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INTRODUCCIÓN 

La Gran mayoria de fármacos actúan por virtud de su interacción especifica con 

distintas macromoléculas presentes en las células del organismo, tales como: 

receptores, enzimas, sistemas de transporte y componentes macromoleculares del 

aparato genético. El conocimiento de los mecanismos moleculares mediante los 

cuales se llevan a cabo diversos procesos fisiológicos, los cuales son modificados 

por los fármacos, nos ayuda a comprender el mecanismo de acción de éstos. Una 

gran cantidad de fármacos producen sus efectos por interacción con receptores 

específicos, los cuales al ser activados desencadenan distintas vías de transducción 

de señales. 

Los receptores son proteinas localizadas en la membrana plasmática y el citoplasma, 

son capaces de interactuar con sustancias endógenas como neurotransmisores, 

hormonas, autacoides y factores de crecimiento. Se han caracterizado una gran 

variedad de receptores que por su estructura y función se agrupan en: 

• Receptores con actividad de canales ióniccs 

• Receptores que se acoplan a proteínas G 

• Receptores con actividad enzimática 

• Receptores con actividad transcripcional 

En el caso de la señalización de los receptores que se acoplan a proteinas G, ésta 

inicia cuando la señal extracelular -sustancia endógena o fármaco- establece enlaces 

quimicos con el receptor, el cual sufre modificaciones conformacionales que 

constituyen su activación, fenómeno que permite su acoplamiento a estructuras 

como las proteinas G que funcionan como transductores 5
• 

7
• 

14
• 
23

• 

Los transductores tienen la función importante de activar sistemas efectores, tales 

como adenililciclasa y fosfolipasa C, enzimas que catalizan la formación de segundos 

mensajeros. La transmisión de la señal al interior celular incluye entonces un sistema 



compuesto por el receptor, el transductor y el efector que finalmente transforma la 

señal extracelular en sustancias conocidas como segundos mensajeros 5
• 

7
• 

14
• 
23

• 

Otros sistemas efectores involucrados en la señalización de receptores acoplados a 

protelnas G incluyen: fosfolipasa D, fosfolipasa A 2 , y diversos canales iónicos entre 

los que se encuentran canales de Ca2+ dependientes e independientes de voltaje, 

canales catiónicos no selectivos, canales de c1· y canales de K+, entre otros 19
• 

21
• 

36
. 

En este trabajo presentamos una recopilación de la información publicada en 

diversos articulos de investigación cientifica, los cuales abordan el tema de las vias 

que, los receptores adrenérgicos a 1 y p, los receptores muscarlnicos y los receptores 

de dopamina, desencadenan al ser activados por la interacción de agonistas, con el 

objetivo de actualizar y ampliar la información relacionada a estas vias de 

señalización, lo cual nos ayuda a comprender el mecanismo de acción de los 

fármacos que interactúan con este tipo de receptores. 
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OBJETIVO 

REALIZAR UNA INVESTIGACION DOCUMENTAL RELACIONADA CON LAS VIAS 

DE SEÑALIZACIÓN DE LOS RECEPTORES a1- Y 13-ADRENERGICOS, 

MUSCARINICOS Y DE DOPAMINA, COMPRENDIDA EN EL PERIODO DE 1990 AL 

2001, PARA ACTUALIZAR Y AMPLIAR LOS CONOCIMIENTOS RESPECTO AL 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS QUE INTERACTÚAN CON ESTOS 

TIPOS DE RECEPTORES. 

3 



l. GENERALIDADES 

1. Mecanismos de acción de los fármacos 

Los fármacos modifican los procesos fisicoquimicos caracteristicos de la vida celular, 

en la mayoría de los casos lo hacen por virtud de su interacción con moléculas 

funcionales o sistemas macromoleculares, los cuales están presentes en las células 

que son blanco de ia acción medicamentosa. Estas macromoléculas pueden ser 

agrupadas en cuatro clases 1• 
2

• 
3

. 

Receptores 

Enzimas 

Sistemas de transporte 

Componentes macromoléculares del aparato genético 

Tabla 1.1 Macromoléculas con las que Interactúan los fármacos. 

Muchos fármacos no producen sus efectos caracteristicos por interacción especifica 

con macromoléculas, más bien lo hacen a través de sus propiedades fisicoqulmicas. 

Los fármacos que actúan de esta manera se agrupan como se muestra en la tabla 

siguiente: 

Los que actúan por sus propiedades osmóticas 
Agentes oxidantes o reductores 

Precipitantes de proteínas 
Creadores de barreras físicas 

Absorbentes 
Surfactantes 

Radionúclidos y radiopacos 
Anestésicos generales 

Tabla 1.2 Claslflcaclón de fánnacos que actúan por sus propiedades flslcoqulmlcas •. 

4 



Para comprender ampliamente las acciones de un fármaco es útil considerar los 

efectos producidos sobre el sistema biológico a diversos niveles de complejidad de 

organización, dentro de los que se encuentran el nivel molecular, estructuras 

subcelulares, células, tejidos y órganos, organismo intacto e interacción entre 

organismos. El conocimiento de aspectos como estructura, función, distribución y 

vías de señalización de los receptores con los que los fármacos interactúan, ha 

permitido el conocimiento del mecanismo de acción de dichos fármacos a nivel 

molecular 2 · 
3

• 
4

• 

2. Comunicación celular 

Una de las características de los seres vivos es su capacidad de ajustarse a las 

condiciones que les presenta el medio; a esta característica se le llama plasticidad. 

La comunicación celular en el ·organismo se realiza y se coordina principalmente por 

medio de dos sistemas: el sistema nervioso y el sistema hormonal o endocrino, los 

cuales operan básicamente por medio de mensajeros químicos. Ambos sistemas 

permiten presenciar los cambios en el medio externo y ajustar el medio interno. Las 

formas de comunicación celular incluyen: 

La comunicación endocrina 

La neurotransmisión 

La secreción neuroendocrina 

La comunicación paracrina 

La comunicación autocrina 

Tabla 2.1 Formas de comunicación celular. 

Una misma sustancia puede participar en varias formas de comunicación, por 

ejemplo la adrenalina que es secretada por la médula de la glándula suprarrenal 

5 



actúa mediante la comunicación endocrina pero también es un neurotransmisor que 

actúa sobre células postsinápticas (neurotransmisión) y controla su propia liberación 

actuando sobre células presinápticas (comunicación autocrina). 

Los mensajeros celulares están constituidos por sustancias químicas que entre otras 

incluyen: 

Hormonas 
Neurotransmisores 
Autacoides 
Factores de crecimiento 

Tabla 2.2 Mensajeros celulares. 

Estos mensajeros establecen interacciones químicas con sus receptores específicos 

localizados en las células blanco, provocando la estimulación de una serie de 

cascadas de señalización hasta producir sus efectos caracterlsticos. Estos 

mecanismos de señalización pueden ser alterados por la acción de agonistas sobre 

los mismos receptores sobre los que actúan las sustancias endógenas. 

En el presente trabajo abordamos el estudio de las vlas de transducción de señales 

desencadenadas por la interacción de agonistas con receptores a1- y p-adrenérgicos, 

muscarlnicos y de dopamina. 

3. Receptores 

El concepto receptor fue inicialmente propuesto por Paul Ehrlich (1845-1915), quien 

en sus· estudios inmunológicos propuso que en el protoplasma existían cadenas 

laterales especificas con estructura química y estérica peculiar, las cuales sólo se 

podrlan combinar con los anticuerpos de forma y composición química adecuadas. 

En estudios de quimioterapia también notó un alto grado de especificidad entre las 

sustancias químicas y los microorganismos para provocar efectos antiparasitarios. 

6 



Estas observaciones lo llevaron a proponer la existencia de cadenas laterales 

celulares compuestas por grupos funcionales a las que denominó receptores. El 

investigador J.N. Langley (1852-1926), por su parte, estudiando los efectos del 

curare, fármaco que bloquea la transmisión de impulsos de los nervios motores a los 

músculos esqueléticos, descubrió que cuando se cortaba el nervio motor y se le 

permitla degenerar, todavia era posible estimular quimicamente al músculo aplicando 

nicotina en la región donde antes terminaba el nervio. El curare bloqueaba esta 

acción de la nicotina. Sin embargo, durante el bloqueo con curare, ya fuese en 

músculo inervado o denervado, la estimulación eléctrica directa de las fibras 

musculares producia una respuesta contráctil. Estas observaciones significaban que 

la nicotina y el curare actuaban sobre alguna otra sustancia y no en el nervio ni el 

músculo. Langley llamó sustancia receptora a este hipotético material especializado 

del músculo 1 
• 

3
• 
4

• 

Por métodos farmacológicos y la aplicación de técnicas de clonación molecular se 

han identificado una gran variedad de receptores (tabla 3.1 ), los cuales poseen una 

estructura macromolecular caracteristica y están presentes en la membrana 

plasmática y en membranas de estructuras subcelulares como retículo endoplásmico 

y núcleo. Normalmente sirven de unión a sustancias endógenas como 

neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento y autacoides 3• 
5

• 
6

• 

Receptor Especies Receptor Especies 
Adrenérgicos Dopa mina 

ª1A rata 01 humano, rata 
a10 hamster 02 humano.ratón, rata 
a10 bovino 03 rata 
U2A, 28, 2C. 20 humano 04 humano 
[31. J32, J33 humano Os humano 

Muscarínícos Muscarínícos 
M1. M2 humano M4 ave 
M3 humano Ms humano y rata 

Tabla 3.1 Receptores clonados y expresados. Se ~resenta sólo algunos de los receptores que han 
sido clonados de diversas especies de mamlferos '· •. . 
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Se ha propuesto una clasificación de Jos receptores basada principalmente en sus 

caracterlsticas estructurales (Tabla 3.2)1º. 

Clases de receptores Subclases do receptores 

Con actividad de canales iónicos Canales iónicos abiertos por GABA, glicina, 5-HT, 
acetilcolina(nicotfnicos) y glutamato. 

Canales catiónicos abiertos por glutamato. 

Canales catiónicos dependientes de voltaje. 

Relacionados a canales epiteliales de Na• abiertos por 
compuestos no petfdicos. 

Relacionados a canales epiteliales de Na• abiertos por 
péptidos. 

Relacionados a canales rectificadores internos de K+. 

Relacionados a transportadores ligados a ATPasa. 

Relacionados a transportadores de 
neurotransmisores. 

Acoplados a protelnas G Subclase de rodopsina. 

Subclase de secretina. 

Receptor metabotrópico glutamato/GABA0 . 

Asociados a enzimas Con actividad intrlnseca tirosina cinasa. 

Asociados a actividad extrlnseca tirosina cinasa. 

Con actividad serinaltreonina cinasa. 

Con actividad extrínseca ciclasa. 

Reguladores transcripcionales No esteroides 

Esteroides 

Tabla 3.2 Clasificación de los receptores. Se presentan las cuatro grandes clases de receptores, 
dentro de las cuales se encuentran los receptores acoplados a protefnas G. 
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Los receptores, directamente o a través de moléculas mediadoras, transmiten 

señales a los efectores celulares, integran información extracelular coordinando 

señales de múltiples ligandos y amplifican señales bioquimicas a través de 

mecanismos cataliticos. Desencadenan diversas respuestas funcionales tales como 

modificación de movimientos iónicos, cambios en la actividad de enzimas y 

modificación en la producción y/o la estructura de proteinas. Juegan un importante 

papel en respuestas biológicas como la fototransducción, el olfato, el gusto, la 

función cardiovascular, la neurotransmisión y las respuestas hormonales. La 

activación del receptor por la unión del agonista inicia una cascada de transducción 

de señales, que conduce a diversas respuestas fisiológicas pero también 

desencadena la activación de mecanismos moleculares que inducen la 

desensibilización y endocitosis del receptor. El receptor posee cierta movilidad en el 

plano de la membrana, lo que es importante para su función no sólo en términos de 

su biosintesis e integración a la membrana sino también en los procesos de 

señalización 3
· 

6
• 

11
• 

12
• Esta movilidad incluye varias etapas entre las que se 

encuentran: 

• Un proceso de microagrupación de los receptores activados por el ligando 

Agregación del grupo de receptores a sitios de internalización 

• lnternalización del grupo de receptores 

• Procesos de fusión lisosomal 

• Transferencia membrana! o reciclamiento después de la internalización 

Una vez que el receptor ha sido activado por el ligando se lleva a cabo la 

transducción de la señal, la formación de segundos mensajeros y la propagación 

intracelular de la señal. Debido a que el ligando o mensajero no penetra a las células, 

debe generarse una señal en el interior de ésta, a la que se denomina segundo 

mensajero. Al proceso que se lleva a cabo desde la activación del receptor hasta la 

formación del segundo mensajero se le llama transducción, porque es la 

transformación de una señal en otra. Para la propagación y amplificación de la señal 

en el interior celular, el segundo mensajero activa sistemas efectores intracelulares. 
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Uno de los esquemas generales que se aplican para explicar la generación de 

efectos a través de la transducción de señales incluye la señal extracelular que activa 

al receptor, el sistema transductor, representado por las proteinas G, al que se 

acopla el receptor activado, el sistema efector, como adeniliiciclasa, activado por el 

transductor, y la generación de segundos mensajeros, como AMPc, por actividad 

catalítica del efector. 

Los receptores que se acoplan a proteinas G (figura 3.1) están formados por una 

sola cadena polipeptidica con una porción NH2 terminal extracelular, la cual contiene 

varios sitios de glicosilación; siete dominios transmembranales, los cuales están 

compuestos, principalmente por residuos de aminoácidos hidrofóbicos dispuestos en 

a-hélices; tres bucles hidrofílicos extracelulares y tres intracelulares; y una porción 

COOH terminal dispuesta intracelularmente, la cual contiene sitios de fosforilación 

caracterizados principalmente por residuos de serina y treonina. En la mayorla de 

este grupo de receptores, los bucles 2 y 3 y la porción COOH terminal tienen una 

importante participación en la activación de proteinas G. Los siete dominios 

transmembranales están dispuestos formando una estructura semejante a un anillo. 

El sitio de unión al ligando está formado por residuos de aminoácidos contenidos en 

las a-hélices hidrofóbicas 13.14, 1s, 1e. 11, 1a. 1a. 20, 21, 22, 23. 

Figura 3.1 Modelo de receptor acoplado a proteína G. Las a-hélices hidrofóbicas 
transmembranales están representadas con los números 1-7, los sitios de glicosilación por la figura en 
forma de Y. Los bucles intra y extracelulares se identifican como i1, i2, i3, y e1, e2, e3, 
respectivamente. 
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El receptor unido al ligando se modifica configuracionalmente, fenómeno que permite 

su acoplamiento a la proteína G, la cual se activa y se acopla al sistema efector. Un 

tipo de receptor puede acoplarse a varias protelnas G, varios tipos de receptores 

pueden acoplarse a un tipo de proteina G. Una clase de proteina G puede acoplarse 

a varios sistemas efectores, como también varias clases de proteínas G pueden 

acoplarse a un mismo sistema efector. Esta diversidad en la convergencia y 

divergencia de la interacción entre los receptores y las proteinas G y de éstas con los 

sistemas efectores, produce una gran variedad de vias de señalización 

desencadenadas por la unión del ligando al receptor. Las proteínas G desempeñan 

entonces un papel importante en la transducción de señales 24
• 

4. Proteínas G 

Son proteinas compuestas por subunidades a, p y y de aproximadamente 45-52, 35-

37 y 8-10 kDa, respectivamente, pertenecen a la superfamilia de GTPasas, 

desempeñan un papel regulatorio en la transducción de señales en diferentes tipos 

de células, ligando GDP y sustituyéndolo por GTP cuando se activan. Se conocen 

varios subtipos de subunidades a, p y y. Estas proteínas han sido localizadas en 

células de corazón, riñón, higado, músculo esquelético, retina, placenta, entre otros 

tejidos de especies como rata, ratón, bovino, rana, ave, cobayo, perro y humano. En 

estado inactivo la subunidad a liga GDP, mientras que en estado activo esta 

subunidad liga GTP y se separa del dímero py, el cual sólo puede disociarse por 

desnaturalización. La clasificación de las proteinas G (tabla 4.1) se basa en las 

estructuras y funciones de ias subunidades a, las cuales desempeñan un papel 

fundamental en el funcionamiento de estas proteinas 21
• 

24
· 

25
· 

26
• 
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Familia Subtipo Familia Subtipo 
Gsu as Gu12 ct12 

a:olf ct13 

G1u ai1 Gqu ctq 
cti2 ct11 
cti3 ct14 

ªº ct15 
ct't1 ct16 
ct't2 
a:z 

Tabla 4.1 Clasificación de proteinas G. Se presentan las distintas familias de este tipo de protelnas 
clasificadas en función de sus subunidades u 

Estas proteínas se acoplan al receptor activado a través de la subunidad a o el 

dímero py. Cuando se produce este acoplamiento, a ligada a GDP, en presencia de 

Mg2
• responde con un cambio conformacional que disminuye su afinidad por este 

nucleótido, el cuarsale del sitio activo y es reemplazado por GTP, que se encuentra 

en mayor concentración en la célula. La subunidad a ligada a GTP adquiere su 

conformación activa y se disocia tanto del receptor como del dlmero py. 

