amplia cavidad hidrofdbica.

3. Estructura comparativa de tres lipocalinas diferentes, A-SAL, B-Alergeno de
caballo y C-Proteina mayoritaria de orina de ratén, conocida como MUP.

2. RECEPTORES DE FEROMONAS, ESTRUCTURA Y
LOCALIZACION EN EL ORGANO VOMERONASAL.
PROYECCION AL BULBO OLFATIVO

El trabajo pionero de Catherine Dulac y Richard Axel permiti6 la
caracterizacién de una nueva familia de receptores sensoriales que
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podian reconocer las feromonas (1). Estos receptores fueron carac-
terizados mediante rastreo diferencial de librerias de cDNA construi-
das a partir de neuronas sensoriales individuales del 6rgano vome-
ronasal.

Desde un punto de vista comparativo, el ratén tiene unos 1.000
genes diferentes de receptores olfativos, OR, cada uno de estos genes
se expresan de modo excluyente en cada una de las neuronas del epi-
telio olfativo principal. En el caso del epitelio sensorial del 6rgano
vomeronasal, el nimero de genes que se expresan es menor y aun-
que todos ellos pertenecen a los receptores de siete hélices trans-
membranares, se pueden agrupar en dos familias muy alejadas entre
si, la familia VIR y la familia V2R, las cuales también se distribuyen
de modo segregado en el epitelio vomeronasal (1, 7, 8).

2A. Familia de receptores de feromonas VIR

Los receptores de feromonas de la familia V1R, que se localizan
en la zona apical del 6rgano vomeronasal, pueden dividirse en al
menos doce subfamilias, lo que se indica con una letra, VIRa hasta
el VIRI, el namero de genes contenido en cada subfamilia varia am-
pliamente y depende de la especie analizada, como puede verse en
la Figura 3. Estos genes carecen de intrones y presentan una gran
variabilidad en la secuencia de aminoacidos, lo que permite el reco-
nocimiento de sustancias muy diversas. Los ligandos de naturaleza
feromona, que se asocian a cada uno de ellos, es todavia un tema
pendiente, y solamente se conocen algunos, por ejemplo, la feromo-
na que induce el celo en el ratén, la 2-heptanona, es detectada por
el receptor VIRb2 en el rango picoMolar (7). Las feromonas con
estructura de farnesenos pueden ser detectadas a concentraciones
entre 107°y 107'' M, lo que convierte a estos receptores entre los mas
sensibles de todos los conocidos entre los mamiferos. Todos los genes
de la familia VIR estan acoplados a proteinas G del tipo Go,.

El ratén es el que mas genes del tipo VIR tiene, e incluso el 50%
de ellos podrian ser funcionales (9). Curiosamente el perro esta po-
bremente dotado, pues tiene pocos genes y ademéas pocos son fun-
cionales. Lo mas llamativo ocurre en los primates, en el chimpancé
de los 116 genes encontrados analizando el genoma, ni siquiera uno
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seria funcional, ya que todos contienen secuencias truncadas, y lo
mismo en humanos, donde solamente aparecen dos genes que po-
drian ser funcionales (9, 10). Aunque el estudio no ha sido completo,
existen evidencias de que también el cerdo, el hurén y la oveja tienen
una escasa dotacion de genes VIR funcionales comparados con los
roedores.

Receptores de feromonas
familia VIR

Estructura y relacion
filogenética de las diferentes
subfamilias.

Especie  Genes Totales Genes Funcionales %

Ratin 364 190 =1
Rata 20 120 51
Perro 65 9 T
Chimpancé 116 0 0
Humanos 17 2 2

Ficura 3. Receptores de feromonas de la familia VIR. Los genes se expresan
en la zona apical del érgano vomeronasal.
A. Estructura de siete hélices transmembranares de los receptores VIR.
B. A partir del genoma de ratén se han caracterizado los genes funcionales y
agrupados en doce subfamilias, segiin su homologia
(modificado de Rodriguez y col., ref. 9).
C. Diferencias entre especies en niimero de genes totales y funcionales
de los receptores VIR.

Los genes VIR estan fisicamente agrupados en nueve localizacio-
nes gendmicas tanto en rata como en ratén, cada uno de estos gru-
pos contiene los miembros de una familia. Es probable que su nu-
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mero se incrementara durante la evolucién mediante duplicacién
génica. Los mas antiguos parecen ser los genes VIR de la subfami-
lia L, que existian antes de la separaciéon de los roedores de otras
especies de mamiferos.

Un descubrimiento inesperado, pero con cierta logica, es la pre-
sencia y funcién de receptores VIR en los espermatozoides de ma-
miferos (11).

