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Estructura y funcion de los
receptores acetilcolina de tipo
muscarinico y nicotinico

Flores Soto ME,' Seqgura Torres JE'

RESUMEN
La acetilcolina (AC) fue el primer neurotransmisor caracterizado tanto en el sisema nervioso periférico (SNP) como en
el sstema nervioso central (SNC) de losmamiferos, el cual participa en la regulacion de diversasfuncionescomo fenéme-
nosde activacion cortical, el paso de suefio a vigilia y procesosde memoria y asociacion. La ACse sintetiza a partir de la
colina y del acetil CoA, en una reaccion catalizada por la colina acetiltranferasa (CAT) y existen mecanismosque regulan
de manera predsa su sintessy liberacion. Lastéenicasde donaddn molecular han permitido la identificacién de dostiposde
receptores ionotropicos(nicotinicos) y metabotropicos(muscarinicos) todosellosacopladosa proteinas G. Losrecepto-
resM1, M2y M3 estan acopladosa la activacion de proteinas Gs, con la consecuente produccién del ssgundo mensajero
AMPc. Losreceptores M2 y M4 inhiben la formacion de AMPe, activan canalesde K+ y reducen la entrada de ionesde
Ca++ a travésde canalesdependientes del voltaje, efectos mediadospor proteinas G (Gui y Gao). Losreceptores
de acetilcolina se encuentran ampliamente distribuidosen diversasareasdel SNCy en el SNR en donde cada uno de elfos
presenta un patrén de expresion temporal y espadal particular, loscualespueden sobreponerse durante el desarrolio y
son regponsablesde lasdiversasaccionesfisolégicasde la acetilcolina. H estudio de lossisemasy receptorescolinérgicos
del SNCha generado gran interés debido a que diversasalteracionesen la transmisién colinérgica han sido relacionadas,
directa o indirectamente, con trastornos severoscomo la enfermedad de Alzheimer y la de Parkinson.
Falabras clave: acetilcolina, acetiltranferasa, receptores ionotropicos y metabotropicos, sistemas y receptores
colinérgicos, sstema nervioso periférico, sstema nervioso central.
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Structure and function of the acetylcholine of muscarinical and nicotinical type.

ABSTRACT
Acetylcholine (ACh) wasthe first neurotransmitter characterized as much in the peripheral nervous system (PNS asin
the ceniral nervoussystem (CNS of the mammals, which participatesin the requlation of diverse functionslike phenomena
of cortical activation, the passage of dream into wakefulness and memory and association processes The ACh is
synthesized from choline and acetyl CoA, in a reaction catalyzed by the choline acetyliransferase (ChAT) and they're
mechanismsthat regulate in a precise way their synthessand liberation. Molecular cloning techniques have permitted
theidentification of two typesof receptors: ionotropic (nicotinic) and metabotropic (muscarinic) all of them connected
to proteinsG. The receiversM 1, M2 and M3 are coupled to the activation of proteinsGs, with the consequent production
of the second messenger AMFc. The receivers M2 and M4 inhibit the formation of AMFe, activate channels of K+ and
reduce the entrance of ionsof Ca++ through voltage dependent channels, effectsthat are mediated by proteins G (Gai
and Gao). The receiversof acetylcholine are widely distributed on diverse areasof the CNSand in the PNS where each
one of them presents a particular temporospalial expression pattern, which can shift about during the development
and they are responsble for the diverse physiological actions of the acetylcholine. The CNS cholinergic systems and
receptors study has caused great interest, ever since several alterations in the cholinergical transmission have been
related, directly or indirectly, with severe inconveniences as the Alzheimer and Parkinson diseases
Key words: Acetylcholine, acetyltransferase, ionotropicand metabotropicreceptors cholinergic systemsand receptors,
peripheral nervous system, central nervous system.
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INTRODUCCION
A pesar de que Langley y Dale habian postulado

Correspondencia: ya el concepto de neurotransmisor quimico a prin-
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cipios del siglo XX, fue Otto Loewi quien en 1921
demostrd, mediante un sencillo experimento, la
existencia de un mediador quimico al estimular
la inervacion autonomica del corazén de unarana.
Esta sustancia fue caracterizada quimicamente en
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1929 y se le denominé acetilcolina, puessu estruc-
turaquimicaresulta ser de gran smplicidad, un éter
del acido acético y la colina (Figura 1). Este fue el
inicio de la gran aventura cientifica de la sefializa-
cion quimica de una célula a otra y del descubri-
miento de losneurotransmisores.