Originalmente se aceptaba que sólo a activada se acoplaba a sistemas efectores. 

Sin embargo, se ha encontrado que el complejo py también participa en la 

transducción de señales en diversas células, activando diversos efectores entre los 

que se incluyen: adenililciclasa, fosfolipasa C-p1 y p2 , un canal rectificador interno 

de K', una fofolipasa A2 retinal y fosfoinositido-3 cinasa. La estimulación de 

receptores muscarlnicos M1 y M2 activan vías rnitogénicas a través del acoplamiento 
del di mero py 21. 24. 25. 25. 21. 2s. 2a. 3o. 31. 32. 

El regreso a la forma inactiva de la protelna G es promovida por la actividad intrlseca 

de GTPasa de la subunidad a, GTP es hidrolizado a GDP y la subunidad a y el 

dimero py se acoplan nuevamente y retornan al receptor 25
• 

25
• 
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La interacción ligando-receptor se lleva a cabo a través de varios tipos de enlaces 

químicos como puentes de hidrógeno, enlace iónico, enlace dipolo-dipolo, enlace 

covalente, y fuerzas de Van der Waals. En el siguiente esquema se representa una 

forma general de transducción de señales por un receptor acoplado a proteina 
G 11.11.22. 33.3·'. 

Esquema 3.1 Transducción de señales por el receptor acoplado a protelna G. El agonista activa 
al receptor. el cual se acopla a la protelna G ligada a GDP. Este acoplamiento promueve el 
intercambio de GDP por GTP; la subunidad a. ligada a GTP se disocia del dlmero py y ambos se 
acoplan al sistema efector (E). Por actividad de GTPasa intrlnseca de la subunidad a., GTP es 
hidrolizado a GDP y la protelna G retorna a su estado inactivo. 

Los sistemas efectores ampliamente involucrados en las vías de señalización de los 

receptores acoplados a proteínas G incluyen: 

Adenililciclasa. Constituyen una familia de enzimas efectoras que catalizan la 

biosíntesis de AMPc a partir de ATP. El AMPc es un segundo mensajero que media 

diversas respuestas celulares principalmente por activación de serina/treonina 

cinasas. Se han identificado al menos 10 isoformas de adenililciclasas, con masas 

moleculares de 115 a 150 kDa, las cuales están ligadas a la membrana y contienen 

regiones citosólicas en las que probablemente se encuentren los sitios catalíticos 21
. 
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le 2c 

Esquema 3.2 Estructura de adenllllclclasa. Se sugiere que está formada por dos regiones 
identificadas como M1 y M2, las cuales contienen los dominios transmembrana identificados con los 
números 1-12. Las porciones NH2- y COOH-terminal son citoplasmáticas. Las regiones 1c y 2c 
corresponden a los dos grandes dominios citoplasmáticos en los cuales se piensa que están 
localizados los aminoácidos responsables de la actividad catalltica 35

• 

Fosfolipasa C (PLC). Las fosfolipasas más ampliamente involucradas comprenden 

los tipos PLC-p, PLC-y y PLC-o, cada una de las cuales contiene más de un subtipo. 

Estas fosfolipasas catalizan, de forma dependiente de Ca2
', la hidrólisis de 

fosfolípidos comunes como fosfatidilinositol (PI), fosfatidilinositol 4-monofosfato (PIP) 

y fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP2)
36

• 

Fosfolipasa A2 (PLA2). Enzima que desempeña un papel importante en los procesos 

inflamatorios a través de la producción de eicosanoides y factores activadores de 

plaquetas, es activada por receptores acoplados a proteínas G, provocando hidrólisis 

de fosfolipidos, para producir ácido araquidónico 37
• 

Proteína cinasas (PK). Estas proteínas con actividad de fosfotransferasas en 

presencia de Mg2+ catalizan la transferencia de un grupo y-fosforil de ATP a residuos 
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de aminoácidos de proteinas blanco. Se dividen en dos grupos: las que fosforilan 

residuos de serina y treonina y las que fosforilan residuos de tirosina 21 • 

Dos importantes protelna cinasas que fosforilan residuos de serina y treonina de 

varias proteinas blanco que incluyen proteinas contráctiles y canales iónicos son 

PKC y PKA. La PKA es un tetrámero compuesto por dos subunidades regulatorias 

asociadas a dos subunidades catallticas. En miocitos cardiacos se encuentra tanto 

en el citosol como en asociación con la porción intracelular de la membrana 21
• 

La PKC contiene cuatro dominios conservados. Existen varios tipos de PKC, los 

cuales se clasifican en tres grupos basándose en sus estructuras: el grupo de PKCs 

convencionales formado por las variantes a, dos variantes J3 e isozimas y, las cuales 

son dependientes de Ca2
• ; el grupo de PKCs nuevas formado por las variantes 13, E, 

TJ, O yµ , las cuales no poseen sitio de unión para Ca2
•; y el grupo de PKCs atípicas 

compuesto por las isozimas n, i: y i; 21
• 

Vías mitogénicas. Los receptores acoplados a proteínas G también estimulan 

proteínas activadas por mitógeno, regulando de esta manera procesos de 

crecimiento, diferenciación, proliferación y muerte celular programada o apoptosis. 

Una vía que regulan estos receptores incluye proteinas denominadas MAPKs 

(proteína cinasas activadas por mitógeno), las cuales comprenden una familia de 

serina/treonina cinasas que una vez activadas, sufren un proceso de translocación al 

núcleo para fosforilar factores de transcripción involucrados en la síntesis de DNA y 

división celular. Las MAPK comprenden varias proteínas denominadas Erk1, Erk2, 

Erk3, Erk5, c-jun NH2-terminal cinasas (JNK), protelna cinasas activadas por stress 

(SAPK), p38 MAPK y p57 MAPK. Todas estas proteinas son activadas por MAPKKK 

(MAP cinasa cinasa cinasa) y MAPKK (MAP cinasa cinasa). Ejemplos de MAPKKK 

son las proteinas Raf-1 y B-Raf , y de MAPKK son las proteínas MEK1 y MEK2. La 

cascada que se desencadena para activar proteina cinasas activadas por mitógeno 

se representa en el siguiente esquema: 
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MAPKKK Raf-1 

MAPKK MEK1 

MAPK Erk 1 

Esquema 3.3 Activación de MAPK. La mitogénesis es activada por muchas vlas, una de las cuales 
incluye a las protelnas denominadas Erk, las cuales activan factores de transcripción, induciendo la 
expresión genética. 

Las protelnas MEK tienen una función dual, pueden activar residuos de 

serina/treonina y residuos de treonina/tirosina 36
• 

39
. 

La vla mitogénica es activada por receptores tirosina cinasa que incluyen receptores 

de factores de crecimiento epidérmico, neural y derivado de plaquetas. La activación 

de estos receptores involucra un proceso de dimerización y autofosforilación, los 

residuos de tirosina fosforilados se acoplan a dominios SH2 (dominios homólogos a 

la proteina Src) de la protelna Shc, cuyos residuos de aminoácidos fosforilados se 

acoplan a la protelna Grb2, ésta, a través de dominios SH3, se acopla a otra protelna 

denominada SOS-1, protelna que cataliza el intercambio de GDP por GTP de la 

protelna Ras, la cual activa a Raf y desencadena la fosforilación de MAPKK y MAPK. 

Ras o p21'ª5 es una protelna de bajo peso molecular que se activa por intercambio 

de GDP por GTP, se diferencia de las protelnas G en que éstas poseen actividad 

intrlnseca de GTPasa, en tanto Ras no posee esta actividad, sino depende de 

proteínas exógenas como los factores de intercambio de nucleótido de guanina 

(GEF) y proteinas activantes de GTPasa (GAP) 36
. 

Los receptores acoplados a protelnas que activan vlas mitogénicas normalmente se 

acoplan a las proteinas G1, G 5 , Gq11 1 y Go, que a través de la subunidad a. o el dlmero 

¡1y promueven la actividad de protelnas activadas por mitógeno 36
• 
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Una ruta de señalización normalmente activada por receptores tirosina cinasa y por 

receptores acoplados a protelnas G es la siguiente: 

RFC 

~RRRRRRRRRRR~R~fü\~R~RRRRR~RR 

~;~~~~P-~!!-c::ic:J--P 
. GTP GDP p 

Raf 

_l ___ ")..,..MEK---? Erk ~ actores de 
transcripción 

Esquema 3.4 Via mltogénica activada por receptores tirosina cinasa. El receptor de factor de 
crecimiento epidérmico (RFC) al ser- activado por el ligando, sufre un proceso de dimerización y 
autofosforilación de sus residuos de tirosina, los cuales se acoplan a dominios SH2 de la protelna Shc, 
que es fosforilada y se acopla a dominios SH2 de la protelna Grb2, la cual mediante dominios SH3 se 
acopla a la protelna SOS que cataliza el intercambio de GDP por GTP de Ras, protelna que se acopla 
a otra estructura proteica denominada Raf provocando la fosforilación de MEK, que fosforila a las 
protelnas Erk1 y Erk2 38

. 

Otra ruta mediante la cual distintos tipos de receptores acoplados a proteinas G 

activan la via mitogénica es a través de la estimulación de la tirosina cinasa Src, la 

cual fosforila residuos de tirosina de Shc activando a las proteinas Grb2 y SOS que 

activa a Ras. La activación de Src puede ser mediada por fosfatidilinositol 3 cinasa 

(Pl3K), al cual se acoplan proteinas G activadas por receptor 38
. Las MAPK activan 

finalmente factores de transcripción como c-fos, c-jun y CREB (proteina enlazante al 

elemento de respuesta al AMPc). También PKA y PKC están involucradas en la 

estimulación de vias mitogénicas 40
• 
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11. LOS RECEPTORES Y SUS VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 

Los receptores a 1- y 13-adrenérgicos, muscarlnicos y de dopamina activan diversas 

vfas de transducción de señales, las cuales, generalmente, involucran la 

activación del receptor por la señal extracelular, la estimulación de protelnas G y la 

activación de distintos sistemas efectores, los cuales finalmente conducen a la 

formación de segundos mensajeros. Estos mensajeros intracelulares se acoplan a 

estructuras proteicas para proseguir con la señalización y de esta manera ampliar 

la señal que la célula ha recibido a través de receptores especlficos. 

Dos vías que desencadenan estas cuatro familias de receptores incluyen: la de 

adenililciclasa y la del fosfatidilinositol. Ambas son estimuladas por protelnas G 

acopladas a los receptores activados por la unión del ligando. 

1. Vía de adenililciclasa 

La activación de la vla de adenililciclasa ocurre a través de la protelna Gs en 

diversas células. Esta vla de señalización es estimulada mediante la interacción 

ligando-receptor, lo cual provoca modificaciones conformacionales en porciones 

citoplasmáticas del receptor, principalmente a nivel del tercer bucle intracelular y la 

región COOH-terminal. El receptor activado se acopla a la protelna G, interacción 

que puede ocurrir tanto con la subunidad a o el dlmero py de la proteína Gs . En 

presencia de Mg2
•, la subunidad a de la protelna G disminuye su afinidad por el 

nu~!eótido GDP, el cual se encuentra originalmente unido a esta subunidad, para 

intercambiarlo por GTP, nucleótido presente· en el citoplasma en mayor 

concentración, este intercambio induce modificaciones conformacionales en la 

protelna G provocando que la subunidad a se separe del dimero llY y del receptor 

activado, para acoplarse a la adenililciclasa. Esta enzima contiene dos grandes 

regiones citoplasmáticas, en las cuales se sugiere que se encuentra el dominio 

catalltico responsable de la bioslntesis de AMPc a partir de ATP. La activación de 

adenililciclasa eleva entonces los niveles de AMPc intracelular, el cual constituye 
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el segundo mensajero. El AMPc se fija a las subunidades regulatorias de la 

proteina cinasa denominada PKA, lo que provoca la liberación de las subunidades 

catallticas de esta enzima, induciendo de esta manera su actividad fosforilante. La 

PKA promueve la transferencia de grupos y-fosforil presentes en la molécula de 

ATP a residuos de aminoácidos, principalmente de serina y treonina, de proteinas 

blanco (esquema 1.1). Las proteinas activadas por fosforilación, por acción de 

PKA, incluyen: diversos canales iónicos, proteínas contráctiles, tirosina cinasas y 

factores de crecimiento, entre otras. 

Esquema 1.1 Via de adenllllciclasa. El AMPc intracelular se une a las subunidades regulatorlas 
(R) de PKA, lo que induce la separación de las subunidades catallticas (C) de esta enzima, las 
cuales transfieren grupos fosfato a residuos de serina y treonina de protelnas blanco. 
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La regulación de la bioslntesis de AMPc se lleva a cabo por la acción de una 

fosfodiesterasa especifica de este nucleótido, que lo convierte de 3', 5'-AMPc a 5'

AMP, nucleótido que no tiene actividad sobre PKA. Las isozimas V y VI de AC 

también son inhibidas por los iones Ca2', en tanto la isozima VIII de esta enzima 

es estimulada por el complejo ca2•tcalmodulina. 

2. Vía del fosfatidilinosítol 

La hidrólisis del fosfatidilinositol por acción de PLC, también es estimulada por la 

activación de los receptores ar y 13-adrenérgicos, muscarinicos y de dopamina, 

los cuales, principalmente mediante la familia de protelnas Gq111 , promueven la 

activación de PLC, la cual cataliza la hidrólisis de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 

(PIP2) produciendo los segundos mensajeros inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y 1,2-

diacilglicerol (DAG). El mensajero intracelular IP3 provoca la liberación de iones 

Ca2• del retículo endoplásmico liso, interactuando con receptores que también 

funcionan como canales iónicos. El DAG, junto con los iones ca2• liberados 

intracelularmente, activan a la proteína cinasa identificada como PKC, la cual es 

translocada a la porción citoplasmática de la membrana celular donde es 

completamente activada (esquema 2.1). Esta enzima promueve la fosforilación de 

proteínas blanco tales como: canales de K+. Na• y Ca2
•, protelnas contráctiles y 

protelnas que estimulan vlas mitogénicas. 

La PKC transfiere grupos y-fosforil de ATP a residuos de aminoácidos de las 

protelnas blanco, las cuales al ser fosforiladas sufren cambios conformacionales 

que constituyen su activación. La fosforilación de protelnas no siempre implica la 

activación de éstas, en algunos casos algunas protelnas con actividad enzimática 

son inhibidas por fosforilación. 
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Esquema 2.1 Vla del fosfatidlllnositol. La protelna Gq , estimulada por el receptor activado, se 
acopla a PLC activándola para provocar la hidrólisis de PIP2 y producir los segundos mensajeros 
IP,y DAG. 

3. Receptores adrenérgicos a 

3.1 Definición 

Los receptores adrenérgicos a son un grupo heterogéneo de receptores que 

median las acciones centrales y periféricas de las aminas adrenérgicas 

noradrenalina y adrenalina. Constituyen una subfamilia de receptores con siete 

dominios transmembranales que se acoplan a proteínas G. Se ha aceptado la 

existencia de dos grupos denominados a 1 y a 2 (esquema 3.1 ). el grupo a1 está 

formado por los subtipos a1A. a 18 y a 10 los cuales han sido clonados de diversas 

especies de mamiferos 20
· 

41
· 

42
• 

43
· 

44
• El grupo a2 está constituido por los subtipos 

a2A. a 28, a 2c y a 20, los cuales también se han clonado de varias especies de 

mamíferos, incluyendo al humano 44
• 

45
• 

46
· 

47
• 

48
. Se han detectado varias isoformas 
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del subtipo a1A que se conocen como a 1A-1. a1A_2, a 1A.3 y a 1A-4. también se ha 

sugerido la existencia de un cuarto subtipo de a.1, al cual se denomina ª1L 
2º· 49• 

Esquema 3.1 Claslflcación de los receptores adrenérgicos a. El gen que originalmente se 
habla propuesto que codificaba para a1c, en realidad codifica para ª•A• además, el clan llamado 
1A/D se ha presentado como codificador de un nuevo subtipo con propiedades farmocológicas 
únicas, el a10 19, 20, 54. ss . 

Para la caracterización de estos subtipos de receptores se han empleado técnicas 

de clonación molecular y estudios de unión con radioligandos. El empleo de 

agonistas como epinefrina, fenilefrina, p-aminoclinidina, norepinefrina, metoxamina 

y oximetazolina, y antagonistas como prazosina, indormamina, WB4101, 

SKF 104078, fentolamina, corinantina y rauwolsina ha permitido la caracterización 

del perfil farmacológico de cada subtipo. Distintos agonistas que interactúan con 

un mismo subtipo de receptor activan, con diferente intensidad, las mismas vias 

de señalización 19• 
43

• 
44

• so. 51
. 

