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Resumen. En la actualidad, tanto la formacion de homodimeros y heterodimeros, asi
como la regulacion alostérica que tiene lugar en las interacciones receptor-receptor en estas
estructuras macromoleculares, representan importantes blancos terapéuticos para el tratamien-
to de enfermedades psiquidtricas. También, se ha descrito que la sefializacion celular a través
del receptor de oxitocina y del receptor de serotonina 1A esta relacionada con la etiologia y
el tratamiento de enfermedades mentales. Por ello, el objetivo de este estudio fue demostrar
la formacion de un heterodimero entre estos receptores. En este trabajo, se utilizaron células
HelLa para la expresion transciente de los receptores marcados con fluorescencia. Los analisis
de microscopia demostraron que el receptor de oxitocina y el receptor de serotonina 1A fueron
capaces de colocalizar en zonas discretas de la membrana citoplasmatica, lo que sugiere la for-
macion de un heterodimero entre estas proteinas. También, los experimentos de internalizacion
revelaron que la activacion del receptor de serotonina 1A indujo la internalizacion especifica
del receptor de oxitocina, lo que sugiere una posible regulacion alostérica en la interaccion
receptor-receptor. Los resultados obtenidos han proporcionado las primeras evidencias experi-
mentales de la formacion del heteroreceptor entre estas proteinas y de una posible modulacion
alostérica en la interaccion receptor-receptor. Estos hallazgos se podrian convertir en un punto
de partida para explorar el uso de este heteroreceptor como una nueva estrategia para el trata-
miento de los trastornos de ansiedad.
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Abstract. Currently, it is considered that both, the formation of homodimers and hetero-
dimers and the allosteric regulation of receptor-receptor interactions within these macromolecu-
lar structures, represent important therapeutic targets for the treatment of psychiatric diseases.
Also, it has been reported that cell signaling through the oxytocin receptor and the serotonin
1A receptor are related with the etiology and treatment of mental illness. Therefore, the aim of
this study was to demonstrate the formation of a heterodimer between these receptors. In this
work, HeLa cells were used for the transient expression of fluorescent-tagged receptors. The
microscopic analysis demonstrated that the oxytocin receptor and serotonin 1A receptor were
able to colocalize in discrete areas of the cytoplasmic membrane, suggesting the formation of
a heterodimer containing these proteins. Additionally, internalization experiments revealed that
activation of the serotonin 1A receptor induced specific internalization of the oxytocin recep-
tor, suggesting a possible allosteric regulation in the receptor-receptor interaction. Herein, the
results obtained have provided the first experimental evidences of the heteroreceptor formation
between these receptors and a possible existence of allosteric modulation in the receptor-re-
ceptor interaction. These findings could become a starting point for exploring the use of this

heteroreceptor as a new strategy for the treatment of anxiety disorders.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud ha in-
formado que cada afio mas de 300 millones de
personas en todo el mundo experimentan episo-
dios de ansiedad, y que entre el 10 y el 15% de
la poblacion global ha experimentado algn tipo
de trastorno de ansiedad durante su vida (1).

Estudios recientes han demostrado que la
oxitocina desempena un papel importante en la
fisiologia y la fisiopatologia de la ansiedad (2).
Existen evidencias experimentales que muestran
que la administracion de oxitocina en animales
de experimentacion tiene efecto ansiolitico (3)

y suprime el estrés inducido por la corticoste-
rona (4). Ademads, ratones “knock-out” para el
receptor de oxitocina (OxTR) al ser sometidos a
factores estresantes exhiben un comportamien-
to similar a la ansiedad y un incremento en el
nivel de corticosterona (5). Por el contrario, la
sobreexpresion de OxTR en la amigdala de ratas
reduce la ansiedad (6).

También, se ha descrito que el sistema se-
rotoninérgico (5-HT), y en especial el receptor
de serotonina 1A (5-HT1AR) juega un papel
relevante en la etiologia y el tratamiento de en-
fermedades mentales (7-9). La deplecion del
sistema 5-HT, similar a los niveles reportados
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en pacientes con trastornos emocionales, incre-
menta la expresion de receptores de glutamato y
mejora la actividad glutamatérgica en el ntcleo
lateral de la amigdala lo que conduce a poten-
ciar el miedo y la ansiedad (10).

