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Los RECEPTORES NICOTINICOS DE ACETILCOLINA
Y LAS 0.-CONOTOXINAS*

RESUMEN

Los caracolesmarinosdel género Conus, utilizan venenos
paralacapturade suspresas. Sus venenosestan compuesto
por un vasto nimero de toxinas. Estas toxinas, que se
conocen como conotoxinas, son usuamente péptidos
pequefios, que sal ectivamente se unen adiferentesblancos
moleculares, particularmente a receptores y canales
iGnicos; entre otros a los receptores nicotinicos de
acetilcolina. El estudio de estas conotoxinas (o-
conotoxinas) hasido Util paraentender el papel fisiol 6gico
de estos receptores.
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ABSTRACT

Cone snails (Conus) are marine gastropods that use
venom as the major weapon for prey capture. Their
venoms are composed by a vast number of specialized
toxinsthat selectively target particular receptorsandion
channels; among others, the nicotinic acetylcholine
receptors. Studies of conotoxins (a.-conotoxins) have
been useful for understanding the physiological role of
these receptors.
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INTRODUCCION

Diversos tipos de organismos tales
como viboras, arafas, insectos, escor-
pionesy caracol es producen venenos
gue contienen diferentes toxinas que
les permiten paralizar o matar a sus
presas. Un solo veneno puede conte-
ner variastoxinas|etales cuyos meca
nismos de accion se basan en
interacciones con receptores de
neurotransmisores, efectos en canales
ionicosy alteraciones en la actividad
de diferentes enzimas. Tales toxinas
han servido en gran medida como
herramientas mol ecul ares paraenten-
der el funcionamiento delossistemas
nervioso y muscular, principa mente
de mamiferos. Ademas, existelaes-
peranza que el estudio minucioso de
las toxinas pueda proveer anal0ogos
con propiedades terapéuticas o pes-
ticidas.

Losestudiosrealizadosentratar de
dilucidar |os mecanismos de accion de
diversos venenos datan desde princi-
pios del siglo pasado. Dentro de és-
tos, destacan |os estudiosclésicosrea
lizados por Claude Bernard con el uso
del curare (sustancia obtenida de la
planta Chondodrendon tomentosumy
usada por los jibaros del Amazonas
ensusflechasparaparalizar asuspre-
sas) en larespuesta de la contraccion
muscular, donde describe que es un
supresor de la respuesta en la enton-
ces llamada sustancia receptiva que
mastarde J. N. Langley laacufio con
€l nombre de receptor, término quealin
prevalece hoy en dia. El uso de otras
toxinas como son las llamadas o-
neurotoxinas (i.e a-bungarotoxina) de
viboras han sido muy Utiles para ca-
racterizar a receptor nicotinico de
acetilcolina(l, 2).
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Ladesignacioén de a-toxina se de-
bi6 alavelocidad de movimiento de
dosbungarotoxinas en |os experimen-
tosdeelectroforesis en almidén, pos-
teriormente el sufijo o fue usado para
designar el sitio de accién post-
sindptico.

RECEPTORES NICOTINICOS
DEACETILCOLINA
Exiten dos tipos de receptores
nicotinicos de acetilcolina (NAChRS)
envertebrados: lostiposmuscular que
se encuentran en la parte post-
singpticaen laplacaneuromuscular y
lostiposneurona presentestanto pre-
como post-sindpticamente en el siste-
manervioso periféricoy central (3, 4).
Se sabe que ambos tipos estan
constituidos por 5 subunidades
homal ogas formando un poro central
por el cua conducen cationes, cuan-
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do se une su ligando natural
(acetilcoling). En el caso delosrecep-
tores musculares estas subunidades
son (a1)2B1yd en musculo fetal, con
lasustitucion de lasubunidad y por la
subunidad ¢ en e adulto. A diferencia
de éstos, los receptores neuronales
sdlo estan constituidos por combina-
ciones de subunidades a. y 3, siendo
lasubunidad o. donde se encuentrael
sitiodeuniéndeacetilcolinay condlo
delaactivacion del canal. Sin embar-
go, nueve subunidades a. (o 2-0.10) y
tres subunidades 3 (B2-B4) han sido
clonadas. Por lo que diferentes
subunidades de nAChR pueden com-
binarse de varias maneras, con propie-
dades farmacolégicas y electrofisio-
|6gicas distintas (Fig. 1).

