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RESUMEN

El factor liberador de corticotropina (CRF) y las urocortinas (Ucns), cons-

tituyen una familia de neuropéptidos con una funcion critica en la PALABRAS
regulacion de la respuesta adaptativa al estrés, al modular la actividad del eje CLAVE
hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA) en el sistema nervioso central Eje hipotalamico-
(SNC). Las acciones de estos neuropeptidos se inician al unirse a receptores pituitario-
transmembranales denominados CRF tipo 1 (CRF{R) y tipo 2 (CRF2R), expre- suprarrenal;
sados en diferentes regiones del SNC y en tejidos periféricos. Ademas de receptores para
regular al eje HPA, el CRF y las Ucns son importantes mediadores de pro- CRF:

cesos fisioldgicos y fisiopatologicos de los sistemas nervioso central, cardio-
vascular, gastrointestinal, inmunologico, endocrino y reproductivo. Las
alteraciones en las vias de sefializacion activadas por el CRF y las Ucns, no
solo se relacionan con el desarrollo de enfermedades asociadas al estres,
como la ansiedad y la depresion, sino también con la insuficiencia cardiaca,
la hipertension arterial, diversos desérdenes gastrointestinales, trastornos
alérgicos e inflamatorios, ademas de obesidad y sindrome metabdlico. En esta
revision se abordaran los mecanismos de accion y regulacion del CRF, sus
péptidos relacionados y sus receptores, asi como su participacion en la
regulacién de las respuestas al estrés y sus acciones en la periferia.
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ABSTRACT

The corticotropin-releasing factor (CRF) and urocortins (Ucns) constitute a
family of neuropeptides with a central role in the regulation of the adaptive
stress response by modulating the activity of the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis in the central nervous system (CNS). Their actions require
binding to and activating transmembrane receptors named CRF:R and
CRF2R, expressed in different regions of the CNS and peripheral tissues. In
addition to their role in regulating the HPA axis, CRF and Ucns are critical
mediators of physiological and pathophysiological processes in several sys-
tems, namely CNS, cardiovascular, gastrointestinal, immunological, endo-
crine, and reproductive. Recent studies have shown that alterations in CRF
and Ucns signaling are related to the development of stress-related diseases,
such as anxiety and depression, and other types of clinically relevant condi-
tions, such as cardiovascular diseases, arterial hypertension, gastrointestinal
and inflammatory disorders, allergic-type disorders, obesity, and metabolic
syndrome. This review addresses the mechanisms of action and regulation of
CREF, its related peptides, their receptors, and their role in regulating stress re-
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sponses and actions in the periphery.

INTRODUCCION

El estrés es un estado de alteracion de la homeos-
tasis del organismo ocasionado por factores que
desafian el equilibrio 6ptimo del organismo, y que
pueden ser extrinsecos o intrinsecos, reales o
percibidos [1]. Cuando los factores estresantes se
presentan de forma aguda (limitados en tiempo y
repeticion) desencadenan en el organismo cambios
neuroendocrinos, autondmicos y conductuales que
tienen como objetivo responder con conductas de
lucha o huida. La activacion del sistema cognitivo
emocional permite tomar decisiones en el proceso
de afrontamiento del estrés [2]; a la vez, el organis-
mo produce temporalmente catecolaminas y gluco-
corticoides (GC) para mejorar la movilidad y la
capacidad de respuesta al estrés [3]. Por lo tanto, el
estrés agudo suele ser benéfico para el organismo
[2]. En conjunto, estos mecanismos son conocidos
como “respuesta al estrés”, la cual esta mediada por
una compleja y organizada red de comunicacion
entre diferentes sistemas del organismo [4]. De esta
forma, la respuesta al estrés permite la supervi-
vencia en eventos amenazantes y su regulacion es
critica, ya que si los factores estresantes se presentan
de manera crénica (sin limitacién en tiempo y
frecuencia) se originan efectos altamente perju-
diciales en funciones como el crecimiento, el
metabolismo, la reproduccion y la respuesta inmu-
noldgica [1, 5]. El estrés cronico esta estrechamente

asociado a problemas de salud, y hoy en dia se con-
sidera que abarca tanto el estrés laboral como el
inducido por situaciones adversas poco frecuentes.
Sus posibles efectos negativos incluyen insomnio,
trastornos gastrointestinales, ansiedad y depresion,
asi como un mayor riesgo de enfermedades cardio-
vasculares, trastornos mentales y cancer [2, 3].

Sistemas de respuesta al estrés

Dos de los sistemas criticos para modular la respuesta
al estrés son el sistema simpatico suprarrenal (SSR)
y eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA). El
sistema SSR es responsable de la primera fase de la
respuesta al estrés, en la que la liberacion de argi-
nina-vasopresina (AVP) por el hipotdlamo induce la
activacion de neuronas noradrenérgicas del locus
coeruleus (LC), un nucleo localizado en el tallo ce-
rebral, modulando respuestas inmediatas de lucha o
huida por accion de la norepinefrina y la epinefrina.
Ademas, se presenta una rapida adaptacion fisio-
I6gica, como los estados de alerta y vigilancia, y la
evaluacion de la situacion, lo que permite la toma de
decisiones estratégicas para enfrentar los retos de la
fase inicial de un evento estresante [5]. El segundo
sistema, el eje HPA, interviene en la segunda fase de
la respuesta al estrés e implica un mecanismo de
secrecion hormonal amplificado y de larga duracion
[1, 5]. La activacion del eje HPA conlleva a la
produccion del factor liberador de corticotropina
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(CRF, también conocido como CRH, hormona
liberadora de corticotropina) en el ndcleo paraven-
tricular del hipotalamo (PVN). EI CRF se une a
receptores localizados en la glandula pituitaria ante-
rior para inducir la sintesis y posterior secrecion al
torrente sanguineo de la hormona adrenocortico-
tropica (ACTH). La ACTH estimula la produccion
de GC (cortisol en humanos y corticosterona en roe-
dores) en las glandulas suprarrenales. El cortisol
regula distintos eventos funcionales de la respuesta
al estrés, entre ellos la movilizacion de reservas
energéticas, aumento de las capacidades cardiovas-
cular y pulmonar, la inmunosupresion y la disminu-
cion de procesos digestivos y reacciones anabolicas.
Mediante un mecanismo de retroalimentacion
negativa, el cortisol controla la actividad del eje
HPA, al unirse a receptores presentes en el hipo-
talamo y la glandula pituitaria e inhibir la liberacion
de CRFy ACTH.

