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Resumen

La transmision colinérgica involucra todas las sinapsis donde el
principal neurotransmisor es la acetilcolina, la cual fue descubierta en
1921y es la primera monoamina con funciones de neurotransmision
descrita. La acetilcolina puede funcionar tanto como neurotransmisor
excitatorio e inhibitorio a través de sus dos principales receptores:
los nicotinicos y los muscarinicos. La acetilcolina presenta actividad
a nivel de gran cantidad de érganos, entre sus principales funciones
destacan las motoras, neuroendocrinas, parasimpaticas y sensoriales.
A pesar de los recientes avances en el entendimiento de la
neurotransmisién colinérgica central adn existen limitaciones tanto
a nivel nicotinico como muscarinico. La presente revisién tiene como
objetivo describir los principales aspectos moleculares relacionados
con la esta importante via de neurotransmision.

Abstract

Acetylcholine was discovered in 1921 and was the first monoamine
described with neurotransmission functions. The cholinergic
transmission comprises all the synapses where acetylcholine is the
main neurotransmitter. Acetylcholine can have both excitatory
and inhibitory actions through its two main receptors: nicotinic
and muscarinic. It exerts diverse effects and functions including
motor, neuroendocrine, parasympathetic and sensorial. In spite of
the recent advances in the understanding of the central cholinergic
neurotransmission, limitations still exist both at nicotinic and
muscarinic levels. The main purpose of this review is to describe key
molecular aspects regarding central cholinergic neurotransmission.
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Introduccion

En 1921, Otto Loewi observando que el nervio
vago liberaba una sustancia que disminuia la
velocidad de los latidos del corazén de una rana,
descubrié la primera monoamina con funciones
de neurotransmision, la acetilcolina (ACh).
Posteriormente, Sir Henry Dale clasificé estos
efectos farmacolégicos como “muscarinicos” o
“nicotinicos”, segin fueran reproducidos por los
alcaloides muscarina o nicotina, respectivamentel.
Los receptores muscarinicos se caracterizan por
respuestas prolongadas, resultadodeinteracciones
con sistemas de segundos mensajeros mediados
por proteinas G. Por el contrario, las respuestas
nicotinicas suelen ser rapidas y breves, ya que,
el complejo neurotransmisor-receptor provoca
cambiosensuestructuraqgueconducenalaapertura
de un canal idnico, selectivo para cationes?2.

Existen grandes diferencias en los efectos que
desencadena la acetilcolina en diferentes sitios
de transmisién colinérgica. En las terminaciones
nerviosas auténomas la ACh puede actuar como
excitador o inhibidor segun el 6rgano implicado,
mientras que a nivel cerebral constituye uno de los
principales neurotransmisores excitadores; regula
de maneracentral lafuncién motoraextrapiramidal
y posee un efecto excitador de los ganglios
basales que contrarresta la accién inhibidora de la
dopamina“-.

La actividad colinérgica es, ademas, fundamental
para las funciones cognitivas®. Las neuronas
colinérgicas cerebrales forman un gran sistema
ascendente, cuyo origen se halla en el tronco
cerebral e inerva amplias areas de la corteza
cerebral y es probablemente idéntico al sistema
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activador reticular, ademas de mantener la
consciencia, parecen intervenir en la transmision
de informacién visual, tanto en el coliculo superior
comoenlacortezaoccipital. Laacetilcolinatambién
intervieneenlapercepciéndel dolorylamemoriay
se ha comprobado que, durante el envejecimiento
normal, el sistema colinérgico experimenta una
serie de cambios que incluyen una disminucién en
la capacidad de union de receptores nicotinicos a
nivel de la corteza frontal y del cuerpo estriado 7-%.