La migraciéon de los espermatozoides hasta alcanzar el 6vulo es
una etapa critica para asegurar la fertilizaciéon. Mientras que los me-
canismos moleculares y celulares de la fertilizacién han sido rela-
tivamente bien caracterizados, no ocurre lo mismo con los mecanis-
mos de migracion del esperma. En el modelo del erizo de mar los
espermatozoides responden a péptidos quimiotacticos que se liberan
del 6vulo e inducen el incremento de segundos mensajeros, como el
AMP ciclico y el GMP ciclico. La pregunta es si en los mamiferos
existe este par sefnal/receptor que guie los espermatozoides y, en
caso afirmativo, cual es su naturaleza. Existen evidencias in vitro de
que los espermatozoides humanos migran y se acumulan en el fluido
folicular, la cuestion es cémo llegan hasta alli.

La abundancia de secreciones de naturaleza feromona en las se-
creciones vaginales de mamiferos y en el propio epitelio vaginal su-
giere que estos compuestos puedan tener una funcién adicional, la
de funcién guia para los espermatozoides. Un estudio mediante PCR
de los mensajeros presentes en las células germinales en desarrollo
del testiculo de ratén, y la hibridacién in situ posterior, demostroé la
presencia de RNA mensajeros que codifican para receptores VIR,
cada subtipo en un grupo especifico de espermatidas (11).

2B. Familia de receptores de feromonas V2R

Los receptores de feromonas de tipo V2R pertenecen también a
los de siete hélices transmembranares, sus genes contienen multiples
exones y se pueden agrupar en tres grandes familias, las A, B, C,
segun analogia de secuencia. La busqueda de estos receptores en el
genoma de roedores permitié descubrir un total de 209 y 168 se-
cuencias completas, respectivamente, para el ratén y la rata. Como
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el genoma de ratén era completo y el de la rata solamente en un
90%, es probable que existan algunos genes mas en la rata. El nu-
mero de genes plenamente funcionales es probable que sea mas
reducido. Las secuencias proteicas son muy variables y en la Fi-
gura 4 se puede ver en una escala de color las posiciones mas con-
servadas en esta familia de receptores. Presentan una secuencia
amino-terminal muy amplia, y es donde se localiza la zona de reco-
nocimiento de la feromona, por esta razén es la mas variable entre
los diferentes receptores (Figura 4). La presencia de este largo domi-
nio extracelular, localizado en el amino terminal, hace emparentar a
estos receptores con los gustativos de tipo T1R y los metabotrépicos
de glutamato y GABAb. Todos estos receptores tienen el lugar de
unién del ligando efector en esta zona amino-terminal, que es la mas
variable en la secuencia.

Receptores de feromonas de la familia V2R y proteinas asociadas
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Los receptores de feromonas V2R tienen un extenso dominio amino
terminal v se asocian con proteinas de la familia de los antigenos de
histocompatibilidad y microglobulinas para ser funcionales.

Ficura 4. Receptores de feromonas de la familia V2R.

A. Estructura de siete hélices transmembranares de los receptores V2R. Estd
reflejada la larga secuencia amino-terminal, donde se une la feromona, el color
azul indica los residuos mds conservados y hacia el rojo los mds variables.
B. Interaccion de los receptores V2R con otras proteinas en la membrana
de la neurona sensorial. La proteina M10 pertenece a los complejos de
histocompatibilidad, la B2m es una microglobulina.
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De los receptores funcionales, aproximadamente el 84% de los
receptores V2R pertenecen a la familia A, con 52 genes intactos en
ratén y 48 en la rata. La familia B contiene solamente seis genes en
ratén y cinco en la rata, y la familia C, que es la menos numerosa,
contiene tres genes en ratén y cuatro en la rata. La homologia de
secuencia entre los genes de las familias A y B es un 38% de término
medio, mientras que éstas con la familia C tienen solamente un 27%
de homologia (7, 12).

Los receptores de feromonas de tipo V2R se encuentran localiza-
dos en la zona basal del epitelio del 6rgano vomeronasal y estan aco-
plados a la proteina G del tipo Go,. La formacién de dimeros es
probable en esta familia de receptores. Ademas, un aspecto relevante
es que los V2R se coexpresan con proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), justamente con las H2-Mv. Se han iden-
tificado nueve miembros de esta familia, M1, M9, M10.1 hasta M10.6
y la M11, las cuales se expresan solamente en la zona basal del 6r-
gano vomeronasal donde se encuentran los receptores V2R. La fami-
lia M10 forma complejos multimoleculares con los receptores V2R y
la B2-microglobulina, la formacién del complejo es esencial para la
estabilizaciéon del receptor y su localizacion en la superficie celular
(Figura 4).