Se ha senalado que los mecanismos mole-
culares de respuesta a la ansiedad son comple-
jos y podrian involucrar la interaccion de varios
sistemas de neurotransmisores. Los novedosos
trabajos de Fuxe y col. han demostrado in vitro
y ex vivo que los receptores no solo se encuen-
tran en la superficie de las células en forma de
monomeros sino que pueden formar dimeros
(homodimeros y heterodimeros) e incluso es-
tablecer mosaicos de interacciones (interaccion
entre mas de dos receptores) (11-14). De hecho,
se ha llegado a describir que estas estructuras
macromoleculares se pueden formar en el reti-
culo endoplasmatico durante la sintesis protei-
ca (15, 16). Se ha subrayado que la existencia
de heteromeros y de regulacion alostérica en
la interaccion receptor-receptor dentro de estos
complejos multiproteicos, incrementan notable-
mente la diversidad de reconocimiento, trafico
y sefalizaciéon mediada por los receptores de
membrana (12, 13). En este sentido, se conoce
que el OxTR forma un heterodimero con el re-
ceptor dopamina D2 (17), un receptor implicado
en diversos desordenes neuropsiquiatricos (18),
y que el neuropéptido oxitocina a través de una
regulacion alostérica positiva en la interaccion
receptor-receptor, incrementa la sefializacion
dopaminérgica (17).

Resulta interesante que la administracion de
3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA) eleva
los niveles plasmaticos de oxitocina en ratas y
que este incremento pueda ser bloqueado por un
antagonista especifico de 5-HT1AR (19). Este
mismo estudio, reveld que al administrar un
agonista especifico de 5-HT1AR (8-OH-DPAT),
las ratas manifestaron un comportamiento so-
cial similar al obtenido con el tratamiento con
MDMA (19).

Dado que el incremento de los niveles plas-
maticos de oxitocina inducido por MDMA
y 8-OH-DPAT parece estar asociado con el
5-HT1AR y la importancia del OxTR para la fi-
siopatologia de la ansiedad y su tratamiento, el
objetivo este trabajo ha sido estudiar si estos re-
ceptores pueden formar un heteroémero y si exis-
te regulacion alostérica dentro de la interaccion
receptor-receptor.

MATERIALES Y METODOS

Cultivo celular y transfeccion de las células
HeLa

Las células HeLa (ATCC®CCL-2™), (cedi-
das por la Dra. Mileidys Pérez Alea del Instituto
de Investigacion Vall d’Hebron, Barcelona, Es-
pafia), fueron cultivadas sobre cubreobjetos en
placas de 6 pocillos (1x10° células/pocillo), en
medio DMEM suplementado con 2 mM L-glu-
tamina, 100 U/mL penicilina, 100 ug/mL es-
treptomicina y 10% (v/v) de suero fetal bovino
(FBS) a 37°C en una atmosfera himeda de 5%
de CO,-95% aire. Todos los reactivos utilizados
para los cultivos, subcultivos y transfecciones
de las células HelLa fueron adquiridos de Ther-
mo Fisher Scientific (EE. UU).

Como marcaje de los receptores a estudiar
se empled la proteina verde fluorescente (GFP)
para el OxTR y la proteina amarillo fluores-
cente (YFP) para el 5-HT1AR. Los plasmidos
pcMV6-OxTR-GFP y pcDNA3.1-5-HT1AR-
YFP que codifican para los receptores de inte-
rés marcados con las correspondientes proteinas
fluorescentes, fueron proporcionados por el Dr.
Dasiel Oscar Borroto-Escuela del Karolinska
Institutet, Suecia.

Las células se transfectaron de forma indi-
vidual (1 pg total de ADN) o se co-transfecta-
ron (2 ug totales de ADN) con los plasmidos
pcMV6-OxTR-GFP y pcDNA3.1-5-HT1AR-
YFP por el método de la Lipofectamina™2000
(Thermo Fisher Scientific, EE.UU) (relacion
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1:1) segun lo recomendado por la casa comer-
cial.

Ensayos de colocalizacion e internalizacion

A las 48 horas de las transfecciones se
analizaron las expresiones transcientes de las
proteinas fluorescentes. Las células HelLa, que
expresaban de forma individual el OxTR-GFP
o el 5-HT1AR-YFP, y que co-expresaban el Ox-
TR-GFP y el 5-HT1AR-YFP, fueron lavadas,
fijadas y montadas sobre portaobjetos. Para la
tincion de los ntcleos se utilizd un medio de
montaje con DAPI (Thermo Fisher Scientific,
EE.UU). Para la obtencion de las imagenes de
las expresiones individuales y dobles se empled
un microscopio de fluorescencia Leica DMi8
(Leica Microsystems, Alemania).

