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El calcio, atomo detonante de la vida y la funcion celular

Dr. Armando Mansilla-Olivares*

Resumen

No obstante que durante mas de tres décadas se ha sefialado
que los sistemas de fosforilacion y defosforilacién son los me-
canismos que utilizan las células vivientes para regular los pro-
cesos biolégicos, parece evidente que la dindmica del calcio en
la célula es el fendbmeno que precede y controla la activacién
proteica al alterar la conformacién de estas moléculas median-
te laintroduccion de grupos fosfato. El proceso se inicia cuando
tubulos 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-
vacion de distintos sistemas de proteincinasas. La célula en estas
condiciones, ademas de alterar su polaridad, facilita la neuro-
conduccién y la liberacién de sustancias como hormonas y
parahormonas, promueve los mecanismos de comunicacion
intra e intercelular e influye en su expresion fenotipica, al acti-
var genes de respuesta inmediata y mediata. El calcio en su
forma i6nica controla mecanismos de facilitacion a corto y largo
plazo, interviniendo en procesos tan complejos como la integra-
cién de la memoria a través de los fenémenos de depresion
homosinaptica y de facilitacion heterosinaptica; dispara los
fenémenos de autofosforilacion de algunos sistemas enzimati-
cos, promoviendo y potenciando la actividad celular; incluso
interviene en la regulacién de mecanismos tan delicados como
la transduccion y decodificacion de la sefial. Las caracteristi-
cas y rango de influjo de este ion estan involucrados también en
la actividad de un cierto grupo de fosfatasas capaces de con-
trarrestar, y de esta manera regular, el fenémeno de autofos-
forilacion. Interviene en la activacion cruzada de las proteinci-
nasas Ay G, regulando la produccién de éxido nitrico a nivel
endotelial sistémico y dentro del sistema nervioso central.

En un futuro la intervencién farmacolégica que se logre ejercer
sobre los flujos iénicos del calcio, sera determinante en la pre-
vencién y control de un sinnimero de eventos fisiopatologicos.

Palabras clave: canales i6nicos del calcio, dinamica del cal-
cio, calcio y funcién 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.

lonic 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, itis 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.
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Introduccién

Observaciones que se remontan a fines del siglo XIX y
losabores del XX, estudios clinicosy epidemioldgicosalo
largo delos Ultimos casi 60 afios, asi como detalladasinves-
tigaciones moleculares en los Ultimos 20 afios, sefiaan la
participacion del calcio en laintegracion de la matriz ésea,
en la contraccion y relgjacion muscular, su influenciacomo
inotrdépico positivo, su capacidad para equilibrar y compen-
sar el pH extraeintracelular; el papel que desempefiaen la
generacion del potencial de membrana, la despolarizacion
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celular y la neuroconduccion. Durante la Ultima década se
ha hecho énfasis en laimprescindible funcion que desempe-
fiaen laintegracién de lacompleared de transduccion dela
sefial desde la membrana hasta el niicleo.

Sin embargo, a pesar de toda esta abrumadora serie de
evidencias tangibl es que nos ha proporcionado lainvestiga-
cion, no se halogrado colocar a calcio en ese punto justo
gue le ha dado la naturaleza.

Por un lado, € cientifico, a proyectar su visién a estudio
defendémenos tan especificosy detallados, hasido incapaz de
engarzar ese enorme campo de lainvestigacién en los ambi-
tos subatémico, atdmico y molecular, con los conceptos que
proporcionan una explicacion clara 'y contundente sobre la
funcion integral del organismo en condiciones normales y
patoldgicas. Por otro lado, €l investigador clinico, a utilizar
con unavision précticay evidentemente aplicativalos brotes
desligados e independientes del conocimiento obtenido por €
cientifico, integra conclusi ones basadas frecuentemente en la
observaciény no en laexperimentacién, estableciendo conje-
turas que en algunas ocasiones sin un adecuado sustento cien-
tifico se toman como hechos incontrovertibles.

El propésito fundamenta de este trabajo estriba en tratar
defundamentar laimportanciadel papel quejuegae Ca™ en
los procesos bioldgicos que permiten a la célula manifestar
sus funciones, haciendo hincapié en que frente alos fenébme-
nos de fosforilacion y autofosforilacién se antepone el influjo
ionico de Ca™. De la misma forma, se exponen los més re-
cientes conceptos a cercade la activacion celular a corto pla
0, alargo plazoy aplazo prolongado, enlosque el mecanismo
calcio-dependiente se vuelve independiente y puede en un
momento dado, através de un fenémeno de activacion cruzada,
generar enormes cantidades de 6xido nitrico.

Tubulos i6nicos del calcio

El estudio molecular delostdbulos, canales o ductosioni-
cos del Ca™ y su participacion en los mecanismos de trans-
duccién celular, sufreun granimpulso con €l desarrollo delas
técnicas de patch-clamp hace un poco més de 20 afios2,
Posteriormente, mediante € uso de nitrendipina, farmaco an-
tagonista de estos tlbulos, se demuestra la presencia de re-
ceptores para la dihidropiridina (DHPR) sobre la superficie
de las células del misculo esquelético, lo que aunado a uso
de técnicas de secuenciacion de DNA y clonacion permitio
dar los primeros pasos en el descubrimiento de los tdbulos
i6nicos voltaje dependientes del Ca* (VDCC)@8), También
por medio de estas mismas técnicas fue posible descubrir una
serie de proteinas capaces de regular ladistribucion de Ca*,
como las que forman parte de la estructura de su bombay del
intercambiador Ca**/Na’.