Un aspecto a destacar es que la expresion de los genes de recep-
tores V2R no se efectia de modo independiente a los de las protei-
nas H2-Mv, existiendo una combinacién preferente entre los diferen-
tes subtipos. Una hipétesis plausible es que esta asociacion preferente
posibilita el reconocimiento no sélo de sus propios componentes,
sino también de congéneres estrechamente relacionados que liberen
sefnales asociadas a MHC, mediando aspectos importantes del com-
portamiento social de los roedores, entre ellos el reconocimiento de
mayor o menor proximidad parental y posiblemente el apareamien-
to (13). Esta hipétesis ha sido recientemente confirmada por el gru-
po de K. Touhara en Japén (14), el cual consiguié aislar la sefial
quimica que induce el apareamiento en ratones. La historia del des-
cubrimiento merece la pena ser contada, lo que se hace en el préxi-
mo epigrafe.
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2C. Péptidos sexo especificos

El grupo de Touhara en la Universidad de Tokio estaba investi-
gando las senales quimicas que inducian el apareamiento en ratones.
Comenzo ensayando los compuestos ya descritos, como feromonas,
algunos de los cuales se encuentran en la Figural. Comenzado el
estudio descubrié que realmente no parecian ser detectados por el
o6rgano vomeronasal con una funcién definida en el apareamiento.
Pensé entonces que deberian de existir otros compuestos con activi-
dad feromona de naturaleza diferente. Analiz6 de nuevo la orina en
busqueda de nuevos compuestos, pero no obtuvo resultados positi-
vos. Una joven estudiante de doctorado de su grupo, H. Kimoto, co-
menzo a estudiar una pequena glandula presente debajo de la oreja
y obtuvo respuestas prometedoras. Esta glandula, que se encuentra
especificamente en el ratén macho, es analoga a las glandulas lacri-
males, a pesar de su localizacién. Que una feromona pudiera liberar-
se en las lagrimas era dificil de creer, pero a nadie se le habia ocu-
rrido antes (14).

Otra enorme sorpresa la depar6é el hecho de que la sustancia
secretada no era volatil, lo cual es poco frecuente en las feromonas.
Esta caracteristica hacia necesario el contacto fisico previo a la de-
teccién mediante frotamientos de la zona facial. La purificacién del
compuesto a partir de la glandula lacrimal extraorbital demostré
que tenia naturaleza peptidica, de 7-kDa de peso molecular y se le
conoce como ESP1 (Exocrine Gland-Secreting Peptide 1), el 1 por
ser el primero descubierto. El gen que lo codifica procede de una
amplia familia, de funcién desconocida, agrupada en la proximidad
de los genes del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I
(MHC). El ESP1 es secretado en la lagrima de los ojos del macho y
transferido al 6rgano vomeronasal de la hembra donde estimula neu-
ronas sensoriales que expresan un subtipo especifico de receptores
V2R y origina una respuesta eléctrica. Estos resultados sugieren que
el ratén puede responder a péptidos sexo-especificos liberados de
glandulas exocrinas y transferidas al 6rgano vomeronasal mediante
contacto directo.

Como curiosidad senalar que en medios acuaticos las ranas
emplean péptidos sexo-especificos de 10-25 aminoacidos de tamano
y en las salamandras los machos envian péptidos de 10 a 22 kDa a
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las narices de las hembras durante el cortejo. Cada animal parece
haber desarrollado una estrategia evolutiva tinica para transmitir las
feromonas sexo-especificas no volatiles.

2D. Localizacién de receptores en el 6rgano vomeronasal
y proyecciones axénicas al bulbo olfativo

El 6rgano vomeronasal tiene una estructura tubular alargada,
con un lumen interno estrecho y se encuentra en el septum nasal,
estando conectado con la cavidad nasal por un conducto estrecho.
Las neuronas sensoriales del 6rgano vomeronasal estan situadas en
forma de media luna, rodeando el lumen. Cerrando la estructura de
modo longitudinal se encuentra una amplia vascularizacién sangui-
nea (Figura 5). El 6rgano sensorial esta protegido por una capsu-
la 6sea y cartilaginosa. Esta estructura impide la llegada directa del
aire con los diferentes estimulos a las neuronas vomeronasales, al
contrario de lo que ocurre con el epitelio olfativo principal. Por lo
tanto, la llegada de los estimulos mediados por sustancias no vola-
tiles a las neuronas vomeronasales requiere de un contacto directo
y un mayor aporte sanguineo, lo que no es necesario cuando se trata
de sustancias volatiles.

