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Ciencia al Dia

Receptores biologicos:
pilares de la comunicacion
celular, sitio de los farmacos

*].P. Garcia-Huidobro T.

EL CONCEPTO DE RECEPTOR

El concepto de receptores se gesté a comien-
zos de siglo en dos laboratorios de farmacologia
europeos para explicar operacionalmente la to-
xicidad selectiva de ciertos compuestos arseni-
cales, por una parte, y la capacidad de la nicoti-
na para estimular la cadena ganglionar simpti-
ca, por otra. Hoy, el concepto de receptor ha
pasado la etapa de lo puramente operacional y
esta llegando a la formulacién de mecanismos y
a su caracterizacién molecular. Los receptores
son centrales para entender diversos aspectos
de la biologia celular y han adquirido una im-

portancia trascendente en la terapéutica me-
dica.

El origen de los receptores puede encontrar-
se en el problema que planteé el paso evolutivo
desde seres unicelulares a organismos plurice-
lulares: comunicacién entre sus componentes.
Una solucién a este desafio, lo constituyen mo-
léculas relativamente pequenas de muy distinta
naturaleza quimica que son liberadas al medio
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por células en situaciones determinadas y que
actuan en células “blanco” sobre su receptor,
macromolécula que interactiia con gran especi-
ficidad con la molécula pequena o ligando en
términos mas generales. Esta interacgion a ni-
vel molecular, que constituye en el lenguaje
habitual la deteccién de la senal, inicia una ca-
dena de eventos que se traducen finalmente en
la respuesta celular. Podriamos decir que los
receptores, al menos los que se sitdan en la
membrana celular, actian como transductores
de senales quimicas: reconocen una senal en el
exterior de la célula y producen una respuesta
intracelular sin que el mensajero (de primer
orden) penetre al interior de la célula. Es comin
que en la génesis de la respuesta celular el re-
ceptor produzca un gran niimero de otras molé-
culas intracelulares, los asi llamados mensaje-
ros de segundo orden. Los receptores originan
una gran amplificacion entre el ligando externo
(mensajero de primer orden) y el agente intra-
celular (mensajeros de segundo orden). Estos
ultimos pueden ser iones que se trastocan a
través de la membrana como es el casodel Na™,
Ca'*, K", o metabolitos que se sintetizan en la
membrana celular o en el interior de la célula.
Tal es el caso del AMP ciclico, las prostaglandi-
nas, leucotrienes y el inositol trifosfato. Estos
mensajeros de segundo orden gatillan en el
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54 Receptores biol6gicos

interior de la célula reacciones en cascada, es
decir, reacciones enzimaticas secuenciales ca-
racterizadas por cambios covalentes tempora-
les en macromoléculas, las que hacen posible
que una célula se depolarice, se contraiga o
secrete. Los mensajeros de primer orden mas
conocidos son las hormonas, los neurotransmi-
sores factores de crecimiento o maduracién, los
neuromodulares, etc. La estrategia biolégica
clave en este modelo de comunicacién celular
es que mientras una célula, de entre todas, dise-
na su mensajero de primer orden, sélo la célula
“blanco” capta la senal por medio del receptor
especifico y elabora su respuesta; el resto de las
células ignora la senal por carecer del receptor
apropiado.

Este concepto de ligandos naturales y de sus
respectivos receptores, es la idea basica con la
que opera la comunicacion intercelular ya sea
neuronal, endocrina o paracrina y la comunica-
cion intracelular. Desde un punto operacional,
tal vez sean los farmacologos quienes hayan
desarrollado este concepto en su mayor riqueza
para explicar el mecanismo de accién de las
drogas. Se reconoce que muchos firmacos, na-
turales o sintéticos, activan los receptores (ago-
nistas) mientras que otras drogas ocupan los
receptores sin que éstos inicien la cadena de
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eventos que causan la respuesta celular como es
el caso de los antagonistas farmacolégicos.

LOCALIZACION CELULAR

En esta presentacion nos vamos a limitar a
los receptores que estan en la superficie celular
y que se han llamado receptores de membrana.
Tal es el caso, por ejemplo, de los receptores
B-adrenérgicos presentes en las vias respirato-
rias, o de los receptores nicotinicos en la placa
muscular o de los receptores alfa-adrenérgicos
en los vasos sanguineos. Una caracteristica co-
mun a todos estos receptores es su anclaje en la
membrana, su medio ambiente funcional. Esta
ubicacién tan particular tiene relacién con la
fisiologia del receptor, como veremos a conti-
nuacion.