Sin embargo, la presencia cronica de factores estre-
santes conduce a un aumento en la sintesis del CRF
y de la vasopresina, asi como a hipersecrecion de
GC e hipertrofia suprarrenal. Ademas, el incre-
mento cronico de GC se encuentra estrechamente
relacionado con un aumento en los niveles del acido
ribonucleico mensajero (MRNA) del CRF en los
depdsitos de grasa abdominal, lo que conlleva un
riesgo elevado de desarrollo de obesidad y altera-
ciones metabdlicas [3]. Se ha reportado también
expresion reducida de los receptores a glucocor-
ticoides (GR) en drganos criticos para la retroali-
mentacion negativa, produciendo hiperactividad del
eje HPA, asociada al desarrollo de distintas patolo-
gias como el sindrome metabdlico, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), el sindrome de Cushing, depresion,
anorexia nerviosa, y ansiedad, entre otras [6].

La familia de péptidos del CRF y sus receptores

El CRF desempefia una funcion central en la
coordinacion del eje HPA bajo condiciones basales
y de estrés, e integra las respuestas endocrinas,
autonomicas y conductuales a factores estresantes
(Fig. 1) [7]. La forma madura y biolégicamente
activa del CRF es un péptido de 41 aminoéacidos (aa),
generado por escision proteolitica de un precursor
de 196 aa por accion de las prohormonas conver-
tasas 1y 2 [8]. EI CRF se sintetiza en practicamente
todo el SNC, incluyendo el PVN, el bulbo olfatorio,
el tallo cerebral y estructuras limbicas (amigdala e
hipocampo) y la corteza cerebral (Tabla 1) [8-10].
Aunque de manera limitada, también se ha demos-
trado la presencia del CRF en tejidos periféricos
animales y humanos, como el tracto gastrointestinal,
el corazon, el pulmon, el bazo, los testiculos y el te-
jido adiposo, asi como en placenta humana [8, 11].

El CRF es el miembro principal de una familia de
neuropéptidos que incluye a las urocortinas 1, 2y 3
(Uenl, Ucn2 y Ucn3), con una funcion esencial en
la respuesta de recuperacion del estrés [7, 9, 12, 13].
Estos neuropéptidos, de 38 a 41 aa, son codificados
por genes distintos, presentan una alta homologia en
la secuencia de aa [13-15], y se encuentran amplia-
mente distribuidos en todo el SNC, asi como en
tejidos periféricos [16]. En este sentido, la Ucnl se
detectd en miocitos cardiacos de rata y en otros
tejidos periféricos como los sistemas gastrointes-
tinal e inmune, el timo, el higado, la glandula supra-
rrenal, la placenta, la piel y el muasculo esquelético.
Las Ucn2 y Ucn3 se encuentran altamente expre-
sadas en el colon, el intestino delgado, el musculo,
el estdbmago, las glandulas tiroides y suprarrenales,
el pancreas, el bazo y el corazon (Tabla 1) [15, 17].

Los efectos fisiologicos del CRF y las Ucns se
deben a la activacion de dos tipos de receptores, aco-
plados a proteinas G (GPCRs), identificados como
receptor a CRF tipo 1 (CRF1R) y tipo 2 (CRF2R) [8].
Estos dos receptores comparten ~70 % de homo-
logia de la secuencia de aa, pero presentan propie-
dades farmacologicas diferentes con respecto a los
ligandos: el CRF se une al CRF1R con mayor afini-
dad que al CRF2R y la Ucnl muestra una alta afini-
dad por ambos receptores, aungque es mas potente
que el CRF en su union al CRF2R. Las Ucn2y Ucn3
son altamente selectivas para el CRF2R y exhiben
muy baja afinidad por el CRF1R (Tabla 1) [9].

Los CRF1R y CRF2R se codifican por genes distin-
tos; el gen del CRF4R codifica 8 isoformas (CRF1a-H),
pero solo la variante CRF1aR presenta actividad
bioldgica en humanos [8, 18]. Las otras isoformas
pueden unir al ligando, pero no generan respuestas
celulares, por lo que se ha propuesto que regulan la
biodisponibilidad de los ligandos relacionados con
el CRF [8]. Para el CRF2R se han descrito tres iso-
formas funcionales en humanos como resultado del
procesamiento (splicing) alternativo del mRNA
correspondiente: CRF24R (411 aa), CRF2sR (438 aa)
y CRF2R (397 aa), y dos isoformas funcionales en
roedores (CRF2.R y CRF2gR) [15].

Con relacion a su expresion, en humanos el CRF1R
se expresa en el SNC y en la glandula pituitaria
anterior; de las tres variantes del CRF2R, solo la
isoforma CRF2,R se expresa en el cerebro humano,
la isoforma CRF2qR se expresa en todo el SNC, y la
CRF23R se expresa preferentemente en tejidos
periféricos, como el corazén, la piel y el musculo
esquelético [19]. Sin embargo, la mejor identifica-
cion de la distribucion de los CRFRs se ha realizado
en roedores, en los que la expresion del MRNA del
CRF1R es abundante en la pituitaria anterior, lo cual
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se asocia directamente con la activacion del eje
HPA. No obstante, este receptor estd distribuido
practicamente en todo el cerebro, con niveles eleva-
dos en las regiones neocortical, limbica, mesen-
céfala y troncoencefélica, asi como en el cerebelo,
mientras que la expresion del mMRNA del CRF:R

restringida, con altas densidades en el bulbo
olfatorio, el tabique lateral, el nicleo hipotalamico
ventromedial y los nucleos del rafe dorsal [20]. La
variante CRF2sR de los roedores se expresa princi-
palmente en tejidos periféricos con niveles elevados
en el masculo esquelético, el corazon y la piel [9].