En la periferia, la acetilcolina esel neurotranamisor
del dd¢ema nervioso parasmpatico y se conoce, desde
hace masde 60 anos, la exisenciade diversossubtipos
de receptores gue median sus acciones. La enorme
rigueza de terminalescolinérgicasen la placa moto-
ray el 6rgano eléctrico del pez Torpedo marmorata
ha congtituido una ayuda de primer orden en el es-
daredmiento de la neurotransmision colinérgica. As,
el receptor nicotinico fue el primer receptor de
neurotransmisores purificado y del cual se conocio
su edlructuraprimaria.

Durante |la década de los noventa y graciasa la
aplicacién de técnicasde biologia molecular, se han
clonado e identificado distintossubtiposde recep-
tores colinérgicos (nicotinicos y muscarinicos), asi
como el transportador de colina (precursora de la
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Figura 1. Bstructura quimica de la acetilcolina.

sintesis de acetilcolina) y enzimas de sintesisy de-
gradacion de la acetilcolina.’

La particpacion de la acetilcolina en multitud de
funcionesfidoldgicasy su caracter de neurotransmisor
en la unién neuromuscular, ha propiciado la apari-
cion de una farmacologia muy extensa, dedinada a
bloquear o incrementar la actividad colinérgicaen la
periferia (Tabla 1);sin embargo, exisen pocosfarmacos
con acddn selectiva para lossisemascolinérgicosce-
rebrales?®

En el cerebro de losmamiferos, el efecto fisolo-
gico mas importante de la acetilcolina es una re-
duccion de la permeabilidad a K+, de tal forma que
lasneuronassensiblesa la acetilcolina son massus-
ceptiblesaotrasinfluenciasexcitatorias.

Todas las regiones de la corteza cerebral estan
inervadas por acetilcolina, por lo que no esde ex-
trafiar que la funcién cortical esté fuertemente in-
fluida por la acetilcolina. Por ello, varios grupos
neuronales estan relacionados esencialmente con
fenémenosde activacion cortical, el paso de suefo
a vigilia y también con la memoria. Asl, la activi-
dad colinérgica es esencial para mantener el ritmo
hipocampal.

Por otra parte, las lesiones en nicleo basal de
Meynert en animalesde experimentacién provocan
pérdida de memoria, que serevierte trasla adminis-
tracion de agonistas. Lasviascorticales procedentes
de ede nicleo juegan un papel preponderante en
losprocesosde aprendizaje mediante cambiosen la

Tabla 1
Farmacos con accién sobre el sistema colinérgico.

Agonistas muscarinicos. Acetilcolina, muscarina, carbacol, metacolina, betanecl, policarpina,
arecolina, axotremorina.

Agonistas nicotinicos. Acetilcolina, nicotina, arecolina, tetrametilamonio, feniltrimetilamonio,
dimetlfenilpiperacina, suberildicolina.

Antagonistas muscarinicos. Atropina, escopolamina, benzotropina, bromuro de quinuclidlio,
pirencepina, telencepina.

Antagonistasnicotinicos. d-tubocurarina, succinilcolina, decametonio, galanina, pempidina,
mecamilamina, hexametoni, a-bungarotoxina.

Liberador de acetilcolina. Veneno de la arana viuda negra.
Inhibidor de la liberacién. Toxina botulinica.
Ligadosirreversibles. a-bungarotoxina, quinuclidilbencilato.
Inhibidor del transportador. Hemicolinio-3.

Inhibidor de la sintesis. 4-Naftilinilpiridina.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa. Diisopropilfosfofluoridato, neostigmina, fisostigmina,
insecticidasorganofosforados.
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liberacion cortical de acetilcolina, que modulan la
respuesta cortical aun determinado estimulo.®

Lasviascolinérgicasdel hipocampo parecen es-
tar también involucradas en procesos de memoria
y asociacion. B conjunto, la inervaciéon colinérgica
de areascorticalesy limbicas, sugiere su participa-
cién en procesosde consolidacién de lamemoriay
de componentesemocionales.

Fnalmente, lasneuronascolinérgicasdel estria-
do juegan un papel primordial en el control de la
actividad motora. La degeneracion selectiva de las
neuronas dopaminérgicas en la enfermedad de
Parkinson origina un predomino colinérgico, con
hipertonia y rigidez. Por el contrario, la degenera-
ciondelasneuronasintrinsecasestriatales, caracte-
risticas de la corea de Huntington, origina una
hiperactividad dopaminérgica que se caracteriza por
movimientosestereotipados.?®

Vias cerebrales colinérgicas

Muchas de las evidencias sobre la localizacion
de lasviascolinérgicasen el cerebro han sido obte-
nidaspor estudioshistoquimicos, por lo que se han
utilizado anticuerpos especificos para la colina
acetiltransferasa (CAT), asi como la aplicacion de téc-
nicasinmunohistoquimicas para la localizacion de
estructurascolinérgicas, lo que ha hecho posible de-
sarrollar un mapeo sobre la distribucién de las
neuronasy fibrascolinérgicascon un alto grado de
precision.