Secrecion de acetilcolina

La unién de la ACh con el receptor dura breves
instantes, ya que este complejo monoamina -
receptor se disocia rapidamente; sin embargo si
la ACh persiste en medio, el complejo se puede
volver a formar. En las sinapsis colinérgicas,
la acetilcolinesterasa se encuentra a nivel
presinaptico y postsindptico; mientras que
en células gliales, cercanas a la sinapsis, la
butirilcolinesterasa es la principal enzima.
Ambas enzimas son capaces de degradar
hidroliticamente la acetilcolina, evitando asi
una posible desensibilizaciéon del receptor por la
presencia mantenida®. La apertura de canales
de Ca2+ presinapticos, como consecuencia de
la despolarizacién, favorece la entrada del ion
al terminal. Una vez dentro el idn calcio, se une
a la sinaptotagmina (proteina de la membrana de
las vesiculas que contienen el neurotransmisor),
originando un cambio de conformacién y la
posterior exocitosis del neurotransmisor, por
medio de un proceso muy organizado y regulado
en el que participan varias proteinas y estructuras
del citoesqueleto!! (figura 1).

La neurotransmision colinérgica es mediada tanto
por receptores ionotrépicos (LGICs: ligand-gated
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Figura 1. Sintesis, almacenamiento y secrecién de la acetilcolina. Reproducida bajo permiso
Lundbeck Institute Fuente: Adaptado del banco de imdgenes del CNS Forum Lundbeck

Institute, 2016 12,

ion channels) o nicotinicos como por receptores
acoplados a proteinas G (GPCRs) o muscarinicos,
[lamados metabotrépicos. La clasificacion de los
receptores ionotrépicos de acetilcolina como
nicoticos y los acoplados a proteinas G como
muscarinicos se basa en las sustancias capaces de
simular o antagonizar respuestas colinérgicas en
estos receptores.

Receptores nicotinicos de
acetilcolina (hAChRs)

Los LGICs por si mismos constituyen un canal
ionico donde su activaciéon permite un flujo
selectivo de iones al interior celular, que modifica
el potencial de reposo de la neurona. El grado

de despolarizacion o hiperpolarizacién de Ia
membrana celular determina la generacién o no de
lasefal propagaday, por tanto, de latransmisién de
la informacion.

Los LGICs pertenecen a la superfamilia de canales
ionicos que incluye: receptores de glutamato
(NMDA, kainato, AMPA), receptores purinérgicos
de ATP (P2X), y miembros de la subfamilia de
receptores de tipo cys-loop (CL) que comprende
receptores: nicotinicos de acetilcolina, 4&cido
y-aminobutirico, glicina, serotonina y de zinc *
Estructuralmente, los receptores tipo cys-loop
presentan dos cisteinas altamente conservadas
en el dominio amino terminal importantes para
la union del ligando vy, todos sus miembros, estan
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constituidos por cinco subunidades dispuestas de
forma asimétrica formando un poro por donde se
da el flujo idnico®® (figura 2).

Cada subunidad posee cuatro segmentos
transmembrana (TM1, TM2, TM3, TM4)3,enforma
de a- hélice, un dominio amino y otro carboxilo
terminal localizados en la regién extracelular, asi
como un dominio citoplasméatico con sitios de
fosforilacion. Los aminoacidos que constituyen la
a hélicedelsegmento TM2 presentan propiedades
anfipaticas y conforman el poro del receptor
(figura 2).

Las distintas combinaciones de las subunidades
favorecen un numero elevado de receptores
nicotinicos de acetilcolina con propiedades
farmacoldgicas y localizaciones muy variadas*.
Los receptores nicotinicos pueden localizarse en
neuronas, uniéon neuromuscular o en los ganglios
auténomos y segln la naturaleza de los receptores

LEC

NH

M1 M3

Conformacion subunidad
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nicotinicos muestran variaciones aun cuando sean
codificados por genes homodlogos 1413,

Como se menciond anteriormente, los receptores
nicotinicos son pentdmeros compuestos por
distintas subunidades. En los vertebrados existen
diecisiete subunidades homdélogas que componen
los receptores nicotinicos (a1-a10, B1-p4, v, o, €),
siendolaconfiguracion masfrecuentelacompuesta
por dos subunidades aidénticas, una3,unay y una
0; relacionadas en secuencia y estructura terciaria
formando un poro central 1647,

La distribucion cerebral de los receptores
nicotinicos es relativamente homogénea y no se
restringe a determinadas vias. Sin embargo, es
mas densa en algunas regiones como el talamo, la
cortezay los ganglios basales. Su ubicacién puede
ser presinaptica, postsindptica o perisinaptica v,
en comparacién con los receptores muscarinicos
de acetilcolina, presenta una menor densidad
cerebral?’.