Al parecer, lostibulosionicosdel K*, Na*y Ca** provie-
nen de una misma familia de genes ancestrales de més de

1,400 millones de afios, por |o que presentan muchas simili-
tudes entre si. De acuerdo con €l mecanismo por € que se
despiertasu funcion, losVDCC se han subdividido en aque-
[los que son activados por alto voltaje (HVA) o los que son
activados por bajo voltaje (LVA)©),

De lamismamaneray por otro lado, los estudios inicia-
les en tejido nervioso demostraron la presencia de tres tipos
de tdbulos:

a) LosL (long-lasting), que pertenecen alostibulosHVA 'y
una vez activados, su permeabilidad se prolonga hasta
por 24 pS.

b) LosT (transitory), que pertenecen alostibulosLVA, cuya
actividad perdura hasta por 8 pS.

¢) LosN (neuronal), que quedan dentro de los HVA y per-
manecen activos entre 1y 3 pS©.

Si bien lostdbulos T carecen de un blogueador especifi-
co, lostibulos L son bloqueados por lasDHPR y lasfenilal-
kilaminas como el verapamil; mientras que los tabulos N
son blogueados por law-conotoxina (CTX) delaconchadel
molusco Conus geographus.

Utilizando éstasy otrastoxinas selogré diferenciar aotros
tibulos iénicos del Ca**: los tlbulos P, que recibieron esa
denominacién por predominar en las células de Purkinje; los
Q, que se encuentran en los granulos de las células cerebe-
losas; los R, que permanecen activos incluso después del
blogueo del resto de los tubulos idnicos. De todos €llos, los
Unicos clasificados como LVA sonlos Ty los R©19),

En términos generales, la estructura de los tdbul os i énicos
del Ca™ seasemejaconsiderablemente aladelosdel Nat, ya
que esta constituida por cuatro dominios (1, 11, 111 y 1V), cada
uno delos 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(1112), Cada seg-
mento transmembrana estaformado a su vez por subunidades
de cadenas polipeptidicas: «, de 175 kDa, a, de 150 kDa, 8
de52 kDa, y de 32 kDay ¢ de 25 kDa (Figura 1).

Al igual queconlostubulosionicosdel Na*, el segmento
S es el sensor de voltaje encargado de activar el influjo del
ion, dado que se trata de una estructura hidrofébica en la
que cada tercer aminoacido de su cadena presenta carga po-
sitiva, confiriéndole una enorme sensibilidad a las modifi-
caciones que sufre el campo eléctrico alo largo de lamem-
branal314). Al parecer, la subunidad ¢, por si misma puede
mantener laactividad del tdbulo iénico voltaje dependiente,
pero su asociacion con €l resto de cadenas polipeptidicas
modifica sus propiedades, por ejemplo: la subunidad 3 es
unatirano glucosiladacon residuos hidrof bi cos, cuyaunién
con la subunidad «, afecta la apertura del tibulo19); |a
subunidad a, se une a la subunidad 6 mediante puentes di-
sulfuro en lacara externa de lamembranay regulalaampli-
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tud del influjo y magnitud de |a activacion®); hasta el mo-
mento no se ha descubierto la funcion de la subunidad v,
gue presenta cuatro segmentostransmembranay estaforma-
da por una gran cantidad de residuos hidrof ébicos.

La cara interna de la pared de los tlbulos o ductos del
calcio, a igual que lade lostibulos del Na* y del K*, esta4
recubierta por residuos de aminoécidos polares con carga
eléctrica que le confiere caracteristicas hidrofilicas. Por lo
general estos residuos de aminoéacidos son el glutamico, €
aspartico, la serinay latreonina. El orificio de entrada, de
aproximadamente 3 a 5 nm de diametro, esta formado por
los dominios I, I, Il y IV, entre los que se intercalan de
manera equidistante un residuo de Ac. glutamico entre los
dominios | y 1, uno de lisina entre los dominios Il y 111 'y
uno de alaninaentrelos dominios |11 y 1V. Esadistribucién
tridimensional permiteal orificio del tdbulo presentar un alto
grado de especificidad, que depende tanto de |la carga eléc-
tricadel ion como de sumasay el medio de dispersién sobre
el que se desplaza.

Por otro lado, se ha demostrado que las fenilalkilaminas,
como €l verapamil, gjercen sufuncion a unirsealacaraintra-
celular de la subunidad «; de la terminacion del segmento
transmembrana S6(9. La funcion de las DHPR, en cambio,
se gerce preferentemente sobre tlbulos inactivos, en unare-
gi6én hidrofdbica cercana a la cara externa de la membrana,
justo en la unién de los segmentos S5-S6 del dominio 1V, €l
cual contiene & asa H5(1"18). Finalmente, |as benzodiazepi-
nas, como € diltiazem, se unen a la cara extracelular de la
subunidad ¢, del dominio IV paraejercer su funcion®9.