Recientemente el empleo de anticuerposcontra
el trangportador vesicular de acetiloolina ha permiti-
do unamejor definicion de lasterminalessinapticas,
donde la acetiloolina esel neurotransmisor. También
graciasa losestudiosde hibridacién in situ con son-
das para los BNAm de la enzima de sintesis, se ha
logrado definir con mayor claridad los cuerpos
neuronales, y de este modo sedispone hoy en diade
un mapa colinérgico cerebral (Fgura 2).2

Corteza parietal

Nicleos basales I..\\ocus Coruleus

Hipocampo y amigdala

Corteza Temporal Tronceo del ancéfale

Figura 2. Distribucién de las vias colinérgicas en cerebro.

La digtribucion y morfologia de las neuronas
oolinérgicasesmuy variada. Lasque tienen axonesoor-
tosse pueden consderar como interneuronas, son muy
abundantesen el edriado, donde establecen unaedre-
charelacion fundonal con lasneuronasdopaminérgicas
cuyasterminalesson muy abundantesen edazona. Los
nudeosde losparescranealestienen también abundan-
tes interneuronas colinérgicas, lo mismo que toda la
meédula egpinal. Otrasinterneuronascolinérgicasse en-
cuentran en lacorteza cerebral de losroedores, pero no
tienen su equivalente en primates’

Lasvias cerebrales colinérgicas con axones largos
tienen unalocalizacién masdifusa que lasaminérgicas,
y no sempre sus cuerpos celulares se corresponden
con nicleosdefinidos. La via colinérgica que sale de
la base del cerebro anterior, cuyos cuerpos celula-
resse encuentran en el septum, la banda diagonal
de Broca, pallidum ventral y, sobre todo, el nlcleo
basal de Meynert, se extiende hasta el bulbo olfativo,
corteza, amigdala y/o hipocampo, quedando toda
la via del sistema de recompensa cerebral bajo su
influencia.*®

Una disminucién de la funcionalidad de esta via
parece ser el origen de disfuncionescerebrales, como
el Alzheimer, la demencia asociada con aparicion de
cuerposde Lewy, induso algunavariante de Parkinson.
Es de destacar que el nideo basal de Meynert, que
constade unas200,000 neuronasde cada lado del ce-
rebro del individuo sano, suele perder hasta 90% de
susneuronasen enfermosde Alzheimer.®

Una segunda via colinérgica tiene sus cuerpos
neuronales localizadosmascaudalmente, en lazona
del mesencéfalo y del nucleo tegmental lateral, en
el piso del cuarto ventriculo. Losaxonesde este sis-
temainervan el talamo, hipotalamo, practicamen-
tetodoslosnudeosdel cerebro medio, la habénula
etc. (Figura 2).* Su relevancia en enfermedades
neurodegenerativasestodavia discutida.

SINTESIS Y LIBERACION
DE LA ACETILCOLINA

Sintesis

En el cerebro de losmamiferos, la infarmacién
entre lasneuronasse transmite atravésde una sus
tancia quimica denominada neurotransmisor, que
se libera en las sinapsis como respuesta a un esti-
mulo especifico. B neurotransmisor secretado ac-
tlaen sitiosreceptoresespecializadosy altamente
selectivos, que se localizan en la célula postsinaptica,
lo que provoca cambiosen el metabolismo de eda, los
cuales modifican su actividad celular.®

Uno de los neurotransmisores involucrados en
este proceso esla acetilcolina (AC). Se calcula que
de 5% a 10% de lassinapsisen el sistema nervioso
central (SNC) son de tipo colinérgico.”
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La ACse sintetiza a partir de la colina, que se acu-
mulaen lasneuronascolinérgicasmediante una reac-
cién con la acetil CoA y bajo lainfluencia enzimatica
de lacolina acetiltransterasa (CAT) (Fgura 3).°

La CAT se localiza en el SNG, especificamente don-
detienelugar lasintessde AC. Lamayor actividad de
la CAT se encuentra en el nideo interpeduncular,
el nucleo caudado, la retina, el epitelio coronal, el
hipocampo, la corteza cerebral y lasraicesventrales
de la médula espinal;® se sintetiza en el soma
neuronal y viaja a lo largo del axén, posiblemente
unida a los neurotubulos, que actdan como trans
portadores; sin embargo, también se ha sefalado
la sintesis de esta proteina en |los axones
preterminalesy botonesterminales?®

Liberacion

En lasterminalescolinérgicasel neurotransmisor
esdntetizado en el citoplasma, de donde puede ser
liberado directamente al espacio sindptico, o bien,
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ser transportadaal interior de lasvesiculassinapticas
paraser liberada por exocitosis.™

En este proceso, la acetilcolina contenida en ve-
siculasesliberada al exterior al fusionarse la mem-
brana vesicular con la membrana de la terminal
presinaptica. Este mecanismo esta constituido por
varias etapas;'” primeramente, las vesiculas trans-
portan el neurotransmisor a su interior mediante
una proteina transportadora con 12 dominios
transmembranales, que utilizan un gradiente
electroguimico generado por una bomba (ATPasa)
de protones (H+)."" La mayor parte de lasvesiculas
snapticas(~90%) que contienen el neurotransmisor,
no estan libres en el citoplasma, sno que se en-
cuentran unidas al citoesqueleto de la terminal
presinaptica mediante la interaccion de proteinas
presentesen lamembranade lavesicula (snapsnasl
y ) con proteinasdel citoesqueleto.