LIC Ensamblaje y Acoplamiento

Figura 2. Conformacion y acoplamiento de los segmentos transmembrana y las subunidades del receptor nicotinico
de acetilcolina. M1, M2, M3, M4: segmentos transmembrana de la subunidad en cuestion, «, B, y, 6: subunidades que
componen receptor nicotinico de acetilcolina, NH**: extremo amino terminal, COO-; extremo carboxilo terminal, LEC:

liquido extracelular, LIC: liquido intracelular.
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Los receptores nicotinicos presindpticos funcionan
como autoreceptores: modulando la liberacién de
neurotransmisores, entre ellos, la ACh. Mientras
gue los receptores postsinapticos median procesos
de transmision sinaptica excitatoria®®.

A nivel neuronal, los pentadmeros de los receptores
nicotinicos estan constituidos Unicamente
por subunidades a y B. El ensamblaje de dichos
receptores se realiza a partir de doce posibles
subunidades: nueve aytres 3donde combinaciones
entre las subunidades a2-a6, a10, B2-B4 generan
los principales heteropentdmeros, mientras
que los homopentdmeros estdn constituidos
principalmente por subunidades a7, a8, a9, a10.
De las subunidades g, la a4 es la que presenta una
mayor expresion cerebral, entretanto la subunidad
B se coexpresa con todas la subunidades a. Siendo
los receptores a4B2y (a7), los mas abundantes a
nivel neuronal 12,

El ensamblaje especifico de las subunidades de los
nAChRs es importante en la determinacién de la
afinidad por un ligando asi los (a4),(B2), presentan
una elevada afinidad por nicotina mientras que
dicha afinidad es baja en los (a4),(82),. A su vez, el
bucle citoplasmatico de cada subunidad presenta
una secuencia Unica de aminoacidos donde las
fosforilaciones juegan un papel determinante
en la expresion, trafico, desensibilizacion vy
funcionalidad de los nAChRs %22,

En los nAChRs neuronales, especificamente en los
homopentameros, el sitio de unién del ligando se
localiza en la zona ubicada entre dos subunidades
o, mientras que, en los heteropentameros, éste
se localiza entre una subunidad a y una B. Cabe
destacar que las subunidades a5 y 3 no participan
en la conformacién del sitio de union del ligando
¥ La existencia de sitios alostéricos ajenos al
sitio ortostérico en los nAChRs es frecuente,
éstos modulan la actividad del canal ya sea
incrementandola o disminuyéndola. Los sitios de
regulacién alostérica se pueden hallar tanto dentro
del poro, a nivel extracelular, en la membrana o en
el citoplasma 2.

Ya que los receptores nicotinicos forman canales

permeables alos cationes, launion de la acetilcolina
a estos receptores origina un flujo de iones
positivos Na+, K+, Ca2+. Donde principalmente
se produce entrada de iones sodio y una salida de
jones potasio especificamente para los receptores
(a3),(B4), vy (a4),(B2),, aunque también se ha
descrito la entrada a la célula de iones calcio en el
caso de los receptores (04),(82), y (a7)..

Durante el envejecimiento normal, el sistema
colinérgico experimenta una serie de cambios que
incluyen una disminucién en la capacidad de unién
dereceptoresnicotinicosaniveldelacortezafrontal
y del cuerpo estriado”?, asimismo esta demostrada
la afectacién de la neurotransmision colinérgica
cerebral en la enfermedad de Alzheimer; sin
embargo, esta no es uniforme. Entre otros los
estudios neuroquimicos revelan la disminucion de
varios marcadores del sistema colinérgico a nivel
de la corteza temporal, hipocampo, amigdala y
corteza entorrinal. Por el contrario, existen zonas
como el tdlamo donde se evidencia una elevada
conservacion 2425,

En términos generales, en la enfermedad de
Alzheimer se presenta una disminucion en el
namero y densidad de receptores nicotinicos,
siendo el subtipo (a4) (B2), el mas afectado.
La expresion de las subunidades a3, a4 y a7 de
los receptores nicotinicos a nivel de corteza e
hipocampo también se ven reducidas, lo que
contribuye a explicar el descenso observado en la
capacidad de unién del agonista por los receptores
que expresan la subunidad a7 a nivel de hipocampo
y por los (a4) (B2),  corticales 4*7.

