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El calcio, átomo detonante de la vida y la función celular

Dr. Armando Mansilla-Olivares*

Resumen

No obstante que durante más de tres décadas se ha señalado
que los sistemas de fosforilación y defosforilación son los me-
canismos que utilizan las células vivientes para regular los pro-
cesos biológicos, parece evidente que la dinámica del calcio en
la célula es el fenómeno que precede y controla la activación
proteica al alterar la conformación de estas moléculas median-
te la introducción de grupos fosfato. El proceso se inicia cuando
túbulos especializados en la superficie de la membrana permi-
ten el influjo de este ion, el que una vez en su interior forma el
complejo calcio-calmodulina, molécula determinante en la acti-
vación de distintos sistemas de proteincinasas. La célula en estas
condiciones, además de alterar su polaridad, facilita la neuro-
conducción y la liberación de sustancias como hormonas y
parahormonas, promueve los mecanismos de comunicación
intra e intercelular e influye en su expresión fenotípica, al acti-
var genes de respuesta inmediata y mediata. El calcio en su
forma iónica controla mecanismos de facilitación a corto y largo
plazo, interviniendo en procesos tan complejos como la integra-
ción de la memoria a través de los fenómenos de depresión
homosináptica y de facilitación heterosináptica; dispara los
fenómenos de autofosforilación de algunos sistemas enzimáti-
cos, promoviendo y potenciando la actividad celular; incluso
interviene en la regulación de mecanismos tan delicados como
la transducción y decodificación de la señal. Las característi-
cas y rango de influjo de este ion están involucrados también en
la actividad de un cierto grupo de fosfatasas capaces de con-
trarrestar, y de esta manera regular, el fenómeno de autofos-
forilación. Interviene en la activación cruzada de las proteinci-
nasas A y G, regulando la producción de óxido nítrico a nivel
endotelial sistémico y dentro del sistema nervioso central.
En un futuro la intervención farmacológica que se logre ejercer
sobre los flujos iónicos del calcio, será determinante en la pre-
vención y control de un sinnúmero de eventos fisiopatológicos.

Palabras clave: canales iónicos del calcio, dinámica del cal-
cio, calcio y función celular.

Summary

Although during the last three decades phosphorylation and
dephosphorylation systems have been pointed out as the
mechanisms used by living cells to control biological process-
es, it seems that calcium dynamics is the phenomenon that
precedes and controls protein activation by the introduction
of phosphate groups into distinct protein structures. The pro-
cess begins with activation of calcium channels that allows
the influx of the ion, which once inside the cell leads to calci-
um-calmodulin complex, a molecule capable of triggering
activation of distinct proteinkinases. Thus, the cell in addition
to suffering a change in polarity enhances neuroconduction
and release of different substances such as hormones and
para-hormones, facilitates intra- and intercellular communi-
cation, and exerts determinant influence on phenotypic ex-
pression by means of promotion of immediate and mediate
response genes.
Ionic conformational calcium runs short- and long-term facil-
itation mechanisms, exerting its influence on control of mem-
ory through homosynaptic depression and hetersynaptic fa-
cilitation processes; triggers autophosphorylation of several
enzymes leading and enhancing cellular activity and partici-
pates in signal transduction and decodification. Calcium in-
flux rate activates certain groups of phosphatases capable of
inhibiting autophosphorylation processes, only as a negative
feedback mechanism. In addition, ionic calcium also partici-
pates in the “cross-activate” mechanism of proteinkinases A
and G, influencing to production of systemic and central ner-
vous system nitric oxide.
On these bases, it is possible to guess that future pharmaco-
logic interventions on calcium fluxes could be of invaluable
importance in prevention and control of a number of distinct
physiopathologic events.

Key words: Calcium channels, Calcium dynamics, Calcium
and cellular function.

Introducción

Observaciones que se remontan a fines del siglo XIX y
los albores del XX, estudios clínicos y epidemiológicos a lo
largo de los últimos casi 60 años, así como detalladas inves-
tigaciones moleculares en los últimos 20 años, señalan la
participación del calcio en la integración de la matriz ósea,
en la contracción y relajación muscular, su influencia como
inotrópico positivo, su capacidad para equilibrar y compen-
sar el pH extra e intracelular; el papel que desempeña en la
generación del potencial de membrana, la despolarización
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celular y la neuroconducción. Durante la última década se
ha hecho énfasis en la imprescindible función que desempe-
ña en la integración de la compleja red de transducción de la
señal desde la membrana hasta el núcleo.

Sin embargo, a pesar de toda esta abrumadora serie de
evidencias tangibles que nos ha proporcionado la investiga-
ción, no se ha logrado colocar al calcio en ese punto justo
que le ha dado la naturaleza.

Por un lado, el científico, al proyectar su visión al estudio
de fenómenos tan específicos y detallados, ha sido incapaz de
engarzar ese enorme campo de la investigación en los ámbi-
tos subatómico, atómico y molecular, con los conceptos que
proporcionan una explicación clara y contundente sobre la
función integral del organismo en condiciones normales y
patológicas. Por otro lado, el investigador clínico, al utilizar
con una visión práctica y evidentemente aplicativa los brotes
desligados e independientes del conocimiento obtenido por el
científico, integra conclusiones basadas frecuentemente en la
observación y no en la experimentación, estableciendo conje-
turas que en algunas ocasiones sin un adecuado sustento cien-
tífico se toman como hechos incontrovertibles.