Caracteristicamente, las sinapsinas son
fosforiladas por diversas cinasas de proteina, que
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incluyen lascinasasl y Il, dependientesde ionesde
Ca++ydelaproteina calmodulina (CaMK | y CaMK
I}, y por lacinasa dependiente de AMPc (PKA). Cuan-
do un potencial de accion alcanza la terminal ner-
viosa, se genera un potencial de membrana que
activa canales de Ca++. Debido al gradiente
electroquimico, se genera un influjo de iones de
Ca++, que en conjunto con la calmodulina activan
lascinasas CaMK |y CaMK Il, lasque fosforilan a la
sinapsina | (CaMK | y CaMK Il) y a la sinapsina |l
(CamL).

La adiciéon de un grupo fosfato a lassinapsinas
debilita la unién de las vesiculas sinapticas al
citoesqueleto, facilitando asi su transporte alazona
activa. Una vez transportadas, lasvesiculas se fijan
alazonaactiva (anclaje o "docking” ), donde expe-
rimentan un proceso que lashace competentespara
la exocitosis (maduracion o “ priming” ).

La propagacién del impulso nervioso hacia la
terminal axonica, despolariza laterminal, llevando
su potencial desde -70 mV hasta +20 0 +30 mV, lo
que permite la apertura de canalesde Ca++ sens-
bles al voltaje, particularmente aquellos que se
abren en el rango de -20 a 0 mV (canales de alto
umbral, que incluyen a lostipos L, N, Py Q). La
apertura de estoscanalespermite que en su vecin-
dad se formen zonasde altadensidad (" nubes’ ) de
Ca++, donde su concentracion llega a ser hasta
de 100-200 M, esdecir, 1,000 vecesla concentracion
en reposo (100-200 nM).

B aumento de la concentracion de Ca++ afecta
a diversas proteinas, entre ellas, aquéllas
involucradasen la exocitosis, en un proceso donde
unaproteina, la sinaptotagmina, parece funcionar
como un sensor de Ca++, que termina de manera
siibita el proceso de fusion de la vesicula una vez
que se han formado complejospor proteinas, como
la sintaxina, la SNAP-25, el factor sensible a N-
etilmaleimida (NSF) y proteinas de unién a NSF o
MNAPs™

La acetilcolina liberada al espacio sinaptico ac-
tla sobre susreceptores, o puede ser hidrolizada
por accion de la acetilcolinesterasa. Lo anterior per-
mite lainduccion de cambiosbioquimicosy eléctri-
cosen lacélula postsnaptica, que depende del tipo
de receptor y delaformaen que éste se encuentre
sincronizado con los sissemas de transduccién (F-
gura4).'

RECEPTORES A ACETILCOLINA

Losreceptoresde membrana, cuyafuncién prin-
cipal esla transduccion de sefiales, pueden dividir-
se en dostipos:

1. Losreceptores que permiten la apertura de ca-
nales idnicos, como los nicotinicos para AC,

GABA, y losde glicina, que poseen un sitio de
unién para el neurotransmisor y contiene el ca-
nal idnico responsable de transmitir la senal ha-
cia el interior de la célula.

2. Un segundo tipo de receptor que interactacon
proteinasunidasa nucre6tidosde guanina (pro-
teina G), como los colinérgicos de tipo
muscarinico.”

Losreceptores muscarinicos estan presentesen
diversos érganos y tejidos en la periferia (tejido
cardiaco, misculo liso y glandulasexocrinas) y den-
tro del sistema nervioso central. En el cerebro, los
receptores muscarinicos estan presentesen termi-
nales sinapticas, regulando la liberacién de
neurotransmisoresautorreceptoresy heterorrecep-
tores. Poseen, asimismo, una localizacién
somatodendritica en diversostiposde neuranas, tan-
to colinérgicas como de otrostipos Estosrecepto-
res se pueden clasificar, segin su afinidad por
pirenzepina, en dostipos, denominadoscomo M1,
que son de alta afinidad y predominantesen el cuer-
po estriado, el hipocampo y la corteza cerebral, y
losde tipo M2, de baja afinidad y localizadosen la
corteza cerebral.' Por su parte, losM3 han sido iden-
titicadosmediante la utilizacion de [*H]-4-DAMP 516