Esta familia de receptores ha sido implicada en diversas funciones que incluyen 

neurotransmisión simpática, inotropía y cronotropia miocárdica, modulación del 

metabolismo hepático, contracción uterina, regulación de agua y metabolismo 

electrolítico, modulación del tono vascular y contracción del músculo liso en el 

sistema genitourinario 20
. También controlan la lipólisis, los niveles plasmáticos de 

lipoproteinas y la secreción de insulina, modulan la hepatotoxicidad inducida 

químicamente, asi como la liberación de hormonas adenohipofiseales, controlan el 

crecimiento hepático y regulan la función de la pituitaria 50
• 
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Los receptores adrenérgicos a están distribuidos diferencialmente en varios tejidos 

y órganos de mamiferos que incluyen al humano. Entre los tejidos en que se han 

localizado incluyen cerebelo, corteza cerebral, hipocampo, pituitaria, tallo cerebral, 

próstata, conducto deferente, riñón, bazo, higado, pulmón, corazón, aorta, 

músculo esquelético, entre otros. Cada subtipo presenta distintos perfiles de 

distribución tisular, incluso distinta distribución subcelular, por ejemplo a1A se 

localiza predominantemente en el espacio intracelular y a 18 se encuentra 

principalmente en la superficie celular. La localización y expresion de a1A es 

regulada por una proteina intracelular denominada gC1q-R 2º· 43
• 

44
· 

52
• 

53
• 

Todos los receptores adrenérgicos a presentan cierta homología en su estructura, 

principalmente a nivel de sus siete regiones transmembranales (figura 3.1 ). Las 

principales diferencias estructurales se encuentran en sus dominios hidrofilicos 

extracelulares e intracelulares. Las porciones citoplasmáticas están involucradas 

en el reconocimiento de la proteina G después de la activación del receptor 19
• 44• 

Flg. 3.1 Modelo de receptor a 10 de bovino. Las regiones transmembranales 2, 3 y 7, están 
involucradas en la unión del ligando. El gran bucle i3, la porción COOH-termlnal y los dominios 
transmembranales 5 y 6 son los responsables del acoplamiento del receptor a la protelna G 1

•·
20

·"'. 
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3.2 Vías de señalízación 

Principalmente los receptores adrenérgicos a 1 están asociados a la hidrólisis de 

fosfatidilinositol por activación de PLC a través de protelna G, en menor grado 

producen incremento de los niveles de AMPc por acción sobre adenililciclasa a 

través de la proteína G., activan el intercambiador Na•tH+, abren canales de K+ , 

potencian corrientes de Ca2
• tipo L, promueven la liberación de ácido araquidónico 

probablemente por activación de PLA2 y PLD, y están involucrados en la 

activación de vías mitogénicas 19, 20. 43, 5o. 56, 57, 5a, 59. 

Los receptores a2 inhiben la acumulación de AMPc a través de las proteínas G1 y/o 

Go. en menor grado activan PLC, activan el intercambiador Na•tH+, provocan 

influjo de Ca2
• a través de canales operados por receptor, inhiben otros tipos de 

canales de ca2• y activan PLA2 
43• 5º· 5s. 57, 5a. 

3.2.1 Vías de señalización de los receptores adrenérgicos a 1 

3.2.1.1 Vía del fosfatídílinosítol 

Estos receptores activan la hidrólisis de fosfatidilinositol a través de PLC. Esta vía 

incluye estimulación de varias isoformas de PLC, tales como :PLC-p, PLC-y y 

PLC-8. La PKC finalmente fosforila canales de K', Na• y Ca2
', así como proteínas 

contráctiles (esquema 2.1) 43• 5o, 5s. 57, 59. 

Los receptores adrenérgicos a 1 estimulan esta vía, aunque con distintas 

eficiencias, la:tendencia en general en diversas lineas celulares es et1A>etrn>u10 
60

. 

Se ha encontrado que estos receptores se acoplan a la subunidad a de la proteína 

Gq, y a la subunidad a y al dímero py de la proteína G 0 para activar PLC y producir 

contracción del músculo liso de aorta 19
• 

2º· 61
. La activación de PLC también puede 

ser mediada por la subunidad a de G 11 ; sin embargo, en miocitos de vena porta, 

Guq activa PLC, en tanto G,'11 está involucrada en el influjo de Ca2
• activando 
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canales no selectivos permeables a este ión, ambos procesos provocan aumento 

de Ca2
+ a nivel intracelular. El receptor a10 se acopla eficientemente a Ga14 o Gu16 , 

en tanto el receptor a1A se acopla a Gu14 pero no a Ga1s . Al parecer, el receptor 

a1 0 interactúa pobremente con estas proteínas G. Los receptores a1B y a10 se 

acoplan a una protelna Gh de elevado peso molecular, la cual activa PLC 19· 20
• 
62

. 

Se han involucrado otros inositOI polifosfatos con actividad de segundos 

mensajeros, que incluyen: 1,3,4,5-IP4 ; 1,3,4,6-IP4 ; 1,3,4,5,6-IPs e IPs, los cuales 

participan en el aumento de la fuerza de contracción del músculo cardiaco y 

pueden iniciar y mantener el efecto inotrópico positivo, principalmente en corazón 

de humano y rata. Este efecto es producido por un aumento en la corriente interna 

de Ca2
+ y un aumento en la actividad de protelnas contráctiles sensibles a este 

ión. El segundo mensajero IP3 provoca liberación de Ca2
+ intracelular, en tanto IP4 

probablemente produce entrada de Ca2
+ extracelular. No se conoce el papel de los 

segundos mensajeros IP5 e IP6 en esta vla de señalización, pero están presentes 

durante el efecto inotrópico positivo después de la activación de receptores 

adrenérgicos a 1 
57

• Esta vía también ha sido estudiada en diversas lineas celulares 

que incluyeA PC10, PC4, SK-N-MC y HEK 293, entre otras 56
•
60

. 

Los receptores adrenérgicos a1 en miocitos de ventriculo de rata potencian 

corrientes de Ca2+ tipo L de forma dependiente de PKC. El aumento de Ca 2+ 

intracelular y la activación de PKC activan estos canales. Sin embargo, en células 

6-23 de carcinoma de tiroides de rata al parecer los receptores adrenérgicos a1 se 

acoplan directamente a este tipo de canales 19
• 

3.2.1.2 Vía de adenililciclasa 

En menor grado, la activación de receptores adrenérgicos a1 en células PC 1 O, 

PC4 y en células de ovario de hamster chino (CHO) estimula adenililciclasa a 

través de Gas. provocando la acumulación de AMPc que activa PKA, dicha 
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acumulación también es regulada secundariamente por PKC, la cual interactúa 

con algunas isozimas de adenililciclasa (esquema 1.1) 2º· 56
• 

63
• 

La activación de adenililciclasa ocurre tanto por acción de la subunidad a de la 

proteína Gs, como del dlmero py de las protelnas G; y G0 
64

• 

3.2.1.3 Activación de fosfolipasa D y fosfolipasa A 2 

Los receptores adrenérgicos a 1 causan liberación de ácido araquidónico en 

diversas células de mamlfero por activación de PLA2 o de PLD que hidrolizan 

fosfatidilcolina. En células COS-1, los receptores adrenérgicos a 18 y a 10 activan la 

liberación de ácido araquidónico a través de PLA2 involucrando una protelna G y 

requiriendo el influjo de Ca2• a través de canales dependientes de voltaje. Sin 

embargo, en células CHO que carecen de canales sensibles a voltaje estos 

receptores también provocan la liberación de ácido araquidónico activando PLA2. 

En células de riñón de perro, la activación de PLA2 es consecuencia de la acción 

de PKC estimulada por DAG (esquema 3.2). Se ha demostrado que la liberación 

de ácido araquidónico en este tipo de células es consecuencia de la activación de 

PLA2 dependiente de fosforilación por proteína cinasas activadas por mitógeno, 

subsecuente a la activación de PKC 19
•
59

•
65

• 

En corteza cerebral de rata, glándula parótida, aorta, hlgado y miocitos cardiacos 

de mamíferos, los receptores adrenérgicos a1 estimulan PLD por dos vlas, una 

dependiente de PKC y otra independiente de esta cinasa. A través de la vla del 

fosfatidilinositol ocurre la activación de PLD por incremento en Ca2
• intracelular o 

activación de PKC. También la PKA estimulada por AMPc puede modular PLD y la 

liberación de ácido araquidónico. La PLD hidroliza fosfatidilcolina para producir 

ácido fosfatldico, el cual puede ser convertido a DAG por acción de una DAG 

hidrolasa. Tanto ácido fosfatldico como DAG activan PKC 2º· 59
• 

66
• 

67
• 

26 



En corazón de rata, la estimulación de PLA2 con actividad lisofosfolipasa 

promueve la hidrólisis de fosfoinositido produciendo glicerofosfoinositol 4-fosfato y 

glicerofosfoinositol 4,5-bifosfato, los cuales son potentes inhibidores del 

intercambiador Na•1ca2
• en sarcolema cardiaco (esquema 3.2). Esta vla 

probablemente puede contribuir a los efectos inotrópicos positivos de los 

receptores adrenérgicos u 1• El mecanismo molecular bajo el cual el 

glicerofosfoinositido produce efectos inotrópicos positivos consiste en un 

incremento en la concentración de Ca2
• intracelular a través de la inhibición del 

eflujo de este ión vía el intercambiador Na•1ca2
•. El glicerofosfoinosítido actúa en 

sincronía con IP3 y DAG producidos en la vía del fosfatidilinositol 6
8

. 

Esquema 3.2 Activación de PLA2 • Esta es una de las probables vlas mediante las cuales la 
estimulación de los los receptores adrenérgicos a 1 provoca la liberación de ácido araquidónico (AA) 
a través de la activación de PLA2. Glicerofosfoinositol (GFI) liberado por la acción de PLA2 sobre 
fosfoinosltido inhibe al intercambiador Na•1ca2

•. provocando aumento de la concentración 
intracelular de Ca2

•. 
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3.2.1.4 Vías mitogénicas 

Los receptores adrenérgicos a 1 promueven la expresión de los genes c-fos y c-jun 

a través de la via Ras/Raf/MAPK en la línea celular de fibroblastos Rat-1, asl 

como en células que de neuroblastoma de rata, adipocitos, hepatocitos, miocitos 

cardiacos, cultivos de células de músculo liso vascular de aorta de rata, y diversas 

líneas celulares transfectadas con estos receptores. El aumento de los niveles de 

estos genes está regulado por varias isozimas de PKC incluyendo PKCa, PKCli y 

PKCi:. En fibroblastos Rat-1 los receptores adrenérgicos a 1 activan al factor de 

transcripción CREB por acción de PKA. 64
• 
69

• 
7º· 71

• 
72

• 

Una vla mediante la cual se activan c-fos y c-jun incluye la acción de PKC, la cual 

probablemente fosforila a la protelna Raf, que desencadena la activación de Erk1 

y Erk2 (esquema 3.3) 19
• 

20
· 

36
• 

Esquema 3.3 Vía mitogénlca activada por PKC. La PKC fosforila y activa a la protelna Raf, la 
cual a su vez fosforila a la protelna cinasa cinasa MEK, que fosforila a las proteína cinasas Erk 1 y 
Erk2, éstas finalmente fosforilan factores de transcripción que provocan la expresión de los genes 
e-fas y c-jun. 
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La activación de esta via puede ser desencadenada por la acción de la subunidad 

a y del dimero J3y de proteinas Gq y G 11 • En células PC12 de feocromocitoma de 

rata, la via mitogénica es independiente tanto de Ca2
• como de PKC 19

. 

Otra via mediante la cual se activan proteína cinasas activadas por mitógeno 

incluye la estimulación de adenililciclasa por la proteina G 5 • Adenililciclasa eleva 

las concentraciones de AMPc, el cual activa PKA que fosforila a proteinas 

involucradas en la via mitogénica para activar la expresión de los genes c-fos y 

c-jun 20
• Aún no se define en forma precisa esta via, pero se proponen los 

siguientes eventos: 

Esquema 3.4 Vla mitogénlca activada por PKA. No se conoce la protelna que es fosforilada 
directamente por PKA, pero probablemente se trate de Raf, la cual desencadena la fosforilación de 
las protelnas involucradas en la expresión de los genes c-fos y c-jun. 

Los receptores adrenérgicos a 1A y a 16 en células de músculo liso vascular de 

humano activan la via mitogénica a través de la activación de la enzima Pl3K, la 

cual probablemente sea activada por ia subunidad a de G1, o bien por el dlmero py 
de Gq (esquema 3.5). Esta enzima activa a la proteina Ras para desencadenar la 

fosforilación de proteinas activadas por mitógeno 2º· 73
. 
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Esquema 3.5 Vla mltogénlca activada por Pl3K. La activación de la protelna Ras por Pl3K 
provoca la estimulación de la protelna Raf, la cual fosforila y activa a MEK, protelna cinasa que 
fosforila a las MAPK Erk1 y Erk2. 

La activación de la vía mitogénica también ocurre en células 293 de riñón 

embriónico de humano por activación de receptores adrenérgícos a 1• En estas 

células participan proteínas como Shc y Grb2 y diversas tírosina cínasas como 

Pyk2 y Lyn. No se conoce la via de señalización precisa que involucra a estas 

estructuras pero se ha propuesto que el dímero py de Gq puede activar a la 

proteína Shc y ésta acoplarse a Grb2 y a la proteína SOS para desencadenar la 

vía Ras/Raf/MAPK. La proteína Shc, después de su activación, puede acoplarse a 

la proteína Src y a través de ésta acoplarse a las proteinas Grb2 y SOS para 

activar a Ras y la consecuente fosforilación de las proteinas activadas por 

mitógeno. El dímero py de Gq puede acoplarse a la enzima Pl3K que activa a Src y 

ésta a las proteínas Grb2 y SOS. Se ha encontrado que Ca2+ liberado 

intracelularmente por acción de IP3 puede activar a la tirosína cinasa Pyk2, la cual 

está involucrada en la vía mitogénica, aunque no se conocen las proteinas 

mediadoras para la activación de Erk1 y Erk 2 (esquema 3.6)19
• 
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~------~Expresión genética 

Esquema 3.6 Via mltogénlca activada por otras estructuras. Los receptores de factores de 
crecimiento (GF) desencadenan vlas mitogénicas a través de las protelnas adaptadoras Grb2 y 
Shc que se acoplan a la protelna SOS activando la vla Ras/Raf/MAPK. Los receptores 
adrenérgicos a 1 también activan esta vla a través de varias rutas que aun son hipotéticas. Se ha 
detectado la presencia de las lirosina cinasas PyK2, Lyn y Csk, aunque no se conoce la manera en 
que están relacionadas para activar la mito~énesis. Los iones Ca" que activan Pyk2 son liberados 
del retlculo endoplásmico por acción de IP3 

9
· 

38 

3.2.1.5 Modulación de canales iónicos 

Los receptores adrenérgicos a.1 activan algunos tipos de canales de K• y de ca2
• a 

través de la proteina G;, cuya subunidad a activa fosfatidilinositol 3.4,5-trifosfato 

(PIP3), el cual estimula este tipo de canales 20
• 
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Esquema 3.7 Apertura de canales lónlcos. El fosfatidilinositol PIP3 activa directamente canales 
de ca•• y de K• aunque no se conoce el mecanismo preciso mediante el cual lo hace 20

• 

Muy probablemente los receptores adrenérgicos a1 producen contracción en 

músculo liso de aorta y otros vasos sanguineos de rata, provocando salida de 

iones c1· a través de la activación de canales de cr, originando despolarización de 

la membrana, fenómeno que abre canales de Ca2
• tipos L y T dependientes de 

voltaje 74
• 

La PKC activada por los receptores adrenérgicos a1 a través de la via del 

fosfatidilinositol abre canales de Ca2
• , fenómeno que también ocurre por acción 

de ca2
• liberado del retículo endoplásmico. Se ha encontrado que el incremento 

de la concentración intracelular de ca2
• por activación de receptores adrenérgicos 

cx 1 en células C6 puede activar la enzima sintasa de óxido nltrico que cataliza la 

biosíntesis de óxido nitrico 75
• 
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4. Receptores adrenérgicos 13 

4.1 Definición 

Los receptores adrenérgicos 13 son estructuras proteicas localizadas en la 

membrana celular, pertenecen a la familia de receptores con siete dominios 

transmembranales acoplados a proteinas G (figura 4.1 ), las cuales activan a un 

pequeño pero diverso grupo de efectores incluyendo adenililciclasa, fosfolipasas y 

varios canales iónicos. Se conocen los subtipos 131, 132. 133 , que ya han sido 

clonados y un subtipo 134 que ha sido identificado farmacológicamente 21 · 76• 
77

. Los 

cuatro subtipos se encuentran distribuidos en corazón, colon, esófago, tejido 

adiposo abdominal, riñón, pulmón e higado de varias especies de mamiferos 

incluyendo al humano. Los receptores 13 1 y 132 han sido detectados en tejido 

adiposo de rata, ratón, hamster, conejo y perro 76
• 

77
• 

78
. También se han 

encontrado en tráquea, bronquios, bronquiolos, macrófagos, mastocitos, 

eosinófilos, neutrófilos y linfocitos de vias aéreas de humano y cobayo 79
• El 

receptor 13• ha sido detectado en corazón de ratón, adipocitos y colón de rata 80
• 

Los receptores 131 y 132 están involucrados en la regulación de la lipólisis, en 

respuestas inotrópicas y cronotrópicas cardiacas, regulación de la contracción de 

músculo liso en pulmón, útero y pared vascular periférica y en la regulación de la 

glucogenólisis en músculo esquelético e hlgado 78
. En corazón de humano, el 

receptor f\1 provoca aumento de la automaticidad, frecuencia, excitabilidad y 

fuerza de contracción; el receptor Jh está funcionalmente ligado a respuestas 

inotrópicas positivas; el receptor ¡33 probablemente produce efectos inotrópicos 

positivos; y el receptor fl• está involucrado en la producción de efectos inotrópicos 

y cronotrópicos positivos 21 · 80
• 

Los agonistas ampliamente utilizados para la detección de receptores 

adrenérgicos f1 incluyen: noradrenalina, adrenalina, CL 316243, CGP 12177, BRL 

37344, isoproterenol, dobutamina, m-proterenol y terbutalina. Entre los 
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antagonistas se encuentran: CGP20712, ICI 118551, propranolol, metoprolol, 

atenolol y SR 59230A 77
. 