El propósito fundamental de este trabajo estriba en tratar
de fundamentar la importancia del papel que juega el Ca++ en
los procesos biológicos que permiten a la célula manifestar
sus funciones, haciendo hincapié en que frente a los fenóme-
nos de fosforilación y autofosforilación se antepone el influjo
iónico de Ca++. De la misma forma, se exponen los más re-
cientes conceptos a cerca de la activación celular a corto pla-
zo, a largo plazo y a plazo prolongado, en los que el mecanismo
calcio-dependiente se vuelve independiente y puede en un
momento dado, a través de un fenómeno de activación cruzada,
generar enormes cantidades de óxido nítrico.

Túbulos iónicos del calcio

El estudio molecular de los túbulos, canales o ductos ióni-
cos del Ca++ y su participación en los mecanismos de trans-
ducción celular, sufre un gran impulso con el desarrollo de las
técnicas de patch-clamp hace un poco más de 20 años(1,2).
Posteriormente, mediante el uso de nitrendipina, fármaco an-
tagonista de estos túbulos, se demuestra la presencia de re-
ceptores para la dihidropiridina (DHPR) sobre la superficie
de las células del músculo esquelético, lo que aunado al uso
de técnicas de secuenciación de DNA y clonación permitió
dar los primeros pasos en el descubrimiento de los túbulos
iónicos voltaje dependientes del Ca++ (VDCC)(3-8). También
por medio de estas mismas técnicas fue posible descubrir una
serie de proteínas capaces de regular la distribución de Ca++,
como las que forman parte de la estructura de su bomba y del
intercambiador Ca++/Na+.

Al parecer, los túbulos iónicos del K+, Na+ y Ca++ provie-
nen de una misma familia de genes ancestrales de más de

1,400 millones de años, por lo que presentan muchas simili-
tudes entre sí. De acuerdo con el mecanismo por el que se
despierta su función, los VDCC se han subdividido en aque-
llos que son activados por alto voltaje (HVA) o los que son
activados por bajo voltaje (LVA)(9).

De la misma manera y por otro lado, los estudios inicia-
les en tejido nervioso demostraron la presencia de tres tipos
de túbulos:

a) Los L (long-lasting), que pertenecen a los túbulos HVA y
una vez activados, su permeabilidad se prolonga hasta
por 24 pS.

b) Los T (transitory), que pertenecen a los túbulos LVA, cuya
actividad perdura hasta por 8 pS.

c) Los N (neuronal), que quedan dentro de los HVA y per-
manecen activos entre 1 y 3 pS(6).

Si bien los túbulos T carecen de un bloqueador específi-
co, los túbulos L son bloqueados por las DHPR y las fenilal-
kilaminas como el verapamil; mientras que los túbulos N
son bloqueados por la ω-conotoxina (CTX) de la concha del
molusco Conus geographus.

Utilizando éstas y otras toxinas se logró diferenciar a otros
túbulos iónicos del Ca++: los túbulos P, que recibieron esa
denominación por predominar en las células de Purkinje; los
Q, que se encuentran en los gránulos de las células cerebe-
losas; los R, que permanecen activos incluso después del
bloqueo del resto de los túbulos iónicos. De todos ellos, los
únicos clasificados como LVA son los T y los R(9,10).

En términos generales, la estructura de los túbulos iónicos
del Ca++ se asemeja considerablemente a la de los del Na+, ya
que está constituida por cuatro dominios (I, II, III y IV), cada
uno de los cuales contiene seis segmentos transmembrana (S1
a S6) y una horquilla denominada asa H5 o asa P5, que pre-
senta dos secciones cortas: la SS1 y la SS2(11,12). Cada seg-
mento transmembrana está formado a su vez por subunidades
de cadenas polipeptídicas: α1 de 175 kDa, α2 de 150 kDa, β
de 52 kDa, γ de 32 kDa y δ de 25 kDa (Figura 1).

Al igual que con los túbulos iónicos del Na+, el segmento
S4 es el sensor de voltaje encargado de activar el influjo del
ion, dado que se trata de una estructura hidrofóbica en la
que cada tercer aminoácido de su cadena presenta carga po-
sitiva, confiriéndole una enorme sensibilidad a las modifi-
caciones que sufre el campo eléctrico a lo largo de la mem-
brana(13,14). Al parecer, la subunidad α1 por sí misma puede
mantener la actividad del túbulo iónico voltaje dependiente,
pero su asociación con el resto de cadenas polipeptídicas
modifica sus propiedades, por ejemplo: la subunidad β es
una tira no glucosilada con residuos hidrofóbicos, cuya unión
con la subunidad α1 afecta la apertura del túbulo(11,15); la
subunidad α2 se une a la subunidad δ mediante puentes di-
sulfuro en la cara externa de la membrana y regula la ampli-
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tud del influjo y magnitud de la activación(15); hasta el mo-
mento no se ha descubierto la función de la subunidad γ,
que presenta cuatro segmentos transmembrana y está forma-
da por una gran cantidad de residuos hidrofóbicos.