La autorradiografia de los M4 y M5 adn no ha
sido desarrollada; sn embargo, se han realizado es
tudiosde biologia molecular, mediante loscualesse
han identificado al menoscdnco genesdiferentesde-
nominadosmi, m2, m3, m4 y m5, que codifican para
receptoresmuscarinicos. Lossubtiposm1y m2 pare-
cen coincidir con losM1 y M2, caracterizadospor su
afinidad a pirenzepina. Losm3 y m5 presentan afini-
dad con [*H]-4-DAMP en tanto que el m4 esde alta
afinidad a pirenzepina.’>'® Estosreceptorespertene-
cen aladenominada superfamilia de receptoresaco-
plados a proteinas G;'"'® todos son receptores de
membrana con una estructura comuin, con siete do-
miniostransmembranalesylosextremos, tanto amino
como caboxilo terminal, dentro y fuerade la neuro-
na, respectivamente.

H tercer bude intracelular esel maslargo y cons
tituye el nexo de union con las proteinas G, cuyo
acoplamiento esnecesario para la activacion de los
mecanismosefectores.” Asi, los sistemasde recep-
toresdependientesde proteinas G estan formados
por tresproteinasdistintas: laproteinareceptorao
de reconocimiento, la proteina G y la proteina
efectora (Rgura 5).™

Losreceptoresacopladoscon proteinasG, entre
losque se encuentran losmuscarinicos, pueden ejer-
cer gran variedad de accionesintracelulares, segun
el tipo de proteina Galague se encuentren acopla-
dos, que incluyen respuestasrapidas o lentas, con
activacién/inhibicién de diversas vias de mensaje-
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Tabla 2
Numero de aminoéacidos (% de identidad con la secuencia en humanos) y distribucién de las
subunidadesdel receptor a acetilcolina, de tipo muscarinico.

ESPECIE M1 M2 M3 M4 M5
Humano 4860 466 590 479 532
Rata 458 (99%) 466 (95%) 589 (92%) 478 (95%) 531 (89%)
Ratén 460 (98%) 479 (95%)
Distribucion  Corteza cerebral, Cerebro, tronco Hipocampo, Estriado, Cuerpo
ganglios basales, del encéfalo, corteza cerebral tubérculo estriado,
tubérculo olfativo, hipocampo, estriado y olfativo, hipocampo y
cerebro medio e cerebro medio, estructuras corteza corteza
hipocampo. tubérculo olfativo, talamicas. cerebral cerebral.
corazén y misculo hipocampo y
liso. pulmaén.
Siibe NH2 EXTRACELULAR EXTRACELULAR
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Figura 5. Estructura de los receptores de acetilcolina. a) Se esquematiza la estructura del receptor de tipo muscarinico. I-VII,
dominios transmembranales. i1, i2, i3; asas citoplasméticas; el, e2, 3; asas extracelulares. NH2, extremo amino terminal; COOH,
extremo carboxilo terminal y nicotinico. b) Este tipo de receptores contienen dos subunidades del tipo a y el resto de lostipo b,
d y g y varios sitios de unién a agonistas y antagonistas selectivos

rosintracelulares o segundos mensajeros. Lascua-
tro viasprincipalesestan mediadaspor AMPciclico,
GMP ciclico, iones Ca++ y por productos de la
hidrolisisde fosfato de fosfatidilinositol (Tabla 2).1

A continuacion se describiran cada uno de los
receptoresa acetilcolina de tipo muscarinico, men-
cionando la estructura y distribucion.

Transduccién de sefiales

Tipicamente, |la activacion de losreceptoresM1,
M2 y M5 conducen a la activacion de proteinas Gs,
con la consecuente produccion del segundo mensa-
jero AMPcpor estimulacion de una o variasisoformas
de la enzima adenilciclasa, localizada en una mem-
brana celular.® B AMPcesformado a partir del ATP
por adenilciclasas unidasa la membrana celular.

La concentracién intracelular del AMPcesigual
o menor de 100 nM (10-"M) y se incrementa o dis-
minuye en respuesta a la activacion de receptores
acopladosa proteinas@G, ala estimulacién o inhibi-
cion de una o varias adenilciclasas. Una vez que se
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ha activado la via metabdlica acoplada a proteinas
Ga,, losnivelesbasalesde AMPc pueden aumentar
hasta cinco veces en unos cuantos segundos. Una
vez formado, el AMPc esrapida y continuamente
destruido por una o masfosfodiesterasasde AMPc,
mismas que lo convierten a 5-monofosfato de
adenosina (5’-AMP).#
Losefectosfuncionalesdel AMPcson:

1. Activacion de la PKCy fosforilacion de proteina.
La mayoria de losefectosfuncionalesdel AMPc
no se deben al nucledtido en si, sno ala activa-
cion de unacinasade proteina que se encuentra
en todaslascélulasanimalesy que esestimula-
da por AMPg, por lo que se le denomina PKC
(proteina cinasa activada por AMPc). Esta enzi-
ma cataliza la transferencia de grupos fosfato
del ATP a residuos especificos de serina o de
tronina de ciertas proteinas.2'2? La unidn
covalente de dichosgruposfosfato regula, a su
vez, la funcion de las proteinasblanco, lascua-
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les pueden ser canalesidnicos, enzimas, protei-
nas reguladoras de la expresion de genes, etc.
En su estado inactivo, la PKCesun complejo de
cuatro subunidades proteicas, dos de ellas con
actividad catalitica y dos reguladoras. Las
subunidadesreguladorascontienen dosstiosde
unién a AMPc, y el cambio conformacional oca-
sonado por la unién del nucleétido origina, a su
vez, ladisociacion de lassubunidadesreguladoras
del complejo, permitiendo la expresion de la ac-
tividad enzimatica (Fgura 6).2#

Inhibicién de fosfatasas. La accion de la PKA y
de otras cinasas sobre proteinas con una fun-
cion definida dentro de las células, puede ser
potenciada por el propio AMPcmediante un pro-
ceso paralelo, que consiste en inhibir a las
fosfatasasque removerian losgruposfosfato de
proteinaspreviamente fosoriladas.®
Regulacion directade canalesiénicos S bien un
numero importante de canalesidnicos esregu-
lado por fosforilacian por la PKC, algunoscana-
lesson reguladosde manera directa por el pro-
pio AMPc. Eemplos de esta regulacién son los
canales cationicos no selectivos, que muestran
alta permeabilidad a Ca++, presentesen las cé-
lulassensorialesolfativasy visuales, y cuya aper-
tura conduce a la desmoralizacién y a un au-
mento en la concentracion intracelular de Ca++
(Fgura ).

Regulacién de la expresién de genes. Las
subunidades cataliticas de la PKA pueden

traslocarse al nucleo donde fosforilan una pro-
teina nuclear denominada CREB (elemento de
union de respuesta de AMPg). La fosforilacion
de CREBegtimulalatranscripcién de un nimero
importante de genes, incluyendo aquellos que
codifican las sintesis de ciertos neuropéptidos.
Ciertos genes de respuesta temprana, como ¢-
fosy Zif/268 son también activadaspor procesos
que dependen de AMPc. Estos genes codifican
factoresde transcripcion, que a su vez regulan la
expresidn de otros genes de respuesta tardia
(FIQUI’& 6)_2125

Se ha reportado, también en el SNC, que la
activacion de los receptores M1, M3 y M5 indu-
cen la produccion de otrossegundos mensajeros:
el 1, 4, 5-trufosfato de inositol (IP,) y el
diacilglicerol (DAG), por estimulacién de una
fosfolipasa C{PLC), que cataliza |a hidrélisisdel 4,
5-difosfato de fosfatidilinositol (PIP,), un
fosfolipido presente en la membrana celular.?2

Existen dos mecanismos basicos por los cuales
los complejos agonistas-receptores activan la PLC,
generando lossegundosmensajerosantesmencio-
nados. En el caso de losreceptoresacopladosa pro-
teinas G, la estimulacion de la PLC se debe a las
subunidades a, mientrasque para lasfamilias G,y
G, la activacion de la enzima se debe al complejo
Py.203

Un mecanismo alterno esel desencadenado por
ciertos factores de crecimiento y citocinas, que se

Acatilcolina Receptores Adenid

M1 M2 M3

clclasa

e &

GTP GDP ATR———p AMPc

v +V P
v

2 Subunidades cataliticas ﬂ PMJ
Ve

2 Subunidades reguladoras

Protaina reguladora

Figura 6. Sefalizacion por AM Pc.
La unidn del agonida al receptor

== activa una proteina G, cuya
T"W“'“' subunidad a-GTP estimula a la
enzima adeniladasa, localizada en
la parte interna de la membrana
AVAVAVAY peite

celular, misma que cataliza la for-
macion de AMPc a partir de ATP.
B AMPc se une con las
subunidades reguladoras de la
PKA y promueve |la separacion de
las mismas, permitiendo el efecto
de las subunidades cataliticas. La
PKA activada fosforila diversas
proteinas, entre ellas canales
iénicos y proteinas reguladoras
de la transcripcion de genes, en-
tre ellos los que codifican para la
propia sintesis de canalesionicos.
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unen areceptorescon actividad intrinseca de cinasa
de proteina y activan la PLC (particularmente la
isoforma y) al fosforilar residuosde tirosina, locali-
zadosen losmismosreceptorespara, posteriormen-
te, fosforilar y activar el PLC.32%

B sustrato principal de PLC, el 4, 5-difosfato y
fosfatidilinositol (PIP,), esun fosfolipido de mem-
brana sintetizado por fosforilacién secuencial del
fosfatidilinositol, formado a partir de DAG e inosital
por efecto de laenzimasinteasade fod atidilinostol.
La PLCcataliza la hidrélissdel PIP,, dando lugar a
una molécula hidrosoluble, el IP,, y un compuesto
hidrofobito, el DAG.