Los receptores muscarinicos de acetilcolina
(mAChRs) se encuentran asociados a una proteina
con accion enzimatica (GTPasa) y se les conoce
como receptores acoplados a nucledtidos de
guanina o receptores acoplados a proteina G
(GCPRs)?.Lacantidad de GCPRs esmuy abundante
habiéndose descrito mas de 1000 tipos distintos.
Los receptores B - adrenérgicos (BARs) y los
mAChRs forman parte de este tipo de receptores
y son los que se encuentran mejor caracterizados
estructuralmente?.

Generalmente, las proteinas G con actividad
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catalitica, son trimeros heterogéneos constituidos
por subunidades a, B, y y. Sin embargo, existen
proteinas G monomeéricas que se activan por medio
GCPRs, como la proteina Rho, que interviene en
la regulacion del crecimiento y organizacion del
citoesqueleto?,

Las proteinas G triméricas se asocian al receptor
transmembrana, especificamente enlacarainterna
de la membrana plasmatica, mediante cadenas
de 4acidos grasos presentes en las subunidades
a y y. De las tres subunidades, a es la de mayor
tamano y la que presenta actividad enzimatica;
por lo que, durante mucho tiempo, se subestimé la
importanciadelasotrassubunidades. Actualmente,
se relaciona el dimero B - vy, inseparable en
condiciones fisioldgicas, con la regulacion de la
via de senalizaciéon especifica en cuestion. Ya que
ejerce una influencia directa en la efectividad de
activacién de los GPCRs y modula gran cantidad de
canales y enzimas?.

En el estado inactivo, la proteina G se encuentra
como trimero y la subunidad a se encuentra unida
a una molécula de guanosindifosfato (GDP). La
activacion del receptor genera la disociaciéon del
trimero y favorece un cambio conformacional que
llevaalaliberaciondelamoléculade GDP,liberacion
que es regulada por el factor intercambiador
de nucléotido de guanina (GEF). En el lugar que
deja libre el GDP, se adhiere una molécula de
guanosintrifosfato (GTP), acople favorecido por
una mayor concentracién intracelular de GTP. Con
la adherencia del GTP, la subunidad a se activa y
facilita procesos determinados. Muchos de estos
procesos requieren energia la cual se obtiene de
la hidrélisis del GTP unido a la subunidad a, esta
hidrélisis lleva nuevamente a la subunidad a al
estado inactivo. El proceso se lleva acabo debido a
la actividad GTPasa intrinseca de las proteinas G y
alaregulacion por parte de la proteina aceleradora
de la actividad GTPasa (GAP) ¥°.

Generalmente la activacién de los GPCRs produce
cambios en la concentracion de metabolitos a nivel
intracelular. Sin embargo, hay casos en que dicha
activacion no se acompafna de cambios importantes
en los metabolitos intracelulares y su efecto ocurre
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Unicamente por la interaccion con la proteina G 3.
Los efectos producto de la activacion de los GCPRs,
son mas lentos que los observados al activar un
receptor ionotroépico, no obstante generan efectos
mas duraderos debido a la vida media asociada al
metabolito intermediario que produce %.