Las dos familias de receptores de feromonas, VIR y V2R tienen
diferente localizaciéon en el epitelio sensorial. Las neuronas que con-
tienen los receptores VIR se localizan en la zona apical y las que
contienen los V2R en la zona basal, ambas neuronas son bipolares
(Figura 5). Mediante técnicas de hibridacién in situ y construcciones
de diversos genes aislados, los grupos de Linda Buck y Catherine
Dulac demostraron que cada neurona expresa un mensajero diferen-
te (8, 15). La prolongacién sensorial que da al lumen tiene forma de
borla con cilios, que es donde se encuentran los receptores especi-
ficos y la maquinaria necesaria para la transduccién primaria de la
sefial, que de hecho pueden emplearse como marcadores celulares.
La prolongacién axénica transmite la sefial hasta una zona especifi-
ca del bulbo olfativo denominada bulbo olfativo auxiliar. Para estu-
diar el camino seguido por los axones fueron necesarias construccio-
nes que permitieran visualizar el recorrido axonal y los resultados
fueron diferentes a los obtenidos con las neuronas del epitelio olfa-
tivo principal, en el cual las neuronas, expresando el mismo recep-

503



M.* TERESA MIRAS PORTUGAL AN. R. Acap. Nac. Farwm.

tor, agrupan sus axones en haces hasta alcanzar un glomérulo espe-
cifico donde conectan con una célula mitral que hace de colectora de
multiples neuronas sensoriales (16, 17).

Bulbo olfative principal y ayxiliar
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Ficura 5. Localizacion del érgano vomeronasal y morfologia.

Por el contrario, los axones procedentes del 6rgano vomeronasal
son mas largos y no se agrupan en funcién de la especificidad del
receptor que expresan, viajando solitarios hasta alcanzar la zona
especifica del bulbo olfativo auxiliar. Es de destacar que al estable-
cer las sinapsis con las células mitrales no forman glomérulos, aun-
que las terminales procedentes de neuronas sensoriales idénticas
suelen formar sinapsis con dendritas de la misma célula mitral.
Desde el bulbo olfativo auxiliar, las células mitrales envian los axo-
nes hacia el ntcleo basal de la estria terminalis y posteriormente al
nudcleo basal del tracto olfativo accesorio, la amigdala medial y el
ntcleo posteromedial de la amigdala, que pertenecen al sistema de
recompensa del cerebro, el sistema limbico (Figura 6) (18).
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Ficura 6. Distribucion de los dos tipos de receptores de feromonas
en el organo vomeronasal. A. Tipos de receptores y proteinas G acopladas
especificamente. B. Localizacion de las dos familias de receptores VIR y V2R

en una seccion del érgano vomeronasal.

3. MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LA SENAL DE
FEROMONAS. ¢:COMO SE GENERA EL POTENCIAL DE
ACCION EN LAS NEURONAS SENSORIALES?

La transduccién de la sefial generada por activaciéon de los recep-
tores de feromonas resulté ser muy diferente de la de los receptores
olfativos presentes en el epitelio olfativo principal. Los receptores ol-
fativos estan acoplados a proteinas G olfativas, Go,, que activan el
enzima adenilato ciclasa, especifica de este tejido, y formaciéon de
AMPc, lo que produce la apertura posterior de canales sensibles a
este nucledtido, siendo este mecanismo comun para todos los recep-
tores olfativos.
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En el 6rgano vomeronasal los diferentes receptores VIR y V2R
estan acoplados a diferentes proteinas G, aunque al final son coin-
cidentes en la apertura de un canal, el TRPC2, que permite la entra-
da de cationes ocasionando la despolarizacion de la membrana y el
inicio del potencial de accién (Figura 7) (19).
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Ficura 7. Mecanismos de transduccion de los receptores de feromonas.
A. Los receptores VIR y acoplados a Gi, y los V2R acoplados a Go, inducen el
intercambio de nucledtidos en sus respectivas proteinas G acopladas. Se
intercambia entonces el nucleétido GDP por el GTP en las subunidades o, o, o,
respectivamente, y liberando las subunidades By que se mueven en el plano de la
membrana plasmdtica y activan alostéricamente la fosfolipasa CB, PLC B, el
diacilglicerol (DAG), producto de este enzima es el activador alostérico del canal
TRPC2, que permite el paso de cationes Ca* y Na*, iniciando la despolarizacién
de la membrana y el potencial de accién. B. La estimulacion finaliza por
separacion de la feromona del receptor especifico y eliminacion del diacilglicerol
mediante un enzima, la diacilglicerol quinasa (DGK), que forma dcido fosfatidico
(PA), reciclando asi todos los elementos implicados en la respuesta y
produciéndose el cierre del canal, el TRPC2.
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Los receptores V1R, al ser activados por la unién de una feromo-
na especifica interaccionan con una proteina Gi heterotrimérica,
permitiendo la interaccién de ésta con GTP y la separacién de las
subunidades o, de las Py.