La unión de adrenalina y noradrenalina al receptor se lleva a cabo a través del 

establecimiento de puentes de hidrógeno entre los grupos OH de estas 

catecolaminas y residuos de serina probablemente localizados en los dominios !I, 

111 y V de las regiones transmembranales del receptor. El grupo catiónico de las 

aminas probablemente establece interacciones iónicas con residuos de ácido 

aspártico, serina y fenilalanina localizados en el tercer dominio hidrofóbico del 

receptor. En el acoplamiento del receptor a la proteína G muy probablemente 

están involucrados el tercer bucle citoplasmático, la quinta y sexta regiones 

transmembranales y la porción COOH terminal (figura 4.1) 23
• 

81
• 

Figura 4.1 Modelo plegado de receptor adrenérglco p. Las a-hélices hidrofóbicas están 
distribuidas formando un anillo dentro del cual se encuentra el sitio de unión al ligando. Los 
receptores p, y [12 en sus dominios citoplasmáticos poseen sitios de fosforilación para la acción de 
PKA o de cinasas de receptores adrenér~icos p, en tanto el receptor lh difiere de los otros subtipos 
en que no posee sitios de fosforilación "'· 2

. 

4.2 Vías de señalización 

Los receptores adrenérgicos ~ estimulan varias vías de señalización que 

involucran activación e inhibición de adenililciclasa, estimulación de PLC que 
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promueve la hidrólisis de fosfatidilinositol, modulación de varios tipos de canales 

iónicos, modulación del intercambiador Na+/H+ y activación de vías mitogénicas. 

4.2.1 Vía de adenililciclasa 

Los cuatro subtipos de receptores adrenérgicos (3 están ampliamente involucrados 

en la activación de la enzima adenililciclasa a través de la protelna G5 , provocando 

aumento en el nivel intracelular de AMPc, el cual activa PKA que fosforila 

proteinas contráctiles, fosfolambano y diversos canales iónicos (esquema 1.1 )83
• 

Es probable que el receptor adrenérgico (h se acople tanto a la subunidad a de Gs 

para activar adenililciclasa como de G; para inhibirla, involucrando diferentes 

dominios citoplasmáticos del receptor, G1 se acopla a adenililciclasa a través de la 

subunidad a y el dimero (3y 13
• 

84
• 

85
. Los receptores (3 1 y (33 de humano 

transfectados a la línea celular CHW 1102 se acoplan a la protelna Gs que 

estimula adenililciclasa con distintas eficiencias 86
• En miocitos cardiacos de rata 

neonata, los receptores adrenérgicos (3 se acoplan a adenililciclasa tipo VI a través 

de la proteína Gs elevando los niveles de AMPc 87
. 

La estimulación del receptor (32 en células de músculo liso vascular conduce a 

vasodilatación a través del incremento de la concentración intracelular de AMPc. 

Se ha sugerido que el efecto relajante es potenciado por óxido nitrico ya que la 

inhibición de la enzima sintasa de óxido nitrico inhibe el efecto relajante de estos 

receptores 88
. 

En corazón de mamifero, los receptores adrenérgicos (3 activan la via 

adenililciclasa-AMPc-PKA, la cual fosforila y abre canales de Ca2+ tipo L, lo que 

provoca influjo de iones Ca2+ y promueve la amplitud y fuerza de contracción del 

músculo. Los tipos V y VI de adenililciclasa son activadas por estos receptores 

pero inhibidas por Ca2•. Se ha propuesto que la concentración intracelular elevada 

de iones Ca2+ podría inhibir la síntesis de AMPc por estas isotermas de 
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adenililciclasa y proporcionar asl un efecto de retroalimentación negativa. Sin 

embargo, en ratones transgénicos se ha encontrado que adenililciclasa tipo VIII 

mantiene la síntesis de AMPc debido a que es activada por el complejo 

ca2•1calmodulina. Mientras los tipos V y VI de adenililciclasa son inhibidos por 

Ca2
', el tipo VIII es activado por estos iones a través de calmodulina 89

• 

En células alveolares tipo 11 de mamlfero, la activación de la vla de adenililciclasa 

activada por receptores adrenérgicos fl, junto con la hidrólisis de fosfatidilinositol 

activada por ATP y el sistema Ca2•1calmodulina regulan la secreción de 

surfactante pulmonar. En estas células, la secreción de surfactante está 

relacionada con el aumento intracelular de la concentración de Ca2
• que es 

considerado un importante segundo mensajero en este proceso. La elevación en 

las concentraciones intracelulares de Ca2• se debe a la liberación de estos iones 

del retlculo endoplásmico por acción de IPJ y muy probablemente por la apertura 

de canales de Ca2
• tipo L, activada por PKA dependiente de AMPc 90

. 

4.2.2 Hidrólisis del fosfatidilinositol 

En células de varios tipos de músculo liso, los receptores adrenérgicos p, 

principalmente el subtipo p2 , que se acoplan a la protelna Gq , activan PLC que 

hidroliza fosfatidilinositol produciendo los segundos mensajeros IP3 y DAG 

(esquema 2.1) 21
. 

4.2.3 Modulación de canales iónicos 

4.2.3.1 Canales de ca2
• 

La fosforilación del canal de Ca2
• tipo L a través de la acción de PKA (esquema 

4.1) provoca un aumento en la amplitud de corrientes de Ca2
', lo cual funciona 

como disparador de la liberación de ca2
• del retículo sarcoplásmico, esto provoca 
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un incremento transitorio en el nivel intracelular de estos iones dando lugar al 

proceso excitación-contracción 21
• 

GTP 

AMPc-PKA 

Esquema 4.1 Activación del canal de Ca'• tipo L. La apertura del canal de ca" tipo L permite la 
entrada de iones Ca2

•. lo cual induce la liberación de iones ca2
• almacenados en el retlculo 

endoplasmico (RE). 

Sin embargo, en miocitos ventriculares de corazón de rata el receptor ~2 no 

provoca movimiento de Ca2
• y contracción muscular a través de la activación de 

adenililciclasa y elevación del nivel de AMPc intracelular 91
• 

4.2.3.2 Canales de K+ 

En músculo liso de arteria coronaria y otros tipos de músculo liso, la activación de 

receptores adrenérgicos ~ provoca relajación muscular a través de fosforilación de 

canales de K+ dependientes de ca2
• (Kca) por acción de PKA (esquema 4.2). Muy 

probablemente la apertura de estos canales está involucrada en la 

hiperpolarización y la consecuente relajación del músculo liso coronario. Sin 

embargo, en preparaciones de arteria coronaria de cerdo se encontró que la 

apertura de estos canales es provocada por dos eventos independientes que 

37 



incluyen fosforilación del canal por PKA dependiente de AMPc y acción directa de 

la subunidad a. de la protelna G, (esquema 4.2). Muy probablemente este 

mecanismo dual de apertura de canales Kca esté presente en otros tipos de 

músculo liso. La apertura de estos canales por fosforilación ha sido estudiada 

también en cerebro, riñón y varios tipos de músculo liso de mamífero 92 • 

Esquema 4.2 Activación del canal de Kc •. La fosforilación de los canales de K+ dependientes de 
Ca2

• por la acción de PKA o por la acción directa de la subunidad a de la protelna G, provoca la 
apertura de este canal y la salida de iones K• ocasionando disminución del potencial de membrana 
que conduce a hiperpolarización. 

En arteria coronaria de cobayo y en músculo detrusor de rata los receptores 

adrenérgicos 13 activan canales de K• dependientes de ATP por acción de PKA 

dependiente de AMPc. Estos canales también pueden ser activados directamente 

por la subunidad a. de G; 93
• 

94
• La activación de estos canales provoca relajación 

del músculo liso. 

4.2.3.3 Canales de cr 

Los receptores adrenérgicos 13 en miocitos cardiacos, a través de PKA, activan 

canales de cr independientes de voltaje (esquema 4.3). Esta vla contribuye a la 
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regulación de la duración del potencial de acción y al potencial restante de 

membrana de estas células. Probablemente PKA también fosforile y active 

canales rectificadores internos de K+ y provoque la inhibición de canales de Na• 95
. 

COOH 

AC t GDP G~ 
PKA..a:--~TP 

Esquema 4.3 Activación de canales de cr. La fosforilación de canales de cr, mediante la acción 
de PKA permite su apertura y la salida de iones cr al espacio extracelular. 

En astrocitos, la activación de receptores adrenérgicos activa el sistema de AMPc 

y la cascada de inositol fosfato. Los receptores adrenérgicos 13 activan canales Kca 

de alta conductancia induciendo la hiperpolarización de la membrana 96
• 

4.2.3.4 lntercambiador Na•t H+ 

La activación del intercambiador Na•tH• provoca la salida de H+ del citoplasma y la 

entrada de iones Na• provocando un aumento del pH intracelular. En células de 

mucosa de íleon de perro, en las lineas celulares L y L 1, asi como en cultivos 

primarios de células mesangiales de rata y en líneas celulares de osteosarcoma 

de rata y astrocitoma de humano, los receptores adrenérgicos 13 activan el 

intercambiador Na•1H• a través de la proteina Gq (esquema 4.4). La estimulación 

de este intercambiador provoca alcalinización del medio intracelular 97
• 
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Esquema 4.4 Activación del lntercambiador Na•1H•. Probablemente se lleve a cabo a través de 
la protelna Gq que es activada por el receptor (l2 estimulado por la unión del ligando 97

. 

Sin embargo, en miocitos ventriculares de cobayo, la estimulación de receptores 

a.1 inhibe al transportador Na•tHCo3• y simultáneamente estimula al 

intercambiador Na•tH+. en tanto la estimulación de receptores adrenérgicos Jl 
produce efectos opuestos (esquema 4.5) 96

• 

Esquema 4.5 Modulación del lntercamblador Na•/H• y del transportador Na•/HCOi. Los 
receptores adrenérgicos Jl inhiben al intercambiador Na•/H', en tanto activan al transportador 
Na./HC03-. En este tipo de células predomina la acción de los receptores adrenérgicos a 1• 
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En varias lineas celulares la estimulación del receptor adrenérgico lh activa al 

intercambiador Na•tH• a través de protelna G y lo inhibe a través del factor 

regulador del intercambiador Na•tH• tipo 111 (NHERF-111) como resultado de la 

unión de este factor a residuos de la porción COOH-terminal citoplasmática del 

receptor activado por agonista 21 · 99
• 

El receptor adrenérgico 132 induce un efecto inotrópico positivo en miocitos 

ventriculares de rata a través de un mecanismo independiente de AMPc que 

involucra alcalinización intracelular, debido a la activación de un mecanismo 

regulatorio del pH intracelular dependiente de HC03". Probablemente este receptor 

provoca amplitud en la contracción cardiaca a través del acoplamiento al 

transportador Na•tHC03-. Este mecanismo también ha sido observado en miocitos 

de cobayo y de rata neonata 100
. 

4.2.4. Vías mitogénicas 

Los receptores adrenérgicos 131 y 132 activan la cascada Ras/Raf/MAPK a través de 

PKA estimulada por AMPc. La enzima PKA fosforila y activa a la protelna Ras que 

desencadena la activación de las protelnas Raf/MAPKK/MAPK, induciendo la 

expresión genética (esquema 4.6). Los residuos de serina y treonina del receptor 

132 son fosforilados por la acción de PKA, esto ocasiona modificaciones 

conformacionales del receptor que provocan su acoplamiento a la protelna G;, la 

cual mediante el dímero 13y estimula la vla mitogénica a través de la activación de 

las proteínas Src y SOS (esquema 4.6) 21 . 
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Esquema 4.6 Via mltogénica activada por PKA y por G1• La PKA fosforila a Ras y ésta activa a 
la protelna MEK. la cual estimula Erk que finalmente activa factores de transcripción. La PKA 
también fosforila residuos de serina y treonlna del receptor lo que induce su acoplamiento a la 
protelna G1, cuyo dlmero ~Y activa a la tirosina cinasa Src. que a su vez activa a Sos, la cual 
fosforila a Ras y desencadena la activación de la vla mitogénica 21

• 

En adipocitos de ratón, el receptor adrenérgico p3 activa la mitogénesis por acción 

de PKA que activa a la tirosina cinasa Src, ésta probablemente desencadena la 

activación de las proteinas Shc, Grb2 y SOS para estimular a Ras y conducir a la 

fosforilación de las proteínas Erk1 y Erk2, las cuales activan genes de expresión 

inmediata (esquema 4.7) 1º1
• 
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Esquema 4.7 Vfa mftogénica activada por PKA a través de Src. Probablemente existan otras 
estructuras involucradas en la activación de Src por PKA y en la activación de Ras. 

El receptor adrenérgico p2 también activa la vía mitogénica a través de la acción 

de PKC estimulada por la vla del fosfatidilinositol (esquema 4.8). Probablemente 

AMPc también estimule directamente PKC, así como DAG puede activar PKA 21
• 

:MEK 
Erk ~Expresión genética 

Esquema 4.8 Activación de la vfa mltogénica por PKC. Se sugiere que PKC fosforila a la 
protelna Ras, ésta fosforila y activa a Raf que a su vez desencadena la activación de las proteínas 
MAPKK y MAPK 21

. 
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En adipocitos y células CHO, la estimulación de lh activa específicamente a las 

proteínas Erk1 y Erk2, a través de las protelnas G 1, G0 y G5 , involucrando Pt3Ky 

independientemente de AMPc. En esta células ocurre de manera simultánea la 

activación de la vía mitogénica y la activación de adenililciclasa para elevar los 

niveles de AMPc por acción de lh sobre la proteína G, 102
• 

103
. 

En timocitos de mamífero, los receptores adrenérgicos 13 activan la muerte celular 

programada o apoptosis estimulando la vía mitogénica de forma independiente de 

PKA, involucrando la activación de Lck que pertenece a la familia Src de tirosina 

cinasas, a través de la subunidad a de la proteína Gs 104
• 

En rniocitos de corazón de rata, la estimulación crónica del receptor 131 ocasiona 

muerte celular por apoptosis en tanto el receptor 132 tiene efectos opuestos, 

previniendo la fragmentación nuclear y las modificaciones morfológicas celulares 

causadas por apoptosis a través de una vía de señalización que involucra el 

acoplamiento del receptor a la protelna G1 y la activación probablemente a través 

de ésta, de Pl3K, la cual fosforila a la serina/treonina cinasa AkUPKB, sin 

involucrar la vía MAPK. Esta vía se activa en cardiomiocitos expuestos a hipoxia o 

a la aplicación de peróxido de hidrógeno 105
• 

Otra vla rnitogénica activada por receptores adrenérgicos 13 que involucra MAPK, 

observada en hipocampo de rata, incluye la acción de PKA sobre una protelna 

denominada Rap 1, la cual fosforila y activa a la protelna 8-Raf, que a su vez 

activa a MEK y ésta a MAPK, la cual probablemente a través de otra proteína 

denominada RSK2 activa al factor de transcripción CREB que induce la expresión 

genética (esquema 4.9) •0
• 

44 



-?>AC¡-ATP 
4AMPc 

Expresión genética '1t 
t Rap-1~---PKA 

CtB BtRaf 
Rsk-2 ~ Erk<E--MEK 

Esquema 4.9 Vla mitogénica en hipocampo de rata. La PKA fosforila a la protelna Rap1, la cual 
activa a B-Raf, que a su vez activa a MEK y ésta a MAPK, que a través de Rsk estimula al factor 
de transcripción CREB. 
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5. Receptores muscarínicos 

5.1 Definición 

Los receptores muscarinicos son glicoproteinas consideradas receptores de 

superficie celular con los que acetilcolina interactúa provocando modificaciones 

conformacionales, lo que promueve su acoplamiento a través de proteinas G a otras 

estructuras celulares tales como enzimas y canales iónicos. Por clonación molecular 

se han identificado los subtipos m1, m2, m3, m4 y m5, que como los demás 

receptores acoplados a proteínas G están formados por una sola cadena 

polipeptídica con siete dominios hidrofóbicos transmembranales, tres bucles 

hidrofílicos extracelulares y tres intracelulares. Los dominios transmembranales están 

ensamblados en una estructura empaquetada parecida a un anillo. La porción NH2 

terminal es extracelular y contiene sitios de glicosilación, mientras que la porción 

COOH terminal ubicada en el espacio intracelular posee residuos de cisteina que 

pueden ser palmitolados, lo cuai no es determinante para la interacción ligando 

receptor. El bucle i3 es el principal responsable del acoplamiento del receptor 

activado a la proteína G, y además es determinante en la diferenciación de los 

subtipos (figuras 5.1 y 5.2) 15
• 

18
· 

106
• 

107
• 

108
• 

En tracto respiratorio y gastrointestinal, la activación de receptores muscarinicos por 

acetiicolina produce contracción, mientras que en otros tejidos como los vasos 

sanguíneos del pene, conductos deferentes proximales y vejiga urinaria provoca 

relajación. Los agonistas muscarinicos regulan el diámetro pupilar via activación de 

receptores pre y postsinápticos. Aunque el principal efecto de agonistas 

muscarinicos en el iris es la contracción, se ha demostrado que un componente de la 

respuesta muscarínica involucra la formación de prostanoides que inhiben 

parcialmente ia respuesta contráctil. En células de músculo liso de vías aéreas, 

originan contracción y en células de glándula submucosa provocan secreción de 

moco. Son excitatorios en estómago de conejo, rata, cobayo y humano 18
• 

108
• 

109
• 

110
• 
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Esta familia de receptores está ampliamente distribuida en diversos tipos de músculo 

liso de especies de mamiferos que incluyen rata, ratón, cerdo y humano, entre otros. 