Transduccion de la sefial

En el caso del sistemanervioso central, por ejemplo, du-
rante la transmision eléctrica del impulso el influjo de Ca*™*
permite laliberacién delas vesiculas sindpticasy de su neu-
rotransmisor(?>21), Detal formaque laneurona, al presentar
un incremento en la concentracion intracelular de este ion,
forma el complejo Ca"*-calmodulina (CaCaM), que por si
mismo activaaunaproteincinasa CaCaM -dependiente (PK -
CaCaM)(@.2223)  Egte fendomeno conduce a la fosforilacion
delasinapsina-|, sustrato proteico que antes de su fosforila-
cion muestra una gran afinidad por las vesiculas sindpticas,
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 vesiculas si-
napticas, que al separarse del citoesqueleto se fusionan en-
tre si en el espacio intersingptico, liberando al neurotrans-
misor (Figura2)*+27), Por el contrario, durante el fendmeno
de depresién homosinaptica, al inactivarselostibulosN, las
vesiculas sinapticas no se desprenden del citoesqueleto y,
como consecuencia, €l neurotransmisor no se libera. Este
fendmeno puede perdurar por minutos en las conexiones si-
napticas entre las neuronas sensitivas, las interneuronas y
las unidades motoras, provocando cambios plésticos en las
conexiones preexistentes(28-30),

Los estimulos que llegan a sistema nervioso central 1o
hacen frecuentemente en brotes repetitivos de espigas depo-
larizantes cuyos intervalos interestimulo influyen en la fun-
cion del tdbulo. Cuando estos intervalos son cortos, € Ca™

| 1] 1] v
ANAWAYA AA VaVa JaWwd JaN A
| ) L )
VAWV, VAV W D

Figura 1. Los canales del Ca**
NH estan constituidos por 4 domi-
2 nios (I, Il, lll y 1V) formados por
HO.OC 6 segmentos transmembrana

y un asa P5. Cada segmento
a su vez esta constituido por
las subunidades polipeptidi-
cas ay, a,, B, vy d. El dominio
S4 especificamente represen-
ta el sensor de voltaje que dis-
para el influjo i6nico al detec-

tar pequefias modificaciones

en la diferencia de concentra-

27)

cion de cargas a ambos lados
de la membrana.
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intracelular se organizadetal maneraque provocaun proceso
facilitatorio, permitiendo la liberacién del neurotransmisor
durante la fase de recuperacién; sin embargo, cuando losin-
tervalos interestimulo son prolongados, el Ca™ intracelular
no se reordena, por lo que la fase de recuperacién se vuelve
més lenta31:32), Al parecer cuando losinterval osinterestimu-
lo son cortos, los bajos niveles de Ca** intracelular en asocia
cién con un decremento en su influjo, producen durante la
fase de recuperacion un estado de sensibilizacion intracelular
al Ca*, por lo que a comenzar € influjo de los primeros
iones se produce una recuperacion repentinay de gran inten-
sidad, facilitando laliberacion inmediata de grandes cantida-
des del neurotransmisor. Cuando losintervalosinterestimulo
son largos, a disminuir € pH en el espacio interneuronal se
utilizaal Ca™* extracelular como buffer, disminuyendo lacon-
centracién de iones disponibles en el medio para ser captura
dos por €l espacio intracelular, por lo que durante lafase de
recuperacion, eincluso después de ésta, no seliberaa neuro-
transmisor, a permanecer las vesiculas sinapticas unidasala
sinapsina-| en e citoesqueleto®3),

Las curvas clasicas de depresién homosinaptica mues-
tran dos diferentes componentes: el inicial, caracterizado por
un rgpido decremento en la respuesta, seguido de un segun-
do componente lento y progresivo, casi plano, pues se trata
de una asintota que permanece después de la aplicacién de
varios estimulos. Laprimerafase delacurvaesel resultado
del bloqueo repentino delostdbulosdel Ca**, o que no per-
mite la liberacion del neurotransmisor; mientras que en la
segunda parte, encontramos el punto en el que todavia po-
demos obtener una minima respuesta, dado que aln quedan
vesiculas sindpticas disponibles en la regidn intersinéptica,
antes de que la sinapsina-| capture a las restantes®4).

E 3

5-HT

En € caso de lafacilitacion heterosindptica, €l proceso es
radical mente opuesto®>3, Durante estefendmeno e estimulo
sensibilizante excita a un grupo de interneuronas modul ato-
rias que se localizan entre la neurona sensitiva y la motora,
permitiendo la liberacion del neurotransmisor(3-49), En la
mayoria de |os casos este neurotransmisor es la serotonina o
5-OH triptamina (5-HT), que a entrar en contacto con su re-
ceptor activa a una proteina reguladora N que contiene dos
fracciones. la proteicaen si mismay el grupo prostético, que
en este caso es € GTP(Z34142), E| grupo prostético que a su
vez esta congtituido por unafraccion estimuladora(Ng) y una
inhibitoria(N,), induce alafraccion Ng para activar alaade-
nilatociclasa que sintetizara AM Pct41:4344),

La cascada de eventos que desencadena la interaccién
dela5-HT con su receptor especifico al incrementar el in-
flujo iénico de Ca**, activa a una proteincinasa A AMPc-
dependiente (PKA-AMPC) cuya funcién esta dirigidaala
fosforilacion de algunas proteinas como la que conforma
lafraccion S del tibulo del K+ 45-48) |a neurona, en con-
diciones tanto electroténicas como durante la despolariza-
cion, permite el eflujo de K* através de tdbul os especifi-
cos; sin embargo, cuando laproteina S sefosforila, secierran
los thbulos voltaje-dependientes K¢, 1o que bloguea su
flujo. En estas circunstancias, se retarda la repolarizacion
y seincrementa la duracion del potencial de acciény, con
ello, lafase durante la cual se presenta el influjo de Ca**,
formando un mayor nimero de complejos de CaCaM que
desencadenard, por ende, la liberacion de una proporcién
superior del neurotransmisor especifico®%0), Delamisma
forma como la PKA-AMPc fosforilaala proteina S de los
tdbulos K, también lo hace con los tlbulos A o K, que
intervienen en las fases méas tempranas de la despolariza-