Los receptores V2R, al ser activados interaccionan con una pro-
teina Go heterotrimérica, permitiendo el intercambio del nucleétido
GDP por el GTP y la separaciéon de las subunidades o, de las By.

Sea cual fuere el receptor activado y el subtipo de neurona del
o6rgano vomeronasal, van a ser las subunidades By las que van a
mediar en la cascada de sefializacién, que es comun para todas las
células de este epitelio sensorial. Estas subunidades activan el enzi-
ma de la membrana plasmatica denominada fosfolipasa C tipo B,,
PLCB,. Este enzima hidroliza el fosfatidil inositol bisfosfato, PIP,,
sustrato localizado en la cara interna de la membrana plasmatica,
forméandose dos productos de la hidrélisis, el diacilglicerol, DAG, y
el inositol trifosfato, Ins(1,4,5)P,. Estos productos son importantes
segundos mensajeros en las cascadas de sefializacién. El inositol
trifosfato induce la movilizacién del calcio intracelular, y salida de
los reservorios del reticulo endoplasmatico. Por su parte, el diacilgli-
cerol, DAG, al unirse a los canales de tipo TRPC2, localizados en la
membrana plasmatica de la célula sensorial, los abre facilitando el
paso de los cationes Na* y Ca**, lo que produce la despolarizacién de
la membrana y el inicio del potencial de accién, que se propaga por
la presencia de canales de Na* y Ca®* sensibles a voltaje.

La sefializacién finaliza mediante un enzima denominada diacil-
glicerol quinasa, DGK, que transforma el diacilglicerol en su produc-
to fosforilado, el 4cido fosfatidico, PA, con la participaciéon del ATP
(Figura 7) (20).

4. FAMILIA DE CANALES TRP. CANALES TRPC2,
SU IMPORTANCIA EN EL ORGANO VOMERONASAL.
ASPECTOS EVOLUTIVOS

Los canales TRP, se denominan asi por las siglas inglesas que

definen sus propiedades (Transient Receptor Potencial). El descubri-
miento de que uno de ellos, el TRPC2, estaba implicado en la trans-
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duccién de la senial de feromonas en mamiferos se debe a Emily
Liman, David Corey y Catherine Dulac, quienes lo postularon como
candidato en una publicacién de 1999 (21). Este canal pertenece a
una amplia familia con multiples funciones en el sistema nervioso
y es interesante conocer algunos aspectos generales de estructura y
funcién de esta superfamilia.

4A. Aspectos generales de los canales TRP

La captacion de estimulos somatosensoriales que nos informan
de situaciones peligrosas es el modo de mantener nuestra integridad
fisica. La deteccion de estimulos dolorosos traumaticos, del exceso
de calor, o incluso del frio, tienen en comuin elementos similares que
son canales de la superfamilia TRP. El descubrimiento de estos
canales se debe fundamentalmente al trabajo pionero del grupo de
David Julius en California (22, 23). La familia de proteinas TRP fue
primero descubierta en la mosca del vinagre, Drosophila, como tan-
tas otras con funciones esenciales en mamiferos.

La familia de los canales TRP esta formada por mas de veinte
productos génicos diferentes, agrupados en seis familias en base a su
homologia de secuencia: TRPC, TRPV, TRPP, TRPM, TRPN y muco-
lipinas.

El clonaje del primer receptor TRPV, conocido como TRPV1 o
receptor de vanilloides, supuso un punto de inflexién en el conoci-
miento de los mecanismos que participan en la captacién de estimu-
los nociceptivos, en este caso relacionados con el calor o acidifi-
cacién del medio externo, y que pueden ser sensibilizados durante
las situaciones inflamatorias, la existencia de estos receptores permi-
ti6 explicar la sensaciéon de calor debida al consumo de pimientos
picantes, Capsicum annuum, ya que la capsaicina, sustancia respon-
sable de esta sensacion, se une al receptor de vanilloides en su cara
interna. La familia TRPV contiene en la actualidad seis genes, todos
ellos son proteinas con seis hélices transmembranares, que se aso-
cian formando un tetramero con un poro que permite el paso de
cationes, fundamentalmente Ca** y Na*. Los miembros de la familia
tienen umbrales de sensibilidad al calor diferentes, por ejemplo, el
TRPV3 se activa con el calor nocivo, cuando se exceden los 53° C.
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Por su importancia en la generacién de la sensacién dolorosa, los
canales TRPV son una diana farmacoldgica importante en la actua-

lidad (24).

