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RESUMEN

En este articulo, se revisa el mecanismo de
respuesta celular para mensajeros que actlan
por medio de receptores de membrana con
canal joénico incorporado o de receptores
intracelulares, también conocidos  camo
esteroideos.

Los principales ligandos para los receptores con
canal jonico son neurotransmisores que al
cambiar la conductancia de la membrana celular
a iones como el sodio, potasio, calcio y cloruro
modifican la excitabilidad de las células blanco.
Los receptores esteroideos se localizan
intracelularmente, en el citosol o en el nucleo.
Las hormonas que actlan a través de este tipo
de receptor después de penetrar la membrana
celular forman un complejo con el receptor que
regula la transcripcion genética. (Rev. Cost. de
Ciencias Médicas. 1996.17-3:49-58).

INTRODUCCION

La comunicacion inter e intracelular se lleva a
cabo por sefales quimicas y eléctricas,
constituyendo sistemas que requieren de
caracteristicas  especiales para  asegurar
precision y eficiencia, pero a la vez permiten a
cada célula mantener su privacidad(l). La
division del trabajo entre las células de un
organismo multicelular, requiere que cada
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poblacion de células pueda producir servicios a
ciertas células y responder a los requerimientos
de otras. Para conseguir este fin, se necesita
una excelente comunicacion entre todas ellas.

La mayoria de las sefiales son canalizadas por
medio de componentes de una via en particular
que se encuentran locdizados unos junto a
otros. No obstante, en algunos casos, es
necesaria la intercomunicacion de varias vias, lo
gue permite la integracion de mudltiples sefiales
que llegan simultaneamente a la célula.
Dispersas en la superficie externa de las células
0 en su interior, se encuentran las antenas
moleculares conocidas como receptores que
detectan las sefiales o0 mensajes que llegan a
cada célula y activan un cascada de eventos
gue terminan en la produccion de respuestas
tan variadas como: secrecion de sustancias,
contraccion (movimientos), proliferacion,
crecimiento o muerte celular programada
(Apoptosis). Estas respuestas se producen por
la modificacion de la permeabilidad ionica de la
membrana, la regulacion de la actividad
enzimatica o de la expresion de ciertos genes.

Cada vez es mas evidente que diferentes
sistemas de transduccién de sefiales utilizan la
misma estrategia para asegurar que el mensaje
llegue al blanco deseado. Dentro de la gran
cantidad de moléculas que actian como
mensajeros o0 seflales en los organismos
tenemos: péptidos, aminoacidos, nucleétidos,
esteroides, retinoides, compuestos derivados de
acidos grasos e incluso gases como Oxido
nitico (NO) 'y monéxido de carbono
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(CO). Son moléculas diferentes en tamafio y
solubilidad. Normalmente, son secretadas por
las células pero en ocasiones se mantienen
fuertemente unidas a la superficie celular y
modifican el comportamiento de otras células
por contacto directo.

Independiente de la naturaleza de la sefial, las
células blanco responden por medio de
receptores. Estos son proteinas que se unen
especificamente y con gran afinidad a la sefial
molecular (ligando) e inicia la respuesta celular.
En la mayoria de los casos los receptores son
proteinas transmembrana que al unirse al
ligando activan una cascada de eventos que
alteran el comportamiento celular, la respuesta
se presenta en milésimas de segundo a
minutos. En otros casos el receptor especifico
se encuentra localizado intracelularmente, y se
activa por sefiales hidrof6bicas capaces de en-
trar a la célula y que al unirse al receptor
desencadenan una respuesta mas tardia ya que
actian a nivel de los cromosomas regulando la
expresion genética. Los receptores localizados
en la membrana celular (proteinas transmem-
brana) se agrupan en tres clases (2):

I. Receptores con canal jénico

Il. Receptores ligados a proteinas G

Ill. Receptores con actividad enzimética
intrinseca o ligados a enzimas

En este articulo, se presenta una revisiéon de los
mecanismos de respuesta celular para los
ligandos que actian por medio de los receptores

de membrana con canal i6énico o de los
receptores intracelulares.

