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Desde un punto de vista histdrico, los mecanismos que
conllevan la transmisién sindptica quimica se han dividido
en pre- y postsindpticos. Aquellos que tienen que ver con la
liberacion de neurotransmisor se atribuyen al elemento pre-
sindptico, mientras que los que tienen que ver con la res-
puesta generada por una substancia neurotransmisora forman
parte de los elementos postsinapticos. Hablando genérica-
mente, la informacion fluye de los elementos pre- a los post-
sindpticos. Esta divisién estd implicita en la teoria de la po-
larizacién dindmica propuesta por Cajal hace ahora
aproximadamente un siglo (1). Si embargo, aunque la teorfa
de Cajal sigue siendo vélida, el estudio detallado de los me-
canismos de la transmisién sindptica ha puesto de manifies-
to que los términos pre- y postsindptico son difusos, ya que
ambos lados de la sinapsis poseen propiedades comunes y
la informacidn puede viajar en ambas sentidos.

Las técnicas modernas estdn permitiendo establecer la
relacidn existente entre las propiedades electrofisiolégicas
y farmacoldgicas de la transmisién sindptica y las propie-
dades quimicas de los ensamblajes macromoleculares, as{
como su dependencia de la estructura molecular de los ca-
nales y receptores. De esta manera, la funcidn sindptica la
podemos definir a nivel molecular. Ello se debe principal-
mente al desarrollo de la técnica de patch-clamp (2), que
ha hecho posible, por un lado, el estudio funcional de las
neuronas y sus conexiones con un alto nivel de detalle y,
por otro, el andlisis de los receptores para neurotransmi-
sores y canales i6nicos asociados tras su expresion en sis-
temas heterdlogos, como el oocito de Xenopus o las line-
as celulares. Ello ha significado el advenimiento de una
nueva era en el conocimiento de los receptores para neu-
rotransmisores y canales i6énicos en general. Este tipo de
aproximacidn estd permitiendo mapear los sitios de unién
para el neurotransmisor, drogas y toxinas en la molécula
del receptor, proporcionando un conocimiento exacto acer-
ca de los mecanismos de accién.

MI:JLTIPLES NEUROTRANSMISORES,
MULTIPLES RECEPTORES

Desde la demostracion de la naturaleza quimica de la
transmision sindptica y hasta no hace tanto tiempo, se pen-

saba que la acetilcolina (ACh) y la noradrenalina eran los
(inicos neurotransmisores involucrados en la transmision si-
néptica tanto en el sistema nervioso periférico como en el
sistema nervioso central (SNC). Ahora sabemos que hay, al
menos, tres clases de neurotransmisores: aminodcidos, ami-
nas bidgenas y péptidos. Sin embargo, de las mil conexio-
nes que cada una de la 10" neuronas de un cerebro huma-
no puede establecer, alrededor del 90% corresponden a
sinapsis rapidas, bien excitadoras o bien inhibitorias, donde
el neurotransmisor es un aminodcido. En el SNC, el neuro-
transmisor excitador mayoritario en las sinapsis rdpidas es
el 4cido glutdmico. Los principales agentes que median la
transmision sindptica inhibitoria rdpida son el 4cido y-ami-
nobutirico (GABA) y la glicina. El GABA media interac-
ciones inhibitorias en la mayor parte del cerebro, mientras
que la glicina es el agente inhibidor en una parte de las si-
napsis establecidas principalmente en el tronco del encéfalo
y la médula espinal. Por el contrario, las aminas y los pép-
tidos tienen la potestad de modular la transmisién sindptica
rapida y la excitabilidad neuronal. Cada uno de estos agen-
tes neurotransmisores reconoce una coleccién de receptores
a nivel postsindptico, que presentan un grado de diversidad
funcional extraordinariamente amplio e impensable hace
s6lo unos afios.

Si observamos la cara postsindptica de una sinapsis del
SNC, se pueden identificar varios elementos (ver 3 para re-
vision): los receptores del neurotransmisor, la densidad post-
sindptica y las enzimas que fosforilan y desfosforilan las pro-
teinas que forman esta densidad. El avance en el
conocimiento de los receptores para neurotransmisores ha
puesto de manifiesto la existencia de dos tipos generales de
receptores. Uno forma un canal iénico que es capaz de ligar
moléculas de neurotransmisor. La unién de éste induce un
cambio conformacional en el canal que desencadena su aper-
tura, permitiéndose el flujo i6nico. Son los receptores iono-
trépicos, que median la sefializacién mediante un cambio rd-
pido de la conductancia de la membrana. Alternativamente,
los neurotransmisores pueden unirse a receptores que no for-
man canales, sino que su activacién induce la aparicion de
segundos mensajeros. Este tipo de receptor se conoce como
metabotropico. A diferencia del primero, que traduce la se-
fial quimica a eléctrica en una escala temporal breve (mili-
segundos), la accién de los receptores metabotrépicos se ini-
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Figura 1. Los receptores de glutamato pueden ser agrupados en dos
grandes familias. Los recepores metabotrépicos estan acoplados a una
proteina G y median su accién a través de segundos mensajeros. Estos
son generados por la activacién de la Fosfolipasa C, que hidroliza fos-
foinositidos, o inhibicién de la Adenilato Ciclasa, que regula a la baja
la actividad de la Proteina kinasa A, dependiente de AMP cicilico
(cAMP). IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; DG, diacilglicerol.