La cara interna de la pared de los túbulos o ductos del
calcio, al igual que la de los túbulos del Na+ y del K+, está
recubierta por residuos de aminoácidos polares con carga
eléctrica que le confiere características hidrofílicas. Por lo
general estos residuos de aminoácidos son el glutámico, el
aspártico, la serina y la treonina. El orificio de entrada, de
aproximadamente 3 a 5 nm de diámetro, está formado por
los dominios I, II, III y IV, entre los que se intercalan de
manera equidistante un residuo de Ac. glutámico entre los
dominios I y II, uno de lisina entre los dominios II y III y
uno de alanina entre los dominios III y IV. Esa distribución
tridimensional permite al orificio del túbulo presentar un alto
grado de especificidad, que depende tanto de la carga eléc-
trica del ion como de su masa y el medio de dispersión sobre
el que se desplaza.

Por otro lado, se ha demostrado que las fenilalkilaminas,
como el verapamil, ejercen su función al unirse a la cara intra-
celular de la subunidad α1 de la terminación del segmento
transmembrana S6(16). La función de las DHPR, en cambio,
se ejerce preferentemente sobre túbulos inactivos, en una re-
gión hidrofóbica cercana a la cara externa de la membrana,
justo en la unión de los segmentos S5-S6 del dominio IV, el
cual contiene el asa H5(17,18). Finalmente, las benzodiazepi-
nas, como el diltiazem, se unen a la cara extracelular de la
subunidad α1 del dominio IV para ejercer su función(19).

Transducción de la señal

En el caso del sistema nervioso central, por ejemplo, du-
rante la transmisión eléctrica del impulso el influjo de Ca++

permite la liberación de las vesículas sinápticas y de su neu-
rotransmisor(20,21). De tal forma que la neurona, al presentar
un incremento en la concentración intracelular de este ion,
forma el complejo Ca++-calmodulina (CaCaM), que por sí
mismo activa a una proteincinasa CaCaM-dependiente (PK-
CaCaM)(20,22,23). Este fenómeno conduce a la fosforilación
de la sinapsina-I, sustrato proteico que antes de su fosforila-
ción muestra una gran afinidad por las vesículas sinápticas,
evitando que sean liberadas del citoesqueleto; sin embargo,
una vez que la sinapsina-I es modificada estructuralmente
por una PK-CaCaM, pierde su afinidad por las vesículas si-
nápticas, que al separarse del citoesqueleto se fusionan en-
tre sí en el espacio intersináptico, liberando al neurotrans-
misor (Figura 2)(24-27). Por el contrario, durante el fenómeno
de depresión homosináptica, al inactivarse los túbulos N, las
vesículas sinápticas no se desprenden del citoesqueleto y,
como consecuencia, el neurotransmisor no se libera. Este
fenómeno puede perdurar por minutos en las conexiones si-
nápticas entre las neuronas sensitivas, las interneuronas y
las unidades motoras, provocando cambios plásticos en las
conexiones preexistentes(28-30).

Los estímulos que llegan al sistema nervioso central lo
hacen frecuentemente en brotes repetitivos de espigas depo-
larizantes cuyos intervalos interestímulo influyen en la fun-
ción del túbulo. Cuando estos intervalos son cortos, el Ca++

I II III IV

NH2

HO.OC

α1
β γ δ

α2

Figura 1. Los canales del Ca++

están constituidos por 4 domi-
nios (I, II, III y IV) formados por
6 segmentos transmembrana
y un asa P5. Cada segmento
a su vez está constituido por
las subunidades polipeptídi-
cas α1, α2, β, γ y δ. El dominio
S4 específicamente represen-
ta el sensor de voltaje que dis-
para el influjo iónico al detec-
tar pequeñas modificaciones
en la diferencia de concentra-
ción de cargas a ambos lados
de la membrana.
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intracelular se organiza de tal manera que provoca un proceso
facilitatorio, permitiendo la liberación del neurotransmisor
durante la fase de recuperación; sin embargo, cuando los in-
tervalos interestímulo son prolongados, el Ca++ intracelular
no se reordena, por lo que la fase de recuperación se vuelve
más lenta(31,32). Al parecer cuando los intervalos interestímu-
lo son cortos, los bajos niveles de Ca++ intracelular en asocia-
ción con un decremento en su influjo, producen durante la
fase de recuperación un estado de sensibilización intracelular
al Ca++, por lo que al comenzar el influjo de los primeros
iones se produce una recuperación repentina y de gran inten-
sidad, facilitando la liberación inmediata de grandes cantida-
des del neurotransmisor. Cuando los intervalos interestímulo
son largos, al disminuir el pH en el espacio interneuronal se
utiliza al Ca++ extracelular como buffer, disminuyendo la con-
centración de iones disponibles en el medio para ser captura-
dos por el espacio intracelular, por lo que durante la fase de
recuperación, e incluso después de ésta, no se libera al neuro-
transmisor, al permanecer las vesículas sinápticas unidas a la
sinapsina-I en el citoesqueleto(33).

Las curvas clásicas de depresión homosináptica mues-
tran dos diferentes componentes: el inicial, caracterizado por
un rápido decremento en la respuesta, seguido de un segun-
do componente lento y progresivo, casi plano, pues se trata
de una asíntota que permanece después de la aplicación de
varios estímulos. La primera fase de la curva es el resultado
del bloqueo repentino de los túbulos del Ca++, lo que no per-
mite la liberación del neurotransmisor; mientras que en la
segunda parte, encontramos el punto en el que todavía po-
demos obtener una mínima respuesta, dado que aún quedan
vesículas sinápticas disponibles en la región intersináptica,
antes de que la sinapsina-I capture a las restantes(34).