Para los ensayos de internalizacion las cé-
lulas en crecimiento que co-expresaban el Ox-
TR-GFP y el 5-HT1AR-YFP fueron tratadas
con 10 nM de 8-OH-DPAT (Santa Cruz Biote-
chnology, EE.UU) por 5 minutos a temperatura
ambiente. Luego, las células fueron lavadas, fi-
jadas, montadas sobre portaobjetos y visualiza-
das a través de un microscopio de fluorescencia
como se ha descrito anteriormente. Como con-
trol se utilizaron células en crecimiento que ex-
presaban de forma individual el OxTR-GFP o
el 5-HT1AR-YFP y células que co-expresaban
el OxTR-GFP y el 5-HT1AR sin marca fluo-
rescente. Estas células fueron incubadas con 10
nM de 8-OH-DPAT por 5 minutos a temperatura
ambiente y se procedidé como se ha descrito an-
teriormente.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos muestran la co-
rrecta expresion transciente e independiente del
OxTR marcado con proteina fluorescente GFP
(verde) y del 5-HT1AR marcado con proteina
fluorescente YFP (rojo) (Fig. 1), y revelan que,
a las 48 horas después de las transfecciones, una

considerable porcion de los receptores se locali-
706 en la membrana citoplasmatica de las células
HeLa (Figs. 1B y 1D). Se debe sefalar que en
las transfecciones con mas de 2 ug totales de
ADN se encontrd6 que una considerable sefial
fluorescente se localizd en el citoplasma celu-
lar. También, se hall6 que las relaciones ADN/
Lipofectamina superiores a 1:3 produjeron una
considerable muerte celular. En algunos experi-
mentos se observo una notable sefial fluorescen-
te en el citoplasma de las células (Fig. 1D).

Los resultados de las superposiciones de los
espectros de emision de los fluordforos en las
células HeLa que co-expresaron el 5S-HT1AR-
YFP (Fig. 2A) y el OxTR-GFP (Fig. 2B) indica-
ron que las proteinas marcadas con fluorescencia
fueron capaces de colocalizar en zonas discretas
de la membrana citoplasmatica (Fig. 2C). La
formacion de zonas de color amarillo producto
de la superposicion de los espectros de emision
del OxTR marcado con la proteina fluorescente
GFP (verde) con el 5-HT1AR marcado con pro-
teina fluorescente YFP (rojo) podria sugerir la
formacion del heteroreceptor OxTR/5-HT1AR.

Los resultados de los experimentos de in-
ternalizacion realizados para explorar la posible
regulacion alostérica producto de la interaccion
receptor-receptor dentro del heteroreceptor
OxTR/5-HT1AR, han sugerido que existe una
modulacion alostérica ya que la activacion del
5-HT1TAR indujo la internalizacion del OxTR.

La especificidad de la internalizacion obte-
nida se analizd en células que expresaban solo
el OxTR-GFP o solo el 5-HT1AR-YFP tratadas
con el agonista especifico del 5S-HT1AR (Fig.
3). Los resultados demostraron que el agonista
promovié de manera especifica la formacion de
vesiculas de internalizacion del 5-HT1AR-YFP
(Figs. 3B y 3C), sin embargo, no causo la inter-
nalizacién del OxTR-GFP en células que solo
expresaban el receptor de oxitocina (Figs. 3E y
3F).

También, la sefial no especifica, producto

Vol. 58(4): 352 - 364, 2017



356

Perez-Betancourt y col.

A) OxTR-GFP

C) 5-HT1AR-YFP

B) Magpnificacion

¥

Fig.1. Expresion de los receptores marcados con proteinas fluorescente en la membrana citoplasmatica de células
HeLa. A) Expresion transciente del OxTR marcado con GFP. B) Magnificacion de A, las fechas indican la
expresion del OxTR en la membrana citoplasmatica (verde). C) Expresion transciente del 5-HT1AR marcado
con YFP. D) Magnificacion de C, las fechas indican la expresion del 5-HT1AR en la membrana citoplasmatica
(rojo). Las imdgenes son representativas de tres experimentos realizados de forma independiente. Las iméage-

nes fueron adquiridas en un solo plano z.