RECEPTORES CON CANAL IONICO

Este tipo de receptores se presentan so-
bre todo a nivel de las sinapsis quimicas

entre dos células eléctricamente excitables(2),
ya sea entre dos neuronas o entre una neurona
y una célula muscular. El ligando o mensajero
quimico que se une a estos receptores es un
neurotransmisor que se libera en la neurona
presinaptica.

Deben enfatizarse la existencia de va-nos tipos
de receptores para un determinado ligando. En
ocasiones, algunos de esos receptores poseen
un canal iénico incorporado, pero en otras no.
En este dtimo caso, la sefializacion intracelular
generalmente ocurre por medio de las proteinas
G. Hasta este momento, se sabe que los
siguientes mensajeros quimicos se pueden unir
a un receptor que posee un canal ionico:
acetilcolina  actuando sobre un receptor
nicotinico; glutamato y aspartato, actuando
sobre sus receptores ionotropicos; glicina; acido
gamaamino-butirico, actuando sobre receptores
GABAA; serotonina, actuando sobre receptores
5HT3 y ATP a través de receptores P2T, P2X y
P2Z (3). En todos los casos anteriores, la union
del mensajero quimico con su receptor provoca,
en las células blanco, la apertura del canal
ibnico presente dentro del receptor y la
subsecuente entrada o salida de iones como
sodio, potasio, calcio y cloruro, lo que producira
un cambio en la concentracion intracelular de
estos iones y en el potencial de membrana (4).
Recordemos que, en su interior, las células
presentan una diferencia de potencial o voltaje
con respecto al medio que las rodea, a la cual
se le llama potencial de membrana (Em). En
todas las células del organismo, cuando ellas
estan en reposo, el Emes negativo (interior
celular negativo con respecto al exterior) y oscila
entre 50y 95 mV (5). ElI Emes el resulta
do de varios factores: los gradientes
eléctrico y de concentracién que existen
para iones como el sodio, el potasio y el
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cloruro, la permeabilidad de la membrana
celular a estos iones y, en menor grado la
bomba Na+-K+ ATPasa (6).

Por convencidn, se acepta que, siempre que un
ion positivo (catibn) entra en una célula, se
produce wuna «corriente de entrada» que
despolariza a esa célula (reduce el potencial de
membrana) y, siempre que sale un ion positivo,
se produce una «corriente de salida» que
hiperpolariza la célula (aumenta el potencial de
membrana). La entrada de un ion negativo
(anién) se considera igual que la salida de un
cation y se sefiala como una «corriente de
salida».

Conociendo las concentraciones de los iones
dentro de la célula y fuera de ella, asi como el
Em, al abrirse un canal para determinado ion,
puede deducirse si este ion penetrard o saldra
de la célula causando cambios en las
concentraciones iénicas internas y el Em celular.
Por ejemplo, la apertura de un canal para sodio
provocard una corriente de entrada que
despolarizara a la célula; en este caso, el sodio,
gue es un catién, ingresa en la célula gracias al
gradiente de concentraciébn  (sodio mas
concentrado en el exterior) y al gradiente
eléctrico (interior celular negativo); se dice,
entonces, que el sodio penetrd6 a favor de su
gradiente electroquimico (ambos gradientes).

En aquellas células que, clasicamente, han sido
conocidas como «excitables» (neuronas vy fibras
musculares), un cambio en su Em modifica su
excitabilidad, de tal forma que, si este disminuye
(despolarizacion), las células se tornan mas
excitables, pero, si éste aumenta (hiper-
polarizacion), las células son menos excitables.
En este caso, entendemos por excitabilidad la
facilidad con que un nervio o célula muscular
puede generar un potencial de accion (RA.) (6),
este Ultimo definido como una despolarizacién
de la membrana del tipo «todo o nada»

gue se propaga a lo largo de las fibras nerviosas
y musculares sin decremento en su amplitud (6).
Para que se genere un potencial de accion, la
membrana debe presentar un nivel minimo de
despolarizaciéon («umbral»).