Los GPCRs forman parte integral de la membrana
plasmatica, estructuralmente son glicoproteinas
con siete segmentos helicoidales constituidos por
aproximadamente 24 aminoacidos, que atraviesan
la membrana (TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TMé,
TM7) (figura 3). Los segmentos transmembrana se
organizan formando una estructura similar a un
anillo dejando aminoacidos hidrofilicos en la parte
interna del anillo. El extremo N-terminal de la
proteina, se ubica en la cara extracelular mientras
que el extremo C-terminal en la intracelular.
Distintos subtipos de mMAChRs presentan al
menos un 90% de homologia en la secuencia
de aminoacidos que constituyen los segmentos
transmembrana 2632, (Figura 3)

La unién entre segmentos transmembrana se da
por medio de sucesiones de aminoacidos de la
estructura primaria conocidos como bucles. Los
bucles son de gran importancia para identificacion
y anclaje de proteinas al receptor; y se denominan
como: il, i2, i3, i4, el, e2, e3, e4, de acuerdo a
su posicion y ubicacién con respecto al extremo
amino terminal®l. Los bucles citoplasmasticos
i1, i2, i3 y el extremo carboxilo terminal facilitan
el reconocimiento y acople con la proteina G,
ya que este requiere la presencia de porciones
hidrofébicas. El mayor determinante de la
especificidad del acople de la proteina G en los
MAChRs, estddado porlasecuenciade aminoacidos
en el extremo carboxilo terminal de la subunidad
a de la proteina G. También, se ha descrito la
existencia de interacciones entre el bucle i3 de los
subtipos M2 y M3 de mAChRs y las subunidades 3
y Yy delaproteina G.

El sitio ortostérico en los GPCRs se encuentra
cerca de la zona medial de los segmentos
transmembrana, donde hay aminoacidos con
carga y polaridad especifica. En los distintos tipos
de GPCRs, la presencia de residuos aminoacidicos
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Figura 3. Representacion de la secuencia y estructura del receptor muscarinico. Presencia de los segmentos transmembrana
(TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TM6, TM7) bucles extracelulares e intracelulares (i1, i2, i3). El bucle i3 puede tener secuencias
de aminodcidos de longitud variable segtin el GCPR en cuestion, seccion que se representa como una serie de lineas en
zigzag. Los aminodcidos de color verde son aquellos que se conservan de forma importante en los GCPRs, mientras que los
representados con rosa son los que se asocian con la ACh. LEC: liquido extracelular. LIC: liquido intracelular

altamente conservados tanto a nivel ortostérico
como alostérico es frecuente 3. Sin embargo, sitios
de regulacion alostérica poseen mayor variacion
entre los distintos subtipos de receptores 343,

En el caso de GPCRs, cuyos agonistas son animas
bidgenas, la presencia de residuos de aspartato (D)
en el segmento TM3 es una constante 2. La mayor
divergencia en la secuencia de los aminoacidos que
componen los GPCRs, se da a nivel del extremo
extracelular animo terminal, el bucle i3, y el
extremo intracelular carboxilo terminal %.

Los receptores muscarinicos de acetilcolina
pertenecen a los GPCRs, se localizan
principalmente en la membrana plasmatica de
células de musculo liso, musculo cardiaco, a nivel
cerebral y de ciertas glandulas. Estos receptores
se activan por muscarina y son antagonizados por
atropina 3, y también es frecuente la existencia
de zonas ajenas tanto a los sitios ortostéricos
como alostéricos altamente conservadas como la

presencia de residuos de prolina (P) en el segmento
T™M4 31,

Se han descrito cinco subtipos distintos de
receptores muscarinicos (M1 - M5) que median la
mayoria de las acciones de la acetilcolina tanto a
nivel central como periférico ¥. Esta clasificacion
toma en cuenta: la respuesta a diferentes ligandos,
tipo de proteina G con que se acopla el receptor
y la naturaleza de los segundos mensajeros
generados. Los subtipos M1, M3 y M5 de los
MAChRs se acoplan principalmente a proteinas G
del tipo Gg/11, mientras que los subtipos M2y M4
se acoplan principalmente a las tipo Gi/o 3.