(principalmente de la variante CRF2«R) esta mas

Figura 1. Modulacion del eje HPA en el estrés. La presencia aguda (limitada en el tiempo y frecuencia) de factores
estresores induce la produccidn de CRF en el hipotalamo, el cual se une a receptores expresados en la glandula
pituitaria para producir y secretar ACTH, que en el torrente sanguineo llega a las glandulas suprarrenales donde
estimula la produccion y secrecidon del cortisol. Esta hormona regula diversos eventos fisioldgicos, como la
movilizacién de reservas energéticas, el aumento de la capacidad cardiovascular y pulmonar, la inmunosupresién y
la disminucion de procesos digestivos y reacciones anabdlicas, para generar la respuesta al estrés y garantizar la
supervivencia del organismo. Mediante un mecanismo de retroalimentacién negativa, el cortisol controla la
actividad del eje HPA, al unirse a sus receptores presentes en el hipotalamo y la glandula pituitaria para inhibir la
liberacién de CRF y ACTH. La presencia de manera crénica (no limitada en tiempo y frecuencia) de factores
estresantes aumenta las concentraciones de CRF, ACTH y cortisol conduciendo a un estado de hiperactividad del eje
HPA, el cual se ha relacionado con el desarrollo de patologias metabdlicas y psiquiatricas, entre otras. HPA, eje
hipotaldmico-pituitario-suprarrenal; CRF, factor liberador de corticotropina; ACTH, hormona adrenocorticotrépica.
Figura creada con BioRender.com.

dula eventos metabdlicos, proliferativos y transcrip-

Sefalizacion y regulacion de los CRFiR y CRF2R

a) Vias de sefializacion. Diversos estudios han
descrito que la mayoria de las funciones de los
CRF1R y CRF2R depende del acople a proteinas Gs
y la activacion de la via de sefializacion adenilato
ciclasa (AC)/cinasa de proteinas A (PKA), que mo-

cionales [4, 8]. Sin embargo, también se ha repor-
tado que ambos receptores pueden acoplarse a
proteinas G, las cuales activan la via fosfolipasa C
(PLC)/cinasa de proteinas C (PKC), que participa en
la transcripcion de genes blanco involucrados en
modular respuestas fisioldgicas del CRF en los sis-
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temas nervioso central, cardiovascular y muscular
(Fig. 2A) [4, 8].

Los receptores a CRF pueden también sefializar
mediante la activacion de las MAPKs y PI3K/AKkt,

nitrico (NO), GMPc y prostaglandinas, asi como de
vias que regulan la apoptosis [14, 21]. Esta diversi-
dad de vias de sefializacion activadas por los CRFRs
muestra la importancia del sistema del CRF/Ucns en

la sintesis de los segundos mensajeros Ca?*, 6xido

una gran variedad de efectos biologicos [21].

Péptido

No. de
Aminoacidos

% de
Homologia
con hCRF

Distribucion

Receptores

hCRF1R
(Ki)

hCRF2R
(Ki)

hCRF2%R
(Ki)

Afinidad por los
CRFRs

CRF (h/r)

41

100

Nucleo paraventricular, bulbo
olfatorio, neocorteza, amigdala
central, oliva inferior del tronco

encefalicol® 13,

Placenta, tracto
gastrointestinall*Y,

1.5nM

42 nM

47 nM

CRF:R > CRFR

Ucnl

40

44

Nucleo de Edinger-Westphal,
oliva superior lateral, ndcleo
supradptico, cerebelo,
hipotalamo, neocortezal** 31,

Sistema entérico, mucosa del
colon(1,

0.3nM

0.4 nM

0.4 nM

CRF1R =~ CRF2R

Ucn2

38

34

Nucleo paraventricular, nicleo
supraoptico, locus coeruleust?.

Musculo esquelético, tejido
adiposo, piel, cardiomiocito!l.

3,500 nM

3.6 nM

4.5nM

CRF:R >>>CRFR

Ucn3

38

30

Amigdala medial, ntcleo olivar
superior, ndcleo del lecho de la
estria terminal2 31,

Células p-pancreaticas!*l,

>10,000 nM

9.1nM

12.6 nM

CRFR>>>>CRFR

Expresion en el sistema nervioso central

Expresion en tejidos periféricos

Tabla 1. Caracteristicas generales y afinidades de union de péptidos de la familia del CRF a los CRF;R y CRF;R de
humano. CRF, factor liberador de corticotropina; hCRF;R, receptor para el CRF tipo 1; hCRF4R, receptor para el CRF
tipo 2a; hCRFR, receptor para el CRF tipo 2; Ucnl, urocortina 1; Ucn2, urocortina 2; Ucn3, urocortina 3; h,

humano; r, rata [4, 10].

b) Mecanismos de regulacion de las acciones del
CRF. Las vias de sefializacién activadas por el CRF
y las Ucns se atentan rapidamente por la fosfo-
rilacion de los CRF12Rs en residuos de serina/treo-
nina, localizados en el extremo carboxilo y/o la
tercera asa intracelular, por accion de cinasas de los
GPCRs (GRKSs) y la consiguiente interaccion con
las proteinas B-arrestinas [4, 22]. La interaccion
CRF12Rs/p-arrestinas conduce a la desensibiliza-
cion de los receptores, mediante el desacoplamiento
de la proteina G y la subsiguiente internalizacion de
los receptores en vesiculas recubiertas de clatrina
(Fig. 2B) [23, 24]. Ademas, la internalizacién de los
receptores desensibilizados conlleva a su desfosfori-
lacion en endosomas por accién de fosfatasas espe-
cificas de serina/treonina, y a su reciclamiento a la
membrana plasmatica. La exposicion prolongada a

altas concentraciones de CRF/Ucns conduce a la
degradacion de los receptores por la via lisosomal,
reduciendo el numero total de receptores en la
superficie de la célula (Fig. 2B) [25, 26].