Una pequena pincelada de la familia TRPM nos permite descu-
brir que entre sus miembros estan los canales responsables de la
sensaciéon de frio con las bajas temperaturas y también que sustan-
cias quimicas como el mentol producen sensacién de frescor al ac-
tuar sobre un receptor de esta familia, el TRPMS.

La familia de canales TRPC tiene siete miembros con funciones
y regulacién muy diversa, actuando como canales que se abren para
rellenar los reservorios de calcio intracelular, aunque otros parecen
mediar respuestas como los canales operados por ligando. Tienen
una amplia distribucién y en muchas células estan asociados a las
caveolas, donde se organiza la respuesta celular a sefiales hormona-
les y locales. El canal TRPC2, por su relevancia en la transduccién
de la sefial de feromonas, sera analizado en el préximo epigrafe.

4B. Importancia del canal TRPC2 en el 6rgano vomeronasal
de mamiferos. Aspectos evolutivos del canal TRPC2
en los primates

El TRPC2 fue clonado en primer lugar en Drosophila y después
se clonaron los genes ortélogos de humano, ratén, rata y bovino (21,
25). Es el gen que tiene menor homologia de secuencia con todos los
otros TRPC. Los analisis de la secuencia indican que la proteina
tiene seis hélices transmembranares y extensos dominios en el ami-
no y carboxilo terminal de la proteina, que son zonas de regulacién
e interaccion con el citoesqueleto. Entre las hélices 5 y 6 se encuen-
tra la secuencia de aminoacidos que se postula como formadora del
poro que permite el paso de cationes Ca** y Na'. El canal funcio-
nal requiere la asociaciéon de cuatro subunidades y la activacién
requiere la interaccién con el diacilglicerol, que se comporta como
un ligando alostérico. La entrada de los cationes Ca** y Na* despo-
lariza la membrana originando un potencial de accién que se propa-
ga desde el extremo sensorial de la neurona, ya que estos canales
estan exclusivamente localizados en los cilios del extremo sensorial
(Figura 8).
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Para investigar el papel desempefiado por los canales TRPC2 en
la senalizacion de feromonas, dos laboratorios de modo independien-
te generaron ratones knock-out TRPC27 (26, 27). En estos animales,
genéticamente modificados, se analizaron las respuestas electrofisio-
légicas a diferentes compuestos de naturaleza feromona presentes en
la orina y se demostré que no eran capaces de generar respuesta algu-
na. La presencia de los canales TRPC2 en los espermatozoides plan-
teaba la pregunta de si eran necesarios para la reacciéon acrosomal,
pero no parece haber diferencias respecto a la fertilidad entre el ratén
silvestre y el knock-out.

Estructura y filogénia del canal TRPC2 del érgano vomeronasal
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Ficura 8. El canal TRPC2 y proteinas andlogas. A y B. Esquema del canal
TRPC2, se muestran los seis segmentos transmembranares vy la porcion entre las
hélices 5 y 6 que forma el poro del canal. Los dominios amino y carboxi terminal
de la proteina son citoplasmadticos. Se requieren cuatro subunidades para formar
el canal activo. C. Dendrograma mostrando la filogenia del canal TRPC2 en
mamiferos, segiin analogia de secuencia. D. Los niimeros indicados en C, se
corresponden con las zonas mutadas o truncadas en la secuencia proteica del
canal TRPC2. Todas estas mutaciones originan proteinas carentes de funcion.
Esta es la razén por la cual el érgano vomeronasal ha dejado de ser funcional
en un antepasado comiin de los monos de Eurasia vy los primates.
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Sin embargo los ratones knock-out son un excelente modelo para
comprender los efectos sociales de la captaciéon de feromonas. Los
primeros ratones TRPC2”", mostraban una reducida respuesta elec-
trofisiolégica a la sefial de feromonas. En los estudios comporta-
mentales ligados a la supervivencia de la especie, los machos son
menos vigorosos y estan menos interesados en el apareamiento, son
ademas mas déciles y no inician las peleas agresivas entre machos,
que son el origen del rango dominante dentro del grupo. Las hem-
bras TRPC2™7 son menos cuidadosas de su camada, muestran menos
interés maternal y menor agresividad en la defensa de su prole fren-
te a los machos intrusos (25, 26, 27).