Después de revisar estos conceptos, el
paradigma general que debemos manejar para
los receptores con canal ionico es el siguiente:
en la membrana existen proteinas integrales
(receptores) a las que se les puede unir un
ligando (neurotransmisor). La union del ligando
con el receptor produce un cambio de confor-
macion en este Ultimo que implica la apertura de
un canal iénico intrinseco por el cual entran o
salen determinados iones. Esta movilizacion de
iones conduce a una despolarizacion o repolari-
zacion de la membrana, acercandose o
alejandose el Em del umbral. Si se da un
acercamiento, aumenta la excitabilidad de la
célula, mientras que, si ocurre un alejamiento,
disminuye. ElI cambio en la excitabilidad se
traduce en una mayor o menor facilidad para
transmitir un fenémeno eléctrico (potencial de
accion).

Receptor nicotinico

Uno de los principales neurotransmisores en el
sistema nervioso es la acdilcolina, la cual puede
unirse a dos tipos diferentes de receptores:
nicotinicos o muscarinicos. Los nicotinicos son
receptores con canal i6nico y los muscarinicos
son receptores ligados a proteinas G. El interés
de este trabajo es describir el mecanismo de
sefializacion de los receptores nicotinicos. Hay
receptores nicotinicos en el sistema nervioso,
tanto central como periférico, ya nivel de la
placa mioneural.

En la Figural se muestran dos recepto
res nicotinicos, uno completo y otro
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FIGURA 1. Receptor nicotinico. Se presentan dos receptores nicotinicos, el de la derecha se muestra seccionado a nivel del canal.
Las subunidades que forman el receptor se nombran con letras del alfabeto griego.
La unién de dos moléculas de acetilcolina a las subunidades alfa del receptor produce la apertura del canal iénico, lo que permite la

entrada de sodio y la salida de potasio de la célula.

seccionado a nivel del canal. Puede observarse
que este tipo de receptor esta formado por cinco
subunidades proteicas: dos alfa, una beta, una
gamma y una delta (7,8). En las personas
adultas, la subunidad gamma es sustituida por
una subunidad épsilon (8). Las cinco
subunidades se disponen a manera de los
pétalos de una flor, en cuyo centro esta el canal
jonico. El receptor nicotinico funciona de la
siguiente manera: cuando, a nivel presinaptico,
se libera la acetilcolina, esta difunde a través de
la hendidura sinaptica para terminar ligandose a
las subunidades alfa de los receptores
nicotinicos. Cuando ambas subunidades

alfa han ligado una molécula de
acetilcolina, se produce la apertura
del canal ionico. Este canal es se-

lectivo para cationes, como el sodio y el potasio,
principalmente, y en mucho menor grado para el
calcio (7).

De acuerdo con sus gradientes electroquimicos,
el sodio ingresara en las células y el potasio
saldra de estas. Sin embargo, inicialmente, la
fuerza electromotriz que moviliza al sodio es
varias veces mayor que la que moviliza al
potasio, lo que produce que sea mayor el
nimero de atomos de sodio que ingresa que el
ndimero de atomos de potasio que sale. Como
resultado neto se obtiene una despolarizacion
de la membrana, que le permitird a la célula
postsinaptica la posibilidad de alcanzar el
umbral y generar un potencial de accion (9). La
magnitud de la despolarizacion inicial depende
directamente  del numero de receptores
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que interaccionaron con acetilcolina y se conoce
como potencial postsinaptico excitatorio (PPSE)
y, a nivel de la placa mioneural, especificamente
como potencial de la placa terminal (PPT) (8).

Receptores paraaminoéacidos
excitadores

Los aminoécidos glutamato; aspartato y, quizas,
algunos de sus anélogos se liberan como
neurotransmisores en la mayoria de las sinapsis
excitadoras cerebrales (20). Estos
neurotransmisores se encuentran en vias
neurales que median procesos normales, como
el aprendizaje, la memoria, el desarrollo normal
de las sinapsis, y algunos procesos patolégicos,
como la epilepsia y las lesiones cerebrales
isquémicas (10,11).

Los receptores para estos neurotransmisores
pueden ser de dos clases: 1. ionotrépicos: con
canal ib6nico intrinseco y 2. metabotrépicos:
unidos a proteinas G. Nos interesan ahora los
de la primera clase.