Estrés, depresion y ansiedad

Con base en numerosos estudios basicos y clinicos,
se ha establecido que el sistema CRF/CRFiR
participa de manera critica en los trastornos maés
comunes relacionados con el estrés, la ansiedad y la
depresion [27]. Se ha propuesto que la hipersecre-
cion de CRF y la desregulacion de la transduccion
de sefiales del CRFiR en el SNC contribuyen de
manera importante al estres, la ansiedad y los tras-
tornos depresivos [24]. Ademas, existe evidencia de
que la liberacién central del CRF contribuye de
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manera directa a un estado de ansiedad, indepen-
dientemente de sus efectos en los sistemas pituitario
y simpatico asociados a la respuesta al estrés [22,
28]. En este contexto, la sobreexpresion central del
CREF en roedores conduce a un fenotipo conductual
de ansiedad [22, 28], mientras que la eliminacién de
la expresion del CRF provoca efectos ansioliticos

estres [8, 28]. De manera relevante, los niveles de
CRF se encuentran elevados en el SNC de pacientes
con enfermedades psiquiatricas relacionadas con el
estres, como el trastorno depresivo mayor y el
trastorno de estrés postraumatico (PTSD), que en
algunos casos se normalizan con tratamiento con
antidepresivos [20, 28, 29].

tanto en la ansiedad basal como en la inducida por

Figura 2. Mecanismos de sefalizacion y regulacion de los CRFRs. A) Vias de sefializacion. 1) Una vez activado por
un agonista, la conformacién adquirida por el receptor favorece 2) el acople de proteinas G heterotriméricas
(Gs/Gq), que permite el recambio de GDP por GTP en la subunidad Ga para su activacion y disociacién del dimero
GBy. Tanto la subunidad Ga como el dimero Gy libres promueven 3) la activacidn de proteinas efectoras como la
AC vy la PLC, responsables de 4) la generacién de segundos mensajeros intracelulares, los cuales 5) activan cinasas
especificas (PKA, PKC) que fosforilan proteinas blanco, encargadas de mediar distintas respuestas celulares. B)
Mecanismos de regulacion. Los CRFRs experimentan el mecanismo clasico de regulacidn de los GPCRs. 1) Una vez
activado el receptor, se promueve 2) la activacion de cinasas (PKA, PKC, GRKs) para la posterior 3) fosforilacidn del
receptor en residuos de serina/treonina, particularmente en la tercera asa intracelular y/o en la regién carboxilo-
terminal. 4) El receptor fosforilado interacciona con la proteina B-arrestina, la cual promueve 5) la desensibilizacion
de la sefial inducida por la proteina G al impedir su acople por impedimento estérico, y 6) la internalizacién del
receptor en compartimentos endosomales, en donde el receptor prosigue a 7) la degradacién por la via proteosomal
o 8) es reciclado a la membrana plasmatica. AC, adenilato ciclasa; AMPc, monofosfato de adenosina ciclico; CRF,
factor liberador de corticotropina; CRFRs, receptores del CRF; DAG, diacilglicerol; ERK1/2, cinasas reguladas por
sefiales extracelulares 1y 2; GRKs, cinasas de los receptores acoplados a proteinas G; IP3, inositol trisfosfato; IP3R,
receptor de IP3; PKA, proteina cinasa A; PKC, proteina cinasa C; PLC, fosfolipasa C; S, serina; T, treonina. Figura
creada con BioRender.com.
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De manera general, los efectos ansiogénicos del
CRF se han atribuido a la activacion del CRF:R ya
gue su inactivacion o disminucién de su expresion
mediante el uso de antagonistas y oligonucleotidos
antisentido, respectivamente, previenen el compor-
tamiento de ansiedad inducido por el CRF en roe-
dores [8, 20]; adicionalmente, los ratones knockout
(KO) del CRF1R muestran un comportamiento de
reduccion de la ansiedad [20, 28]. Estos hallazgos
sugieren que la sobreactivacion del CRF:R se rela-
ciona con psicopatologias asociadas al estrés, lo que
ha llevado al desarrollo de antagonistas del CRFiR
para estrategias terapéuticas de trastornos mentales
relacionados con estres [28].

En contraste con el CRF1R, la participacion del sistema
Ucns/CRF2R en la ansiedad y la depresion aun es
poco clara y consistente, y se han propuesto dos hipo-

tesis principales para explicar su participacion. La
mas aceptada indica que la activacion del CRF2R
por las Ucns, ademas de contribuir a la homeostasis
funcional y psicologica, contrarresta los efectos
iniciales de la respuesta al estrés y los comporta-
mientos similares a la ansiedad y depresion induci-
dos por la activacién del sistema CRF/CRF:R (Fig.
3A) [10]. Esta hipdtesis se basa principalmente en
evidencias obtenidas en ratones KO para el CRF2R,
que muestran una respuesta a corticosterona aumen-
tada por estrés [28, 30], un fenotipo ansiogénico [28,
30], y una recuperacion alterada al estrés [8, 9, 28].
La hipotesis alternativa sugiere que ambos receptores
de CRF actlian de manera opuesta en los compor-
tamientos de enfrentamiento al estrés: el CRFiR
participa en el comportamiento defensivo activo
(respuestas de lucha o huida, desencadenadas por el