E 3

5-HT

c /|NMDA|\ Q

NMDA|\ Q

Figura 2. Cuando la sinapsina 1
es fosforilada por una PK-Ca-

4>

CaCaM

CaM

Sinapsina |

Sinapsina | Sinapsina |

CaCaM —b

\Snapsna -P  Sinapsina I-P Slnapsmal -P

Ip3 CaM pierde su afinidad por las
vesiculas sinapticas, las que
al separarse del citoesqueleto
y activar a las moléculas de
adhesiéon en un medio inter-

Slnapsma |
PKCaM

PKCaMa

neuronal bajo en Ca**, se fu-
sionan liberando al neurotrans-
misor que activard a su vez a
la neurona postsinaptica.
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cion neuronal, blogueando consecuentemente el eflujo (1ka)
inicial de potasio(®1-53),

Durante la repolarizacion los tdbulos K permanecen
abiertos facilitando el Ika de K*, acelerando la repolariza-
cion; pero cuando la 5-HT promueve su fosforilacién, blo-
quea €l ks retardando la repolarizacion®+%). Durante la
despolarizacion, los tubulos K , también permanecen abier-
tos, dando lugar a un rapido Ika de K*, que se detiene 10 a
100 mseg después de haberse iniciado; en consecuencia, su
fosforilacion prolongalafaseinicial deladespolarizaciony,
con €llo, la duracion del potencial de accion>5157.58) | g
prolongadadespolarizaciony el retardo en larepolarizacion,
permiten la activacién de los tdbulos N, incrementando el
influjo de Ca**(*%). Por este motivo esque lainteraccion dela
5-HT con su receptor especifico, ademas de prolongar la du-
racion del potencial de accion, retardalarepolarizaciony ac-
tiva al complgo CaCaM. Este fendmeno desencadena tam-
bién laactivacion transitoria seguidade lainactivacion delos
tdbulosKy K, , asi como lade lostibulos Ca*™ —dependien-
tesdel K* (K,), queal ser activados por este cation divalente
también producen eflujo de K*—. Como resultado de esta se-
rie de fendbmenos se incrementa la magnitud de la despolari-
zacion del potencia propagado.

Por otro lado, la fraccion Ng de la proteina reguladora
activa a diacilglicerol por medio de una fosfolipasa, pro-
moviendo la funcién de una proteincinasa C AM Pc-depen-
diente (PKC-AMPc), que finalmente desencadenalalibera-

cion de las vesiculas sindpticas y por ende del neurotrans-
misor®9. De tal manera que cuando la neurona prolonga la
duracion de la activacién de la PKA-AMPc, de la PKC-
AMPc y de otras PK CaCaM-dependientes, perpetlala du-
racion de su actividad®®. La depresion homosinéptica, al
igual quelafacilitacién heterosindptica, esun fenémeno que
puede presentarse acorto o largo plazo, con duracion de unos
cuantos minutos u horas, o bien, puede extenderse por pe-
riodos de dias 0 semanas, dependiendo del nimero y cali-
dad delos estimul os aplicados al modelo experimental y del
tipo de PK que ha sido activada(®D.

La PKA y sus holoenzimas estén constituidas por una
subunidad regulatoria y una catalitica que se disocian en
monomeros activos en presencia de AMPc, y dado que €l
predominio de una u otra subunidad influye en la actividad
metabdlica de laneurona, es necesario que se mantengan en
equilibrio(60.62:64)

En la Aplysia se han descrito cinco diferentes formas de
subunidadesregulatoriasalasque selesdenominaN,-N.; cada
una de €llas contiene dos dominios aminoterminal es®>67):

a) Uno constituido por 30 residuos de aminoacidosricos en
prolina, acido glutdmico, serinay treonina (PEST), que
puede ser rapidamente degradado.

b) Otro que conformalaregién de bisagray es adyacente al
dominio PEST, que al contener pares de aminoéacidos di-
basi cos es facilmente sometido a escision.

Figura 3a. Se ejemplifica a las
subunidades reguladora y ca-
talitica de la PKA-AMPc. Cuan-
do los sitios multiubiquinados
de la subunidad reguladora son
hidrolizados, la subunidad ca-
talitica promueve procesos de
fosforilacion proteica y la libe-
racion del neurotransmisor en
la regién sinaptica, desencade-
nando LTF. 3b. La PKII-CaCaM

Figura 3a. PKA-AMPC
B oo L —
ROR [l— LTF
c =
ATP-Proteosoma-Ubiquitina
Figura 3b.