Los receptores ionotropicos forman un canal idnico y dan origen a
la transduccién rapida de las sefiales. En base a sus propiedades far-
macolégicas y biofisicas se han dividido en tres clases, los de N-metil-
D-aspartato (NMDA), 4cido a—amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol pro-
pidnico (AMPA) y kainato. Ademds de los lugares de fijacion del
agonista, sobre la representacioén esquemdtica de cada receptor se indi-
can los sitios descritos de regulacién alostérica. CTZ, ciclotiacida; 2,3,-
BZD, 2,3-benzodiacepina (e.g. GYKI 53655). En la parte inferior se
enumeran las subunidades clonadas de cada uno de ellos, cuya combi-
nacién da lugar a receptores recombinates con propiedades funcionales
semejantes a las observadas en los receptores nativos.

cia lentamente y persiste durante segundos. Este tipo de re-
ceptor juega, principalmente, un papel modulador de la trans-
misién sindptica rdpida y de la excitabilidad neuronal y pue-
de involucrar, en el proceso de comunicacién, a neuronas
distantes. Por ello también se denomina transmision a dis-
tancia, por volumen o por efecto regadera.

RECEPTORES POSTSINAPTICOS.
EL CASO DEL GLUTAMATO

El transmisor liberado en la gran mayoria de los contac-
tos sindpticos excitadores en el SNC es el 4cido glutdmico
y las propiedades basicas de los canales i6nicos involucra-
dos en su accién son muy similares a las de los receptores
nicotinicos de ACh de las fibras musculares esqueléticas. El
glutamato reconoce al menos cuatro tipos de receptor. La ac-
cién sinaptica excitadora rdpida de este neurotransmisor se
lleva a cabo principalmente por la activacion de los recep-
tores ionotrépicos. En base a sus propiedades farmacolégi-
cas, éstos pueden ser subdivididos en dos grandes clases: los
de NMDA (N-metil-D-aspartato) y los de «no-NMDA» que
no reconocen esta sustancia como agonista. Estos dltimos in-
cluyen los receptores de AMPA y de kainato. Todos ellos
son macroproteinas que forman un poro acuoso que en pre-
sencia de agonista se abre para dejar paso a cationes (Na*,
K"y, en algunos casos, Ca*).

Para el no especialista, es necesario hacer notar que en los
tres tipos de receptor el agonista enddgeno es el dcido glu-

tdmico. El NMDA y el AMPA son compuestos sintéticos,
mientras que el kainato se extrae de ciertas algas. Esto sig-
nifica que ninguna de estas sustancias se encuentra en el ce-
rebro, sino que son herramientas farmacoldgicas que permi-
ten la separacién funcional de un receptor de otro.

Los receptores de glutamato estdn compuestos por dife-
rentes subunidades, que presentan una secuencia aminoacidi-
ca relacionada entre s{ en mayor o menor grado. La mayoria
de estas subunidades han sido analizadas funcionalmente me-
diante su expresion recombinante en configurancion homo-
o heteromérica. Estos estudios han puesto de manifiesto que
no todas las combinaciones de subunidades generan recepto-
res funcionales, pero las que los forman reproducen las ca-
racteristicas de los receptores nativos. Estudios mds recien-
tes, abordando aspectos estructurales de las subunidades de
los receptores de glutamato, han puesto de manifiesto que to-
das ellas presentan una topologia comiin, diferente de la mos-
trada por la otra gran familia de receptores ionotrdpicos, de
ACh, GABA y glicina. Bésicamente, la diferencia estriba en
que, en vez de presentar 4 segmentos hidrofébicos que atra-
viesan la membrana (M1-M4; caso de los receptores de
GABA, glicina y ACh), las subunidades de los receptores de
glutamato tienen 3 segmentos transmembrana (M1, M3 y
M4), disponiéndose el M2 en forma de horquilla, entrando y
saliendo de la bicapa lipidica desde la cara intracelular. La fi-
gura 2 muestra un esquema de la topologia comun a las dis-
tintas subunidades de receptores de glutamato, donde se in-
dican lugares ya identificados en la secuencia aminoacidica
de cada subunidad cuyo cambio tiene consecuencias funcio-
nales.