Se han detectado en diferentes proporciones en diversas zonas del tracto 

gastrointestinal, tracto respiratorio, vias urinarias y aparato reproductor 108
. También 

han sido localizados en corazón, corteza cerebral, hipocampo y cuerpo estriado de 

rata, en neuronas periféricas de mamiferos, y en algunas especies están presentes 

en nervios adrenérgicos postgangliónicos 27
• 

111
• 

112
• 113• 

114
· 11s. 11s. 

Se han localizado receptores muscarinicos en terminales del sistema nervioso 

central que median la liberación de neurotransmisores. Por su localización anatómica 

a estos receptores se les denomina receptores presinápticos y de acuerdo a su 

localización neuronal se dividen en autorreceptores y heterorreceptores. Sobre los 

autorreceptores, acetilcolina actúa para regular su liberación, que por lo general se 

lleva a cabo a través de un mecanismo autoinhibitorio, en tanto la activación de los 

heterorreceptores por acetilcolina regula la liberación de otros neurotransmisores, 

como la potenciación de la liberación de dopamina en terminales nerviosas 

dopaminérgicas de cuerpo estriado de cerebro de rata e inhibición de la liberación 

de glutamato y ácido aspártico en hipocampo de rata. Se han detectado receptores 

muscarinicos autoinhibitorios presinápticos en vías aéreas de cobayo, humano y 

diversas especies. Probablemente se trata del receptor M2• También se sugiere la 

existencia de receptores muscarinicos presinápticos facilitatorios e inhibitorios, los 

cuales modulan la liberación de acetilcolina 1º8• 
1º9

· 
11 º· 117

• 
11

0.119. 

Los antagonistas empleados en la identificación de los receptores muscarínicos 

. incluyen: atropina, pirenzepina, metoctramina, 4-DAMP, p-F-HHSiD, himbacina, 

darifenacina, tripitramina, AF-DX116, zamifenacina, guanilpirenzepina, PO 102807, 

MT3 y MT7. Entre los agonistas se encuentran McN-A-343 y LY 2977802 18
· 

108
• 
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Figura 5.1 Modelo desplegado de receptor muscarinlco. El gran tercer bucle intracelular (i3) es el 
principal responsable de la interacción del receptor activado a la protelna G y el que establece la 
diferencia entre los subtipos de receptores muscarlnicos, también contiene sitios de fosforilación 
involucrados en la desensibilización del receptor 15

• 
107

• 

Figura 5.2 Arreglo de los dominios transmembranales del receptor muscarlnlco. Los números 1-
7 representan las regiones transmembranales. Los dominios 3. 5. 6 y 7 son los que están involucrados 
en la interacción de acetilcolina con el receptor. Los aminoácidos con los que principalmente 
interacciona acetilcolina son tirosina. ácido aspártico y treonina 120

• 

5.2 Vías de señalización 

La activación de los receptores muscarinicos estimula diversas vias de señalización 

que involucran varios sistemas efectores entre los que se encuentran: adenililciclasa, 
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PLC, PLD, PLA2, canales de Ca2•, canales de K+. cr y Na• dependientes de Ca2• y 

proteina cinasas activadas por mitógeno 1º6· 1º8
• 

121 · 122. 

5.2.1 Vias de adenililciclasa y fosfatidilinositol 

Generalmente los receptores muscarinicos M1, M3 y Ms se acoplan a la familia de 

proteínas Gq, cuya subunidad a estimula PLC-13 y PLC-y, enzimas que provocan 

hidrólisis de fosfatidilinositol produciendo IP3 y DAG. En tanto los receptores 

muscarínicos M2 y M4 se acoplan a las proteínas G 1, G0 y posiblemente Gz, las cuales 

mediante la subunidad a. inhiben adenililciclasa y evitan la acumulación de AMPc. Sin 

embargo, el receptor M4, en bulbo olfatorio de rata se acopla a la proteina G 5 para 

estimular adenililciclasa, el receptor Ms en células A2058 inhibe la producción de 

AMPc pero no estimula la producción de IP3. Los receptores M1, M3 y Ms aumentan 

niveles de AMPc en células A9L, probablemente por un mecanismo indirecto a través 

de Ca2• o a través de la activación de las isozimas 11 y IV de adenililciclasa por el 

complejo py de proteinas G. En células de neuroblastoma y de bulbo olfatorio de rata, 

células acinares de parótida de ratón, glándula adrenal de rata y una línea celular de 

neuroblastoma humano, el receptor MJ media la acumulación de AMPc. El receptor 

M1 expresado en células CHO activa adenililciclasa por un mecanismo dependiente 

de IP3 y Ca2•. La regulación de la producción de AMPc puede ocurrir a través de los 

tipos 1, 11, 111, IV y V de adenililciclasa. En astrocitos y células de tiroides, la 

acumulación de AMPc también. puede ocurrir por un mecanismo alterno que 

involucra inhibición de fosfodiesterasas mediada por receptor 18· 106· 107· 1º8· 110· 119· 121
• 

(Ver esquemas 1.1 y 2.1) 

Los receptores muscarínicos M2 y M. activan PLC a través de la proteína Gq aunque 

con menor eficiencia que los receptores M1, MJ y Ms. El receptor M2 está relacionado 

con las subunidades a y el complejo py de las proteinas G12 y G13 para activar PLC. El 

receptor M2 expresado endógenamente en células FRTL5 inhibe PLC, sugiriendo que 

puede ocurrir regulación negativa en otros tipos celulares 106. 
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En pulmón de rata, el receptor M3 media la acumulación de AMPc, probablemente a 

través de ácido araquidónico y sus metabolitos 123. 

En células HEK-293 y HL-60, los receptores muscarlnicos M2 y MJ estimulan la 

enzima esfingosina cinasa que fosforila esfingollpidos produciendo esfingosina 1-

fosfato que actúa intracelularmente para provocar liberación de Ca2
+ del almacen 

intracelular. Esfingosina cinasa es dependiente de iones Ca2+. Se sugiere que la 

activación de la vía PLC-PIP2-IPJ que libera Ca2+ del reticulo endoplásmico induce la 

activación de esfingosina cinasa a través de estos iones provocando finalmente la 

movilización de Ca2
+ intracelular. Probablemente, en general los receptores 

acoplados a protefnas G pueden activar esta vfa 124. 

5.2.2 Activación de PLD y PLA2 

En diversas lineas celulares, los receptores muscarfnicos M1, MJ y Ms activan PLA2 y 

PLD a través del influjo de iones Ca2+ y de la acción de PKC provocando la liberación 

de ácido araquidónico (esquema 5.1). Estas enzimas también pueden ser activadas 

por una vía independiente de PLC. En células de riñón embriónico de humano, estos 

receptores muscarfnicos probablemente activan a estas fosfolipasas a través de las 

proteínas G; o Go 106· 125. 
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Esquema 5.1 Activación de PLA2 y PLD. Estas enzimas actúan sobre fosfolfpidos de membrana 
para provocar la liberación de ácido araquidónico (AA) y ácido fosfatldico {AP). El influjo de ca2

• 

probablemente es proporcionado por la activación directa de canales de Ca2 operados por receptor 
(CCOR) 11,.. 

En músculo liso, la enzima PLA2 puede ser activada directamente por el dímero py de 

proteína G, liberando ácido araquidónico, metabolito que puede activar directamente 

tanto canales de K• como de ca2• 
126

. 

5.2.3 Modulación de canales iónicos 

Distintos tipos de canales iónicos tales como canales de Ca2
• independientes de 

voltaje, canales de Ca2• dependientes de voltaje, canales catiónicos no selectivos y 

diversos tipos de canales de K• pueden ser modulados p9r receptores muscarinicos. 

5.2.3.1 Canales de ca2
• independientes de voltaje · 

Se ha demostrado que los receptores muscarinicos M1, MJ o Ms interactúan con tres 

tipos de canales de ca2
• independientes de voltaje que incluyen: 
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• Canales activados por receptores 

• Canales activados por depleción 

• Canales activados por segundos mensajeros 

Muy probablemente estos canales sean activados a través de la vla del 

fosfatidilinositol tanto por la acción de PKC como de iones Ca2
+ liberados 

intracelularmente por la actividad de IP3. La apertura de canales de Ca2
+ 

independientes de voltaje provoca influjo de iones Ca2
+ y aumento de los niveles 

intracelulares de este ión, el cual actúa como segundo mensajero activando canales 

de Ca2
• operados por segundos mensajeros, induciendo la activación de 

calmodulina, la cual activa adenililciclasa que aumenta los niveles de AMPc 

intracelular, y estimulando tirosina cinasas que inducen la activación de PLC-y 106
. 

Los receptores M1 , M3 y M5 activan canales de Ca2
• operados por receptor (CCOR) 

lo que provoca influjo de iones Ca2+, los cuales estimulan tirosina cinasas que activan 

PLCy, enzima que provoca la formación de IP3 y DAG por hidrólisis de PIP2. Tanto el 

segundo mensajero IP3 como su metabolito IP4 y ca2
• liberado intracelularmente por 

acción de IP3 pueden activar canales de ca2
• operados por segundos mensajeros 

(CCOSM). El aumento intracelular de las concentraciones de Ca2
• permite la 

activación de canales operados por segundos mensajeros y también la activación de 

calmodulina, la cual activa adenililciclasa para promover un aumento en los niveles 

de AMPc. Muy probablemente la acción de IP3 sobre retículo endoplásmico provoca 

la liberación de un factor de influjo citoplásmico (CIF) que activa canales de ca2
• 

operados por depleción (CCOD) 106
• (Esquema 5.2). 
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Esquema 5.2 Activación de canales de ca•• Independientes de voltaje. Estos canales pueden ser 
estimulados a través de segundos mensajeros o por acción directa del receptor. 

5.2.3.2 Canales de Ca2
• dependientes de voltaje 

Los receptores muscarlnicos modulan canales de Ca2
• dependientes de voltaje, que 

junto con los canales independientes de voltaje y la liberación de iones ca2• del 

retículo endoplásmico regulan los niveles de Ca2• intracelular. Los canales de Ca2• 

dependientes de voltaje comprenden los tipos L, N, P, Q y R, los cuales normalmente 

son estimulados por cambios en la polaridad de la membrana. En células NG108-15, 

los receptores M2 y M4 probablemente inhiben canales de Ca2• tipo N a través de la 

protelna Go y los modulan por cambios en su estado de fosforilación vla modificación 

de los niveles de AMPc (esquema 5.3). También pueden inhibir corrientes de Ca2• 

tipo L a través de la familia de protelnas Gq (esquema 5.3). En neuronas de cerebro 

anterior basal de rata, el receptor M2 inhibe corrientes tipo N, P, Q y R. Es probable 

que esta inhibición se lleve a cabo a través del complejo py de la protelna Go. Al 

parecer los receptores M1, M3 y M5 activan canales de Ca2• tipos T, N y L a través de 

una clase desconocida de proteína Gen el sistema nervioso 121· 127· 128. 
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Esquema 5.3 Inhibición de canales de Ca,. operados por voltaje. La inhibición puede ocurrir por 
acción de las protefnas G0 y Go en neuronas y células musculares. 

En músculo liso la activación de receptores muscarinicos M1, M3 y Ms provoca 

aumento de la concentración de Ca2+ intracelular, provocado por el influjo a través de 

canales de Ca2+ independientes de voltaje y por la liberación de estos iones a partir 

del retículo endoplásmico, permitiendo la entrada de iones Na+ a través de canales 

catiónicos no selectivos aumentando asi el potencial de membrana y dando lugar a la 

despolarización membrana!. La apertura de canales de Na+ también puede ocurrir 

por acción de las proteínas G; o Go, que son activadas principalmente por el receptor 

M2. El cambio de potencial de membrana ocasiona la apertura de canales de Ca2+ 

operados por voltaje, los que también son activados por PKC estimulada por la via 

del fosfatidilinositoi 110
• 

121
• 

Los canales de Ca2+ operados por voltaje también pueden ser activados por PKA a 

través de la vía de adenililciclasa 121
• 
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Esquema 5.4 Activación de canales de ca•• operados por voltaje. Este tipo de canales que son 
abiertos por cambios n la polaridad de la membrana, también son activados por acción de PKC. 

En células cardiacas, el aumento de la concentración de Ca2
• intracelular conduce a 

la activación de la enzima sintasa de óxido nitrico que es dependiente del complejo 

Ca2•1catmodutina, induciendo la sintesis de GMPc mediante activación de guanilato 

ciclasa 107
• 

PK. 

PLC t 
~ GTP~GMPc 

DAG JP3--7 T Guanilaf ciclasa 

ca2•---¿ Calmodulina 

Esquema 5.5 Activación de guanllato clclasa. El complejo ca2•1calmodulina activa guanilato 
ciclasa, que cataliza la slntesis de GMPc a partir de GTP, conduciendo a la activación de protelna 
cinasas (PK). 
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El segundo mensajero GMPc puede inhibir canales de Ca2• tipo L vía activación de 

proteína cinasa dependiente de GMPc o vía estimulación de fosfodiesterasa de 

AMPc estimulada por GMPc 116
. 

El control de los niveles de Ca2
• por activación de receptores muscarinicos, se lleva a 

cabo, principalmente por la liberación de estos iones del retículo endoplásmico por 

acción del segundo mensajero IP3 y por el influjo a través de canales de ca2• 

dependientes e independientes de voltaje. 

5.2.3.3 Canales catiónicos no selectivos 

La contracción del músculo liso producida por la activación de los receptores M2 o M4 

se lleva a cabo mediante la activación de canales catiónicos no selectivos, 

principalmente de Na', incrementando la corriente interna catiónica que induce la 

despolarización de la membrana, proceso acelerado por ca2
• y modulado por 

protelnas G. La apertura de canales catiónicos requiere al menos la unión de una 

subunidad a. de protelna G. Una vez que la membrana se despolariza, ocurre el 

influjo de iones ca2
• a través de canales de Ca2

• sensibles a voltaje. Después de la 

despolarización de la membrana de células musculares,· los canales de ca2 • 

activados permiten una corriente interna de iones Ca2
• que mantiene la contracción 

con extensión variable que depende del tipo de músculo liso. También se sugiere la 

acción del receptor MJ en esta vía. La restauración del potencial ocurre por la 

apertura de canales Kca y la consecuente hiperpolarización. Probablemente la 

hidrólisis de fosfatidilinositol activa indirectamente la conductancia de K+ a través de 

la liberación de ca2
• intracelular 1º6

• 
11 º. 

5.2.3.4 Canales de K+ 

En neuronas, los receptores muscarlnicos provocan efectos estimulatorios por cierre 

de uno o varios tipos de canales de K+ y efectos inhibitorios por apertura de canales 
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de K+ y cierre de canales de Ca2• dependientes de voltaje 114· 128. Los canales de K+ 

cerrados incluyen: 

a) Canal de K• tipo M (KM)· Localizado principalmente en neuronas de hipocampo y 

neuronas corticales. Este canal puede ser cerrado por acción de Ca2• liberado 

intracelularmente por actividad de IP3 a través de la activación de las subunidades a 

y el dímero py de proteínas Gq y/o G 11 y G12 por los receptores M1 y M3 
128. 