PKI-CaCaM

R PESIT BISAGRA

< ""€286 —p

v

Ser go7
mGIluR

al ser fosforilada en el sitio Tre-
286, entra en un estado de au-
tofosforilacién en el que
el proceso de defosforilacion
conduce la refosforilacion de los
sitios adyacentes mediante un
mecanismo Ca** indepen-
diente. Durante este fenébme-
no, la PKII-CaCaM puede a su
vez fosforilar al sitio Ser-627 de
los mGIluR1, incrementando el
influjo de Ca**.
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En un principio se pensd que el incremento en el tiem-
po de respuesta de la PKA ante niveles estables de AMPc
podria depender de la activacién de formas nuevas de
subunidades regul atorias con gran afinidad por su sustra-
to activador, el AMPc; pero posteriormente se demostro
gue un decremento en la relacion subunidad regulatoria:
subunidad catalitica prolongalarespuesta de la PKA, in-
cluso ante bajas concentraciones de este nucleétido cicli-
co(6263) Detal maneraque cual quier decremento en lacon-
centraciéon de la subunidad regulatoria incrementa la
fosforilacion proteica de la neurona, prolongando la facili-
tacion; mientras que el incremento de la subunidad catal iti-
cafacilitalaliberacion del neurotransmisor en las neuronas
sensitivas.

Con base en estos hallazgos se considera que lafacilita-
cion sindpticaalargo plazo, mas que depender de un incre-
mento en lasintesis de la subunidad catalitica, depende di-
rectamente de un incremento en el catabolismo de la
subunidad regulatoria en la via proteosdémica de la ubiqui-
tina®”). Esta protedlisis se inicia en el momento en que el
AMPc, producto delainteraccion dela5-HT con su recep-
tor especifico, disocia ala holoenzima en sus monémeros
activos, considerando que la concentracién de la subuni-
dad regulatoria depende fundamentalmente de la concen-
tracion de la subunidad catalitica y no de la sintesis de
AMPc, ya que la subunidad regulatoria, a producir una
capa protectora sobre la subunidad catalitica, enmascarala
region de bisagra, particularmente susceptible a protedli-
sis65-67) (Figura 3a).

PKC

RESPUESTA CORTA
Kd

Repercusioén sobre la funcidon nuclear

Con base en los conceptos previamente enunciados, se
puede considerar que lainteraccién que sellevaentrelasus
tanciainductora y su receptor regula la actividad neuronal,
muscular y celular en general, a corto y alargo plazo, de-
pendiendo de los tdbulos idnicos voltaje dependientes del
K* que han sido activados mediante el influjoinicial de Ca*™*
através delos VDCC. Como se sefial6 con anterioridad, la
fosforilacion de los tabulos K 4 produce un incremento en la
excitabilidad y en la resistencia ala entrada de corriente, y
retarda ademas la repolarizacion. Los tdbulos K, en cam-
bio, facilitan € eflujo de K* cuando el estimulo despolari-
zante ha sido de gran intensidad, por lo que €l |k que pro-
mueven, influyen directamente en la duracién del potencial
de accion; de tal forma que cuando éstos son fosforilados,
disminuyen €l 1k y, por ende, incrementan la duracion del
potencial de accién, magnificando la respuesta celular al
estimulo.

Ahorabien, si consideramos que la proteina S de los tU-
bulos K4 es el sustrato especifico de la PKA-AMPc, mien-
tras que laproteina D de los tdbulos K, es €l sustrato espe-
cifico de la PKC-AMPc, podemos concluir que la célula
responde de dos maneras diferentes#551.58,68.69):

» Enrelacion con laactividad de la PKA-AMPc, que des-
encadena un incremento tanto en la excitabilidad como
en laresistenciaalacorriente de entrada, a promover un
retardo en la repolarizacion.

PKA

Figura 4. La PKC-AMPc al fos-

RESPUESTA PROLONGADA ) ol
forilar a los canales idnicos K

S5HT

\ ;
&

STF
AN
PKA-AMPC

i deprime el eflujo i6nico de K*,

produciendo una respuesta
+ inmediata que prolonga la du-
LTF racion del potencial de accion

y, con ello, la cantidad de i6-
nes de Ca** que fluyen hacia
el interior de la célula, amplifi-
cando la respuesta celular al
estimulo y produciendo STF.
La PKA-AMPc, en cambio, fos-

K+
PKC-AMPc

PR-CaCalV «
Sinapsina I-P

forila a los canales Kg blo-
qgueando también el eflujo de
K*, lo que permite en este
caso producir una respuesta
retardada que ademas de in-
crementar la excitabilidad y la

VeV

Liberacion de vesiculas sinapticas

resistencia de entrada, prolon-
ga la repolarizacién y desen-
cadena LTF.
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» Enrelacion con laactividad de la PKC-AMPc, que ade-
mas de facilitar la conduccion del estimulo, prolonga el
potencial de accién.

En concreto, son dos las respuestas que se pueden obte-
ner ante un estimulo especifico(771):

» Inmediata, que depende de la fosforilacién g ercida por
laPKC-AMPc sobrelostibulosK 5, desencadenando con
ello un fenémeno de facilitacion a corto plazo (STF).

» Retardada, producto de la interaccion sostenida entre la
sustancia inductora 'y su receptor, 1o que provocalafos-
forilacion delostibulos K mediante unaPKA-AMPCYy,
con ello, facilitacion alargo plazo (LTF) (Figura4).