La clasificacion en subtipos de los mAChRs, se
fundamenta en la utilizacion de antagonistas
selectivos, debido a la existencia de una mayor
correlaciéon entre el antagonista y el subtipo
de mAChR, que con respecto a los agonistas
(figura 4). El uso de agonistas selectivos presenta
dificultades, debido a la escasa selectividad de los
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Figura 4. Principales agonistas, antagonistas, localizacién y via de sefializacion de los receptores muscarinicos segtin subtipo.
ACh: acetilcolina, MCN-A-343: cloruro de 4-[[[(3-clorofenil) amino] carbonil] oxi] -N,N,N- trimetil-2-butin-1-amonio, AF-
DX 116 (otenzepad): [11-([2-[(dietilamino)metil]- 1-piperdinil]acetil)-5, 11-dihidro-6H-pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazo pine-
6-ona MT-3: toxina muscarinica constituida por péptido aislado del veneno de la serpiente mamba verde, IP3: inositol
trifosfato, DAG: diacilglicerol, AMPc: adenosin monofosfato ciclico, Ca2+: ion calcio, K+: ién potasio. Fuente: Adaptado del

Toxina MT-3
Tropicamida

AF-DX 116
Localizacion
@ Agonistas

Formacion IP3, Cascada
o Antagonistas DAG, Aumento Ca 2+

o Tipo receptor muscarinico
@ Mec post receptor

banco de imdgenes del Lundbeck Institute, 2016. Reproducida bajo permiso Lundbeck Institute.

mismos, la homogeneidad entre sitios ortostéticos
y a que la unién de un ligando al mAChR puede
modificar la asociacién de éste con la proteina Gy
variar la afinidad por el ligando en este estado?®. Sin
embargo, el uso de antagonistas tampoco evidencia
inequivocamente efectos exclusivos por alguno de
los subtipos de mAChRs %,

Los receptores mAChRs subtipo M1, se definen
como aquellos que muestran una elevada afinidad
por pirenzepina y 4-DAMP (4-difenilacetoxi-N-
metilpiperidina) y afinidad media por el pFHHSID
(para-flouro-hexahidro-sila-difenidol). Los M2
presentan una elevada afinidad por tripitramina,
metoctramina e himbacina y baja con pirenzepina,

4-DAMP y pFHHSID; mientras que los del subtipo
M3 poseen una afinidad elevada por: 4-DAMP,
pFHHSID, darifenacina,y reducida parapirenzepina,
tripitramina, metoctramina e himbacina. Los
mAChRs del subtipo 4, se definen como aquellos que
tienen una alta afinidad por la molécula PD102807
y por la toxina muscarinica MT-3 ¥,

La diferenciacion farmacoldgica de los receptores
muscarinicos subtipo M5 establece una de las
mayores dificultades de este acercamiento,
sobretodo su diferenciacion del subtipo
M32%, En términos generales, los receptores
muscarinicos de acetilcolina subtipo M1 son
particularmente abundantes a nivel de la
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corteza e hipocampo*®, los M2 se presentan
principalmente en tejidos periféricos, los M3 en
células secretoras y de musculo liso, los M4 a
nivel cerebral especificamente en el estriado y
los M5 en estructuras cerebrales y del sistema
nervioso periférico (figura 4). Sin embargo, en el
sistema nervioso se expresan los cinco subtipos de
receptores muscarinicos de acetilcolina, variando
considerablemente su distribucion y densidad en
las distintas regiones 2637,

Los mAChRs subtipo M1 presentan una mayor
densidad a nivel de hipocampo, corteza, nucleo
accumbens, nicleo caudado y putamen. Aunque, se
presentan en el giro dentado, el tubérculo olfatorio
y la seccion préximo-basal del cerebro. Regiones
donde se observa una importante formacién
de placas seniles y ovillos neurofibrilares en la
enfermedad de Alzheimer 34,

Con respecto a los mAChRs del subtipo M2, se
presentan en la regién occipital de la corteza
cerebral, la regién dorsal del nucleo caudado,
el tubérculo olfatorio, el nidcleo accumbens, las
capas superficiales superiores e inferiores del
coliculo, la region pontina del IV ventriculo, el
nucleo parabraquial, la regién del trigémino, el tallo
cerebral y el cerebelo 34 Este subtipo, se relaciona
con funciones importantes en el aprendizaje,
memoria, procesos de plasticidad y percepcién
del dolor. Debido a su distribucién y localizaciéon
sinaptica, presenta actividad como autoreceptor
negativo a nivel de corteza e hipocampo 344243,