DOS COMPONENTES MEDIAN LA RESPUESTA
DE LAS SINAPSIS GLUTAMATERGICAS

Cuando una célula presindptica es estimulada, la respues-
ta postsindptica presenta dos componentes. Uno es rdpido y
otro tiene un desarrollo mas lento. Estos componentes pue-
den ser separados farmacoldgicamente. Como muestra la fi-
gura 3, en presencia de APV, un antagonista del receptor de
NMDA, el componente rapido queda patente como una co-
rriente de entrada de desarrollo rdpido que presenta una de-
sactivacién igualmente rapida (pocos ms). Si, por el contra-
110, se incluye un antagonista del receptor de AMPA (GYKI
53655), entonces se observa que la activacion sindptica se
desarrolla mas lentamente, generandose una corriente en-
trante que permanece activa por mas tiempo que la anterior.
Este doble curso temporal, tanto en el desarrollo como en la
desactivaci6n de las corrientes sindpticas en una sinapsis glu-
tamatérgica, indica la existencia de, al menos, dos tipos de
receptores que son activados por el glutamato liberado si-
napticamente. Son los receptores de AMPA y NMDA. Los
cursos temporales diferentes se deben pues a la distinta ci-
nética de activacién-desactivacién que presentan intrinseca-
mente estos dos tipos de receptores postsindpticos.

Aunque en la mayoria de las sinapsis la respuesta se debe
a la activacion de receptores de AMPA y NMDA, reciente-
mente se ha establecido que en la sinapsis formada por la fi-
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Figura 2. Topologfa de las subunidades de los receptores de gluta-
mato. La figura representa de manera esquemdtica la secuencia amino-
acidica insertada en la membrana celular. Los segmentos de la molé-
cula que se insertan en la membrana estdn representados como
estructuras cilindricas. Los segmentos M1, M3 y M4 atraviesan total-
mente la membrana, mientras que el segmento M2 forma una horqui-
1la reentrando en la célula. Sobre este esquema aparecen indicados los
restos y zonas con importancia funcional. Los segmentos engrosados
pre- M1 y post-M3 indican la zona identificada como de reconocimiento
para el agonista (Stern-Bach y cols, 1994). En el M2 se marca el lugar
aproximado donde se sitia el lugar que puede contener una glutamina
(Q) o una arginina (R) en las subunidades GluR2, GluR5 y GluR®6,
mientras que es cupado por una asparragina (N) en los receptores de
NMDA. Este residuo determina la permeabilidad a Ca™ del canal i6ni-
co. El sitio R/G puede aparecer en forma editada en las subunidades
GluR2, GluR3 y GluR4. La zona flip/flop es igualmente especifica del
receptor de AMPA y consiste en un cassette de 38 aminodcidos cuya
presencia en una u otra modalidad est4 regulada por procesamiento al-
ternativo del mRNA. Tanto el sitio R/G como la zona flip/flop tienen
influencia sobre las propiedades de desensibilizacién de los receptores.
Se cree que el receptor de glutamato funcional consiste en una estruc-
tura que incluye 5 subunidades.

bras musgosas del hipocampo y las células piramidales de
CA3, existe un componente de la respuesta sindptica que es
mediada por receptores de kainato. Tal respuesta es puesta de
manifiesto tnicamente tras la estimulacion repetida de las fi-
bras musgosas y presenta una cinética de activaciéon mds len-
ta que la debida a los receptores de AMPA (4, 5). Aunque se
desconoce la funcién que este tipo de respuestas podria ju-
gar en la fisiologfa sindptica, es claro que afiaden un grado
de libertad adicional a la transmision sindptica a este nivel.

Receptores de tipo AMPA. Los receptores de AMPA me-
dian la mayor parte de la corriente generada por activacién
sinaptica, y producen la despolarizacién rapida de la mem-
brana. Existe una familia de subunidades que pueden formar
parte de este receptor. Se han identificado 4 genes diferen-
tes con varios productos generados por procesamiento alter-
nativo de los respectivos mRNA. Las subunidades corres-
pondientes se han denominado GluR1 al 4, y pueden estar
presentes en la misma neurona en distintas proporciones. Se
ha postulado que los receptores nativos de AMPA son pen-
tdmeros (constituidos por cinco subunidades), que forman un
canal i6nico permeable a cationes, principalmente Na* y K*.
Sin embargo, recientemente se ha puesto de manifiesto que
aquellos receptores de AMPA que no incluyen la subunidad
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Figura 3. Corrientes en una sinapsis glutamatérgica. La activacion
sindptica glutamatérgica produce una respuesta con dos componentes
que se pueden disecar farmacolégicamente. En ausencia de antagonis-
tas y Mg® (Ringer), la respuesta sindptica presenta dos componentes,
uno rapido y otro lento. La adicién de un antagonista de los receptores
de NMDA (APV) desenmascara la presencia de un componente rapi-
do, que es debido a 1a activacion de los receptores de AMPA. Cuando
el registro se realiza en presencia de un antagonista especifico de los
receptores de AMPA (GYKI 53655), la corriente sindptica queda limi-
tada al componente lento, generado por la activacion de los receptores
de NMDA.