En el caso de la facilitación heterosináptica, el proceso es
radicalmente opuesto(35-37). Durante este fenómeno el estímulo
sensibilizante excita a un grupo de interneuronas modulato-
rias que se localizan entre la neurona sensitiva y la motora,
permitiendo la liberación del neurotransmisor(38-40). En la
mayoría de los casos este neurotransmisor es la serotonina o
5-OH triptamina (5-HT), que al entrar en contacto con su re-
ceptor activa a una proteína reguladora N que contiene dos
fracciones: la proteica en sí misma y el grupo prostético, que
en este caso es el GTP(23,41,42). El grupo prostético que a su
vez está constituido por una fracción estimuladora (NS) y una
inhibitoria (NI), induce a la fracción NS para activar a la ade-
nilatociclasa que sintetizará AMPc(41,43,44).

La cascada de eventos que desencadena la interacción
de la 5-HT con su receptor específico al incrementar el in-
flujo iónico de Ca++, activa a una proteincinasa A AMPc-
dependiente (PKA-AMPc) cuya función está dirigida a la
fosforilación de algunas proteínas como la que conforma
la fracción S del túbulo del K+ (45-48). La neurona, en con-
diciones tanto electrotónicas como durante la despolariza-
ción, permite el eflujo de K+ a través de túbulos específi-
cos; sin embargo, cuando la proteína S se fosforila, se cierran
los túbulos voltaje-dependientes KS, lo que bloquea su
flujo. En estas circunstancias, se retarda la repolarización
y se incrementa la duración del potencial de acción y, con
ello, la fase durante la cual se presenta el influjo de Ca++,
formando un mayor número de complejos de CaCaM que
desencadenará, por ende, la liberación de una proporción
superior del neurotransmisor específico(49,50). De la misma
forma como la PKA-AMPc fosforila a la proteína S de los
túbulos KS, también lo hace con los túbulos A o KA que
intervienen en las fases más tempranas de la despolariza-

Figura 2. Cuando la sinapsina 1
es fosforilada por una PK-Ca-
CaM pierde su afinidad por las
vesículas sinápticas, las que
al separarse del citoesqueleto
y activar a las moléculas de
adhesión en un medio inter-
neuronal bajo en Ca++, se fu-
sionan liberando al neurotrans-
misor que activará a su vez a
la neurona postsináptica.
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ción neuronal, bloqueando consecuentemente el eflujo (Ika)
inicial de potasio(51-53).

Durante la repolarización los túbulos KS permanecen
abiertos facilitando el Ika de K+, acelerando la repolariza-
ción; pero cuando la 5-HT promueve su fosforilación, blo-
quea el Iks retardando la repolarización(54-56). Durante la
despolarización, los túbulos KA también permanecen abier-
tos, dando lugar a un rápido Ika de K+, que se detiene 10 a
100 mseg después de haberse iniciado; en consecuencia, su
fosforilación prolonga la fase inicial de la despolarización y,
con ello, la duración del potencial de acción(45,51,57,58). La
prolongada despolarización y el retardo en la repolarización,
permiten la activación de los túbulos N, incrementando el
influjo de Ca++(45). Por este motivo es que la interacción de la
5-HT con su receptor específico, además de prolongar la du-
ración del potencial de acción, retarda la repolarización y ac-
tiva al complejo CaCaM. Este fenómeno desencadena tam-
bién la activación transitoria seguida de la inactivación de los
túbulos KS y KA, así como la de los túbulos Ca++ _dependien-
tes del K+ (KCa), que al ser activados por este catión divalente
también producen eflujo de K+_. Como resultado de esta se-
rie de fenómenos se incrementa la magnitud de la despolari-
zación del potencial propagado.

Por otro lado, la fracción NS de la proteína reguladora
activa al diacilglicerol por medio de una fosfolipasa, pro-
moviendo la función de una proteincinasa C AMPc-depen-
diente (PKC-AMPc), que finalmente desencadena la libera-

ción de las vesículas sinápticas y por ende del neurotrans-
misor(59). De tal manera que cuando la neurona prolonga la
duración de la activación de la PKA-AMPc, de la PKC-
AMPc y de otras PK CaCaM-dependientes, perpetúa la du-
ración de su actividad(60). La depresión homosináptica, al
igual que la facilitación heterosináptica, es un fenómeno que
puede presentarse a corto o largo plazo, con duración de unos
cuantos minutos u horas, o bien, puede extenderse por pe-
ríodos de días o semanas, dependiendo del número y cali-
dad de los estímulos aplicados al modelo experimental y del
tipo de PK que ha sido activada(61).

La PKA y sus holoenzimas están constituidas por una
subunidad regulatoria y una catalítica que se disocian en
monómeros activos en presencia de AMPc, y dado que el
predominio de una u otra subunidad influye en la actividad
metabólica de la neurona, es necesario que se mantengan en
equilibrio(60,62-64).