El subtipo M3 presenta a nivel cerebral una
densidad mucho menor que los subtipos M1y M2
y se localizan principalmente en la [dmina cortical
y en las regiones CA1, CA2 y CA3 del hipocampo.
Recientemente, se ha relacionado los receptores
muscarinicos subtipo M3 a nivel central con
aspectos que involucran la memoria, aprendizaje
condicionado, funciones oculares e ingesta 3444,

Por su parte, los mAChRs del subtipo M4 se
localizan en el nucleo caudado, putamen, ntcleo
accumbens, regiones posteriores de la corteza,
region CA1 del hipocampo, tubérculo olfatorio,
regiéon pontina del IV ventriculo, regién del

trigémino y el tallo cerebral. La expresioén cerebral
del subtipo M5 de mAChRs es considerablemente
menor a la del subtipo M1 y se expresan
fundamentalmente en la parte mas externa de la
corteza, el nlcleo accumbens, el nucleo caudado,
putamen, regiones CA1 y CA2 del hipocampo, la
capa polimorfica del giro dentado, el tubérculo
olfatorio, la region superior del coliculo y las
neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. Los
receptores subtipo M5, se asocian con: aprendizaje,
memoria, regulacién colinérgica y dopaminérgica
central, efecto adictivo, control del movimiento y
dilatacion de vasos pequefios a nivel cerebral 344546

Los subtipos M1y M4 presentan mayor abundancia
en corteza e hipocampo y estan involucrados en
funciones relacionadas con: aprendizaje, memoria,
comportamiento, control del movimiento,
plasticidad neuronal del prosencéfalo y regulaciéon
deladopaminaanivel central loqueexplicariasurol
en trastornos cognitivos, sintomas esquizofrénicos
y trastornos asociados al movimiento; a su vez los
mAChRs subtipo M4 también relacionan con la
percepcion de dolor 4447,

Al igual que otros GPCRs, los mAChRs ademas del
sitio de unién del ligando poseen, por lo menos,
dos sitios alostéricos de localizacion mas externa.
Estas areas presentan una mayor divergencia entre
los distintos subtipos que los sitios ortostéricos y
funcionan modulando launién del neurotransmisor
al receptor, yaque, generalmente carecen de efecto
en ausencia del ligando ortostérico 34

Estudios neuroquimicos, biopsias y autopsias
proporcionan datos discordantes segin la
alteracion de los subtipos de receptores
muscarinicos durante el envejecimiento y la
enfermedad de Alzheimer. En parte debido a
la escasez de trazadores o ligandos especificos
para los distintos subtipos ¥’. Existe controversia
si la reduccién de la capacidad de unién de los
receptores muscarinicos observada en estudios in
Vivo, se debe a cambios especificos en la afinidad -
actividad del receptor, a la pérdida de neuronas en
estadios avanzados de la enfermedad de Alzheimer
0 a una entrega disminuida del trazador a la zona
debido a una baja en el flujo sanguineo.
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Conclusiones

Los avances en biologia molecular de las ultimas décadas han sido
esenciales en la generacién de conocimientos relacionados con la
neurotransmisiéon colinérgica central. Aunque el conocimiento es
extenso y ha favorecido el entendimiento de diversos aspectos
fisioldgicos y patoldgicos, aln existen vacios y limitaciones tanto a
nivel nicotinico como muscarinico. Aspectos que se presentan como
los principales desafios a futuro.

Eldesarrolloy laimplementacién de nuevas técnicas seran esenciales
para una mayor comprension en este campo, la posible utilizacién de
este sistemade neurotransmisién como diana terapéutica endistintas
patologias y el desarrollo de nuevas moléculas para el tratamiento de
adicciones, dolor, epilepsia, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson,
autismo, demencia, entre otras.
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