Curiosamente, mientras més se prolonga la interaccion
entre la sustanciainductoray su receptor especifico, mayo-
res posibilidades de que la PKA-AMPc desencadene fosfo-
rilacion y, en consecuencia, la activacion de una serie de
proteinasinductoras de latranscripcién genética dependien-
tes de AMPc(7274), Estas proteinas inducen la expresion fe-
notipica de genes efectores que codifican tres diferentes fa-
sesde LTF (Figura5)(>77):

I. Iniciacion. Al activarse la subunidad catalitica de la
PKA-AMPc, setranslocaal nucleo, en dondeinhibe la acti-
vidad represora que la proteina de unién 2 del elemento de
respuesta del AMPc (CREB?2) ejerce sobre CREB1, incre-

5

mentando con ello la eficacia de la LTF(767879), Es decir,
durante el estado basal CREB2 promueve la represion de
CREB1, mientras que cuando CREB2 resulta inhibido,
CREB1 promueve, mediante mecanismos de naturaleza ge-
nética, laactivaciondelaLTF.

I1. Consolidacién. Una vez que se ha incrementado la
sintesisde AMPc enlacélula, seactivaunaproteinafacilita-
doradelaunién del AMPc (c/EBP), quea unirse dentro del
nicleo a promotor de c-fos dispara la expresion de este
proto-oncogen quetransformaalaSTFen LTF(789, Lacon-
solidacion puede prolongarse durante horas, no obstante que
lasintesis de AMPc cesa 120 minutos después de que €l es-
timulo inicial ha desaparecido®%8D. El proceso, entonces,
es el resultado dela degradaci 6n de lasubunidad regul atoria
de la PKA-AMPc, mediante la via proteosdmica de la ubi-
quitina, ya que una vez que ha sido liberada la funcién de
CREBL1, ésteinducelaexpresion del gen que codificalasin-
tesis de la hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina, enzi-
ma que se encarga dentro del proteosomade lahidrélisis de
los sitios multiubiquitinados de |a subunidad regulatoria de
la PKA-AM Pc(6567,82:84),

[11. Estabilizacién. Etapa durante la cual se mantiene la
funcién celular através de procesos que unavez desencade-
nados por €l influjoiénico de Ca™, se vuelven independien-
tes del mismo. Este fendmeno puede promover procesos de
remodelacion tisular. Es decir, laactivacion genéticaque ha
desencadenado el fenémeno internaliza a las moléculas de
adhesion y con ello promueve defasciculacion del tejido e

FACILITACION A LARGO PLAZO
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Figura 5. La interaccioén repetida y persistente entre la sustancia inductora y su receptor, permite que la PKA-AMPc
active a proteinas inductoras de la transcripcién, desencadenando LTF en tres diferentes fases: |. Iniciacion, en la que al
translocarse al nicleo la subunidad catalitica de la PKA-AMPc, inhibe la actividad represora que CREB2 ejerce sobre
CREB1; Il. Consolidacion, fase que aun después de la degradacion del AMPc persiste durante horas permitiendo que
CREB1 induzca la expresién de la hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina, la que al degradar a la subunidad regula-
dora de la PKA-AMPc prolonga su accién; lll. Estabilizacién, que se caracteriza inicialmente por la internalizacion de las
NCAM vy la proliferacion de los arboles dendriticos, reexternalizando posteriormente a estas mismas moléculas de
adhesion, con lo que se logra generar nuevos contactos sinapticos.
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incremento en la concentracion de la proteina clathrin sobre
la superficie celular®87), Posteriormente se redistribuyen
los componentes de la membrana, se expresan nuevamente
sobre su superficie las moléculas de adhesién y se forman
nuevos contactos celulares, remodelando con ello laestruc-
tura tisular(87-89),

En generad, las células presentan también e fenébmeno de
potenciacionalargoplazo (LTP), & quesediferenciadelaL TF
en que depende de laintervencién de una proteincinasall Ca-
CaM-dependiente (PK 11-CaCaM)(?*9), Se acepta actual mente
gue los receptores &cido D,L-a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol propiénico dependientes (AMPAR) que corresponden
a los receptores glutamatérgicos (GIuR) 1 a 4, los del &cido
kainico que corresponden alos GIuR 5-7, los N-metil-D-as-
partato dependientes (NMDAR) queincluyenalosNMDAR1
(2a, 2b, 2c y 2d) y los glutamato-metabotrépicos (MGIUuR)
clases| (1y5), 11 (2y 3)y Il (4,6, 7,y 8), representan todos
ellos alos receptores relacionados con la L TP(93-99),

Mientras que los AMPAR y los NMDAR activan distin-
tos tubulosidnicos, los mGIuR desencadenan unarespuesta
metabdlica postsingptica que conduce a la transduccion de
la sefial bioquimica, ya que estan acoplados con €l sistema
de proteinas G(%). LosNMDAR y los mGIuR inducen LTP
mediante la activacion de PK especificas;, mientras que los
receptores AMPA-dependientes |la mantienen a través de
mecanismos de autofosforilacion(®®), Este proceso principia
con la estimulacion de los mGIuR que activan persistente-
mente a una PK11-CaCaM, hasta que su funcion se vuelve

independiente tanto del influjo de Ca** como de lareactiva
cién de los mGIUR(©2.97.98),