En la Aplysia se han descrito cinco diferentes formas de
subunidades regulatorias a las que se les denomina N1-N5; cada
una de ellas contiene dos dominios aminoterminales(65-67):

a) Uno constituido por 30 residuos de aminoácidos ricos en
prolina, ácido glutámico, serina y treonina (PEST), que
puede ser rápidamente degradado.

b) Otro que conforma la región de bisagra y es adyacente al
dominio PEST, que al contener pares de aminoácidos di-
básicos es fácilmente sometido a escisión.

Figura 3a. Se ejemplifica a las
subunidades reguladora y ca-
talítica de la PKA-AMPc. Cuan-
do los sitios multiubiquinados
de la subunidad reguladora son
hidrolizados, la subunidad ca-
talítica promueve procesos de
fosforilación proteica y la libe-
ración del neurotransmisor en
la región sináptica, desencade-
nando LTF. 3b. La PKII-CaCaM
al ser fosforilada en el sitio Tre-
286, entra en un estado de au-
tofosforilación en el que
el proceso de defosforilación
conduce la refosforilación de los
sitios adyacentes mediante un
mecanismo Ca++ indepen-
diente. Durante este fenóme-
no, la PKII-CaCaM puede a su
vez fosforilar al sitio Ser-627 de
los mGluR1, incrementando el
influjo de Ca++.
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En un principio se pensó que el incremento en el tiem-
po de respuesta de la PKA ante niveles estables de AMPc
podría depender de la activación de formas nuevas de
subunidades regulatorias con gran afinidad por su sustra-
to activador, el AMPc; pero posteriormente se demostró
que un decremento en la relación subunidad regulatoria:
subunidad catalítica prolonga la respuesta de la PKA, in-
cluso ante bajas concentraciones de este nucleótido cícli-
co(62,63). De tal manera que cualquier decremento en la con-
centración de la subunidad regulatoria incrementa la
fosforilación proteica de la neurona, prolongando la facili-
tación; mientras que el incremento de la subunidad catalíti-
ca facilita la liberación del neurotransmisor en las neuronas
sensitivas.

Con base en estos hallazgos se considera que la facilita-
ción sináptica a largo plazo, más que depender de un incre-
mento en la síntesis de la subunidad catalítica, depende di-
rectamente de un incremento en el catabolismo de la
subunidad regulatoria en la vía proteosómica de la ubiqui-
tina(67). Esta proteólisis se inicia en el momento en que el
AMPc, producto de la interacción de la 5-HT con su recep-
tor específico, disocia a la holoenzima en sus monómeros
activos, considerando que la concentración de la subuni-
dad regulatoria depende fundamentalmente de la concen-
tración de la subunidad catalítica y no de la síntesis de
AMPc, ya que la subunidad regulatoria, al producir una
capa protectora sobre la subunidad catalítica, enmascara la
región de bisagra, particularmente susceptible a proteóli-
sis(65-67) (Figura 3a).

Repercusión sobre la función nuclear

Con base en los conceptos previamente enunciados, se
puede considerar que la interacción que se lleva entre la sus-
tancia inductora y su receptor regula la actividad neuronal,
muscular y celular en general, a corto y a largo plazo, de-
pendiendo de los túbulos iónicos voltaje dependientes del
K+ que han sido activados mediante el influjo inicial de Ca++

a través de los VDCC. Como se señaló con anterioridad, la
fosforilación de los túbulos KS produce un incremento en la
excitabilidad y en la resistencia a la entrada de corriente, y
retarda además la repolarización. Los túbulos KD, en cam-
bio, facilitan el eflujo de K+ cuando el estímulo despolari-
zante ha sido de gran intensidad, por lo que el Ik que pro-
mueven, influyen directamente en la duración del potencial
de acción; de tal forma que cuando éstos son fosforilados,
disminuyen el Ik y, por ende, incrementan la duración del
potencial de acción, magnificando la respuesta celular al
estímulo.

Ahora bien, si consideramos que la proteína S de los tú-
bulos KS es el sustrato específico de la PKA-AMPc, mien-
tras que la proteína D de los túbulos KD es el sustrato espe-
cífico de la PKC-AMPc, podemos concluir que la célula
responde de dos maneras diferentes(45,51,58,68,69):

• En relación con la actividad de la PKA-AMPc, que des-
encadena un incremento tanto en la excitabilidad como
en la resistencia a la corriente de entrada, al promover un
retardo en la repolarización.

Figura 4. La PKC-AMPc al fos-
forilar a los canales iónicos KD
deprime el eflujo iónico de K+,
produciendo una respuesta
inmediata que prolonga la du-
ración del potencial de acción
y, con ello, la cantidad de ió-
nes de Ca++ que fluyen hacia
el interior de la célula, amplifi-
cando la respuesta celular al
estímulo y produciendo STF.
La PKA-AMPc, en cambio, fos-
forila a los canales KS blo-
queando también el eflujo de
K+, lo que permite en este
caso producir una respuesta
retardada que además de in-
crementar la excitabilidad y la
resistencia de entrada, prolon-
ga la repolarización y desen-
cadena LTF.
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• En relación con la actividad de la PKC-AMPc, que ade-
más de facilitar la conducción del estímulo, prolonga el
potencial de acción.

En concreto, son dos las respuestas que se pueden obte-
ner ante un estímulo específico(70,71):

• Inmediata, que depende de la fosforilación ejercida por
la PKC-AMPc sobre los túbulos KD, desencadenando con
ello un fenómeno de facilitación a corto plazo (STF).