del espectro de emision de los marcadores fluo-
rescentes seleccionados, se evalud en células
que co-expresaban ambos receptores, con la
particularidad que solo el OxTR-GFP estuvo
marcado con fluorescencia. Estas células fueron
tratadas con el agonista especifico del 5-HT1AR
y se comprobo la internalizacion del OxXTR-GFP
(Fig. 4). Los resultados revelaron que no hubo
sefal no especifica producto de las limitaciones
de la técnica empleada y que el agonista condu-
jo a la formacién de los endosomas de interna-
lizacion del OxTR-GFP que al parecer estaban
formando parte del heterodimero OxTR-GFP/5-
HT1AR, y que se observaron en verde/amarillo
por la ausencia de marcaje fluorescente del re-
ceptor de serotoninaS-HT1AR (Figs. 4A y 4B).
En estos mismos experimentos, se observo que
una porcion considerable del OxTR-GFP no in-

ternalizo y se mantuvo localizada en la membra-
na celular (Fig. 4B).

Finalmente, los resultados obtenidos en cé-
lulas que co-expresaban el OxTR marcado con
proteina fluorescente GFP y el 5-HT1AR mar-
cado con proteina fluorescente YFP tratadas con
el agonista del receptor de serotonina mostro
diferentes posibilidades de la sefial fluorescente
(Fig. 5). Se observo la formacion de los endo-
somas de co-internalizacion de OxTR-GFP y el
5-HT1AR-YFP (Figs. 5C y 5D). También, se
encontro solo vesiculas de color rojo producto
de la internalizacién del 5-HT1AR-YFP (Figs.
5C y 5D). Ademas, se hall6 una parte del Ox-
TR-GFP no se localizé en las vesiculas de inter-
nalizacion y permanecio en la superficie celular
(Figs. 5Cy 5D).

Investigacion Clinica 58(4): 2017
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A) 5-HT1AR-YFP

C) Superposicién

B) OxTR-GFP

Fig.2. Colocalizacion de los receptores de oxitocina y los receptores de serotonina 5S-HT 1A en la superficie de células
HeLa. A) Expresion transciente del 5S-HT1AR marcado con YFP (rojo). B) Expresion transciente del OxTR
marcado con GFP (verde). C) Superposicion de los espectros de emision de GFP y YFP. D) Magnificacion de
C, las flechas indican las regiones especificas de la membrana citoplasmatica donde colocaliza la sefial fluo-
rescente (amarillo) de OxTR-GFP y 5-HT1AR-YFP. Las imagenes son representativas de tres experimentos
realizados de forma independiente. Todas las imagenes fueron adquiridas en un solo plano z.

DISCUSION

Los inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, son uno de los ansioliticos y antidepre-
sivos mas prescritos a nivel mundial. El efecto
terapéutico de la mayoria de estos medicamen-
tos como la fluoxetina y la buspirona (20, 21), es
inhibir la recaptacion de serotonina presinapti-
ca, lo que podria incrementar en alguna medida,
la neurotransmision serotoninérgica a través de
los 5-HT1AR postsindpticos; por ejemplo, los
localizados en las dendritas de las neuronas glu-
tamatérgicas del hipocampo (22, 23). Sin em-
bargo, se ha cuestionado el uso de estos com-
puestos por sus numerosos efectos secundarios

y la demora de su accion antidepresiva, lo que
provoca el abandono del tratamiento por los pa-
cientes (24-26).

Por lo anterior, ha sido necesario explorar y
establecer nuevas estrategias para el tratamien-
to de los trastornos de ansiedad y depresion. En
este sentido, se ha subrayado que tanto la for-
macion de homodimeros y heterodimeros como
la regulacion alostérica que tiene lugar en la
interaccion receptor-receptor abren una nueva
vision para comprender la fisiologia y fisiopato-
logia de estos trastornos mentales (12, 27). De
hecho, en la actualidad los heteroreceptores re-
presentan importantes dianas terapéuticas para
el tratamiento de estas patologias (13, 27, 28).
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A) 5-HT1AR-YFP sin tratamiento

B) 5-HT1AR-YFP + 8-OH-DPAT (10nM) _ ==

C) Magnificacién

Fig.3. El agonista del receptor de serotonina induce la internalizacion del 5-HT1AR, pero no del OxTR, en células
HeLa que expresan de forma independiente estos receptores. A) Expresion del 5S-HT1AR-YFP en la membrana
celular de células sin tratamiento (flechas con terminacion cuadrada). B) El agonista indujo la internalizacion
del 5-HT1AR-YFP en células que solo expresan 5-HT1AR-YFP. C) Magnificacion de B, las flechas con termi-
nacion triangular indican la formacion de los endosomas de internalizacion del 5-HT1AR-YFP. D) Expresion
del OxTR-GFP en la membrana celular de células sin tratamiento (flechas con terminacion cuadrada). E) El
agonista no provoco la internalizacion del OxTR-GFP en células que solo expresan OxTR-GFP. F) Magni-
ficacion de E, las flechas con terminacion cuadrada indican la localizacion del OxTR-GFP en la membrana
celular. Todas las imdgenes son representativas de tres experimentos realizados de forma independiente. Todas

las iméagenes fueron adquiridas en un solo plano z.