CONOTOXINAS

Durante los ultimos 30 afos, se le
ha dado un particular interés al es-
tudio de los componentes del vene-
no de los caracoles marinos de la
superfamilia Conoidea, en especial
al deloscaracolesdel género Conus,
gue son uno de los grupos marinos
con mayor éxito hoy en dia, ya que
se conocen alrededor de 500 espe-
cies. El veneno de cada caracol esta
constituido por 50 a 200 péptidos,
todos con la caracteristica de ser
biol 6gi camente activos. Muchos de
estos péptidos estan formados de 6
a 40 residuos de aminoacidos, pero
lamayoriacontienede 12 a 30. Has-
tala fecha, han sido aislados y ca-
racterizados, masde 100 péptidos de
diferentes especies de Conus, con
propiedades diversasen cuanto alas
interacciones con sus blancos.

Los blancos de accion de estos
venenos son canales iénicos y/o re-
ceptores muy especificosy las toxi-
nas, llamadas conotoxinas, pueden
discriminar entre receptores muy
similares, caracteristicague las hace
ser muy Utiles en la investigacion
farmacol 6gica a diferencia de mu-
chas otras drogas, que interactlan
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Figura 1. Subunidades de nAChRs y gjemplos de algunas configuraciones funcionales. A.
Representacion delas 6 subunidadesindividual es que conforman el subtipo muscular ylos dos
subtipos fetal y adulto representados en forma de pentamero. B. Las diferentes subunidades
tanto o como B; se gemplifica en la forma de homémero e subtipo neuronal «7.

con més de un tipo de receptor. Asi
mismo, estos venenos son practi-
cos parael estudio delainteraccion
ligando-receptor anivel de biologia
molecular. Esto hallevado aclasifi-
carlos en diferentes familias
farmacol 6gicas, por mencionar al-
gunas se tienen las familias: alfa,
mu, omegay kappa, antagonistas de

nAchR, canalesde sodio, canalesde
calcio y canales de potasio respec-
tivamente (5).

a-CONOTOXINAS

L as a.-conotoxinas han sido muy es-
tudiadas, por el alto grado de espe-
cificidad que presentan por sus blan-
cosmoleculares, losnAChRs. Laes-