• Retardada, producto de la interacción sostenida entre la
sustancia inductora y su receptor, lo que provoca la fos-
forilación de los túbulos KS mediante una PKA-AMPc y,
con ello, facilitación a largo plazo (LTF) (Figura 4).

Curiosamente, mientras más se prolonga la interacción
entre la sustancia inductora y su receptor específico, mayo-
res posibilidades de que la PKA-AMPc desencadene fosfo-
rilación y, en consecuencia, la activación de una serie de
proteínas inductoras de la transcripción genética dependien-
tes de AMPc(72-74). Estas proteínas inducen la expresión fe-
notípica de genes efectores que codifican tres diferentes fa-
ses de LTF (Figura 5)(75-77):

I. Iniciación. Al activarse la subunidad catalítica de la
PKA-AMPc, se transloca al núcleo, en donde inhibe la acti-
vidad represora que la proteína de unión 2 del elemento de
respuesta del AMPc (CREB2) ejerce sobre CREB1, incre-

mentando con ello la eficacia de la LTF(76,78,79). Es decir,
durante el estado basal CREB2 promueve la represión de
CREB1, mientras que cuando CREB2 resulta inhibido,
CREB1 promueve, mediante mecanismos de naturaleza ge-
nética, la activación de la LTF.

II. Consolidación. Una vez que se ha incrementado la
síntesis de AMPc en la célula, se activa una proteína facilita-
dora de la unión del AMPc (c/EBP), que al unirse dentro del
núcleo al promotor de c-fos dispara la expresión de este
proto-oncogen que transforma a la STF en LTF(77,80). La con-
solidación puede prolongarse durante horas, no obstante que
la síntesis de AMPc cesa 120 minutos después de que el es-
tímulo inicial ha desaparecido(60,81). El proceso, entonces,
es el resultado de la degradación de la subunidad regulatoria
de la PKA-AMPc, mediante la vía proteosómica de la ubi-
quitina, ya que una vez que ha sido liberada la función de
CREB1, éste induce la expresión del gen que codifica la sín-
tesis de la hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina, enzi-
ma que se encarga dentro del proteosoma de la hidrólisis de
los sitios multiubiquitinados de la subunidad regulatoria de
la PKA-AMPc(65,67,82-84).

III. Estabilización. Etapa durante la cual se mantiene la
función celular a través de procesos que una vez desencade-
nados por el influjo iónico de Ca++, se vuelven independien-
tes del mismo. Este fenómeno puede promover procesos de
remodelación tisular. Es decir, la activación genética que ha
desencadenado el fenómeno internaliza a las moléculas de
adhesión y con ello promueve defasciculación del tejido e

Figura 5. La interacción repetida y persistente entre la sustancia inductora y su receptor, permite que la PKA-AMPc
active a proteínas inductoras de la transcripción, desencadenando LTF en tres diferentes fases: I. Iniciación, en la que al
translocarse al núcleo la subunidad catalítica de la PKA-AMPc, inhibe la actividad represora que CREB2 ejerce sobre
CREB1; II. Consolidación, fase que aun después de la degradación del AMPc persiste durante horas permitiendo que
CREB1 induzca la expresión de la hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina, la que al degradar a la subunidad regula-
dora de la PKA-AMPc prolonga su acción; III. Estabilización, que se caracteriza inicialmente por la internalización de las
NCAM y la proliferación de los árboles dendríticos, reexternalizando posteriormente a estas mismas moléculas de
adhesión, con lo que se logra generar nuevos contactos sinápticos.
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incremento en la concentración de la proteína clathrin sobre
la superficie celular(85-87). Posteriormente se redistribuyen
los componentes de la membrana, se expresan nuevamente
sobre su superficie las moléculas de adhesión y se forman
nuevos contactos celulares, remodelando con ello la estruc-
tura tisular(87-89).

En general, las células presentan también el fenómeno de
potenciación a largo plazo (LTP), el que se diferencia de la LTF
en que depende de la intervención de una proteincinasa II Ca-
CaM-dependiente (PKII-CaCaM)(90-92). Se acepta actualmente
que los receptores ácido D,L-α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol propiónico dependientes (AMPAR) que corresponden
a los receptores glutamatérgicos (GluR) 1 al 4, los del ácido
kaínico que corresponden a los GluR 5-7, los N-metil-D-as-
partato dependientes (NMDAR) que incluyen a los NMDAR1
(2a, 2b, 2c y 2d) y los glutamato-metabotrópicos (mGluR)
clases I (1 y 5), II (2 y 3) y III (4, 6, 7, y 8), representan todos
ellos a los receptores relacionados con la LTP(93-95).

Mientras que los AMPAR y los NMDAR activan distin-
tos túbulos iónicos, los mGluR desencadenan una respuesta
metabólica postsináptica que conduce a la transducción de
la señal bioquímica, ya que están acoplados con el sistema
de proteínas G(93). Los NMDAR y los mGluR inducen LTP
mediante la activación de PK específicas; mientras que los
receptores AMPA-dependientes la mantienen a través de
mecanismos de autofosforilación(96). Este proceso principia
con la estimulación de los mGluR que activan persistente-
mente a una PKII-CaCaM, hasta que su función se vuelve

independiente tanto del influjo de Ca++ como de la reactiva-
ción de los mGluR(92,97,98).