ASPECTOS EVOLUTIVOS DEL GEN TRPC2,
EL CASO PARTICULAR DE LOS PRIMATES

El TRPC2 es el elemento esencial para la transduccién de todas
las sefiales de feromonas, pues es el elemento en donde convergen
todas las sefiales del 6rgano vomeronasal y se origina el potencial
eléctrico que ira al bulbo olfativo auxiliar. La pérdida de funcién de
este canal podria servir como marcador de la pérdida de funcién del
o6rgano vomeronasal. Este razonamiento sirvié de partida para un
estudio sistematico de la secuencia de este gen en diferentes mami-
feros y sobre todo en los primates (28, 29). Los estudios demostra-
ron que en roedores, rata y ratéon el gen TRPC2 era plenamente
funcional y eran filogenéticamente préximos entre si. En los prosi-
mios, como los lémures de Madagascar, también existian genes ple-
namente funcionales, y lo mismo ocurria en los monos del nuevo
mundo, titis, mono aullador, mono arafia, etc. Las variaciones apa-
recieron en los monos del viejo mundo, Africa y Asia, como el mono
Rhesus, el mandril, etc. Una situacion similar ocurre en los grandes
monos, el gibén, el orangutan y el gorila, en los cuales tampoco
existe un gen TRPC2 completo funcional.

cCoémo se encuentra el gen TRPC2 en los humanos? Esta pregunta
fue la primera y mas ampliamente estudiada. El gen TRPC2 en hu-
manos tienen una unica copia, se encuentre en el cromosoma 11
(11p15.5), contiene 13 exones y muestra un 85% de homologia con
el de ratén. Un estudio sistematico de este gen mostré que en los
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humanos este gen no es funcional y acumula un gran namero de
mutaciones, de las cuales seis son deletéreas, ya que dan lugar a un
codén de terminacién, es por lo tanto un pseudogen originando for-
mas truncadas de la proteina. Los estudios de filogenia demostraron
que la primera mutacién en el antepasado comun de todos los monos
del viejo mundo y los grandes monos fue la mutacién de parada
préoxima al carboxilo terminal, lo que originé una proteina més corta
y carente de funcion (29).

El hecho de que en los monos del nuevo mundo este gen sea
funcional, se relaciona con la separacién de los continentes hace
unos 40 millones de afnos. Solamente el antepasado comin de mo-
nos y primates del viejo mundo sufrié las mutaciones iniciales que
llevaron a una pérdida total de la funcién del gen. Queda por desci-
frar la razén evolutiva por la que esta pérdida y atrofia del 6rgano
vomeronasal no supuso la extincién de la especie. Posibles explica-
ciones son, entre otras, que la aparicion del tercer fotopigmento
visual en los primates y monos del viejo mundo pudo compensar la
pérdida en la captacién de feromonas. Otra posibilidad es la que
veremos en el siguiente apartado y supone que el sistema olfativo
principal podria servir para captar feromonas y sefiales de un modo
mas complejo y elaborado.

5. UNA VUELTA DE TUERCA: EL BULBO OLFATIVO
Y LA CAPTACION DE FEROMONAS

En los epigrafes anteriores poniamos de manifiesto la relevancia
del 6rgano vomeronasal en la deteccién de feromonas por parte de
algunos mamiferos, pero el hecho de que en los primates no exista
esta via y que en otros mamiferos esté muy limitada, e incluso que
los conejos privados del 6rgano vomeronasal pudieran reconocer el
olor y guiarse hasta el pezén materno para su lactancia, hacia pen-
sar a muchos investigadores que la visiéon del bulbo olfativo respecto
a la deteccién de feromonas era demasiado restrictiva.

Una primera evidencia de las posibles implicaciones de la via
olfatoria principal, en respuesta a feromonas, se descubri6 estudian-
do respuestas a componentes de la orina de ratén (a). La mayoria de
los mamiferos pueden reconocer a otros a partir del olor de las se-
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creciones corporales, como el sudor. Para muchos animales, la orina
es una fuente de informacién sobre la identidad y sexo de otro in-
dividuo. La naturaleza quimica de estas senales, y de cémo son pro-
cesadas y representadas en el cerebro es poco conocida. Reciente-
mente, el analisis de la actividad de células nerviosas individuales
en el bulbo olfativo del cerebro de ratén ha permitido detectar una
region cuyas células responden solamente a un compuesto presente
en la orina del macho. Este compuesto ha sido identificado como
(metiltio)metanotiol. Este compuesto, el cual a los humanos les huele
a ajo, es mas volatil que otras feromonas y puede indicar si la orina
es fresca (30). Este descubrimiento amplié las posibilidades de sefia-
lizacién de las feromonas, al poder activar receptores que se encuen-
tran en el bulbo olfativo principal y de ahi a las células mitrales, sin
activar receptores del 6rgano vomeronasal.

Esta funcion del sistema olfativo principal se ha visto confirmada
y ampliada recientemente para muchas otras moléculas con funcién
feromona y permitiria explicar la captaciéon de feromonas por los
primates, incluido el hombre, cuyo 6rgano vomeronasal es solamen-
te un vestigio, y carece de conexion funcional.