10

pecificidad de estas a-conotoxinas se
debe a que son antagoni stas competi-
tivos, esto implica que actlan sobre
el sitio de unidn donde interacciona
el ligando natural para abrir el ca-
nal iénico, que seria en lainterfase
entre dos subnunidades o 0 en la
interfase entre una subunidad o y
otra cualquiera, por g emplo aly,
ale, a7a7 y a3p4. La aA-OIVB
conotoxina es especifica por la
interfase aly y la oaA-EIVA
conotoxinapor lainterfase ale para
el tipo muscular de nAChR. Exis-
ten otras conotoxinas (a-M1) que no
pueden diferenciar entre estas dos
interfaces y la inhibicion es sola-
mente sobre lainterfase o153, por 1o
cual el blogueo seria para ambos
subtipos, adulto y fetal. Ademas de
estas a-conotoxinas competitivas,
hay las que no son antagonistas
competitivos de los nAChRs y la
formade actuar es mediante laoclu-
sion del poro (y-conotoxinas) (6-9).
Parael caso de a-contoxinas que
inhiben los nAChRs de tipo
neuronal, tenemos como represen-
tantes a dos a.-conotoxinas o-Iml y
a-Imll, aisladas ambas del caracol
Conus imperialis, estas toxinas son
péptidos constituidos por 12
aminoacidos y difieren entre ellas
por solo 3 aminoacidos (10). Ambas
a-conotoxinas son inhibidoras del
subtipo a.7 delosnAChRs; laa-Iml
inhibe de manera competitiva,
mientras que a-Imll es no competi-
tiva. Estudios de mutagénesis sobre
las subunidades a. y sustituciones de
algunos de los aminoacidos en a-
Imll, en especial la arginina 6, su-
gieren que el sitiode uniénesenla
parte extracelular del receptor y no
en el poro(11). Recientemente se ca-
racterizd laconotoxinaa-RglA, ésta
conotoxina es unica en el sentido
gue bloquea de forma especifica y
potente al subtipo 09010 de los
NAChRs (Fig. 2; Tabla 1)(12).
Como puede observarse, las o-
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Figura2. Lossitiosde union del ligando natural y algunas a-conotoxinas.Cada panel (Ay B)
muestra el subtipo muscular fetal y adulto delos nAChRs respectivamente. C. esla representa-
cion del subtipo neuronal. En ausencia de acetilcolina (6valo negro) los receptores estan ce-
rrados (columna izquierda). Cuando se unen dos moléculas de acetilcolina un proceso de
apertura ocurre (columna de en medio). La columna de la derecha se muestra el efecto de
diferentes conotoxinas. Los mecanismos de accion de éstas es de manera competitiva.

conotoxinas son poderosas herramien-
tas en el propio estudio de los
NAChRs, ya que ayudan a definir los
acontecimientos y mecanismos
moleculares en los que estan
involucrados.

POSIBLES USOS TERAPEUTI-
COSoDE DIAGNOSTICO

El estudio de los venenos de caraco-
les marinos de la superfamilia
Conoidea nos ofrece una gran gama
de posibles f&rmacos para €l trata-

miento de enfermedades que afectan
aloshumanos o bien como herramien-
tas de diagndstico.

Diversas evidencias experimenta-
les mencionan la participacion de los
NAChRs en procesos de dolor. El
subtipo 090.10 se sabe que seexpresa
en células pilosasdel oidointerno, en
neuronas en el asta dorsal de lamé-
dula espinal, en queratinocitos de la
piel y en linfocitos. Al momento de
sufrir unalesion hay unincremento
de células del sistemainmunol égico



REB 29(1): 8-12, 2010 Herramientas moleculares para el estudio de receptores nAChRs 11

en lazonalastimada. Suministrosde TABLA 1
la a-conotoxina RglA en modelosde
dolor en ratén, han demostrado que
estereclutamiento de célulasdel sis-

tema inmune se ve reducido y pre-

Nombre, fuente de obtencién y subtipo de accion paralosnAChR
de algunas alfa conotoxinas

senta propiedades anal gésicas (13). Toxina Especie Subtipo
El rabdomiosarcoma es una for- C
ma comin de un tipo de tumor en o-Ml - magus ald >>>aly
tejido blando en nifios. En esta pa- o-Mll C.magus a3p2 = ab6B2B3
tologia se expresa el subtipo mus- S| C. driatus 5 o
cular fetal de nAChR y hasido pro- ¢ . O, Y
puesta la subunidad y como un mar- o-El C. erminus ald =oald
cador de diagndstico para poder di- o-Imi C. imperialis o7
fere_nciar esta forma de nec_)plasia o-lmil C. imperialis o7
maligna de otros tumores o bien del
tejido normal. Debido a que la a-Gl C. geographus ad, oy
conotoxina aA-OlVB presentauna a-Epl C. episcopatus a7,0334
alta eispecn‘lmqlad por I_a interfase o-AulB C. aulicus a3p4
aly, ésta podria ser Util para este
proposito (14). a-GIC C. geographus a3p2
o-GID C. geographus o7,a3p2,04p32
aPIA C. purpurascens a6PB2B3 > a3p2
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