GluR2 en su estructura permiten igualmente el paso de Ca*.
Aunque Ca** puede ser un portador de carga a través de es-
tos receptores, se desconoce si este ion puede jugar un pa-
pel adicional en fendmenos de plasticidad sindptica o muer-
te neuronal mediados por los receptores de AMPA (para
revisién consultar 6).

En los receptores de AMPA se ha identificado un residuo
aminoacidico que estd regulado por un mecanismo de edicién
durante la maduracién del mRNA. Este residuo se dispone en
el dominio membranario M2, que forma parte del canal iéni-
co, en un sitio denominado Q/R. El amino4cido codificado en
el genoma es una glutamina (Q). La desaminacién de la ade-
nosina a inosina por una enzima especifica durante la madu-
racién del mRNA provoca un cambio de anticodén, pasando
a codificarse en el mRNA maduro una arginina (R) (7). Este
fenémeno no ocurre en todas las subunidades del receptor de
AMPA, sino dnicamente en la denominada GluR2. Se ha es-
tablecido que el 99% de las subunidades GluR2 en un cere-
bro adulto se encuentran editadas y son fenotipicamente do-
minantes en el receptor funcional. Aquellos receptores que
incluyen GluR2 (editado) en su estructura no son permeables
a Ca®. Se piensa que el control de la expresién de GluR2 re-
presenta un mecanismo por el que las neuronas controlan el
nimero de receptores de AMPA permeables a Ca®* (8).
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Otro aspecto interesante, revelado por los estudios de es-
tructura-funcién de los receptores de AMPA, es que las su-
bunidades pueden existir en dos formas diferentes, segiin pre-
senten un cassette de 38 aminoacidos justo antes del M4. Los
receptores de AMPA que incluyen subunidades conteniendo
el cassette flop desensibilizan en mayor medida y més rapi-
damente que aquellas conteniendo cassettes flip. Ademads, el
sitio de edicién R/G controla las propiedades de recuperacion
de la desensibilizacién de los receptores de AMPA. Como la
cinética de desensibilizacion de los receptores determina la
capacidad de respuesta de la célula postsindptica, es claro que
las sinapsis con receptores de AMPA que se desensibilicen
en menor grado durante la transmisién y/o se recuperen de la
desensibilizacién mds rdpidamente (caso de receptores con-
teniendo una G en ese sitio) serdn capaces de transmitir ma-
yores frecuencias de impulsos presindpticos. Ambas modifi-
caciones postranscripcionales parecen ser usadas durante el
desarrollo para afinar la propiedades cinéticas de los recep-
tores de AMPA y, por consiguiente, la capacidad de trans-
misién de la informacidn.

Receptores de tipo NMDA. El receptor de NMDA posee
varios sitios de regulacion (fig. 1). A saber, ademas del lu-
gar donde se une el agonista endégeno, glutamato, existe un
sitio que glicina reconoce con alta afinidad y es diferente del
receptor inhibitorio de glicina (ver més adelante). Glicina au-
menta la activacion del receptor de NMDA de forma dosis-
dependiente y se ha demostrado que es un requisito esencial
para la activacién. Es decir, en ausencia de glicina, el gluta-
mato es inhdbil para operar al receptor de NMDA (9).
Tenemos pues un receptor que es el tnico conocido que ne-
cesita de la presencia conjunta de dos ligandos para ser ac-
tivo. Igualmente se conoce la existencia de un lugar modu-
Jador negativo que une Zn*, inhibiendo la activacién del
receptor de NMDA.