La Figura 1 muestra un esquema simplifica-
do de estos receptores de membrana. Estudios
en los ultimos anos han aclarado que los recep-
tores de membrana son generalmente glicopro-
teinas de alto peso molecular. En estos recepto-
res de membrana se pueden distinguir tres do-
minios funcionales diferentes: a) Dominio de
ligamen, porcién de la macromolécula que con-
tiene el sitio que interactia con el mensajero de
primer orden o que reconoce la senal. b) Doml-
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FIGURA 1: Esquema simplificado de receptores de membrana y de su activacion. En A se observan dos receptores de
membrana que no han sido activados. Nétese los dominios de ligamen ubicados hacia el espacio intersitial (1); el
dominio de anclaje en la membrana (2) y el dominio intracelular (3). En B se observa que ambos receptores han sido
activados por sus ligandos especificos. Esto causa un cambio en la configuracién espacial de un receptor en su dominio
intracelular y la abertura de un canal de calcio en el otro. Obsérvese que al abrirse el canal de calcio existe sélo un cambio
en la configuracion del dominio de anclaje el cual permite la abertura del canal iénico.
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nio de insercién en la membrana, que esta
dado por aminoéacidos de caréacter hidrofébicos.
Por esta propiedad fisicoquimica tan particu-
lar, esta region del receptor constituye el sitio
de anclaje en la membrana celular; en algunas
situaciones esta region es también el canal i6ni-
co que permite el paso de iones a través de la
membrana. En el caso del receptor para acetil-
colina de la placa neuromuscular, el canal de
Na' esta formado por las cadenas de aminoaci-
dos que ocupan el espesor de la membrana. c)
Dominlo intracelular, que esta relacionado con
la activacion de las enzimas que gatillan las
reacciones en cadena conducentes a la respues-
ta. La activacion del receptor que se inicia con la
ocupacién del sitio del ligamen por el mensaje-
ro de primer orden, produce un cambio en la
configuracién espacial del receptor que com-
promete también a los otros dominios de esta
macromolécula. Es facil entender que la activa-
cién del receptor a través de la interaccion de un
ligando con el dominio de ligamen, se traduce
en un cambio en el dominio intracelular o en el
dominio de anclaje que puede albergar un canal
i6nico (ver Figura 1).

Resulta sencillo conceptualizar que el sitio de
reconocimiento de los receptores de membrana
esté localizado hacia su cara externa. Los men-
sajeros de primer orden se distribuyen por el
espacio extracelular. Las propiedades fisico-
quimicas propias del ligando natural que favo-
recen el ligamen (grupos electroquimicamente
cargados, cadenas hidrosolubles) hacen que es-
tas moléculas no puedan atravesar con facilidad
la membrana celular y por lo tanto no penetran
al interior de la célula. Asi la adrenalina, o un
farmaco Beta adrenérgico-simil usado en las cri-
sis asmaticas, produce broncodilatacion al acti-
var los B-receptores expuestos en la cara exter-
na de la membrana, sin haber penetrado a la
célula. La aplicacion intracelular de adrenalina
no va seguida de respuesta celular. En efecto, si
bien los receptores se desplazan en el plano de
la membrana, no se traslocan, es decir, el domi-
nio de ligamen nunca se encontrara orientado
hacia la cara interna de la membrana. De la
misma forma se entiende que la activacion del
receptor desde afuera pueda abrir un canal i6ni-
co, permitiendo el paso de Na* o Ca" hacia el
interior de la célula.
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NATURALEZA QUIMICA DE LA
INTERACCION LIGANDO-RECEPTOR