Este trabajo ha proporcionado las primeras
evidencias que demuestran una interaccion fisi-
caentre el OxTR y el 5-HT1AR, lo que sugiere la
formacion del heteroreceptor OxTR/5-HT1AR.
Ha quedado demostrado que el OXxTR-GFP y
el 5-HT1A-YFP co-expresados de forma trans-
ciente en células HeLa, colocalizan en regiones
discretas de la membrana citoplasmatica, lo que
podria confirmar la capacidad del receptor de
oxitocina de establecer heterodimeros con otros
miembros de la familia A de receptores de mem-
brana acoplados a proteinas G, tales como el re-
ceptor de dopamina D2 (17), vasopresina (29),
alfa-adrenérgico (30) o el receptor beta-adre-
nérgico (31). Sin embargo, se ha descrito que

el OxTR es incapaz de formar estas complejas
estructuras con el receptor de bradiquinina (32).
Incrementar el conocimiento sobre la capacidad
diferencial de formar heterémeros por parte del
receptor de oxitocina sin duda serd relevante a
la hora de proponer su uso para el tratamiento de
patologias mentales.

Numerosos estudios han confirmado que
existe regulacion alostérica dentro de los hete-
roreceptores, donde uno de los protomeros pue-
de modular el reconocimiento y la sefializacion
del otro protomero (23, 33, 34). Los hallazgos
obtenidos en este estudio muestran que el tra-
tamiento con el agonista del 5-HT1AR induce
la internalizacion especifica del OxTR, lo que

Investigacion Clinica 58(4): 2017
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A) OXTR-GFP-5-HT1AR + 8-OH-DPAT

B) Magpnificacion

Fig.4. Una porcion del OXTR-GFP expresado en la membrana celular no internaliza con el receptor de serotonina
5-HT1AR. A) Células HeLa expresando el OxTR-GFP y el 5-HT1AR sin marca fluorescente tratadas con el
agonista de 5S-HT1AR. B) Magnificacion de A, las fechas con terminacion triangular indican la formacion
de los endosomas de internalizacion del heterodimero OxTR-GFP/S-HT1AR y las flechas con terminacion
cuadrada indican la porcion de OXTR-GFP que permaneci6 ubicado en la membrana citoplasmatica. Todas
las imdgenes son representativas de tres experimentos realizados de forma independiente. Todas las imagenes

fueron adquiridas en un solo plano z.

sugiere que existe una regulacion alostérica en
la interaccion proteina-proteina dentro el hete-
roreceptor OXTR/5-HT1AR.

Aunque en este trabajo se han aportado las
primeras evidencias que sugieren la formacion
del heteroreceptor OxTR/5-HT1AR se debe te-
ner en cuenta las limitaciones de la técnica em-
pleada. Una porcién de la colocalizacion podria
deberse a la cercania del espectro de emision de
los fluoruros utilizados. Sin embargo, en todos
los experimentos realizados se comprob6 que no
existe un cien por ciento de colocalizaciéon. En
algunos ensayos se observo que en las cé€lulas
HeLa que expresaban OxTR-GFP/5-HT1AR-
YFP tratadas con el agonista de 5S-HT1AR, una
porcion del OxTR-GFP se mantuvo en la mem-

brana citoplasmatica. Al parecer esta fraccion
de OxTR no interactu6 con el 5-HT1AR-YFP
y podria corresponder a receptores que se en-
contraban en forma de entidades individuales
(mondémeros), formando homodimeros o hete-
roreceptores con otras proteinas de la membrana
celular. Estas evidencias podrian confirmar que
parte de la colocalizacion obtenida ha sido espe-
cifica, producto de la interaccion proteina-pro-
teina entre estos receptores.