El receptor de NMDA forma un canal catiénico que es
bloqueado por concentraciones fisiolégicas de Mg** (10) . El
bloqueo por Mg** de los canales de NMDA es evidente en
registros de corrientes elementales como las mostradas en la
figura 4. Aqui se ha excindido un parche de membrana de
una neurona hipocdmpica mantenida en cultivo. Al aplicar
NMDA en presencia de glicina (Gly), se puede registran la
actividad unitaria de los pocos canales presentes en la por-
cién de membrana excindida. Este registro corresponde al
estado estacionario de la respuesta a NMDA, donde 1-3 ca-
nales alternan sus aperturas. En a se ha magnificado un frag-
mento del registro, observandose como el canal asociado al
receptor de NMDA fluctia entre el estado cerrado y abier-
to, pasando en este dltimo cierto periodo de tiempo. Si el ex-
perimento se repite en presencia de Mg™, entonces las aper-
turas se ven interrumpidas frecuentemente por numerosas
transiciones a un estado aparentemente cerrado, es el estado
bloqueado, indistinguible del cerrado puesto que en ambas
situaciones el canal no conduce corriente (b representa una
fraccién expandida del registro). Se ha determinado que las
interrupciones breves y frecuentes entre estado conductivo y
no conductivo se deben a la entrada y salida del Mg>" del
interior canal. El proceso se representa esquematicamente en
la parte inferior de la figura.
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Figura 4. Bloqueo por Mg* del canal formado por el receptor de
NMDA. Los registros muestran las transiciones entre aperturas y cie-
rres de unos pocos canales registrados con la técnica de patch-clamp en
un parche de membrana excindido de una neurona hipocampica en cu-
tivo. El registro ha sido hecho en condiciones de estado estacionario en
la presencia continua de NMDA y glicina, en ausencia y presencia de
200 uM Mg*. Las fragmentos de registro indicados como a y b se
muestran a mayor escala temporal en la parte inferior. Obsérvese como,
en presencia de Mg™, las aperturas se ven interrumpidas frecuente-
mente. Esto se explica por la entrada y salida de los iones Mg®* del ca-
nal, bloqueando transitoriamente la permeacion a su través, segitin se
muestra en el esquema del inferior de la figura.

Al ser Mg” una molécula cargada, el bloqueo del canal
del receptor de NMDA es dependiente del voltaje trans-
membrana. Es decir, el grado de inhibicién de la respuesta
producida por activacién de receptores de NMDA es paula-
tinamente menor a medida que la membrana estd menos hi-
perpolarizada, desapareciendo el efecto bloqueante del Mg*
a valores de aproximadamente -30 mV. Por ello, la relacién
intensidad-voltaje de las respuestas mediadas por estos re-
ceptores en presencia de Mg®* presenta una regién (entre
-60 y -30 mV.) donde la pendiente (la conductancia) es ne-
gativa. Este fenémeno se observa en las corrientes genera-
das sindpticamente. Ello se pone de manifiesto en la figura
5, donde la corriente sindptica se ha medido a dos tiempos
diferentes, en funcién del potencial de membrana estableci-
do. Debido a la diferente cinética de activacién de los re-
ceptores de AMPA y de NMDA (Figura 3), la medida a tiem-
pos breves representa mayoritariamente el componente
sindptico correspondiente a la activacién de los receptores
de AMPA, mientras que si la medida se realiza a tiempos
mads tardios, el valor representa casi exclusivamente la acti-
vacién sinaptica de los receptores de NMDA.

La propiedad mds importante del receptor de NMDA es
que forma un canal i6nico altamente permeable a Ca**. Esta
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via de entrada de Ca* al interior celular es funcionalmente
importante y parece ser la causa de que la activacion del re-
ceptor de NMDA sea esencial para disparar fendmenos de
plasticidad sindptica, asi como fenémenos de muerte neuro-
nal. El bloqueo dependiente de voltaje por Mg** y la alta per-
meabilidad a Ca** del receptor de NMDA proveen el funda-
mento molecular por el que este receptor estd involucrado
en el fenémeno plastico conocido como potenciacién per-
durable de la transmision sindptica (LTP, del inglés Long
Term Potentiation), un modelo de aprendizaje a nivel celu-
lar. La caracteristica propiedad asociativa de la LTP es con-
ferida por la necesidad de que la membrana sea depolariza-
da para permitir que el flujo idnico tenga lugar a través del
canal de NMDA, al ser desbloqueado. La subsecuente en-
trada de Ca* desencadena los procesos que conllevan el au-
mento de la eficacia sindptica (11).

Con técnicas de biologfa molecular se ha determinado la
existencia de 5 genes que codifican otras tantas subunidades
de receptores de NMDA. La subunidad denominada NR1 pre-
senta 7 isoformas, la presencia de cada cual dota al receptor
de propiedades ligeramente diferentes. Esta subunidad es ex-
presada por la mayorfa de las neuronas, siendo el elemento
comun de todos los receptores de NMDA (ver fig. 1). Por el
contrario, la familia de subunidades denominada NR2, que
tiene cuatro miembros numerados de la A a la D, presenta
una expresion regional especifica, dotando a los receptores
de NMDA que las incluyen de propiedades funcionales par-
ticulares.