LaPKII-CaCaM contiene entre 10y 12 subunidades catali-
ticas que se activan mediante € influjo iénico de Ca** através
de los NMDAR, provocando un proceso de autofosforilacion
Ca* dependientel®1%) Este proceso se puede prolongar me-
diantelarefosforilacién delas subunidades que se han defosfo-
rilado, através delaaccion de unafosfatasa especificadurante
€l proceso de intercambio proteico, provocando un fenémeno
deautofosforilacion Ca*-independientet®101102) No obstante
gue las subunidades de una misma holoenzima son capaces de
fosforilarse entre si, una holoenzima por si misma es incapaz
de fosforilar alas subunidades de otra holoenzima, por lo que
lamagnitud de laamplificacion de la sefiad dependera precisa
mente del nimero inicia de holoenzimas activadas durante la
entradade Ca+(%9103.104 A| parecer, € inicio delaautofosfori-
lacion depende del sitio Tre-286 de la PKII-CaCaM, de tal
manera que cuando esta Tre es defosforilada, 1a subunidad ad-
yacente larefosforiladeinmediato, convirtiendo a proceso en
un fenémeno Ca™ independientel®104105) | 5 PK|l-CaCaM
en estado de autofosforilacion, fosforila a su vez alos GluR1
dd grupodelosAMPAR end sitio de Ser-627, incrementando
alin més d influjo de Ca™ (Figura 3b)®9. Este fenémeno es
regulado mediante un proceso inhibitorio provocado por las
fosfatasasdel grupo 1 como lafosfatasa2A (PP1, PP2) y [a3B
(PP2B o calcineuring), que gjercen su accion sobre las mol écu-
las de fosfato que se han introducido en la Tre-286 de la PKI1-
CaCaM, revirtiendo e fenémeno de autofosforilacion (Figura

Gran influjo de

PKA-AMPc ca”
s
1L — I, LTP

Figura 6. El fenémeno de au-
tofosforilacion es regulado me-
diante las corrientes de Ca**.
Bajo influjo de PP2B De tal forma que cuando el
ca” (Calcineurina) influjo de este ion es persis-
PKIll-CaCaM, tente y de gran magnitud, se
activa al 11, el que al inactivar
v a la PP1 perpetta la autofos-
forilacion de la PKII-CaCaM y
PP, , PPL. — la duracion de la LTP. Sin em-
bargo, cuando el influjo de
Ca** disminuye, la PP2B inac-
YIReIV] tiva al 11, permitiendo que la
INACTIVACION — PKII-CaCaM, PP1 defosforile a la PKII-Ca-

— CaM, inactivando la LTP.
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6)(106107) En & momento en que se iniciala L TP, una PKA-
AMPc fosforilay activaauna proteinainhibidora denominada
inhibidor 1 (11), queal actuar sobrelaPP1 facilitael proceso de
autofosforilacion y, como resultado, prolonga también lafun-
cion delaPKII-CaCavi(1%8),

Fendmeno de convergencia-divergencia

Mas que como un poderoso vasodilatador, se ha postul a-
do a éxido nitrico como un neurotransmisor capaz de inter-
venir en la generacion y regulacion de los mecanismos de
L TP entrelamembranapostsindpticay lapresingptical0%-111),
Se produce durante la conversion de arginina en citrulina
mediante la intervencion de la 6xido-nitrico sintasa (NOS),
cuyaactividad, a parecer, depende tanto de una PKC como
de una PKIl CaCaM-dependientes, que fosforilan diferen-
tessitios de serinaalo largo de su estructuralt12113)_ Existen
dos isoformas de la NOS(113.114);

» CaCaM-dependiente, que predominaen lascdulasdd ss
temanervioso central, |0s vasos sanguineosy |as plaquetas.

» CaCaM-independiente, que es inducible por citocinas 'y
se encuentra fundamentalmente en macréfagosy células
endoteliales.

De hecho, ambas enzimas tienen sitios de reconocimiento
para los flavinuclettidos, la PKA-AMPc, la PKC-AMPc y
paralaPKII-CaCaM; ademas, se hademostrado que su acti-
vidad seincrementa mediante la presenciade tetrahidrobiop-
teri na(115,116)_

Lasintesisdel oxido nitrico depende de los requerimien-
tos metabolicos de cada célula, pero unavez sintetizado di-
funde rgpidamente desde la neurona postsinéptica hasta al -
canzar lamembrana presinéptica, en dondeinteractliacon el
nicleo de hierro de la enzima encargada de la sintesis de
GMPc(H14116) | nteractdia también con los niicleos de sulfato
ferroso de otros sistemas enzimaticos que intervienen en €
transporte de electrones en lafosforilacion oxidativaanivel
mitocondrial, asi como en el ciclo del &cido citricoy de las
enzimas que intervienen en la sintesis de DNA(112119) Egta
interaccion alteralas caracteristicas de laestructuratridimen-
sional del nucleo prostético delaenzima, promoviendo lasin-
tesisde GMPc, que activaasu vez aunaPK-GMPc, lacual d
fosforilar aun sustrato especifico de membrana desencadena
laliberacion de Ac. glutamico enlaneurona presinéptica, pro-
moviendo mecanismos de LTPM7, Al parecer, no obstante
quelaLTP es un evento postsinaptico, su mantenimiento re-
quiere de la actividad presinaptica mediada por GMPc y por
una PKG-GMPc, que son precisamente e blanco de accién
de los neurotransmisores inversos como el oxido nitrico(118),

Curiosamente, se ha demostrado que tanto los mecanis-
mos de sefializacion de la PK G-GM Pc como los de la PKA-

AMPc se traslapan entre si; de hecho, estos dos sistemas
enzimaticos comparten algunos sustratos similares, a grado
tal que el AMPc, ademés de activar auna PKA-AMPc, pue-
detambién activar de manera cruzadaauna PKG-GMPc; de
la misma manera, el GM Pc puede también activar en forma
cruzada a una PKA-AMPc, desencadenando un fendmeno
de convergencia:divergenciaen | os procesos de sefializacion
del GM PC(119'120).