Sin embargo, serd imprescindible emplear
otras técnicas como transferencia de energia
de fluorescencia de Forster, transferencia de
energia de bioluminiscencia, co-inmunopreci-
pitacion y ensayos de proximidad de ligando
para corroborar la formacion del heteroreceptor
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A) 5-HT1AR-YFP
+ 8-OH-DPAT (10nM)

C) Superposicion

B) OXTR-GFP
+ 8-OH-DPAT (10 nM)

Fig.5. La internalizacion de OxTR-GFP en células HeLa que co-expresan ambos receptores inducida por el trata-
miento con el agonista del receptor de serotonina 5-HT1AR, es especifica a la formacion del heterodimero. A
y B) Células HeLa que expresan el OXTR-GFP y el 5-HT1AR-YFP tratadas con el agonista de 5-HT1AR. C)
Superposicion de los espectros de fluorescencia de GFP y YFP. D) Magnificacion de C, las flechas con termi-
nacion triangular indican la formacion de los endosomas de co-internalizacion de color amarillo, producto de
la superposicion de la fluorescencia del OxTR-GFP (verde) y el 5-HT1AR-YFP (rojo), las flechas con termina-
cion circular indican los endosomas de internalizacion del S-HT1AR-YFP (rojo) y las flechas con terminacion
cuadrada indican el OxTR-GFP (verde) localizado en la membrana celular (verde).Todas las imagenes son

representativas de tres experimentos realizados de forma independiente. Todas las imagenes fueron adquiridas

en un solo plano z.

OxTR/5-HT1TAR. De igual forma, sera necesa-
rio evaluar la sefializacion a través de segundos
mensajeros para confirmar la naturaleza de la
modulacion alostérica que tiene lugar en este
heterodimero.

Varias investigaciones han confirmado que
el OxTR y el 5-HT1AR, de forma individual,
juegan un papel critico en la fisiologia y fisiopa-

tologia de la ansiedad, por lo que, los resultados
que demuestran la formacion del heterodimero
entre estas dos proteinas y de regulacion alosté-
rica en la interaccion receptor-receptor resultan
novedosos y se podrian convertir en un punto de
partida para continuar los estudios dirigidos a
explorar el uso de este heteroreceptor en el tra-
tamiento de los trastornos de ansiedad.

Investigacion Clinica 58(4): 2017
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Por ejemplo, se ha demostrado que el recep-
tor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos
es capaz de formar homodimeros (35) y hete-
rodimeros (23). Se ha encontrado que el hete-
roreceptor FGFR1/5-HT1AR esta involucrado
en la regulacion de la neuroplasticidad del hi-
pocampo de ratas (23) y que la administracion
aguda de los agonistas FGF-2 y 8-OH-DPAT de
los receptores de FGFR1 y 5-HTI1A respecti-
vamente, producen un efecto antidepresivo si-
nérgico en animales de experimentacion (23).
De esta misma forma, podria ser interesante
valorar si un co-tratamiento con los agonistas
del OxTR y el 5-HT1AR tiene un efecto antide-
presivo similar al encontrado con la activacion
simultanea de los protomeros del heterorecep-
tor FGFR1/5-HT1AR, y comparar su rapidez y
eficacia con respecto a un tratamiento con los
inhibidores de recaptacion de serotonina.

Otro aspecto que se deriva de este trabajo,
consiste que en los ultimos afios se ha discuti-
do sobre el uso de compuestos bivalentes que
activen o inhiban a uno o a ambos protdémeros
dentro de un heteroreceptor y que de esta forma
regulen la actividad del otro protdmero en fun-
cion de la regulacion alostérica de la interaccion
receptor-receptor (27, 36, 37), por lo que seria
interesante estudiar la sefializacion celular indu-
cida por un compuesto bivalente que de forma
sinérgica active ambos protomeros en el hete-
roreceptor OxTR/5-HT1AR y comparar esta
sefalizacion con los efectos ansioliticos regula-
dos por la accion individual de los receptores de
oxitocina y serotonina 1A. También, seria inte-
resante explorar si existe una capacidad diferen-
cial de los receptores de oxitocina de interactuar
con los diferentes miembros de la familia de los
receptores serotoninérgicos.

Sin duda, los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio podrian dirigir la atencion al hete-
roreceptor OxTR/5-HT1AR y exhortar a incre-
mentar los estudios enfocados en la interaccion
receptor-receptor para su posible uso como dia-

na terapéutica en el desarrollo de nuevos trata-
mientos de los trastornos de ansiedad.
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