Figura 3. Participacion de los CRFiR y el CRF;R en la respuesta al estrés. A) Hipotesis clasica. Plantea que el CRF;R
esta involucrado en el inicio de las respuestas al estrés, y el CRF;R en la terminacién de éstas, actuando como un
“receptor modulador” para amortiguar las acciones del CRF;R. En este sentido, se ha propuesto que el CRF;R parti-
cipa en comportamientos similares a la ansiedad, conductas depresivas e ingesta de etanol, mientras que el CRF:R
media la reduccion de estas respuestas. B) Hipotesis alternativa. Sugiere que los comportamientos durante el estrés
mediados por el CRF;R y el CRF;R dependen del tipo de estresor que se presente: el CRF1R media las respuestas a
estresores controlables (es decir que pueden ser evitados o escapar de ellos), induciendo comportamientos defen-
sivos activos como las respuestas de lucha o huida, mientras que el CRF;R es responsable de los efectos de estre-
sores incontrolables (estresores ineludibles o que no pueden evitarse), induciendo comportamientos de afronta-
miento pasivo como la supresidon de actividades o "paralisis" y comportamientos similares a la ansiedad. Figura

creada con BioRender.com.
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estrés controlable o escapable) mientras que el
CRF2R es responsable del comportamiento de
afrontamiento pasivo (respuestas de “congela-
miento/paralisis” o supresion de la actividad en
curso) y de las respuestas similares a la depresion
(como la indefension aprendida), que se desen-
cadenan por el estrés incontrolable o ineludible
(Fig. 3B) [10, 22].

El CRFy las urocortinas: més alla de la respuesta al
estrés

a) Acciones en el metabolismo. Diversos estudios
sugieren que la expresion del sistema CRF/Ucns en
tejidos como el muscular, el pancreatico y el adipo-
so, podria ser importante en la modulacion de la
homeostasis energética y en la regulacion metabo-
lica [9, 31]. Por ejemplo, la deficiencia de Ucn2 en
el musculo esquelético de ratones aumenta la sensi-
bilidad a la insulina'y mejora la utilizacion de la glu-
cosa; ademas, la Ucn2, a través del CRF2sR, reduce
la fosforilacion de Akt y ERK1/2 inducida por insu-
lina en cultivos primarios de células de musculo
esquelético de raton y en miotubos C2C12 [32].
También se ha sugerido la participacion del CRF2R
en la modulacién de los efectos de la insulina, pero
el mecanismo adn no es claro. En este sentido, la
estimulacion del CRF2R en celulas de musculo esque-
lético de ratdn atenla la captacion de glucosa y
disminuye la fosforilacion en residuos de tirosinas
del IRS-1 inducida por insulina, efectos que invo-
lucran a la PKA'y mTOR, lo que en términos gene-
rales provoca una respuesta de resistencia a la
insulina [33].

Por otra parte, la funcion de la Ucn3 es todavia
controversial; por ejemplo, las concentraciones plas-
maticas elevadas de glucosa aumentan la secrecion
de Ucn3, incrementando la secrecion de insulina y
contribuyendo a largo plazo al desarrollo de resis-
tencia a la insulina [31, 34]. Sin embargo, también
se reportd que la Ucn3 estd notablemente dismi-
nuida en células B-pancreéticas tanto en modelos
animales de obesidad y resistencia a la insulina
como en pacientes diabéticos [35]. Adicionalmente,
se propone que la Ucn3 participa en la liberacion de
somatostatina para asegurar la reduccién oportuna
de la secrecidon de insulina una vez que las concen-
traciones de glucosa plasmatica se normalizan. Estos
resultados indican que la Ucn3 es un factor clave
para el control glucémico, y que su reduccion duran-
te la diabetes podria contribuir a la fisiopatologia de
esta enfermedad [35].

El CRF y las Ucns, asi como sus receptores, se
expresan en el tejido adiposo, incluidos los adipo-
citos blancos viscerales y subcutaneos en los huma-

nos [36]; sin embargo, a la fecha se desconoce su
funcion en este tejido. Estudios recientes han pro-
puesto que el sistema Ucn2-3/CRF2R participa en el
metabolismo energético y que, bajo condiciones de
estres, como la hipoxia, aumenta significativamente
la lipolisis [37]. Por otro lado, el aumento de la acti-
vidad de la via del CRF2R, por mecanismos autocri-
nos, induce la transdiferenciacion de los adipocitos
blancos a adipocitos beige metabdlicamente activos
y promueve la diferenciacion del tejido adiposo
marron, exhibiendo proteccion al aumento de peso
inducido por una dieta alta en grasa y promoviendo
la sensibilidad a la insulina (Fig. 4) [38].

b) Acciones cardiovasculares. Las Ucns y sus
receptores se encuentran altamente expresados en el
sistema cardiovascular, asociados a diferentes fun-
ciones como la relajacion vascular, el inotropismo
positivo y acciones cardioprotectoras [18, 39, 40].
Asi, alteraciones en la expresion de estos péptidos y
sus receptores se asocian con condiciones patolo-
gicas del sistema cardiovascular, como la insufi-
ciencia cardiaca, la hipertension arterial, miocardio-
patia hipertréfica e infarto al miocardio [39].