Los receptores ionotrépicos se subdividen en
tres tipos: 1. Receptores NMDA, 2. Receptores
AMPA y 3. Receptores kainato (12). Esta
clasificacion se hizo de acuerdo con la
activacion e inactivacion de estos por agonistas
y antagonistas selectivos. En todos los
receptores ionotropicos, el canal iénico que se
abre cuando el glutamato o el aspartato se liga
a ellos es un canal selectivo para cationes. Los
tipo NMDA dejan pasar sodio, calcio y potasio.
Los tipos AMPA y kainato dejan pasar sodio,
potasio y en mucho menor cantidad, calcio (3).
El hecho de que los receptores NMDA
presenten mayor permeabilidad para el calcio
que los otros, hace que sean ellos los
directamente involucrados en la plas-
ticidad sinaptica 'y, por lo tanto, en
algunas formas de memoria y aprendizaje;

ademas, una activacion excesiva de estos
receptores puede producir muerte neuronal
debido a la gran cantidad de calcio que ingresa
a las neuronas (11). La actividad de estos
receptores es modulada por varios factores
como: 1- Nivel de despolarizacion de la
membrana (10). 2- El amino&cido glicina, como
coagonista del glutamato para los receptores
NMDA (12). 3 En reposo, el magnesio blogquea
el canal de los receptores NMDA y este blogqueo
se remueve cuando se da la despolarizacion
celular (10). 4- El tipo de subunidades que
constituyen el receptor, incluyendo cambios en
la secuencia de aminoacidos de estas
subunidades que confieren a los canales
diferentes cinéticas(12).

Receptor para el acido gamma-
aminobutirico (GABA)

El GABA es el principal neurotransmisor
inhibitorio liberado en el sistema nervioso central
de los mamiferos (10) y puede actuar sobre dos
tipos diferentes de receptores llamados GABAA
y GABAB. Los del primer tipo poseen un canal
intrinseco y, por ello, son presentados en esta
seccion.

En su interior, los receptores GABAA poseen un
canal que, al abrirse, permite el paso del ion
cloruro, lo que produce como resultado una
hiperpolarizacion de la membrana y una
reduccion de la excitabilidad neuronal (13).
Estos receptores pertenecen a la misma familia
de los receptores nicotinicos y las evidencias
cientificas acumuladas apuntan hacia una
estructura que también esta formada por cinco
subunidades (14). Cada subunidad posee
cuatro dominios transmembrana y al igual que
en el receptor nicotinico, los segundos dominios
(TM2) de cada subunidad son los que permiten
la formacion del canal (14).
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Debe recalcarse que los receptores GABAA,
ademas de ligar el GABA, también son el blanco
de una serie de medicamentos como
benzodiazepinas, barbituricos, esteroides,
anestésicos generales vy, posiblemente, el
alcohol. Todas estas sustancias se unen a sitios
del receptor diferentes al sitio de unién para el
GABA vy, al hacerlo, modifican el com-
portamiento del canal de cloruro (14) y, por
consiguiente la excitabilidad celular.

Otros receptores con canal ionico
incorporado

Los receptores para la glicina, los receptores
tipo 5HT3 para la serotonina y los receptores
tipo P2X, P2T y P2Z para el ATP poseen, dentro
de su estructura, un canal i6nico (3) que se abre
cuando ocure la interaccién ligando-receptor.
En el caso de los receptores para glicina, el
canal que se abre permite el paso del ion cloruro
(20), los receptores tipo 5HT3 permiten el paso
de sodio y potasio (15) y los tipo P2X permiten
el paso de calcio (10). De acuerdo con lo
explicado en esta seccién, en los tres casos se
producira una hiperpolarizacion 0
despolarizacion de la membrana celular,
dependiendo del tipo de ion que se moviliza y la
direccion del movimiento. Puede aclararse este
punto reconociendo que los receptores para la
glicina se comportaran de manera semejante a
los GABAA, los 5HT3 a los nicotinicos y los P2X
a los NMDA.

RECEPTORES INTRACELULARES

Clasicamente, se han considerado como
receptores intracelulares aquellos que ligan
mensajeros quimicos liposolubles y, después
de esa unidn, regulan la expresién genética, por
lo que pueden ubicarse en el citosol o en el
nacleo celular.