La PKII-CaCaM contiene entre 10 y 12 subunidades catalí-
ticas que se activan mediante el influjo iónico de Ca++ a través
de los NMDAR, provocando un proceso de autofosforilación
Ca++ dependiente(99,100). Este proceso se puede prolongar me-
diante la refosforilación de las subunidades que se han defosfo-
rilado, a través de la acción de una fosfatasa específica durante
el proceso de intercambio proteico, provocando un fenómeno
de autofosforilación Ca++-independiente(99,101,102). No obstante
que las subunidades de una misma holoenzima son capaces de
fosforilarse entre sí, una holoenzima por sí misma es incapaz
de fosforilar a las subunidades de otra holoenzima, por lo que
la magnitud de la amplificación de la señal dependerá precisa-
mente del número inicial de holoenzimas activadas durante la
entrada de Ca++(99,103,104). Al parecer, el inicio de la autofosfori-
lación depende del sitio Tre-286 de la PKII-CaCaM, de tal
manera que cuando esta Tre es defosforilada, la subunidad ad-
yacente la refosforila de inmediato, convirtiendo al proceso en
un fenómeno Ca++ independiente(99,104,105). La PKII-CaCaM
en estado de autofosforilación, fosforila a su vez a los GluR1
del grupo de los AMPAR en el sitio de Ser-627, incrementando
aún más el influjo de Ca++ (Figura 3b)(99). Este fenómeno es
regulado mediante un proceso inhibitorio provocado por las
fosfatasas del grupo 1 como la fosfatasa 2A (PP1, PP2) y la 3B
(PP2B o calcineurina), que ejercen su acción sobre las molécu-
las de fosfato que se han introducido en la Tre-286 de la PKII-
CaCaM, revirtiendo el fenómeno de autofosforilación (Figura
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PP2B
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Figura 6. El fenómeno de au-
tofosforilación es regulado me-
diante las corrientes de Ca++.
De tal forma que cuando el
influjo de este ion es persis-
tente y de gran magnitud, se
activa al I1, el que al inactivar
a la PP1 perpetúa la autofos-
forilación de la PKII-CaCaM y
la duración de la LTP. Sin em-
bargo, cuando el influjo de
Ca++ disminuye, la PP2B inac-
tiva al I1, permitiendo que la
PP1 defosforile a la PKII-Ca-
CaM, inactivando la LTP.
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6)(106,107). En el momento en que se inicia la LTP, una PKA-
AMPc fosforila y activa a una proteína inhibidora denominada
inhibidor 1 (I1), que al actuar sobre la PP1 facilita el proceso de
autofosforilación y, como resultado, prolonga también la fun-
ción de la PKII-CaCaM(108).

Fenómeno de convergencia-divergencia

Más que como un poderoso vasodilatador, se ha postula-
do al óxido nítrico como un neurotransmisor capaz de inter-
venir en la generación y regulación de los mecanismos de
LTP entre la membrana postsináptica y la presináptica(109-111).
Se produce durante la conversión de arginina en citrulina
mediante la intervención de la óxido-nítrico sintasa (NOS),
cuya actividad, al parecer, depende tanto de una PKC como
de una PKII CaCaM-dependientes, que fosforilan diferen-
tes sitios de serina a lo largo de su estructura(112,113). Existen
dos isoformas de la NOS(113,114):

• CaCaM-dependiente, que predomina en las células del sis-
tema nervioso central, los vasos sanguíneos y las plaquetas.

• CaCaM-independiente, que es inducible por citocinas y
se encuentra fundamentalmente en macrófagos y células
endoteliales.

De hecho, ambas enzimas tienen sitios de reconocimiento
para los flavinucleótidos, la PKA-AMPc, la PKC-AMPc y
para la PKII-CaCaM; además, se ha demostrado que su acti-
vidad se incrementa mediante la presencia de tetrahidrobiop-
terina(115,116).

La síntesis del óxido nítrico depende de los requerimien-
tos metabólicos de cada célula, pero una vez sintetizado di-
funde rápidamente desde la neurona postsináptica hasta al-
canzar la membrana presináptica, en donde interactúa con el
núcleo de hierro de la enzima encargada de la síntesis de
GMPc(114,116). Interactúa también con los núcleos de sulfato
ferroso de otros sistemas enzimáticos que intervienen en el
transporte de electrones en la fosforilación oxidativa a nivel
mitocondrial, así como en el ciclo del ácido cítrico y de las
enzimas que intervienen en la síntesis de DNA(112,114). Esta
interacción altera las características de la estructura tridimen-
sional del núcleo prostético de la enzima, promoviendo la sín-
tesis de GMPc, que activa a su vez a una PK-GMPc, la cual al
fosforilar a un sustrato específico de membrana desencadena
la liberación de Ac. glutámico en la neurona presináptica, pro-
moviendo mecanismos de LTP(117). Al parecer, no obstante
que la LTP es un evento postsináptico, su mantenimiento re-
quiere de la actividad presináptica mediada por GMPc y por
una PKG-GMPc, que son precisamente el blanco de acción
de los neurotransmisores inversos como el óxido nítrico(118).