En los vasos sanguineos, la hiperactividad del eje
HPA, gue involucra la accion del CRF, se ha asocia-
do con hipertension arterial y enfermedades cardio-
vasculares [18]. La administracion central del CRF
a ratas aumenta la presion arterial media (PAM) por
medio del eje HPA, y la antalarmina (un antagonista
del CRF:R) o el CRFq.41-a-helicoidal (un antagonista
no selectivo de los receptores de CRF) impiden el
incremento de la presion arterial (PA) [18]. Se ha
propuesto que la hipertension inducida por el CRF
implica disfuncion microvascular y la reduccion
irreversible del nimero de nefronas por accion del
cortisol. Sin embargo, también se ha mostrado que
la administracion periférica del CRF disminuye la
PAM en ratas, efecto revertido por la administracion
de CRFe.41-a-helicoidal, pero no de antalarmina.
Adicionalmente, ratones KO del CRF2R mostraron
elevacion de la PAM basal y de la presion diastolica
en comparacion con ratones silvestres. Por otra
parte, la administracion intravenosa de Ucn2 redujo
la PAM en ratas, y la astresina 2-B (un antagonista
del CRF2R) bloqued este efecto sin modificar la
PAM basal. De esta forma, los receptores a CRF
ejercen un efecto bifasico en la PA: a nivel central
la activacion del CRF1R eleva la PA; mientras que a
nivel periférico, la estimulacion del CRF2R causa
vasodilatacion (Fig. 4) [18].

Mediante analisis por PCR cuantitativa, se indicd,
por una parte, que el CRF2R es uno de los GPCRs
mas abundantes en los cardiomiocitos de roedores
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adultos, mientras por otra, que existe una expresion
diferencial de las isoformas o y B del CRF2R en las
camaras de corazon humano, ademés de que la
expresion del CRF:1R no resultd evidente en este
tejido [18, 41]. En ensayos in vitro, la administra-
cion de las Ucn2 y Ucn3 aumento significativa-
mente la contractilidad de los cardiomiocitos de
manera dependiente de la concentracion, involu-
crando vias de sefializacion dependientes del segundo
mensajero AMPc y de la cinasa de proteinas
dependiente de Ca?*/calmodulina tipo 11, ademas de
inducir efectos arritmogénicos [18]. La administra-

cion de Ucns en diferentes modelos animales
aumenta la contractilidad, la frecuencia y el gasto
cardiacos. La accion directa de las Ucn2 y Ucn3, los
modelos KO del CRF2R, y el uso de antagonistas
selectivos, como la astresina 2-B, sugieren que los
efectos mencionados se deben primariamente a la
activacion del CRFzR (Fig. 4) [18, 42].

También se han investigado las posibles acciones
terapéuticas de las Ucns en enfermedades cardio-
vasculares. Se ha mostrado que la administracion de
Ucn2 puede reducir el area de infarto y la insuficien-

Figura 4. Resumen de las funciones del sistema CRF a nivel central y periférico. El sistema CRF tiene una
participacion bien caracterizada a nivel central en la que la activacién del eje HPA por CRF/CRF;R induce mecanismos
de respuesta al estrés, y por CRF-Ucns/CRF,R mecanismos de recuperacidon. A nivel periférico, los péptidos y
receptores del sistema CRF estan implicados en diferentes eventos: en el misculo esquelético Ucn2/CRF;R regulan
la captacién de glucosa al disminuir la activacidon de elementos presentes en la via de sefalizacion de la insulina
(Akt, ERK1/2, IRS-1), probablemente a través de mTOR; en el pancreas Ucn3/CRF;R regulan la secrecién de insulina
inducida por glucosa, aunque no estd claro si participa de manera directa o a través de un mecanismo de
retroalimentacion negativa dependiente de somatostatina; en el tejido adiposo Ucn2/CRF,R favorecen la lipdlisis en
condiciones de hipoxia; CRF/CRF:R participan en la regulacion de la presidn arterial al inducir vasodilatacidon, y Ucn2-
3/CRF;R participan en la modulacién de la frecuencia y gasto cardiacos regulando la contractibilidad de los

cardiomiocitos. Figura creada con BioRender.com.
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cia cardiaca en modelos de roedores, mientras que
en ovinos la Ucnl evitdé un mayor deterioro de la
disfuncion cardiaca inducida por la estimulacion
rapida del ventriculo izquierdo. Ademas, la infusién
intravenosa de Ucn2 en corazones normales y con
insuficiencia mejoro el gasto cardiaco [43]. Sin em-
bargo, los efectos de la activacion a largo plazo del
CRF2R siguen sin ser claros. Por ejemplo, la infusion
continua de Ucn2 resultd en disfuncion cardiaca,
mientras que los antagonistas del CRF2R suprimie-
ron la disfuncidn cardiaca cronica inducida por sobre-
carga de presion, lo que sugiere que a largo plazo la
Ucn2 puede tener efectos cardiotoxicos [18, 41].

¢) EI CRFy las Ucns en la respuesta inflamatoria.
En relacion con la funcion del CRF y las Ucns en la
inflamacidn, existe evidencia experimental y clinica
de la participacion de estos péptidos en laregulacion
de efectos pro y antiinflamatorios [44].

Acciones proinflamatorias. EI CRF participa indi-
rectamente en la respuesta inmunitaria/inflamatoria
del estrés al activar la secrecion de GC y cateco-
laminas por medio del eje HPA. Ademas, a nivel
periférico el sistema CRF participa directamente
como un elemento crucial en la modulacién endo-
crina (autocrina/paracrina) de la respuesta inflama-
toria [45, 46]. En este sentido, se ha observado la
expresion del sistema CRF en tejidos con procesos
inflamatorios y en drganos y células del sistema
inmune como el timo, el bazo y los linfocitos T [45,
46]; ademas, se han descrito efectos proinflama-
torios de la familia del CRF en varios modelos de
inflamacidn intestinal [47, 48]. La exposicion a la
toxina A de Clostridium difficile o al factor de
necrosis tumoral-a (TNF-o) de células de colon
humano HT-29, xenoinjertos humanos y células de
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
aumenta la expresion del MRNAy de la proteina del
CRF2R y de la Ucn2, mientras que la estimulacion
de colonocitos con Ucn2 incrementd la expresion y
secrecion de la interleucina-8, un poderoso quimioa-
trayente y activador de neutréfilos en regiones con
inflamacion [48]. Ademas, la administracién intra-
venosa de CRF a ratas adrenalectomizadas aumento
la concentracion plasmatica de interleucina-6, un
mediador clave de la respuesta inflamatoria, mien-
tras que en ratas normales se observo el efecto
contrario, probablemente por activacion del eje HPA
y la liberacion de GC, con acciones antiinflama-
torias (Fig. 4) [49].