Esquema 5.6 Inhibición del canal de KM por ca>+. La inhibición de este canal impide la liberación de 
iones K+. 

b) Canal de K• activado por Ca2• (Kca). Se encuentra principalmente en neuronas 

periféricas y en neuronas de hipocampo. Los iones Ca2• liberados del retlculo 

endoplásmico vía hidrólisis de fosfatidilinositol activada por los receptores M2 y M4 

estimulan a la cinasa 11 calmodulina (CaMKll), la cual probablemente actúa 

directamente sobre el canal Kca para fosforilarlo y cerrarlo. También se sugiere la 

acción de una tirosina cinasa activada por Ca2• 128. 
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Esquema 5.7 Inhibición del canal Kc,. Los iones Ca" activan a la cinasa 11 calmodulina y 
probablemente tirosina cinasas que inhiben canales Kc •. 

c) Canal rectificador interno de K+ (K1R)• Se ha localizado en neuronas de núcleo 

acumbens y de ganglio simpático de rata. Este tipo de canal probablemente sea 

cerrado por la acción del receptor M 1 a través de PKC 126
. 

Esquema 5.8 Inhibición del canal KiR· Muy probablemente PKC inhibe este canal impidiendo la 

entrada de iones K•. 

d) Corriente rectificadora lenta. Localizada en neuronas de hipotálamo 

ventromedial. Este canal probablemente es cerrado a través de la acción directa de 

la subunidad a. de la proteina Gq activada por un subtipo no identificado de receptor 

muscarínico 128
• 
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Esquema 5.9 Inhibición del canal K,. de corriente lenta. La subunidad a de la protelna Gq inhibe 
este canal impidiendo la entrada de iones K+. 

e) Corrientes de entrada rápida parecidas a canales tipo M. Estos canales de K+ 

sensibles a voltaje parecidos a los canales KM, los cuales se activan y desactivan 

más rápidamente, probablemente son cerrados a través de la acción del receptor MJ 

y la presencia de Ca2• extraceluÍar, impidiendo la entrada de iones K+ 128. 

f) Corrientes por goteo. Se refiere a canales de K+ que permiten un flujo muy lento 

de iones en células piramidales de hipocampo, estos canales probablemente son 

cerrados a través de los receptores M1 o M3 
128. 

Los canales de K+ que son abiertos por receptores muscarínicos comprenden los 

siguientes: 

a) Canal K1R • Probablemente es abierto por los receptores M2 o M4 a través del 

dímero 13Y de proteína G 128• 

b) Canal Kca . Probablemente los receptores M1 , M3 y M 5 abren este tipo de canal a 

través de ca2• liberado por acción de IP3 128• 

En diversas neuronas de rata los receptores M2 y M4 inhiben canales de Ca2
• tipos L, 

N, P, Q y R 128• 
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En células de corazón de mamifero y en la linea celular RBL-2H3 el receptor M2 

activa al canal KIR a través de la subunidad a. de G;, aunque también se sugiere la 

intervención del complejo py (esquema 5.10). En células AtT20 el receptor M4 

aumenta la conductancia de este tipo de canal. Sin embargo, en estas mismas 

células la activación de receptores muscarinicos modulan la actividad del canal K1R 

por reducción en los niveles de AMPc, lo que reduce la actividad de PKA 

conduciendo a la disminución en el nivel de fosforilación del canal con la 

consecuente reducción de su conductancia (esquema 5.11) 27
• 

106
• 

121
· 

128
• 

129
. 

Esquema 5.10 Activación del canal K,R vla G1• Esto ocurre muy probablemente a través de la 
subunidad u y el dlmero py de G1 

121
• 

~PKA~AC 

Esquema 5.11 Inhibición del canal K 1R por Inhibición de adenllllclclasa. La disminución de los 
niveles de AMPc reduce la actividad de PKA sobre el canal disminuyendo el influjo de iones K• 121

• 
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En miocitos cardiacos y células de músculo liso, el canal K1R puede ser inhibido por la 

acción de PKC a través de la via del fosfatidilinositol activada por los receptores M1. 

MJ y M5 121. 

En glándulas salivales y lagrimales asi como en células aisladas de músculo liso de 

vias aéreas, gastrointestinal y genitourinaria, ios receptores M2 y M4 activan la 

conductancia de K•, cr y cationes, asociada con la liberación de Ca2• intracelular y la 

activación sostenida de canales catiónicos no selectivos. Esta conductancia es 

activada indirectamente por estimulación de PLC y la consecuente liberación de Ca2• 

por IP3. Los receptores M,, M3, y M5 presentan esta via en células A9L, CHO y 

NG108-15. En glándulas lagrimales, al parecer, Ca2• se libera inicialmente del 

almacen intracelular, pero las concentraciones sostenidas parecen deberse al influjo 

de estos iones inducido por IP4 106, 115, 121, 120, 130. 

En células NG108-15, los receptores M1 y M3, a través de proteinas Gq y/o G11 o por 

acción de segundos mensajeros derivados de fosfatidilinositol inhiben al canal KM 

dependiente de voltaje. Aún no se conocen los segundos mensajeros involucrados 

en esta via pero se sugiere la participación de PKC 121· 127· 128. 

En algunos tipos de músculo liso la estimulación del receptor M2 provoca inhibición 

del canal Kca . Probablemente la inhibición de la actividad de este canal a un nivel fijo 

de ca2
• es un componente importante del potencial postsináptico excitatorio 

sostenido. Aún no se conoce el mecanismo preciso mediante el cual el receptor M2 

regula a este tipo de canal iónico, pero es evidente su actividad inhibitoria en el 

músculo. Se ha sugerido que la inhibición del canal Kca en algunos tipos de músculo 

liso ocurre a través de acción directa de proteinas G1 o Go por activación del receptor 

M2 (esquema 5.12) 110· 115. 
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Esquema 5.12 Inhibición del canal Kca por G1 o G0• Este canal puede ser inhibido por acción directa 
de las protelnas Gactivadas por receptores muscarlnicos. 

En células cardiacas de mamlfero, el receptor M2 a través de la proteina G; activa un 

tipo de canal de K+ denominado canal de alta conductancia (BKca) que también es 

dependiente de Ca2• 107· 108
• 

En músculo liso gastrointestinal, el receptor M2 se opone al aumento de AMPc 

induciendo relajación muscular, en tanto el receptor M3 promueve contracción del 

músculo liso; el receptor M2 abre canales catiónicos no selectivos provocando la 

entrada de Na• que promueve I~ despolarización y ocasiona entrada de iones Ca2• a 

través de canales de ca2• tipo L. ·La entrada de Na• es sinérgica con la liberación de 

ca2• por la via del fosfatidilinositol estimulada por el receptor M3. Este canal se abre 

por acción de proteinas G, de PKC, tirosina cinasas o AMPc. El receptor M2 también 

promueve la sensibilización de proteinas contráctiles a través de la protelna Rho. 

Estos procesos pueden conducir al proceso de acoplamiento excitación-contracción 

activado por receptores M2 y M3 
131. 

5.2.4 Vía mitogéníca 

En muchos tipos celulares la activación de receptores acoplados a proteinas G 

promueve la estimulación de serina/treonina cinasas activadas por señal extracelular. 

denominadas Erk o MAPK 31 · 122· 132. 
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Los receptores muscarínícos M1 y M2 a través del complejo py de proteinas G 

activan, de forma independiente dos vías mitógenicas, las cuales se conocen como 

la via MAPK que conduce a la expresión de genes como c-fos y c-jun y la vía JNK 

que conduce específicamente a la activación del gene c-jun (esquema 5.13) 31 . 

La vía Ras/MAPK tiene lugar a partir de la activación de la proteina Ras o p21, la 

cual recluta hacia la membrana plasmática a la serina/treonina cinasa Raf o c-Raf-1 

que a su vez activa la cascada de cinasas MEK1 y MEK2/Erk1 y Erk2 31 · 132. 

La vía Rac/JNK involucra la activación de proteínas de bajo peso molecular que ligan 

GTP tales como Cdc42 y Rae. La proteína Cdc42 se relaciona a la cinasa activada 

por p21 o Ras que activa protelnas que pertenecen a la familia MAPK, para activar a 

la proteína c-jun NH2 cinasa (JNK}, la cual fosforila al factor de transcripción c-jun 132. 

En células COS-7, los receptores M1 y M2 activan Erk2. Mientras el receptor M1 lo 

hace tanto de forma dependiente como independiente del dimero py de protelna G, el 

receptor M2 lo hace solo a través de una vla dependiente de py. La señalización del 

receptor M2 involucra la enzima Pl3Ky, la cual desempeña una función importante en 

el acoplamiento del receptor a la vía MAPK. Al parecer P13Ky requiere de tirosina 

cinasas como Src para fosforilar y activar a la proteína Shc, la cual se asocia a la 

proteína adaptadora Grb2 para activar SOS, proteina que desencadena la ruta 

Ras/MAPK. Esta vía de señalización conduce a la fosforilación de factores de 

transcripción que activan genes c-fos y c-jun 31 · 122. 

Particularmente los receptores muscarínicos M1 provocan mayor incremento en la 

expresión de RNAm de c-jun. La actividad del factor de transcripción c-jun es 

controlado por una nueva familia de enzimas estructuralmente relacionadas pero 

distintas de las MAPK. Estas enzimas llamadas Jun cínasas (JNKs) fosforilan 

selectivamente al dominio de transactivación NH2-terminal de la proteina c-jun, 

incrementando su actividad transcripcional. En la llnea celular NIH 3T3, los 

receptores acoplados a protelnas G pero no los de la clase de tirosína cinasa pueden 

activar la vía JNK. La activación de esta vía se realiza a través del dímero py de la 
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proteína G que se acopla a Rac1 o a Cdc42, proteinas que pertenecen a la familia 

Rho de GTPasas, lo que permite el inicio de una nueva ruta bíoquimica que conduce 

finalmente a la activación del gene c-jun 31 · 122. 

PI3K"Y ~src___,..Sbc__,. Grb2 

sts 
! :MEKK MEK..,__Raf-<--Ras 

l ~ 
SEK MAPK 

Ji Qacto;es de transcripción ) 

Esquema 5.13 Activación de las vlas MAPK y JNK. Los receptores M1 y M2 a través de py de 
protelnas G estimulan Pl3Ky, que promueve la activación de Src, la cual activa a Shc que estimula a 
las protelnas Grb2 y SOS, ésta promueve el Intercambio de GDP por GTP en la protelna Ras, la cual 
estimula la vla Raf/MEKIMAPK. La vla JNK es estimulada a través de Rac1 que estimula MLK, 
protelna que desencadena la activación de MEKK/SEK/JNK. 

En músculo liso de vias aéreas de humano, el receptor M2 activa proteinas Rho a 

través de la proteína G1, conduciendo a la activación de vías mítogénicas. Las 

proteínas Rho son una subfamilia de las proteinas Ras, las cuales juegan un papel 

importante en la determinación del crecimiento celular. Son reguladoras de la actina 

del citoesqueleto por señales extracelulares en células aisladas. Median la 

potenciación de la contracción inducida por ca2• activada por agonistas de 

receptores muscarínicos en tejido vascular. La activación del receptor M2 altera los 

filamentos de actina en músculo liso de vias aéreas para regular el tono muscular, se 

especula que lo hace acoplándose a la polimerización de actina y a la reorganización 

del citoesqueleto a través de la acción de tirosina cinasas 133. 
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Las proteinas Rho ligan GTP y desencadenan la vía mitogénica, esta subfamilia 

consiste en 9 miembros que incluyen Rho A, B, e y G; Rac1 y 2; Cdc42; G25K y 
TC10 133,134. 

En la línea celular SH-SY5Y, el receptor M3 activa una proteína denominada cinasa-1 

asociada a Cdc42 Hs (ACK-1). que funciona como efector desencadenante de fa 

familia Rho de GTPasas de bajo peso molecular. La proteína Cdc42 unida a GTP se 

asocia a ACK-1 y esto inhibe la actividad GTPasa de Cdc 42 estimulada por 

proteínas activadoras de GTPasa activando la vía mitogénica. Esta via regula el 

crecimiento neural en cerebro de mamífero. En esta línea celular la activación del 

receptor M3 aumenta la actividad fosforilante de residuos de tirosina de ACK-1, para 

lo cual se requiere la actividad de Cdc42 135. 

Se ha demostrado que la activación de PKA por AMPc inhibe la activación de Raf. En 

células Rat-1a, el receptor M1 activa PLC[3 que provoca hidrólisis de fosfatiditinositol, 

lo cual produce IP3 y DAG. El segundo mensajero IP3 provoca liberación de Ca2
• del 

retículo endoplásmico, el cual a través de la activación de calmodulina activa 

adenililciclasa, enzima que promueve la formación de AMPc que activa PKA la cual 

inhibe la vía Raf/MEK/MAPK (esquema 5.14) 122. 

En hipocampo de rata, los receptores muscarinicos tambien estimulan la via M.A.PK 

activando firialmente al factor de transcripción CREB, el cual induce la expresión 

genética (esquema 5.15). Mediante la via de la hidrólisis del fosfatidilinositol a través 

de PLC, DAG activa PKC, ésta fosforita y activa a la proteina Ras que a su vez activa 

a Raf-1 que fosforita a MEK, proteína que activa a MAPK, ésta probablemente a 

través de la proteina Rsk2 activa al factor de transcripción CREB 40
. 
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Esquema 5.14 Inhibición de la vla mltogénlca por PKA. Diferentes isoformas de adenililciclasa 
funcionan como reguladores negativos de la vla mitogénica. La regulación de Raf y MAPK por AMPc 
ocurre fisiológicamente en respuesta a la estimulación hormonal. De esta forma la vla del 
fosfatidilinositol estimulada por receptores muscarlnicos está involucrada en la inhibición de la vla 
mitogénica 122

• 

~PLG~DAG 

J 
FKC 

a.¡--Rsk2 -<:---MAPK ~:MEK-Raf~ ~s 
Núcleo 

Esquema 5.15 Via mltogénlca activada en hipocampo de rata. La vla del fosfatidilinositol induce la 
expresión genética través de la activación del factor de transcripción CREB por acción de PKC sobre 
la protelna Ras, la cual desencadena la via Raf/MEK/MAPK. 
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5.2.5 Receptores muscarínicos presinápticos 

Se han detectado receptores muscarinicos presinápticos en terminales nerviosas 

parasimpáticas de vejiga urinaria de rata, los cuales regulan el mecanismo de 

retroalimentación negativa de la liberación de acetilcolina 136
• Se sugiere que en 

tráquea y vejiga urinaria de cobayo la activación del receptor M4 presináptico provoca 

inhibición de la liberación de acetilcolina 137
• 

138
• 

A través de estudios moleculares y funcionales se ha encontrado que en músculo liso 

de vejiga urinaria de rata existen receptores muscarinicos presinápticos M1 

facilitatorios y M2 inhibitorios que facilitan y reducen la liberación de acetilcolina 

respectivamente 139
. 

Se propone que el músculo liso de vejiga urinaria de rata, se encuentra relajado 

principalmente por acción de receptores adrenérgicos p estimulando la actividad de 

adenililciclasa. Para provocar el vaciamiento de la vejiga, ocurre contracción del 

músculo por acción de acetilcolina sobre receptores muscarínicos postsinápticos, los 

cuales inhiben adenililciclasa disminuyendo los niveles de AMPc, activan la via dei 

fosfatidiiinositol elevando los niveles de Ca2+ intracelular y activan tanto canales de 

K+ como de Na+. La autorregulación de la liberación de acetilcolina, ocurre por 

interacción de este neurotransmisor con receptores muscarínicos localizados en la 

membrana presináptica (esquema 5.16) 119
• 
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Esquema 5.16 Receptores muscarlnlcos presinápticos. La contracción del músculo liso de vejiga 
urinaria de rata es provocado por la estimulación de la vla del fosfatidilinositol y la Inhibición de 
adenililciclasa por acción de receptores muscarlnicos. El control de la liberación de acetilcolina se 
lleva a cabo a través de la interacción de este neurotransmisor con receptores muscarlnicos 
presinápticos 

Los receptores M1 facilitatorios aumentan marcadamente la liberación de acetilcolina 

durante la continua estimulación eléctrica. El mecanismo de acción de este receptor 

depende de PKC activada por DAG. En vejiga urinaria de rata, PKC fosforila canales 

de ca2
• tipos L y N provocando su apertura (esquema 5.17) 140

• 

En sistema nervioso central, el receptor M2 presináptico inhibe la liberación de 

acetilcolina. Al parecer los receptores M2 y MJ inhiben la liberación de GABA y 

glutamato. En neuronas centrales y periféricas, el receptor M1 aumenta la liberación 

de acetilcolina 121
• 

127
• 

128
. 
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Esquema 5.17 Señalización del receptor M1 facliltatorio preslnáptico. Los iones Ca
2

• inducen la 
fusión de la membrana de las veslculas sinápticas que contienen acetilcolina a la membrana 
plasmálica de la terminal presináptica, ocasionando la liberación del neurotrasmisor al espacio 

sináptico. 
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6. Receptores de dopamina 

6.1 Definición 

Dopamina es la principal catecolamina que actúa principalmente a nivel del sistema 

nervioso central de diversas especies de mamíferos incluyendo al humano. Este 

neurotransmisor actúa a través de receptores específicos, los cuales pertenecen a la 

familia de receptores con siete dominios transmembranales acoplados a protefnas G. 