Curiosamente, se ha demostrado que tanto los mecanis-
mos de señalización de la PKG-GMPc como los de la PKA-

AMPc se traslapan entre sí; de hecho, estos dos sistemas
enzimáticos comparten algunos sustratos similares, a grado
tal que el AMPc, además de activar a una PKA-AMPc, pue-
de también activar de manera cruzada a una PKG-GMPc; de
la misma manera, el GMPc puede también activar en forma
cruzada a una PKA-AMPc, desencadenando un fenómeno
de convergencia:divergencia en los procesos de señalización
del GMPc(119,120).

Se han descrito dos formas de PKG-GMPc(121-123): tipo I
que se puede encontrar a su vez en dos isoformas, la α y la β
(PKGI α o β); y el tipo II. Ambos grupos están presentes
dentro del sistema nervioso central y son capaces de iniciar
procesos de autofosforilación independientemente de la con-
centración del sustrato, promoviendo(118,124-126) los siguien-
tes procesos:

• Activación de los túbulos del K+.
• Incremento en la frecuencia de descarga por cada inte-

racción neurotransmisor:receptor.
• Decodificación de los mensajes transmitidos por los neuro-

transmisores retrógrados.
• Regulación de los flujos de Ca++.

De hecho, se ha demostrado que la inducción y sobre-
expresión de la PKGI no sólo previene el incremento en la
concentración del Ca++ intracelular, sino que la disminuye
como resultado de la activación de los fosfoinositoles que
permiten el almacenamiento de este ion, o bien, como con-
secuencia de la activación de su eflujo(127,128). Cuando la
PKGIα entra en estado de autofosforilación, incrementa la
disociación del GMPc de sus sitios de unión de alta afinidad
con la PKGIα, permitiendo que el AMPc pase a ocupar su
lugar, fenómeno que desencadena el proceso de activación
cruzada o de convergencia:divergencia(129).

En comparación con la PKGIα, la PKGIβ y la PGII nece-
sitan de al menos nueve veces mayor concentración de GMPc
para ser activadas(130). Una vez desencadenada su función,
una fosfodiesterasa dentro de la neurona se encarga de modu-
lar la transmisión de la señal que promueve la PKG, catabo-
lizando a ambos nucleótidos cíclicos(131).

Tanto la PKA-AMPc como la PKG-GMPc activan a la
fosfodiesterasa tipo V, cuyo sustrato específico es precisamente
el GMPc. La NOS es también fosforilada por la PKA y la PKG,
pero su velocidad de reacción enzimática disminuye con el tiempo
mediante un mecanismo de retroalimentación negativa; en
cambio, la CaM desencadena la defosforilación de la NOS, pro-
moviendo posteriormente su reactivación(132-134).

Conclusiones

El calcio es un átomo que resulta verdaderamente contras-
tante. No sólo se trata de una estructura que ejerce funciones
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tan o más importantes que las que desarrollan enormes y di-
versos complejos moleculares, tal y como sucede con las pro-
teínas que intervienen en la transducción de la señal; por su
propia condición de átomo no es susceptible de ser metaboli-
zado, en contraste con estructuras como las proteínas, lípidos
y carbohidratos, que sufren la acción de sistemas enzimáticos
que los transforman, a veces, en elementos más complejos y,
en otras ocasiones, en simples productos de degradación.

El calcio, en cambio, sólo queda envuelto dentro de una
dinámica bioquímica en su forma iónica o no iónica, que
repercute e influye poderosamente en la función celular, ti-
sular, orgánica y sistémica. No obstante que es un átomo
indispensable para la vida, los trastornos en su influjo pue-
den desencadenar la muerte.

En 1979, Krebs señaló que los sistemas celulares de fos-
forilación y defosforilación son los mecanismos que utili-
zan las células vivientes para regular los procesos biológi-
cos; de tal forma que la fosforilación produce la activación o
inactivación de distintos sistemas enzimáticos regulando la
permeabilidad de membrana a los iones, mientras que la de-
fosforilación de los mismos sitios representa el mecanismo
por el cual la célula regresa a su estado de reposo(135).

A pesar de la importancia de esta profunda observación,
parecería que mucho más allá de los procesos de fosforila-
ción y autofosforilación, se encuentran los flujos iónicos de
calcio, cuya presencia es determinante en la activación o in-
activación de diversos sistemas enzimáticos que involucran
incluso los fenómenos de fosforilación y autofosforilación,
así como en los procesos de transducción de la señal, de-
codificación y activación de distintos genes, procesos de
neurotransmisión de naturaleza sensitiva y motora, integra-
ción de fenómenos tan complejos como los de recepción y
percepción de estímulos conscientes e inconscientes, libera-
ción de hormonas y parahormonas, contracción y relajación
muscular y celular, migración y transmigración celular, ac-
tivación del sistema inmune, interacción con moléculas de
adhesión, mecanismos de remodelación tisular, etcétera.

Es precisamente por esto y por muchos otros conceptos,
que resultaría imposible abordar en unos cuantos párrafos el
porqué consideramos al calcio como el átomo detonante de
los procesos biológicos m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c  Cuando desde un punto de vista ató-
mico y molecular logremos por lo menos influir en su diná-
mica dentro del organismo, la ciencia habrá dado un paso
abismal que quedará colocado aún más allá de la influencia
que pudiera ejercer, en la prevención y control de las enfer-
medades, el mismo dominio de la genética.
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