Acciones antiinflamatorias: En contraste con lo
antes mencionado, se ha reportado que las Ucns
pueden ejercer efectos antiinflamatorios impor-
tantes en el organismo [50]. Por ejemplo, en biopsias

gastricas de pacientes con gastritis inducida por
Helicobacter pylori, la sintesis de Ucnl aumenta de
manera significativa durante la etapa de erradica-
cion de H. pylori con mejora en la respuesta infla-
matoria [51]. Ademas, en un modelo de inflamacion
sistémica inducida por lipopolisacarido, la Ucnl
suprime la produccion de TNF-a de manera inde-
pendiente del efecto central de la corticosterona
[52]. También se evidencié que la activacion del
CRF2R por las Ucnl y Ucn2 regula la respuesta
inflamatoria al promover apoptosis en macrofagos,
efecto dependiente de las proteinas proapoptéticas
Bad y Bax [53].

La administracion de Ucnl en el corazon de ratas
diabéticas suprime, mediante la activacion del
CRF2R, la respuesta inflamatoria asociada a la
disfuncion del miocardio y la fibrosis cardiaca [54],
y elimina la respuesta proinflamatoria inducida en
adipocitos maduros [36]. De manera relevante, las
células del endotelio vascular humano sintetizan y
secretan Ucnl en respuesta a citocinas inflama-
torias, como IFN-y y TNF-a, y se ha planteado que
esta respuesta disminuye los efectos dafiinos del
estres oxidativo ya que la incubacion de células
HUVEC con Ucnl suprime la acumulacién de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) inducida por Ang
Il (Fig. 4) [55]. Asi, se ha propuesto que, al mediar
respuestas antiinflamatorias, las Ucns ejercen efec-
tos cardioprotectores mediante la disminucion de
ROS y el aumento en la produccion de NO [40].

d) CRF, Ucns, estrés postraumatico y COVID-109.
La emergencia sanitaria a nivel mundial por el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), causante de la enfermedad
por coronavirus-2019 (COVID-19), ha alcanzado
una alta tasa de mortalidad, costando, hasta el mes
de abril del 2023, la vida a cerca de 7 millones de
personas
(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
coronavirus-2019). Ademas de la sintomatologia y
las afecciones pulmonares y cardiovasculares repor-
tadas en pacientes con COVID-19, se ha reportado
que la enfermedad puede desregular al eje HPA,
desarrollando una serie compleja de respuestas y
desordenes asociados al estrés que podrian condi-
cionar el desarrollo de enfermedades mentales [56].
En este sentido, la informacion actual proviene de la
infeccion provocada por la variante SARS-CoV,
reportada en el afio 2003 por la Organizacion
Mundial de la Salud, identificandose entre los orga-
nos afectados las glandulas pituitaria y suprarrenal,
importantes componentes del eje HPA [57].
Asimismo, los virus han desarrollado estrategias de
evasion del sistema inmune del hospedero para
garantizar su replicacion dentro del organismo. Una
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de las principales estrategias de inmunoevasion
empleada por el SARS-CoV implica un mecanismo
conocido como mimetismo molecular, que invo-
lucra secuencias de aminoacidos en proteinas inmu-
nogeénicas virales, como las proteinas spike (S) y de
la envoltura (E), las cuales presentan una alta
homologia con secuencias de proteinas del huésped,
en particular con la ACTH. Cuando el huesped
produce anticuerpos contra los antigenos virales
(proteinas S y E), estos anticuerpos también pueden
reconocer y unirse a la ACTH del huésped,
limitando la actividad del eje HPA al disminuir la
produccion y secrecion de cortisol (hipocortiso-
lismo) y, en general, de GC, conduciendo a insu-
ficiencia suprarrenal [56, 58]. El hipocortisolismo
se ha asociado a la persistencia de sintomas
observados en pacientes post-SARS o con COVID
cronico, como la apatia, el letargo, el sindrome de
fatiga cronica, debilidad, fibromialgia, y anorexia
[59, 60]. A pesar de lo anterior, se ha sugerido que
los corticosteroides reducen los signos clinicos de
los pacientes infectados con coronavirus y con
insuficiencia suprarrenal, lo que conlleva a dismi-
nuir la hiperreactividad del sistema inmune [61]; sin
embargo, aun existe controversia sobre su uso en el
tratamiento de pacientes con COVID-19 ya que
varios estudios indican que el tratamiento con
corticosteroides puede ser perjudicial [62].

La infeccion viral de células humanas por SARS-
CoV 0 SARS-CoV-2 depende de la union de la
glicoproteina viral S a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que el virus utiliza como
receptor de entrada. Diferentes estudios han mostra-
do que la ACE2 tiene efectos en la respuesta al
estrés y la ansiedad. Por ejemplo, la sobreexpresion
de la ACE2 disminuye conductas sugerentes de
ansiedad en ratones macho, quienes muestran con-
centraciones plasmaticas reducidas de corticoste-
rona y menor expresion hipofisaria de propiome-
lanocortina  (POMC, proteina precursora de la
hormona estimulante de los melanocitos, MSH, de
la ACTH y de la B-endorfina) [63, 64]. Adicio-
nalmente, se observo un efecto similar cuando la
ACE2 se sobreexpreso en el PVN, suprimiendo la
sintesis del CRF, atenuando la actividad del eje
HPA, y alterando la respuesta al estrés [65]. Por
otra parte, mediante la generacion de ratones trans-
genicos para expresar la ACE2 humana, se en-
contrd que el bulbo olfatorio se convierte en un
organo blanco importante para la infeccion por
SARS, conduciendo a la diseminacion del virus de
manera transneuronal [56, 66].