Sin embargo, ahora se sabe que también
existen receptores intracelu-lares en las
membranas de las organelas que almacenan
calcio, como son los receptores para el trifosfato
de ino-sitol (IP3) y los receptores para riano-
dina, los cuales poseen un canal selectivo para
el calcio, que permite un aumento de la
concentracion de este ion en el citosol (16,17).
En esta seccion, nos dedicaremos solamente a
los receptores intracelulares clasicos y los
llamaremos receptores esteroideos a pesar de
gue no sélo las hormonas esteroideas funcionan
como ligandos para ellos (ver Cuadro 1).

Para una mejor comprension del mecanismo de
accion de estos receptores, se hace necesaria
una revision general de la regulacién de la
expresion genética. La sintesis de una proteina
a partir de un gen dado puede ser regulada a
dos niveles:

1. Regulacion de la transcripcion: consiste en
determinar cuéles genes en el nucleo se
copian a ARMm y cudales se mantienen en
estado inactivo.

2.  Regulacion de la traduccion: se controla la
tasa a la cual los ARNm son usados por los
ribosomas para la sintesis proteica.

Entre estos dos niveles de regulacion, pueden
realizarse modificaciones al mensaje, gracias al
control  postranscripcional 'y, después del
segundo nivel, pueden ocurrir cambios debido a
la madificacion postraduccion.

Una célula eucariota posee en su genoma
alrededor de 30.000 genes; no obstante, en un
momento determinado, so6lo una fraccion de
todos estos genes (5.000) estan activos (18).

La iniciacibn de la transcripcion de
genes que codifican para proteinas es
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CUADRO 1

MENSAJEROS QUIMICOS QUE INTERACTUAN CON
LOS RECEPTORES ESTEROIDEOS

—  Glucocorticoides

- Mineralocorticoides
— Estrégenos

— Andrégenos

— Progesterona

- Retinoides

— Hormonas tiroideas (T3y T4)

- 1,25 dihidroxicolecalciferol (Vit. D)

uno de los mecanismos cruciales de control que
operan en células eucariotas diferenciadas o en
desarrollo (19).

Los receptores esteroideos, después de ser
activados por su respectivo ligando, influyen
sobre la transcripcion, controlando la iniciacion
de esta por la enzima ARN polimerasa Il, que es
la encargada de sintetizar el ARN a partir del
«molde» de ADN, el ARNm que se forma es
transportado fuera del nicleo y utilizado en los
ribosomas para la formacion de proteinas. Las
proteinas recién formadas seran las encargadas
de producir la respuesta, cumpliendo dentro de
las células blanco con actividades tan diversas
como: la enzimatica, la estructural, de canal
ibnico o reguladora de los mecanismos de
respuesta a diferentes mensajeros quimicos
incluyendo la misma transcripcion genética.

Los mensajeros quimicos que actlan uniéndose
a receptores esteroideos aparecen en el Cuadro
1. Todas estas sustancias son pequefias
moléculas liposolubles que difunden a través de
la membrana plasmatica e ingresan en la célula,
donde encuentran el receptor al cual se unen
(20).

Los receptores esteroideos forman una
superfamilia  que  poseen  caracteristicas
comunes. Todos ellos son proteinas
intracelulares, localizados en el citosol o en el
nacleo yen los cuales se pueden distinguir tres
regiones, Figura 2.

La region carboxilo terminal corresponde al sitio
de union para cualquiera de las hormonas
liposolubles citadas en el Cuadro 1. En esta
misma region algunos receptores ligan un
complejo proteico que se remueve cuando la
hormona se une al receptor. Ese complejo esta
formado por tres proteinas que se conocen
como proteinas de choque calo6rico (hsp): hsp
90, hsp 70 y hsp 56 (21). Estas proteinas fa-
vorecen el plegamiento del receptor y su
traslado hasta el ndcleo. Por esta razén también
se conocen como «chaperonas». Ademas, la
region carboxilo terminal también es necesaria
para la activacion de la transcripcion genética,
permitiendo que dos moléculas del receptor se
unan y formen un dimero, condicion necesaria
para dicha activacion (22).

La regibn amino terminal es una regién que
varia mucho entre los diferentes receptores, al
contrario de la region carboxilo terminal. Se
considera que esta regibn modula la
transcripcion (23).
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FIGURA 2. Mecanismo de accioén de los receptores esteroideos. La hormona liposoluble se une al receptor intracelular después de
atravesar la membrana plasmatica. La unién provoca un cambio de conformacion del receptor que favorece la separacion del
complejo formado por las proteinas de choque calérico (HSP), la dimerizacién del receptor y la unién a una regién especifica del

ADN que regula la transcripcion genética y produccion de ARNm.