B IP, se difunde en el espacio citoplasmatico, y
al unirse a receptoresespecificoslocalizadosen de-
positosintracelularesde Ca++, promueve la libera-
cion de estosiones (Figura 7).%%032

Liberacién de Ca++ por IP,

B receptor para IP, (rlP,) esun canal i6nico for-
mado por cuatro subunidades proteicas, cuyos ex-
tremoscarboxilo forman la pared del canal. Cuando
el IP, se une con susreceptores, estosexperimentan
un cambio conformacional que origina la apertura
del canal 3233

Cada subunidad del rlIP, tiene un sitio receptor
para IP,* y algunos estudios han sugerido que el
IP, abre el canal en forma cooperativa al unirse
secuencialmente con loscuatro sitiosreceptores; sin
embargo, otrosreportesindican que la unién con
losdiferentessitiosesindependiente.

En sinaptosomas, la respuesta maxima a IP, al-
canza un maximo alos0.15 segundos, lo que indi-
ca la velocidad del proceso de liberacion de Ca++.
Cabe destacar que la sensibilidad del rIP, a su
agonista puede modificarse de dosmanerasprinci-
pa}esy.ad.aaw

1. Por el contenido de Ca++ del depésito, yaque la
sensibilidad del receptor aumenta conforme el
deposito se llena con ionesde Ca++.

2. Por la concentracion citosdlica de Ca++, ya que
en ausencia de iones de Ca++, el IP, tiene poco
efecto sobre el rIP,, y conforme se incrementa la
presencia de Ca++, hasta 300 nM, aumenta tam-
bién larespuestadel receptor al IP,. LosionesCa++
parecen, en consecuendia fundonar como agonista
junto con IP, para activar al receptor (Rgura 7).*

Inhibiciéon de la formaciéon
de AMPcpor losreceptoresM2y M4

Ciertos neurotransmisores u harmonas pueden
reducir la produccidn de AMPc, ya sea disminuyen-
do lasintesisbasal o bien inhibiendo selectivamente
laformacion inducida por complejosligando-recep-
tor, acopladoscon Ga,.

Generalmente, la inhibicién se obtiene al acti-
var receptores acoplados con proteinas Ga,, como
es el caso de las subunidades del receptor a
acetilcolina de tipo muscarinico M2 y M4.4

Sn embargo, un caso interesante es la inhibi-
cion de la formacién de AMPc, dada por los com-

Acetilcolina

Entrada de Ca++

it

Figura 7. Senalizacion por IR/
diacilglicerol (DAG). B complejo
agonista-receptor activa a protei-
nas Gq o Go, cuyas subunidades
a-GTP (Gq) y bg (Go) estimulan
al menos dos isoformas de la
fodolipasa G (OLC p1, p2). La PLC
cataliza la hidrélisis del 4, 5-
difosfato de fosfatidil inositol
(PIP,), generando IP, {1, 4, 5-
trifodfato de inostol) y diadilglicerol
(DAG). B IP, se difunde en el espa-
cio dtoplasmético y al unirse a re-
ceptores egpecificos localizados en
depésitos intracelulares de Ca++,
promueven |a liberacon de estos
iones. B DAG permanece en la
membrana celular donde activa a
la cinasa de proteina de tipo C
{PKC) ya s2a por § mismo o en con-
juncién con iones Ca++.

322 RevMex Neurod 2005;6(4)
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plejos By y cuya unién se debe a a la adenilciclasa
del tipo I, o bien, asubunidadesc, libres, terminan-
do asi el efecto de éstas?'#1#

Losreceptoresa acetilcolina de tipo nicotinicos
fueron los primeros receptores inotrépicos en ser
purificados y clonados. Estos receptores, también
conocidos como canales operados por ligando, se
abren al unirse el neurotransmisor. Estos canales
operados por ligando hacen entrar gran cantidad
de ionesy cambian el potencial de la membrana
répidamente, llevando a una inmediata respuesta
celular; son losque se denomina neurotransmisores
répidos, para contraponerloscon losque actian a
través de proteinas G, también denominados
metabotrépicoso lentos

En la unién neuromuscular, los receptores
nicotinicos estan constituidos por cinco
subunidades:dosal,una p1,unayyunas (2at, 1,
v, 8). Cada una de estassubunidades son de hecho
familias compuestas por varias proteinas con alto
nivel de homologia, asi de las a se han clonado
nueve tiposdiferentes(ul- «9), de lasp cuatro (p1-
4), y unarespectivamente de lasy, d y .