Se ha confirmado que el SARS-CoV-2 puede cruzar
la barrera hematoencefalica (BH) e infectar neuro-
nas y células gliales que expresan ACE2, lo que

provoca neuroinflamacion y neuropatogénesis en
diferentes regiones del cerebro, incluidos el hipota-
lamo y la pituitaria, por lo que el eje HPA se consi-
dera un blanco directo de la infeccion por corona-
virus [56, 58]. Lo anterior esta ademas relacionado
con el hipocortisolismo detectado en sobrevivien-
tes de la infeccidn viral por SARS-CoV-2 [58, 67].
De esta forma, la liberacién de GC por las glan-
dulas suprarrenales se ve severamente comprome-
tida, asi como la retroalimentacion negativa dada
por los GC sobre las células inmunitarias para supri-
mir la sintesis y liberacién de citocinas, por lo que
el huesped pierde proteccion ante los efectos perju-
diciales de una respuesta inmunitaria hiperactiva
(como dafio tisular, autoinmunidad o choque sépti-
co) aunado a la disminucién de los niveles de ACTH
provocada por una respuesta autoinmune [56].

La pandemia también ha tenido un impacto negativo
en la sociedad a nivel psicologico. El estrés
psicologico induce la activacion del eje HPA que,
dependiendo de la duracion, la intensidad y la
capacidad de recuperacion fisiologica del eje, tiene
como consecuencias la ansiedad, el PTSD, depre-
sion y alteraciones de la respuesta inmune [56, 68].
EI PTSD es el resultado de la exposicion a un evento
traumatico, y se caracteriza por un trastorno de
ansiedad cronico, que implica varios sistemas de
neurotransmision como el noradrenérgico, seroto-
ninergico, cannabinoide, opioide y el eje HPA [69].
El PTSD también puede ser consecuencia del hipo-
cortisolismo detectado en pacientes post-SARS o
con COVID cronico o extendido, ya que niveles
plasméticos bajos de cortisol son un rasgo caracte-
ristico del PTSD [56, 67].

Sin duda, la infeccion por SARS-CoV-2 es alta-
mente estresora y ha afectado de manera signifi-
cativa la salud fisica y mental de los pacientes a
través de la desregulacion de la respuesta al estreés,
impactando directamente en la homeostasis endo-
crina del organismo. Alteraciones en las respuestas
inmune, metabolica y mental, son atribuidas a
desordenes en el sistema CRF y el eje HPA (Fig. 5).
Estos sistemas son los principales reguladores de la
homeostasis cuando ésta se ve amenazada o alte-
rada, por lo que adquiere relevancia continuar el
estudio del sistema CRF y el eje HPA para profun-
dizar su comprension y desarrollar nuevos trata-
mientos dirigidos a este sistema neuroendocrino.

CONCLUSIONES

Esta revision aborda la funcién critica del sistema
CRFenel SNCYy en tejidos periféricos como media-
dor clave de las respuestas al estrés. El estudio del
sistema CRF ha adquirido un interés creciente debi-
do a su participacion en una amplia gama de eventos
metabdlicos, proinflamatorios, antiinflamatorios y
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conductuales. La amplia diversidad de respuestas
moduladas por el CRF y las Ucns sugiere la existen-
cia de numerosos mecanismos reguladores activa-
dos a diferentes niveles en el organismo, muchos de
los cuales ain no se conocen en su totalidad.

Gran parte de la comprension de las acciones del
CRF y las Ucns se debe a estudios con animales
modificados genéticamente para eliminar estos
péptidos o sus receptores, y antagonistas de los
CRF1R/CRF2R. Sin embargo, aln no se conocen
totalmente las respuestas autocrinas y paracrinas de
las Ucns a nivel molecular, por lo que son necesarios
modelos fisiolégicos que proporcionen mas infor-
macion sobre la funcion de estos sistemas en el
organismo.

Un ejemplo destacado de un area de investigacion
en evolucion es el impacto de las secuelas del
COVID-19, en donde es necesario determinar si los
niveles de cortisol se ven afectados en pacientes que
han experimentado esta enfermedad. Existe eviden-
cia de que en individuos expuestos a estrés severo o
que padecen trastornos relacionados con el estrés
(inducido por agentes etiologicos), la secrecion de
cortisol puede estar disminuida en lugar de
aumentada a largo plazo, a causa de alteraciones en
los mecanismos reguladores del eje HPA.

Finalmente, las investigaciones futuras del sistema
CRF/Ucns se deben enfocar en conocer c()mo se
modulan las respuestas autocrinas y paracrinas en

Figura 5. Relacion entre la
regulacidon central y periférica
del sistema CRF en las implica-
ciones derivadas del COVID-
19. Los factores estresantes,
como la infeccion por SARS-
CoV-2, y los problemas menta-
les provenientes de la pandemia
por COVID-19, afectan el siste-
ma CRF provocando desérdenes
metabdlicos e inflamatorios por
alteracion de la concentracidn
plasmatica de corticosteroides,
consecuencia de la desregu-
laciéon del eje HPA. A nivel
autocrino/paracrino, el sistema
del CRF podria tener efectos
reguladores en las alteraciones
inflamatorias y desérdenes me-
tabdlicos. Figura creada con
BioRender.com

tejidos periféricos en condiciones fisioldgicas, y
contrastarse bajo condiciones patoldgicas. Uno de
los campos clave de estudio son las alteraciones
metabdlicas, en donde es necesario conocer las
implicaciones del CRF/Ucns particularmente a nivel
cardiovascular en condiciones del sindrome meta-
bolico. Por otra parte, se han iniciado estudios para
determinar la posible participacion de las Ucns y los
CRF2Rs, en particular la variante 2B, en la
fisiopatologia del cancer bajo condiciones de estres
cronico, lo cual podria vincularse con el estudio de
la funcion del estres en el desarrollo del cancer.[ &)
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