Entre las dos regiones anteriores se encuentra
una region muy conservada, de
aproximadamente sesenta y seis aminoacidos y
que corresponde al sitio de unién al ADN. Debe
destacarse dentro de esta region la presencia
de cisteinas que forman un par de estructuras
conocidos como «dedos de zinc», cada una for-
mada por 4 cisteinas con una molécula de Zn++

en el centro. Este sitio reconoce
especificamente ciertas regiones del ADN
gue se conocen COmo elementos

de respuesta hormonal (HRE) y que ge-
neralmente se localizan aguas arriba

(terminal 5°) del gen que esta siendo regulado
(«gen blanco»). ElI primer dedo posee la
informacion primaria especifica para que se de
la union, el segundo dedo estabiliza esa union
(23). Clinicamente, la importancia de esta region
se demostré en el raquitismo resistente a la
vitamina D. En esta enfermedad se hereda una
mutacion que altera el extremo de los dedos de
Zn++ del receptor para la vitamina D,
impidiéndose una adecuada interaccion con su
HRE (24), lo que provoca una
respuesta deficiente por parte de las
células  blanco al 1,25 dihidroxi-
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colecalciferol  (Vitamina D). Esta region
intermedia también contribuye a la dimerizacion
del receptor (22).

A pesar de que actualmente se conocen todas
estas caracteristicas de los receptores
esteroideos, el mecanismo preciso por el cual
ellos regulan la expresion genética se
desconoce. Sin embargo, el paradigma que se
maneja se resume en la Figura 2: una hormona
liposoluble atraviesa la membrana plasmatica de
sus células blanco, una vez en el interior, se une
a un receptor proteico que puede localizarse en
el citosol o en el nicleo. El complejo hormona-
receptor se une a una determinada region del
ADN (HRE) a través de los dedos de Zn++ y se
da la regulacion de la transcripcion de un gen
especifico, estimulandose la sintesis de la
proteina para la cual codifica ese gen y que en
Ultima instancia sera la responsable de producir
la respuesta especifica por parte de esa célula
blanco a esa determinada hormona. Se ha dicho
que el complejo hormona-receptor favorece el
ensamblaje de un complejo mayor formado por
varios factores de transcripcion (TF) entre los
que se encuentran: TF-IID, TF-IIA, TF-1IB y TF-
IIE/F (22,25). Este gran complejo probablemente
estabiliza la iniciacién de la transcripcion por la
polimerasa del ARN (24). En algunas ocasiones
los receptores esteroideos también pueden
estabilizar factores reguladores inhibidores
(negativos) y asi reprimir la transcripcion de
ciertos genes (22). Ademas de regular la trans-
cripcion, también se ha reportado que las
hormonas esteroideas pueden afectar la
estabilidad del ARNm vy la eficiencia de la
traduccion (26).

Existen varias preguntas pendientes de
contestar. El conocimiento de la interaccion
entre los diferentes mecanismos de
respuesta  celular a los mensajeros qui-

micos debe profundizarse. Al respecto, se esta
investigando la influencia de la fosforilacion del
receptor esteroideo sobre la interaccion con el
ligando y la activacion o represion de la
transcripcion genética, incluyendo el hecho de
que la fosforilacion por si sola y sin necesidad
del ligando especifico pueda funcionar como
activador, situacion que refleja la importancia del
entorno celular en la variabilidad de respuestas
que las células blanco pueden generar ante un
mismo mensajero quimico.
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ABSTRACT

The cellular response  mechanisms to
messengers that bind to membrane receptors
with an ionic channel or to intracellular receptors
(steroid receptors) are reviewed in this article.

The main ligands for the ionic channel receptors
are neurotransmitters that modify the excitability
of the target cells, by changing the cellular
membrane conductance to sodium, potassium,
calcium and chloride.

The steroid receptors are located in the citosol
or in the nucleus. The hormones that bind to
them form a complex that regulates the
transcription of specific genes.
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