Al igual que en los receptores de AMPA, se ha identifi-
cado un residuo aminoacidico en el canal iénico responsa-
ble de la alta permeabilidad a Ca**". Este corresponde a una
asparragina (N) situada en una posicién homoéloga al sitio

A B
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F 600

50

r -200

= -1000

Figura 5. Los componentes de la respuesta sindptica glutamatérgi-
ca presentan diferente sensibilidad al potencial de membrana. La co-
rriente sindptica se registr6 a varios potenciales de membrana tras la es-
timulacién de una célula presindptica, tal y como se muestra en el
esquema de la Figura 3. A, la contribucién del componente tardio a la
corriente sindptica aumenta segitin la membrana es depolarizada. En B,
se representa la variacién de la amplitud de la corriente medida tanto
al pico como 25 ms después en funcién del potencia de membrana im-
puesto. Obsérvese como el componente tardio, pero no el componente
temprano, presenta una pendiente negativa en la conductancia (circulos
vacios), otorgada por el bloqueo voltaje-dependiente de los receptores
de NMDA por Mg™.

Q/R del resto de los receptores de glutamato. Es por ello por
lo que este sitio de control molecular de la permeabilidad a
iones divalentes en los receptores de glutamato se conoce

como Q/R/N.

Receptores tipo kainato. El papel funcional de los recep-
tores con afinidad alta o intermedia para kainato estd empe-
zando as ser conocido (12). Sin embargo desde hace tiempo
se conocen evidencias acerca de la existencia de lugares de
unién con alta afinidad para kainato en cerebro con una lo-
calizacion diferente a la presentada por los receptores de
AMPA. En la actualidad se cree que los receptores de kai-
nato estdn formados por las subunidades denominadas
GluRS5, GluR6 y GluR7, en combinacidn con las denomina-
das KA1 y KA2. Aunque se han demostrado respuestas fun-
cionales en neuronas de hipocampo mediadas por alguna de
estas subunidades, su papel en la transmisién sindptica ex-
citadora es oscuro (13).

RECEPTORES INVOLUCRADOS
EN LA INHIBICION SINAPTICA

Los neurotransmisores inhibidores GABA y glicina hi-
perpolarizan la membrana postsindptica mediante el au-
mento de su conductancia a iones cloruro. Esto tiene lugar
porque tanto los receptores de GABA como los de glicina
son proteinas integrales que forman un canal aniénico. Las
secuencias aminoacidicas de las subunidades que componen
los receptores de GABA y glicina son parecidas y estructu-
ralmente semejantes a los receptores nicotinicos, presen-
tando notables diferencias con los glutamatérgicos. Se asu-
me, pues, que los receptores de GABA, y glicina pertenecen
a la misma superfamilia génica que los de ACh nicotinicos,
ya que todos presentan 4 segmentos o-helicolidales que
atraviesan la membrana y, por tanto, presentan una topolo-
gia transmembranal parecida, disponiéndose los extremos
amino- y el carboxi- terminales extracelularmente. El canal
activado por GABA tiene, al menos, dos regiones funcio-
nalmente importantes, dado que tanto las benzodiazepinas
(e.g. valium) como los barbituratos producen un incremen-
to en la funcién GABAérgica incrementado la corriente de
cloruro producida por GABA. Aunque la composicién su-
bunitaria de los receptores de GABA puede ser miiltiple y
no se conoce con precision, se ha determinado la existen-
cia de 4 subunidades denominadas a 8, y y 9. Estas subu-
nidades no se encuentran representadas de igual forma en
todos los nicleos del SNC , lo que sugiere cierto grado de
diversidad en la composicién de los receptores de GABA
de acuerdo a la regién cerebral. Igualmente cada una de es-
tas subunidades presenta diversidad al existir en variantes
miltiples. Por ejemplo la subunidad al es expresada ma-
yoritariamente por neuronas pertenecientes a la corteza, el
hipocampo y el cerebelo, mientras que la a3 estd muy poco
presente en cerebelo. Por el contrario, la a6 se expresa casi
exclusivamente en las células granulosas del cerebelo. Se
ha determinado que las subunidades « y B poseen sitios de
reconocimiento para barbitiiricos, mientras que las benzo-
diazepinas reconocen la subunidad +y. El sitio de reconoci-
miento para el agonista (GABA) se ha situado igualmente
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en las subunidades o y B, por lo que es facil deducir que
un receptor con sensibilidad a benzodiazepinas debe estar
formado al menos por subunidades a, 8, v v. Mds recien-
temente, se ha aislado otra subunidad denominada p, prefe-
rentemente expresada por células de la retina de vertebra-
dos. Los receptores que incluyen esta subunidad forman un
canal iénico permeable a cloruro pero no son sensibles a las
benzodiazepinas ni a los barbitiricos. Se han denominado
receptores GABA_.y, al contrario que los GABA,, no son
inhibidos por bicuculina. Con mayor sensibilidad al GABA
que los receptores GABA,, los receptores GABA proba-
blemente median la inhibicién lateral a las respuestas lumi-
nicas en la retina.