La confirmacion fuera de toda duda de que el sistema olfativo
principal estd implicado en la captacién de feromonas por los prima-
tes se debe a los grupos de Linda Buck y Catherine Dulac. De nuevo
haciendo uso de metodologia poderosa, disefiaron modelos de estu-
dio que permitieran analizar el papel del sistema olfativo principal
en la captacién de feromonas (31, 32, 33).

El punto de partida fue la zona cerebral de mamiferos donde se
controla el apareamiento y el comportamiento reproductivo, que son
las neuronas hipotaldmicas, verdadero centro endocrino cerebral.
Estas neuronas secretan la hormona liberadora de hormona luteini-
zante (LHRH), conocida también con el nombre de hormona libe-
radora de gonadotrofinas (GnRH). Este sistema hipotalamo hipofi-
sario controla la funcién gonadal y ovarica. Ambos grupos pensaron
que las conexiones aferentes a esas neuronas hipotalamicas deberian
de proceder de sefiales relacionadas con feromonas en su etapa mas
inicial y por lo tanto si seguian de modo retroactivo las conexiones
podrian conocer su origen primigenio sensorial. Para demostrar esta
hipoétesis los abordajes experimentales fueron muy elegantes.
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Ficura 9. Circuitos cerebrales para la sefializacion mediante feromonas.
A. Corte sagital de cerebro de ratén mostrando las conexiones entre las neuronas
hipotaldmicas, que contienen LHRH vy otras dreas cerebrales. B. Posibles
conexiones del hipotdlamo humano, cerebro neuroendocrino, con el cortex
olfativo, bulbo olfativo y otras dreas. Recordar que en humanos y primates el
drgano vomeronasal es solamente un vestigio no funcional.

El primer modelo experimental del grupo de Dulac (32) utilizé
un virus fluorescente que solamente es transportado de modo retro-
activo axonal en las sinapsis donde es captado y permite trazar su
rastro hasta el principio de la via sensorial si la infeccién viral se
deja proseguir durante bastante tiempo. El virus fue inyectado en el
hipotalamo de ratones, de modo que solamente fuera captado por
las neuronas que contenian LH-RH. Las primeras células marcadas
fueron hipotalamicas, como esperado, pero posteriormente se mar-
caron de modo fluorescente otras areas cerebrales, indicando una
compleja trama conteniendo las regiones olfativas principales y las
somatosensoriales. En las regiones olfativas se marcaban el cortex
olfativo, el bulbo olfativo principal e incluso jel epitelio olfativo prin-
cipal!, pero no se vio ningiin marcaje en el bulbo olfativo accesorio

514



VoL. 72 (3), 489-517, 2006 RECEPTORES DE FEROMONAS DE MAMIFEROS...

o el 6rgano vomeronasal. Se demostré de este modo que es el epi-
telio olfativo principal el mas importante en el apareamiento, mien-
tras que el 6rgano vomeronasal media en comportamientos mas es-
pecificos de agresividad, lucha y defensa de la prole.

El segundo modelo experimental del grupo de Buck, realizé una
aproximacién diferente, modificaron genéticamente un ratén para
que expresara una proteina de cebada, la lectina BL (barley lectin),
que puede ser captada en ambas direcciones de la hendidura sinap-
tica. El gen se situ6 en la zona préxima a la regién promotora de
la hormona LHRH y sometido a la misma regulacion. De este modo
las aproximadamente 800 neuronas hipotalamicas de ratén que ex-
presan esta hormona también expresaran la lectina de cebada, que
puede ser facilmente identificada. La distribuciéon de esta proteina
en el sistema nervioso mostré que el hipotalamo recibe conexiones,
tanto del bulbo olfativo auxiliar procedente del 6rgano vomeronasal,
como del bulbo olfativo principal procedente del epitelio olfativo
principal. Las 800 neuronas hipotalamicas eran capaces de conectar
con al menos 50.000 neuronas, situadas en 53 areas cerebrales dife-
rentes, incluyendo el cértex olfativo y mostrando en algunas areas
un acusado dimorfismo sexual (33).

Estos dos modelos ilustran claramente lo falso que resulta ajus-
tarse a un Unico patrén, sin duda queda mucho por aprender sobre
como las feromonas influencian la funcién neuroendocrina y como
pueden influenciar aspectos de nuestro comportamiento, pero estos
modelos sirvieron para confirmar que en los primates y humanos
carentes del sistema de captacién de feromonas por el 6rgano vome-
ronasal, la funcién podia ser realizada por el bulbo olfativo princi-
pal, existiendo amplias conexiones entre éste, el hipotdlamo secre-
tor, o cerebro endocrino, y otras areas cognitivas.
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