Se han descrito dos formas de PK G-GM Pc(121-123): tipo |
gue se puede encontrar asu vez en dosisoformas, laa y lag
(PKGI a 0 B); y € tipo Il. Ambos grupos estan presentes
dentro del sistema nervioso central y son capaces de iniciar
procesos de autof osforilacién independi entemente delacon-
centracion del sustrato, promoviendo(118.124-126) | os siguien-
tes procesos:

» Activacion delostubulos del K*.

» Incremento en la frecuencia de descarga por cada inte-
raccién neurotransmisor:receptor.

 Decodificacién delos mensgjes transmitidos por |os neuro-
transmisores retrégrados.

» Regulacion delos flujos de Ca™.

De hecho, se ha demostrado que lainduccion y sobre-
expresion de la PKGI no sblo previene el incremento en la
concentracion del Ca** intracelular, sino que la disminuye
como resultado de la activacion de los fosfoinositoles que
permiten el almacenamiento de este ion, o bien, como con-
secuencia de la activacion de su eflujo27128), Cuando la
PKGla entra en estado de autofosforilacion, incrementa la
disociacion del GMPc de sus sitios de union de alta afinidad
con la PKGl«, permitiendo que el AMPc pase a ocupar su
lugar, fenébmeno que desencadena el proceso de activacion
cruzada o de convergencia:divergencia(129,

En comparacién conlaPKGla, laPKGIS y 1aPGII nece-
sitan de al menos nueve veces mayor concentracién de GM Pc
para ser activadas’39), Una vez desencadenada su funcion,
unafosfodiesterasadentro de laneurona se encarga de modu-
lar latransmision de lasefial que promueve laPK G, catabo-
lizando a ambos nucledtidos ciclicos®3Y.

Tanto la PKA-AMPc como la PKG-GMPc activan a la
fosfodiesterasatipoV, cuyo sustrato especifico es precisamente
el GMPc. LaNOSestambién fosforiladapor [aPKA y laPKG,
pero su velocidad dereaccion enziméticadisminuyecond tiempo
mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa; en
cambio, laCaM desencadenaladefosforilacion delaNOS, pro-
moviendo posteriormente su reactivaci on(132-134),

Conclusiones

El calcio esun aomo que resulta verdaderamente contras-
tante. No solo se trata de una estructura que gjerce funciones
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tan o més importantes que las que desarrollan enormesy di-
versos complejos moleculares, tal y como sucede con las pro-
teinas que intervienen en la transduccion de la sefid; por su
propia condicion de &omo no es susceptible de ser metaboli-
zado, en contraste con estructuras como las proteinas, lipidos
y carbohidratos, que sufren laaccién de sistemas enzimaticos
gue los transforman, a veces, en e ementos mas complgjosy,
en otras ocasiones, en simples productos de degradacion.

El calcio, en cambio, sdlo queda envuelto dentro de una
dindmica bioguimica en su forma iénica 0 no idnica, que
repercute e influye poderosamente en lafuncion celular, ti-
sular, organica y sistémica. No obstante que es un &omo
indispensable paralavida, los trastornos en su influjo pue-
den desencadenar la muerte.

En 1979, Krebs sefial 6 que |os sistemas celulares de fos-
forilacién y defosforilacidn son los mecanismos que utili-
zan las células vivientes para regular 1os procesos biol 6gi-
cos; detal formaquelafosforilacion produce laactivacion o
inactivacion de distintos sistemas enziméticos regulando la
permeabilidad de membrana alosiones, mientras quelade-
fosforilacion de los mismos sitios representa €l mecanismo
por €l cual lacéularegresaasu estado de reposo(1®),

A pesar de laimportancia de esta profunda observacién,
pareceria que mucho més ala de los procesos de fosforila
cion y autofosforilacion, se encuentran los flujosiénicos de
calcio, cuyapresenciaes determinante en laactivaciéon oin-
activacion de diversos sistemas enzimaticos que involucran
incluso los fendbmenos de fosforilacién y autofosforilacion,
asi como en los procesos de transduccién de la sefial, de-
codificacién y activacién de distintos genes, procesos de
neurotransmision de natural eza sensitivay motora, integra-
cion de fendbmenos tan complejos como los de recepcion y
percepcién de estimul os conscientes einconscientes, libera-
cion de hormonasy parahormonas, contraccion y relgjacion
muscular y celular, migracién y transmigracion celular, ac-
tivacion del sistema inmune, interaccién con moléculas de
adhesi 6n, mecanismos de remodelacion tisular, etcétera,

Es precisamente por esto y por muchos otros conceptos,
que resultariaimposible abordar en unos cuantos parrafos el
porqué consideramos a calcio como €l atomo detonante de
los procesos biol6gicos Cuando desde un punto de vista at6-
mico y molecular logremos por lo menosinfluir en su dingd
mica dentro del organismo, la ciencia habra dado un paso
abismal que quedara colocado aln mas alla de lainfluencia
gue pudieraejercer, en laprevencion y control de las enfer-
medades, €l mismo dominio de la genética.
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