RECEPTORES METABOTROPICOS

Aparte de la familia de receptores que forman y operan
canales directamente, como son los de ACh nicotinicos,
GABA, glicina, AMPA, NMDA vy kainato, -existe una gran
familia de receptores para neurotransmisores que ejercen
su efecto mediante la interaccién con un grupo de protei-
nas reguladoras que tienen la caracteristica de unir GTP y
que por ello se denominan Proteinas G. Este tipo de re-
ceptores, lamados metabotrépicos, son utilizados en di-
versas vias de sefializacion, no sélo de neurotransmisores
sino también de una gran cantidad de mensajeros extrace-
lulares, tales como sustancias olorosas y hormonas. Esta fa-
milia incluye receptores a- y (-adrenérgicos, de dopami-
na, serotonina, ACh muscarinicos, rodopsina y una gran
variedad de peptidos. El dcido glutdmico es también acti-
vo en este cuarto tipo de receptores, a través de los cuales
es capaz de modificar la concentraciéon de mensajeros in-
tracelulares, como el diacilglicerol, inositol trisfosfato y
Ca® (mediante la activacién de la fosfolipasa C) y el AMP
ciclico (inhibiendo la adenilato ciclasa). Este tipo de acti-
vidad lleva consigo un efecto modulador de la transmisién
sindptica. Los receptores metabotrépicos se localizan tan-
to a nivel presindptico, donde regulan la liberacién de neu-
rotransmisor, como a nivel postsinaptico modulando cana-
les idnicos y receptores ionotrdpicos. Los receptores
metabotrépicos ejercen, por tanto, un efecto modulador en
las sinapsis rdpidas, bien mediante cambios en la liberacion
de neurotransmisor o modificando la sensibilidad de otros
receptores o canales iénicos. De esta manera pueden pro-
ducir alteraciones de la eficacia de las conexiones sindpti-
cas, contribuyendo a una de las més importantes propieda-
des sindpticas: la capacidad de ser plastica.

Desde el punto de vista molecular, los receptores me-
tabotrépicos, estan constituidos por una tnica subunidad
proteica que atraviesa la membrana 7 veces (por ello esta
familia también se conoce como de receptores con 7 do-
minios transmembrana). Los receptores metabotrépicos
de glutamato (mGluRs) contienen un dominio extracelu-
lar de gran longitud donde se localiza el sitio de recono-
cimiento para glutamato. El dominio intracelular contie-
ne las regiones donde se produce la interaccién con las
proteinas G, as{ como numerosos sitios de fosforilacién
para proteinas kinasas. Por el momento se han identifica-

do hasta ahora 8 receptores, denominados mGIuR 1 a 8§,
que se pueden clasificar en 3 grupos generales de acuer-
do al perfil farmacolégico v al mecanismo de transduc-
cién. El grupo I estd constituido por los mGluR 1 y 5; el
grupo II por los mGluR 2 y 3 y el grupo III por los mGluR
4, 6,7y 8. Ademds y al igual que para los receptores io-
notrépicos, existen varias isoformas de algunos de estos
receptores metabotropicos generadas por procesamiento
alternativo de sus RNA mensajeros (ver Pin y Bockaert,
1995 ).

Los mGluR del grupo I estimulan la fosfolipasa C con el
consiguiente aumento de inositol trisfosfato (IP3) y de dia-
cilglicerol. El aumento de la concentracién intracelular de
IP, provoca a su vez la liberacion de Ca** de compartimen-
tos intracelulares y, junto al diacilglicerol, provoca la acti-
vacién de la Proteina Kinasa C. Los mGluR de los grupos
IT y III estdn acoplados a la Adenilato Ciclasa produciendo
su inhibicién. Por tanto, la activacién de algunos receptores
metabotrépicos producen una disminucién de AMPc intra-
celular y de aquellos procesos modulados por este segundo
mensajero (p.ej. la actividad de la Proteina Kinasa A).
Ademads se ha descrito que, a través de la proteina G, pue-
den estar directamente acoplados a canales de Ca®™, impi-
diendo su apertura.

Al igual que otros receptores metabotrépicos, los mGluR
no sélo se disponen presinapticamente para modular la libe-
racién de neurotransmisor, sino también a nivel postsindpti-
co donde modulan la actividad de receptores ionotrépicos
implicados en la transmision sindptica rdpida tanto en si-
napsis excitadoras (los receptores de AMPA y NMDA) como
inhibidoras (receptores GABA,).