Cadaunade estassubunidadestiene una estruc-
tura con cuatro dominios transmembranares. Los
sitiosde union a la acetilcolina se encuentran en las
subunidadesa, que tienen dosresiduosde cisterna,
proximosentre sl y necesariospara el reconodmien-
to del agonista (Figura 5). B resto de lassubunidades
carece de estos elementos y no puede unir la
acetilcolina. La funcién de cada uno de los
aminoéacidos en las digtintas subunidades ha sido
estudiada mediante mutagénesisdirigida.***

La combinacion de subunidadespuede originar
multiples receptores con propiedades diferentes,
pero lacuestion aquiesconocer cualesde estascom-
binacionesson masfrecuentesen el sistema nervio-
soscentral y cual essu localizacion precisa, ya que
esto permitira conocer el alcance de susdisfunciones
y susposbilidadesterapéuticas.

Los receptores ionotropicos de la acetilcolina
presentesen cerebro, son massencillosque losde
la unién neuromuscular, y estan congtituidos sola-
mente por subunidadesa y B. Esta sencillez essblo
aparente pueshay hastasiete subunidadesa y tres
B diferente, que pueden formar multiples combi-
naciones*

Existen dosgrandesgruposo tiposde recepto-
resneurales, que se definen con base en la capaci-
dad inhibitoria del veneno de la cobra (Bulgarus
multicinthus), la a bungarotoxina, y la capacidad
agonista de la epibatidina, poderoso neurotdxico
aislado de la piel de la rana ecuatoriana
Epidedobatestricolor. La epibatidina mantiene cier-
ta semejanza estructural con la nicotina, ademas,
esnotorio destacar que esuno de lospocosproduc-

tosnaturalesque contiene un atomo de cloro en su
estructura.

H primer gran grupo de losreceptoresneurales
esta constituido exclusivamente por subunidades
a7 ¥y B, que son los Unicos que pueden ser
homopentameros (547 y 5a8) y se reconocen por
ser inhibidos por la a-bulgarotoxina y no ser sus-
ceptiblesde activacion por epibatidina.

Losreceptores del tipo 5u7, son los mas abun-
dantes y su presencia ha sido descrita en sistema
nervioso periférico en ganglios simpaticos y
parasmpaticos, y lamina X de la médula espinal.

En el sstemanervioso central este tipo de recep-
torestiene una ampliadidribucién, encontrandose
en todosmedio/talamo/estriado/niceo accumbens,
nicdeo geniculado lateral, etc. Recientemente se ha
descrito su presencia en el 16bulo temporal e
hipocampo, corteza prefrontal, etc.

En muchos de estos modelos se ha conseguido
demostrar que tienen unalocalizacion presinaptica.
Esta localizacion, junto con el dato de que su per-
meabilidad a Ca++ esla mayor de todoslosrecep-
toresnicotinicos, puede explicar su funcién, facili-
tando o indudendo la propia secrecién o la secrecion
dediferentestransmisores

Algunos ejemplos son el incremento de la li-
beracion de acetilcolina en los ganglios simpati-
cosy parasimpaticos, y algunas areasde la corte-
za cerebral y del cerebro. B incremento en la
liberacion de glutamato también ha sido demos-
trado en una serie de nlcleos, como el de la
habénula, talamo, nlcleo geniculado lateral, bul-
bo olfativo, etc. Los receptores a7 presinapticos
pueden igualmente controlar a nivel presinaptico
la liberacién de noradrenalina en muchas areas
del cerebro medio.*4

H segundo gran grupo de receptoresneuraleses
insensible a la inhibicién por a-bulgarotoxinay ac-
tivado por epibatidina. Es, de hecho, un grupo muy
heterogéneo de receptores donde pueden interve-
nir las subunidades a2, a3, a4, a5 y o6, y las
subunidades i2, B3y p4.

Entre lascombinacionesmasabundantesse en-
cuentran 3o y a5p2. La subunidad a4 esta amplia-
mente distribuida por el estriado, donde ejerce un
poderoso control de la secrecion dedopamina. Una
posible explicacion del poder adictivo de la nico-
tina, reside en su capacidad para liberar dopamina
en el nicleo accumbensy otraszonasde la via de
recompensa cerebral. B incremento de la libera-
cién de GABA de lasinterneuronasdel estriado y
de otrasdel talamo y cerebro medio, asi como la
liberacion de noradrenalina del locus coeruleus,
estan bajo el control de losreceptorespresinapticos
nicotinicos, fundamentalmente conteniendo las
subunidadesada?2 %4850
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