Se han aislado cinco subtipos de receptores de dopamina que de acuerdo a sus 

características bioqufmicas y farmacológicas se agrupan en dos familias 

denominadas D1-like y 0 2-like 141 · 142· 143. 

~ 
ctJ ~ 

Esquema 6.1 Clasificación de receptores de dopamlna. Estos receptores han sido clonados de 
diferentes tejidos tales como humano. rata y bovino, y expresados en diversas lineas celulares. Se 
han detectado dos tipos de receptores D,, denominados D2s y D" •. 144

, 

Las subfamilias D1-like y D2-like comparten cierta homología estructural 

principalmente a nivel de las regiones transmembranales; sin embargo se distinguen 

porque D1-like tiene un tercer bucle intracelular pequeño y una porción COOH 

terminal grande y D2-like tiene un tercer bucle intracelular grande y una porción 

COOH terminal pequeña (figuras 6.1 y 6.2). Esto probablemente determina el 

acoplamiento diferencial a protelnas G 145· 146. 
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Figura 6.1 Modelo de receptor dopamlnérgico 0 1 de humano 

Figura 6.2 Modelo de receptor dopaminérgico 0 2 de humano. Los receptores de dopamina poseen 
sitios de giicosilación en la porción NH2-terminal y sitios de fosforilación y palmitolación en la porción 
COOH-terminal. El tercer bucle intracelular es más pequeno en la familia D,-like que en la familia 0 2-
like 141. 14e. 

El receptor dopaminérgico 0 1 ha sido detectado principalmente en núcleo acumbens, 

corteza cerebral, amígdala, islotes de Calleja y núcleo subtalámico. El receptor 

dopaminérgico Ds se ha encontrado en hipocampo, núcleo mamilar lateral y en el 

núcleo parafascicular del tálamo. Predominantemente el receptor D2 se encuentra en 

corteza cerebral, tubérculo olfatorio y núcleo acumbens,en tanto el receptor 03 se ha 

detectado en islotes de Calleja, núcleo septal, hipotálamo, tálamo, cerebelo, corteza 

71 



temporal, parietal y occipital. Al parecer el receptor 0 4 se expresa en corteza frontal, 

amlgdala, bulbo olfatorio, hipocampo, hipotálamo y mesencéfalo. En distintas 

regiones cerebrales, los receptores 0 2-like son pre y postsinápticos, en tanto los 

receptores 0 1-like son exclusivamente postsinápticos 9· 141 · 143. 141.149, 150, 151. 

Los receptores dopaminérgicos D1-like también estan distribuidos periféricamente en 

diferentes tejidos que incluyen capa mesentérica, arteria esplécnica y corteza renal, 

en tanto los receptores D2-like están presentes en retina, corazón, glándula pituitaria 

y arteria mesentérica 152· 153. Ambas familias de receptores dopaminérgicos se 

encuentran en vasos renales, células yuxtaglomerulares y túbulos renales de 

humano, conejo y rata, asl como en vasos sanguíneos, miocardio, tracto 

gastrointestinal, cuerpo carotldeo, páncreas, bazo y timo de diversas especies de 

mamlferos 154· 155. 

Estos receptores está involucrados en procesos de regulación neuronal del control 

motor, procesos cognitivos, eventos de predicción, emoción y función vascular. Se 

han implicado en el mantenimiento y expresión de enfermedades neuropsiquiátricas 

tales como la enfermedad de Parkinson, el slndrome de Tourette, el desorden de 

hiperactividad y déficit de atención, adicción y esquizofrenia 156. 

La activación del receptor dopaminérgico 0 1 produce natriuresis, diuresis, incremento 

en la secreción de renina, incremento en el tono del esfínter esofageal, relajación del 

músculo longitudinal gástrico, acciones citoprotectivas y estimulación de la secreción 

exócrina pancreática. El receptor dopaminérgico D2 está involucrado en la regulación 

de la presión sangulnea 155. 

En diversas regiones de cerebro de mamlfero, los receptores dopaminérgicos D2 y 03 

están presentes como autorreceptores, desempeñando un importante papel en la 

regulación de la liberación de dopamina 149· 151. 
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Para la identificación de receptores dopaminérgicos, se han empleado diversos 

agonistas que incluyen: quinpirrol, apomorfina, bromocriptina, 7-0H-DPAT, SKF-

38393, fenoldopam, entre otros. Entre los antagonistas usados se encuentran: AJ-76, 

butaclamol, clozapina, clorpromazina, domperidona'.. haloperidol, spiperona, 

racloprida, remoxiprida, risperidona, SCH-23390, U99194A y UH-232 141 ·143· 152. 

6.2 Vías de señalización 

Los receptores de dopamina se acoplan a sistemas efectores como: adenililciclasa 

PLC, PLA2, PLD, canales iónicos, la bomba ATPasa de Na•tK•, el intercambiador 

Na+/H+ y la via mitogénica induciendo la activación de factores de transcripción. No 

se conocen con detalle todas las vías de señalizacion activadas por esta clase de 

receptores, pero se sabe que actúan a través de diversas proteínas G 143· 156· 157. 

6.2.1 Adenililciclasa 

En diversas regiones de cerebro de rata y humano, asl como en riñones de rata los 

receptores dopaminérgicos D1-Like activan adenililciclasa principalmente a través de 

la proteína G5 , elevando los niveles de AMPc que activa PKA. La inhibición de la 

actividad de adenililciclasa es una propiedad general de los receptores 

dopaminérgicos D2-Like reduciendo los niveles de AMPc principalmente a través de 

su interacción con proteínas G; y Gz en divero:;as lineas celulares que incluyen células 

CHO, JEG-3 y células NG108-15 {esquema 1.1) 9
• 141 · 143· 158 

6.2.2 Hidrólisis de fosfatidilinositol 

En fragmentos de cuerpo estriado de rata los receptores dopaminérgicos D1-Like 

estimulan la hidrólisis de fosfatidilinositol a través de PLC. El receptor D2 estimula la 

hidrólisis de fosfatidilinositol y provoca liberación de ca2• del almacen intracelular en 

células CHO, Ltk y CCL 1.3; en células GH4C1 activa la hidrólisis de fosfatídilinositol 

a través de la proteina Gq (esquema 2.1) 141· 142. 
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6.2.3 Canales iónicos 

La estimulación de receptores dopaminérgicos 0 1-Like incrementa corrientes de ca2• 

tipo L y reduce corrientes de Ca2• tipos N y P en neuronas de cuerpo neoestriado de 

rata y en la línea celular GH4C1 vía acción directa o indirecta de PKA. En células de 

glomerulosa adrenal de rata, inhiben corrientes de Ca2• tipo T. Los receptores 

dopaminérgicos D2-Like pueden inhibir corrientes de Ca2• tipo N a través de las 

subunidades a de prote!nas G¡ y G0 en interneuronas colinérgicas de cuerpo 

neoestriado de rata y median la inhibición de la actividad de canales de Ca2• en 

melanotropos. La inhibición de corrientes de ca2• por activación de receptores 

dopaminérgicos D2-Like en células GH4C1 y NG108-15, puede ocurrir a través de 

dos mecanismos, uno que involucra activación de corrientes de K+ causando 

alteraciones en el potencial de la membrana y otro que implica acción de prote!nas G 

inhibiendo canales de ca2• 142· 143. 

En fibroblastos de ratón, el receptor dopaminérgico 0 1 se acopla a la protelna G, 

para activar adenililciclasa y elevar los niveles de AMPc, esta misma prote!na G se 

acopla a PLC para activar la hidrólisis de fosfatidilinositol y producir f P3 y DAG. En 

tanto el receptor dopaminérgico D2 se acopla a la protelna Go que inhibe AC y 

disminuye los niveles de AMPc, y se acopla a PLC para hidrolizar fosfatidilinositol y 

producir IP3 que libera Ca2• del retículo endoplásmico. En células GH4C1, el receptor 

dopaminérgico 0 1 se acopla a la prote!na G, para activar adenililciclasa y elevar los 

niveles de AMPc, el cual activa PKA que fosforila y abre canales de Ca2• tipo L. En 

células GH4C1, el receptor dopaminérgico D2 se acopla a las prote!nas G1 y Go para 

inhibir adenililciclasa reduciendo los niveles de AMPc. Las proteínas G1 y Go 

activadas se acoplan a canales de K+ para activarlos y permitir la salida de estos 

iones, esto ocasiona un cambio en la polaridad de la membrana, lo cual permite el 

cierre de canales de ca2• (esquema 6.2) 159
• 
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Fibroblastos Células GH4Cl 

Esquema 6.2 Señalización receptores 0 1 y 0 2 en flbroblastos Ltk de ratón y en células GH4C1. 
Tanto la protelna G, como la protelna G0 estimuladas por receptores dopaminérgicos activan PLC 
para producir IP,. La protelna G, activa adenililciclasa mientras que G0 inhibe la actividad de esta 
enzima. En células GH4C1. las protelnas G1 y G0 abren canales de K• modificando la polaridad de la 
membrana, fenómeno que ocasiona la inhibición de canales de Ca ... en tanto, PKA abre canales de 
Ca2 +. 

En neuronas de cuerpo estriado de rata, la estimulación del receptor dopaminérgico 

D2 suprime corrientes de Ca2
• tipo L a través de la activación de calcineurina por 

iones Ca2
• liberados intracelularmente por acción de IP3 en la v!a del fosfoinos!tido, 

produciendo disminución de la excitabilidad {esquema 6.3). En estas células, los 

receptores D2 activan PLC-P a través del d!mero py de proteína G 160
• 
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Inhibe 

Calcineurina ( t RE 

f~----Ca2+ 
Esquema 6.3 Inhibición de canales de Ca2

• tipo L por acción de calclneurlna. Los iones ca•• 
liberados del retlculo endoplásmico por acción de IP,. activan a la fosfatasa dependiente de ca2• , 

calcineurina, la cual inhibe canales de ca2
• tipo L reduciendo el influjo de estos iones. 

Los receptores dopaminérgicos 01-Like incrementan corrientes de K+ en células 

retinales de pollo pero inhiben este eflujo en neuronas cerebrales de rata. Las 

corrientes de K+ en diversos tejidos como cuerpo estriado, neuronas dopaminérgicas 

mesencefálicas, lactotropos, melanotropos y células NG108-15 son incrementadas 

por la activación de receptores dopaminérgicos 0 2-Like, conduciendo a 

hiperpolarización. Las isoformas de receptores dopaminérgicos 02L y 0 28 parecen 

modular diferencialmente las corrientes de K+ a través de la interacción con 

diferentes proteinas G. El receptor 02s inhibe corrientes de K+ dependientes de 

voltaje en células NG108-15 a través de un mecanismo que incluye Ca2• liberado 

intracelularmente y captado al interior por influjo a través de canales de Ca2• 

dependientes de voltaje 141 · 142· 143· 161 . 

Los receptores dopaminérgicos 0 1-Like están involucrados en la inhibición de la 

bomba ATPasa de Na•1K• y de la actividad del intercambiador Na•1H•. Los 

receptores dopaminérgicos 02-Like inhiben la actividad ATPasa de Na•1K•, 
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probablemente a través de la actividad de PKA o PKC en túbulo colector de riñones 

de rata. El receptor dopaminérgico 0 1 inhibe la bomba ATPasa de Na+/K+ en células 

de retina de pollo, probablemente a través de un mecanismo que involucra PKA y 
PKC 142. 154. 156. 1s2. 

El receptor dopaminérgico 04 está involucrado en la estimulación del intercambiador 

Na+/H+, activación del canal KrR , inhibición de canales de K+ y cr dependientes de 

voltaje, y en algunas lineas celulares provoca influjo de iones cr 163
. 

En células de túbulo renal de rata, el intercambiador Na+/H+ es inhibido por la acción 

de PKA activada por AMPc, mientras en túbulo contorneado proximal la estimulación 

de PLC vía hidrólisis de fosfatidilinositol inactiva a este intercambiador (esquema 

6.4). Es probable que la inhibición del intercambiador Na•tH• y de la enzima ATPasa 

de Na+/K+ (esquema 6.4) tengan efecto sinérgico sobre la inhibición de la reabsorción 

de Na+. lo cual podria conducir a un incremento en la excreción renal de este ión 142
· 

154,162, 164 

En células de osteosarcoma de rata y astrocitos de humano los receptores 

dopaminérgicos D2 inhiben el intercambiador Na+/H+ provocando aumento de la 

acidez intracelular, probablemente a través de la vía de adenililciclasa 165
• 
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Esquema 6.4 lnlhlblclón del lntercamblador Na•tH• y la bomba ATPasa de Na•ti<. Los receptores 
dopaminérgicos 0 1-Like y 0 2-like a través de PKC y PKA inhiben estos transportadores 154

• 

6.2.4 Liberación de ácido araquidónico 

Los receptores dopaminérgicos 02 potencian la liberación de ácido araquidónico 

cuando aumenta la concentración de ca2
• en células CHO, en tanto los receptores 

01 no presentan tal efecto. En células de cuerpo estriado de rata, los receptores 02 

estimulan la sintesis de ácido araquidónico y los receptores 0 1 la inhiben. En células 

CHO, los receptores 04 potencian la liberación de ácido araquidónico 141
• 

142
• 

143
. 

En células GH4C1, el receptor 025 activa PLO de forma independiente de PLC y 

probablemente independiente de las proteinas G1 y Ga, involucrando un tipo de PKCE 

que no es dependiente de ca2
•. La PKCE es necesaria para la activación de PLO, 

proceso que probablemente se lleve a cabo a través de la activación directa por la 

proteina Rho, la cual es activada directamente por el receptor 02s. La activación de 

PLO cataliza la hidrólisis de fosfatidilcolina a ácido fosfatldico y colina, ácido 

fosfatídico actúa como segundo mensajero en varios procesos celulares 166
• 
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6.2.5 Vía mitogénica 

Los receptores 02-Like activan la via MAPK 156· 163. En células CHO y en la linea 

celular NG108-15, los receptores 02 y 03 estimulan la via mitogénica activando 

fosforilaciones de diversas proteina cinasas activadas por mitógeno. El receptor 0 3 

en cerebro de mamífero probablemente se acopla a la inducción del factor de 

transcripción e-fas 151 · 167. 

La cascada MAPK es estimulada por los receptores dopaminérgicos 0 2-Like en 

cuerpo estriado de rata. Esta via juega un importante papel en la mediación de la 

respuesta locomotora hipersensible. En células SK-N-MC, los receptores 

dopaminérgicos 02 y 04 activan a la proteina Erk via proteinas G a través de las 

proteinas Src, Shc y Grb2 168. 

6.2.6 Acoplamiento a proteínas G 

Las principales proteínas G que participan en las vias de señalización de los 

receptores de dopamina y los correspondientes efectores se presentan en las tablas 

6.1 y 6.2 156, 163. 

Receptor Proteína G 
01 Gs, Go, G11o G12 
05 Gs, Gz 
Ozs G11, G12, Gz, Go 
02L G12, G13, Gz, Go 
03 Gs, G11' G12, G13, Go, Gz 
04 Gz, Gas. G12 
Tabla 6.1 Protelnas G que se acoplan a receptores dopamlnérglcos 



Proteína G Sistema efector 
Gs Activa adenililciclasa 
G1 Inhibe adenililciclasa, activa canales 

iónicos y activa la via MAPK 
Go Inhibe adenililciclasa y abre canales de 

ca2
• operados por voltaje 

Gz Inhibe adenililciclasa 
Go Activa PLC y puede inhibir PKC 
Tabla 6.2 Efectores modulados por protelnas G 

En regiones cerebrales de ratón tales como corteza cerebral, cuerpo estriado, 

tubérculo olfatorio, núcleo amigdaloide e hipocampo, existen protelnas G0 a las 

cuales se acoplan receptores dopaminérgicos 0 2 • El dlmero py de la proteína G0 ha 

sido relacionado con la activación de PLCp, el canal K1R. tipos 11 y IV de 

adenililciclasa, tipos p y y de P13K, inhibición de adenililciclasa tipo 1 y diversos tipos 

de canales de Ca2
• dependientes de voltaje. La subunidad a. de la proteína Go inhibe 

algunos tipos de adenililciclasa, activa ciertos tipos de canales de K•, en hipocampo 

interactúa con protelnas activadoras de GTPasa 157
• 
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DISCUSIÓN 

La activación de los receptores adrenérgicos a. ocasiona la hidrólisis de 

fosfatidilinositol a través de la familia de protelnas Gq111 . La via de adenililciclasa es 

estimulada por la proteina G5 • Estos receptores activan canales de cr por medio de 

G¡ y PIP3 despolarizando a la membrana para permitir la apertura de canales de Ca2• 

dependientes de voltaje. Los segundos mensajeros glicerofosfoinositido 4-fosfato y 

4,5-difosfato inhiben al intercambiador Na•1ca2•. La liberación de ácido araquidónico 

es provocada por la acción de PLA2 y PLD sobre fosfatidilcolina y fosfatidilserina. 