CONCLUSIONES

En las sinapsis excitadoras del cerebro de los vertebra-
dos el neurotransmisor liberado es glutamato, que recono-
ce especificamente una serie de receptores postsinapticos.
La sinapsis rdpidas inhibidoras utilizan igualmente ami-
noécidos como agentes neurotransmisores, GABA o glici-
na. Hace pocos afios la transmisién sindptica mediada por
la activacion de estos receptores parecia ser un fenémeno
razonablemente sencillo. El fenémeno se ha revelado mu-
cho mds complejo. Sin embargo, las bases moleculares de
la transmisién sindptica empiezan a ser bien entendidas,
comenzéindose a conocer en detalle las moléculas involu-
cradas en este proceso asi como los mecanismos involu-
crados en la sefializacion y su modulacién. Durante los dl-
timos afios las técnicas genuinamente electrofisioldgicas,
como la de patch-clamp, en combinacién con técnicas de
biologia molecular han puesto de manifiesto la existencia
de familas génicas que codifican para un gran nimero de
receptores glutamatérgicos, GABAérgicos y, en menor me-
dida, glicinérgicos. Estos conocimientos estdn sentando las
bases para el disefio racional de drogas que mediante la
interaccion con los receptores para los neurotransmisores
sean capaces de ejercer las acciones terapéuticas conve-
nientes.
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CONCEPTOS CLAVE A

Al menos hay tres clases de neurotransmisores: aminoéacidos, ami-
nas bidgenas y péptidos.

De las mil conexiones que cada una de la 10'* neuronas de un ce-
rebro humano puede establecer, alrededor del 90% corresponden
a sinapsis rapidas donde el neurotransmisor es un aminodcido, ex-
citador o inhibidor.

En el sistema nervioso central, el neurotransmisor excitador ma-
yoritario en las sinapsis rapidas es el dcido glutdmico. Los princi-
pales agentes que median la transmision sindptica inhibitoria rapi-
da son el dcido y-aminobutirico (GABA) y la glicina.

La activacion de los receptores ionotrépicos induce un cambio
conformacional que desencadena la apertura del canal iénico,
mediando un incremento rapido de la conductancia de la mem-
brana. Los neurotransmisores también reconocen receptores
cuya activacién induce la aparicién de segundos mensajeros
(receptores metabotrépicos). La accion de los receptores
metabotrépicos se inicia lentamente y persiste durante se-
gundos.

La gran familia de receptores metabotrépicos ejerce su efecto me-
diante la interaccién con un grupo de protefnas reguladoras que
tienen la caracteristica de unir GTP y que por ello se denominan
Proteinas G. Este tipo de receptores son utilizados en diversas vias
de senalizacion, no sélo de neurotransmisores sino también de una
gran cantidad de mensajeros extracelulares, tales como sustancias
olorosas y hormonas.

Tanto farmacolégica como funcionalmente, los receptores de gluta-
mato pueden ser subdivididos en dos grandes clases: los de NMDA
(N-metil-D-aspartato) y los de «no-NMDA». Estos tltimos inclu-

yen los receptores de AMPA y de kainato. Todos ellos son estruc-
turas heteroméricas compuestas por diferentes subunidades.

La respuesta postsindptica excitatoria debida a la liberacién de glu-
tamato presenta dos componentes. Uno es rdpido y otro tiene un
desarrollo mds lento. Estos componentes pueden ser separados far-
macolégicamente y corresponden a la activacion de receptores de
AMPA y NMDA.

En los receptores de AMPA se ha identificado un residuo amino-
acidico que estd regulado por un mecanismo de edicién durante la
maduracién del mRNA. Este residuo se dispone en el dominio
membranario M2 (sitito Q/R), que forma parte del canal i6nico y
controla la permeabilidad del canal a Ca*.

El receptor de NMDA posee numerosos sitios de regulacién y es
el tnico conocido que necesita de la presencia conjunta de dos li-
gandos (glutamato y glicina) para ser activo.

El receptor de NMDA forma un canal catiénico que es bloqueado
por concentraciones fisiolégicas de Mg**. Ello otorga a la activa-
cion de este receptor de voltaje-dependencia.

La propiedad mas importante del receptor d¢ NMDA es que for-
ma un canal i6nico altamente permeable a Ca*. Esta via de en-
trada de Ca** al interior celular es funcionalmente importante y pa-
rece ser la causa de que la activacion del receptor de NMDA sea
esencial para disparar fendmenos de plasticidad sindptica, asi como
fenémenos de muerte neuronal.

Los barbitiricos y las benzodiacepinas actian sobre el receptors
de GABA. Tanto las benzodiazepinas (e.g. valium) como los bar-
bituratos producen un incremento en la funcién GABAérgica in-
crementado la corriente de cloruro producida por GABA.