Estas fosfolipasas son activadas por las vias del fosfatidilinositol y adenililciclasa. La 

expresión genética activada por estos receptores adrenérgicos se lleva a cabo a 

través de la familia de proteinas Gq111, las cuales estimulan cinasas que promueven 

via mitogénicas. 

La estimulación de los receptores adrenérgicos 13 activa principalmente la via de 

adenililciclasa, por medio de la cual se abren diversos canales iónicos como: canales 

de Kca. K1R, KATP. Ca2• tipo L y cr, y probablemente se inhiban canales de Na•. La 

apertura de canales de Ca2• dependientes de voltaje está directamente relacionada 

con la generación de contracción muscular, en tanto, la apertura de canales de K+ 

promueve hiperpolarización de la membrana plasmática. Las proteinas Gs y G¡ abren 

directamente canales de K•. En algunos tipos de células, PKA y la proteína Gq 

estimulan al intercambiador Na•1H•. La expresión genética es activada por acción de 

PKA sobre la proteína Ras o bien sobre la tirosina cinasa Src. La activación de la vía 

mitogénica por el receptor 13 1 promueve la apoptosis, en tanto el receptor !32 a través 

de una ruta mitogénica distinta evita la destrucción celular. 

Los receptores muscarínicos estimulan la via del fosfatidilinositol a través de las 

proteinas Gq , G¡2 y G13• Esta ruta de señalización puede ser inhibida por proteínas G. 

Inhiben adenililciclasa por acoplamiento a proteinas G¡, G 0 y probablemente Gz. 

También promueven la acumulación de AMPc por activación de adenililciclasa. 

Estimulan la liberación de ácido araquidónico por activación de PLA2 y PLD, 
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probablemente a través de PKC, G1 o Ga. A través de la via del fosfatidilinositol o por 

acoplamiento directo, activan canales de ca2
• independientes de voltaje. Por medio 

de PKC, PKA o por despolarización ocasionada por la apertura de canales de Na•, 

estimulan corientes de Ca2
• dependientes de voltaje. Este tipo de corrientes también 

pueden ser inhibidas por las proteinas Gq y Ga , por proteina cinasas dependientes 

de GMPc o por estimulación de fosfodiesterasa de AMPc por acción de GMPc. En 

neuronas cierran canales de KM, Kca, K1R y otros tipos de rectificadores internos de K+ 

por acción de Gq, PKC, Ca2
• , tirosina cinasas y cinasa 11 calmodulina. La proteina Gq 

abre directamente al canal K1R . En estas células, los receptores muscarinicos 

también cierran canales de Ca2
• dependientes de voltaje. En miocitos cardiacos, la 

proteína G1 abre al canal K1R y un canal de Kca de alta conductancia , la familia de 

proteínas Gq111 inhiben al canal KM. En músculo liso, G1 y G0 inhiben al canal de Kca· 

Estos receptores promueven la expresión genética a través de vias mitogénicas 

activadas por proteínas G que estimulan Pl3K o Rac-1. La via mitogénica puede ser 

inhibida por PKA. La liberación de acetilcolina es regulada por receptores 

muscarinicos facilitatorios e inhibitorios localizados en la membrana presináptica de 

terminales colinérgicas. También controlan la liberación de otros neurotransmisores. 

Los receptores de dopamina activan pero también inhiben la via de adenililciclasa, 

activan e inhiben varios tipos de canales iónicos incluyendo canales de ca2• y de K+. 

Generalmente inhiben la actividad de la bomba ATPasa de Na•tK• y al 

intercambiador Na•tH+ a través de PKA y PKC. Promueven la liberación de ácido 

araq_uidónico y estimulan la expresión genética. Normalmente se acoplan a las 

familias de proteínas G5 , G1 y Gq. 

La activación de las vías de adenililciclasa y fosfatidilinositol por los receptores 

acopiados a proteínas G, finalmente incrementan los niveles de Ca2
• , ya sea 

liberando estos iones del reticulo endoplásmico o bien abriendo canales de ca2
• 

dependientes e independientes de voltaje, principalmente por la actividad fosforilante 

de PKA y PKC. La apertura de estos canales también se lleva a cabo por cambios en 

la polaridad de la membrana ocasionados por apertura de canales catiónicos no 
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selectivos y canales de cr. Los iones Ca2
• estimulan a una gran diversidad de 

estructuras proteicas que, entre otras, incluyen canales de K+, canales de ca2
• 

operados por segundos mensajeros, PLA2 , PLD, PLC, tirosina cinasas que activan 

vías mitogénicas y fosfatasas como calcineurina. Activan adenililciclasa a través de 

calmodulina elevando los niveles de AMPc, permiten la activación de PKC por DAG, 

activan proteínas contractiles en diversos tipos de células musculares, promueven 

también la liberación de ca 2
• del reticulo endoplásmico e inhiben algunas isozimas 

de adenililciclasa. Junto con los canales de K+, están involucrados ampliamente en 

los procesos de contracción y relajación muscular. 

Algunas clases de canales de ca2
• pueden ser directamente abiertos por receptores 

activados por la unión del agonista. Es claro que ca2
• desempeña funciones muy 

importantes en las células, pues distintas vias de señalización activadas por varios 

tipos de receptores finalmente elevan los niveles intracelulares de este ion. 

Las vias de señalización activadas por la unión de agonistas a los receptores 

acoplados a proteinas G, dependen principalmente de las estructuras subcelulares 

expresadas en determinados tipos de células, la clase de receptor que se active y la 

especie en la cual se detecten dichas vlas. 
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CONCLUSIONES 

El conocimiento de las vias de transducción de señales desencadenadas por la 

activación, por acción de agonistas, de los receptores a.1- y P-adrenérgicos, 

muscarinicos y de dopamina, nos ayuda a comprender el mecanismo de acción de 

los fármacos que interactúan con este tipo de receptores, ya que a través de esta 

información es posible explicar, desde el punto de vista molecular, la acción ejercida 

por el fármaco al establecer interacciones quimicas con su receptor y el efecto que 

por consecuencia se produce. 

Las vias de señalización explicadas en el presente trabajo también nos dan una idea 

de la gran cantidad de información existente respecto a la forma en que muchas 

sustancias endógenas producen sus efectos. 
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GLOSARIO 

Agonista. Fármaco que presenta afinidad por receptores fisiológicos determinados, y 

que además tiene eficacia o actividad intrlnseca, lo cual es determinado por las 

modificaciones conformacionales que sufre el receptor por la interacción del fármaco, 

desencadenando una respuesta fisiológica. 

Apoptósis. Es un tipo de muerte celular que constituye un proceso fisiológico 

irreversible que ocurre de forma habitual en los organismos eucariotas pluricelulares, 

tanto en el desarrollo embrionario como en la etapa adulta. La apoptósis o muerte 

celular programada constituye la etapa final del curso fisiológico de la célula normal. 

Astrocitoma. Tumor formado por astrocitos. 

Astrocitos. El término proviene del griego aster, estrella y kytos, hueco. Se 

denomina así a ciertas células de neuroglia que forman un tejido de 

empaquetamiento en el sistema nervioso central. Estas células tienen muchas 

prolongaciones finas y están dispersas por todo el sistema nervioso central, en 

particular alrededor de las sinapsis donde aíslan las terminaciones nerviosas unas de 

otras. Algunas de estas prolongaciones están en contacto con neuronas, otras se 

aplican a las membranas basales de capilares. 

Autac_oide.- Del griego Autos, propio y Akos, remedio o agente medicinal. Término 

que se aplica a sustancias químicas con actividad fisiológica y farmacológica que a 

diferencia de las hormonas, llegan a su sitio de acción, sin que en ello medie la 

circulación. Se consideran mediadores químicos locales, los cuales tan pronto como 

son liberados, son rápidamente absorbidos o destruidos, de forma que sólo actúan 

sobre las células localizadas en su entorno inmediato. 
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Automaticidad cardiaca. funcionamiento del corazón regulado por el sistema 

nervioso autónomo, tanto por fibras nerviosas simpáticas como por fibras 

paraimpáticas. 

Canales iónicos. Son proteinas integrales de membrana que tienen una estructura 

característica tal, que en estado activo permiten el flujo de iones a través de la 

membrana. Existen diversos tipos de canales iónicos, los cuales pueden ser 

activados por cambios en el potencial de membrana, por fosforiiación de residuos de 

srina y treonina, por interacción de ligandos, por acoplamiento de proteínas G o por 

acoplamiento directo de receptores. 

Canal rectificador interno. Canal iónico que permite el flujo de iones hacia el 

interior celular,. donde normalmente existe mayor concentración de éstos, por 

ejemplo el canal rectificador interno de K•. 

Carcinoma. Tumor maligno del tejido epitelial que deriva del epitelio de superficie. Si 

el tumor proviene del epitelio glandular se denomina adenocarcinoma. 

Células acinares. Células del páncreas que tienen erminaciones tipo saco. 

Citoesqueleto. También conocido como armazón celular, es un retlculo 

microtrabecular que une a todos los componentes celulares en una unidad 

estructural y funcional única. Este retículo no es una estructura estática, pues 

responde con cambios morfolóigicos a cambios fisiológicos. Está formado por 

microtúbulos, microfilamentos y filamentos intermedios. 

Cuerpos carotídeos. Pequeños cuerpos localizados en las bifurcaciones de la 

carótidas, contienen receptores sensitivos especializados sensibles a la falta de 

oxigeno denominados quimiorreceptores. Están provistos de abundante riego 

sanguineo a través de una pequeña arteria nutricia. 
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Depleción. disminución de la cantidad de líquidos, especialmente de la sangre del 

cuerpo o de un órgano. También se aplica a la disminución de la concentración de 

iones en la célula. 

Dominio de transactivación. Región de la estructura proteica a la cual se enlaza la 

sustancia activante, para provocar un cambio conformacional y activarla. 

Efecto cronotrópico positivo. Es el efecto que produce aumento de la frecuencia 

cardiaca. 

Efecto inotrópico positivo. Es el efecto que origina aumento de la fuerza de 

contracción del músculo cardiaco, y que tiene lugar al disminuir el intervalo entre las 

contracciones. 

Eflujo. Se refiere a la salida de iones a través de canales iónicos. 

Esfingolípido. Llpido que contiene esfingosina, incluye a las ceramidas, 

cerebrósidos, gangliósidos y esfingomielinas. 

Factores de crecimiento. son polipéptidos que actúan sobre células sanguíneas, 

células de los tejidos mesenquimatosos y epitelial, y neuronas, entre otros tipos 

celulares. Modulan la proliferación celular, activan una serie de señales intracelulares 

que, entre otros efectos, promueven el ensamblaje de los complejos ciclinas-CdK 

(cinasas dependientes de ciclinas). Regulan la transcripción de varios genes que 

intervienen en la proliferación celular, entre los que se encuentran los proto

oncogenes como: myc, fos y jun; y los genes supresores de tumores como: el gen Rb 

y el gen p53. 

Factores de transcripción. Protelnas que se unen a una secuencia de DNA 

denominada promotor funcional que atrae las RNA polimerasas 1, 11 y 111. Existen tres 

tipos de factores diferentes, uno para cada tipo de RNA polimerasa. 
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Feocromocitoma. Tumor de células cromafines que sule ser benigno pero puede 

dar metastasis. 

Ganglios. Cuerpos celulares demuchas neuronas autónomas periféricas 

acumuladas y que forman hinchazones en el curso de los troncos nerviosos. Este 

término también se utiliza en general incluso para las neuronas autónomas 

periféricas cuyos cuerpos celulares no están agregados en ganglios. 

Gene. Es una secuencia particular de nucleótidos a lo largo de una molécula de 

DNA, o de RNA en ciertos virus, que representa una unidad funcional de herencia. 

Glicosilación. Agregaciónde residuso de carbohidratos a ciertos residuos de 

aminoácidos del receptor. 

Glioma. Tumor de células gliales. si proviene de astrocitos se denomina astroctioma, 

si se origina de oligodendrocitos se llama oligodendroglioma. 

Hipoxia. Se aplica a la cantidad disminuida de oxigeno respecto a la que 

normalmente están expuestos los tejidos. 

Hormonas. Sustancias químicas activas, que por su naturaleza química se clasifican 

en: esteroides, proteinas simples o glucoproteinas y polipéptidos o derivados de 

aminoácidos. Son segregadas por células de glándulas endocrinas directamente al 

torrente vascular y reconocidas por células de tejidos blanco específicos, los cuales 

responden en forma caracteristica. Actúan como mensajeros quimicos del sistema 

endocrino en concentraciones bajas, del orden de hasta 1 o-a M. Por el lugar en que 

se localiza su sitio de acción pueden clasificarse como: hormonas con función 

paracrina, que actúan sobre células adyacentes al tejido de secreción; hormonas con 

función autocrina, que tienen acción sobre las células en las cuales son sintetizadas; 

y hormonas generales, que actúan a distancia. 
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Influjo. Este término se refiere a la entrada de iones a la célula a través de canales 

iónicos selectivos o no para este ión. 

lsozimas. Estructuras macromoleculares con la misma actividad catalitica pero con 

diferentes propiedades físicas y quimicas. Pueden existir formas físicamente distintas 

de la misma actividad catalítica en diferentes tejidos del mismo organismo. en 

diferentes tipos celulares de un mismo tejido o aun en microorganismos procariotas 

como Escherichia coli . En medicina clinica las isozimas son las formas distintas y 

fisicamente separables de una enzima dada, presentes en tipos celulares diferentes 

de un eucariota especifico, como el ser humano. 

Mesangio. Membrana delgada que sostiene los capilares renales. 

Miocitos. Se denominan asi a las fibras musculares. 

Mitogénesis. Este término se refiere a la generación de mitosis. Se aplica para 

identificar la acción de agonistas o de sustancias endógenas, relacionada con la 

activación de cascadas de señalización que finalmente promueven la mitosis. 

Neuroblastoma. Tumor maligno de células nerviosas, compuesto principalmente por 

neuroblastos. 

Neurotransmisor. Sustancia quimica sintetizada en el cuerpo neuronal o en la 

terminación axónica, donde se almacena en vesiculas sinápticas, de las cuales es 

liberada al espacio sináptico por un proceso de exocitosis, para difundir a la 

membrana post-sináptica y establecer interacciones quimicas con receptores 

específicos, los cuales se activan y provocan cambios en el potencial de la 

membrana, asi como alteraciones en el metabolismo de la célula post-sináptica. 

Pueden provocar efectos estimulatorios o inhibitorios. 
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Osteosarcoma. Se denomina asl al tumor maligno maligno del hueso. 

Palmitolación. Agregación de ácido palmítico a residuos de aminoácidos de los 

receptores. 

Retículo sarcoplásmico. Se denomina asl al retículo endoplásmico liso de la fibras 

musculares. 

Rodopsina. Es la molécula fotosensible de los discos de los bastones retinianos, lo 

cual consta de una protelna, la opsina, y de un grupo prostético, el 11-cis-retinal. Se 

trata de una protelna de membrana, de 40 kd,compuesta por una sola subunidad 

conteniendo siete hélices a. transmembranares, una región COOH-terminal en la cara 

citosólica de la membrana y un fragmento NH2-terminal en la cara intradiscal. el 

cromóforo 11-cis-retinal está situado en un bolsillo de la protelna, próximo al centro 

de la membrana, con su eje longitudinal casi paralelo al plano de la membrana. 

Sarcolema. Es la membrana celular de la fibra muscular, constituida por una 

membrana plasmática y una delgada capa de material polisacárido. También existen 

finas fibrillas de colágena en la capa externa del sarcolema. 

Sarcoma. Del griego Sane, carne y orna, tumor. Es un tumor maligno procedente de 

células conjuntivas. Por extensión se da este nombre también a los tumores 

malignos de los tejidos vascular, hematopoyético, muscular y nervioso. 

Segundo mensajero. Se conoce también como mensajero o mediador intracelular, 

el cual actúa alterando el comportamiento de otras proteinas diana de la célula. Es 

una sustancia liberada dentro de la célula como recultado del enlace de un primer 

mensajero, una hormona u otro ligando, a un receptor situado en la suprficie externa 

de la célula. El uso de segundos mensajeros permite a las células mostrar una 

respuesta coordinada a gran escala luego de la estimulación por un solo ligando 

extracelular. 
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Suñactante. Sustancia tensioactiva secretada por la membrana alveolar hacia los 

líquidos que revisten los alveolos. disminuye la tensión superficial de los alveolos de 

3 a 5 veces. Esta sustancia evita el colapso alveolar. 

Transfección. Inyección de material genético nuevo a una determinada línea celular. 

Transgénico. Describe la introducción de DNA nuevo en la células germinales por 

su inyección en el núcleo del huevo. 

Translocación. Proceso fisiológico mediante el cual diferentes macromoléculas 

pueden moverse de un lugar a otro en el interior celular. Esto puede ocurrí por la 

acción de enzimas denominadas translocasas, existencia de un gradiente 

electroquímico o la hidrólisis de ATP. 

Tumor. Es una tumefacción ocasionada por el crecimiento persistente de tejido, de 

forma independiente de las estructuras circundantes y que no posee utilidad 

fisiológica. 
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