(Cémo se produce la reaccién de reconoci-
miento entre el ligando y su receptor? Las
moléculas normalmente estan en constante
movimiento debido a la energia térmica
molecular. Esto significa que a 37°C existe un
incesante choque entre moléculas. Estas reac-
ciones de choque también ocurren en la vecin-
dad de los receptores entre las moléculas de la
membrana y las moléculas del espacio extrace-
lular. Si una molécula cualquiera choca con el
receptor y posee suficiente afinidad (dada en
general por la complementaridad de superficie
y de cargas eléctricas entre ligando y receptor)
lograra formar durante una fraccién de segun-
do un complejo con el receptor, o sea, es reco-
nocido por el receptor como un mensajero de
primer orden. Si la molécula que choca con el
receptor opioide por ejemplo, es justamente la
morfina, se lograra estabilizar con gran facili-
dad un complejo morfina-receptor opioide, el
que produce un cambio en la configuracion es-
pacial de éste. Este cambio gatilla a su vez el
proceso que inicia la respuesta biol6gica propia
de este narcético. Se deduce de esto que la
formacion de un complejo entre el ligando (neu-
rotransmisor, hormona, etc.) con su receptor se
efectia a través de enlaces débiles (i6nicos, in-
teracciones i6n-dipolo, o i6n inducido) los que
operan a muy corta distancia, y que duran sé6lo
fracciones de segundo. Del mismo modo, la
unién de la droga con su receptor puede ser
muy breve o durar unos pocos segundos; esto
implica que el complejo droga-receptor se diso-
cia con igual rapidez determinando el fin de la
respuesta biolégica causada por esa molécula
de droga. Esa misma molécula de droga libre, a
través de su energia térmica, puede activar otro
receptor disponible, ya que la interaccion de la
droga o de la hormona con su receptor no gene-
ra una modificacién en la quimica del ligando.

Se deduce de estos conceptos que los efectos
mediados por receptores son fugaces, y depen-
den de la continua activacioén del receptor. 5a-
bemos que la activacion de los receptores de-
pende de la ocupacion y que éste es un proceso
estadistico. Por lo tanto, al incrementar la dosis
de un farmaco o de una hormona, se aumenta la
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probabilidad del encuentro droga-receptor, lo
que produce efectos proporcionalmente mayo-
res hasta que se saturan todos los receptores
disponibles. Esto constituye la respuesta maxi-
ma o tope. La duracion de la accién de un far-
maco, de una hormona o de un neurotransmi-
sor es breve no sélo por lo fugaz de la interac-
cién droga-receptor, sino ademads porque exis-
ten paralelamente procesos fisiolégicos y far-
macocinéticos que disminuyen la concentra-
cion plasmatica del mensajero natural o de la
droga. Por esto, al usar drogas con fines tera-
péuticos se debe mantener niveles plasmaticos
apropiados mediante la administracién conti-
nua de farmacos.

MECANISMOS DE ACCION
DE LOS RECEPTORES

Como se ha adelantado, y puede imaginarse
de la Figura 1, la activacion del receptor se tra-
duce en un cambio de la configuraciéon del re-
ceptor que puede repercutir en cada uno de sus
dominios. De esta forma, al producirse el com-
plejo entre el receptor y su ligando ocurre la
activacion de un canal i6nico, o la generacion de
un metabolito intracelular. Discutiremos algu-
nas caracteristicas de estos mensajeros de se-
gundo orden.

Mensajeros de segundo orden I6nicos. Algu-
nos receptores de membranas, como el de acetil-
colina de la placa motora esta asociado con el
canal que permite el flujo de sodio. En este
sistema, la acetilcolina al unirse con el receptor
nicotinico, abre un canal de sodio, por donde
pasan aproximadamente 10.000 iones de sodio
por cada receptor activado. Otros receptores
estan acoplados con canales de calcio, como
parece ser el caso de dos neuropéptidos estu-
diados en nuestro laboratorio: la neurotensina
y el neuropéptido Y. Un caso muy estudiado es
el receptor para el neurotransmisor inhibitorio
GABA, el cual estd acoplado con un canal de
cloro, y es el sitio de acciéon de importantes
farmacos como las benzodiacepinas, los barbi-
turicos, el alcohol, algunos antiepilépticos y
probablemente algunos anestésicos.

Mensajeros de segundo orden metabdlicos.
Este término pretende englobar aquellas sus-

tancias metabolicamente activas que se produ-
cen como consecuencia de la activacion de re-
ceptores de membrana. Estos metabolitos son
un eslabén entre el receptor activado y la res-
puesta celular. El primero en conocerse fue el
AMP ciclico. Este producto se genera a partir de
adenosina 5’trifosfato (ATP) mediante la activa-
cion de la adenilato ciclasa, una enzima de la
cara interna de la membrana. La activacion del
receptor adrenérgico, o de glucagén o de vaso-
presina o de histamina tipo 2, ya sea por sus
ligandos naturales o por drogas especificas,
produce un alza del AMP ciclico intracelular. El
AMP ciclico actaa fosforilando una proteina
quinasa A, la que a su vez puede fosforilar otras
enzimas activandolas. Por ejemplo, la clasica
hiperglicemia producida por una descarga sim-
patica se explica porque la adrenalina activa el
receptor B-adrenérgico en el hepatocito, au-
mentando su AMP ciclico, lo que favorece su
fosforilacion de la proteina quinasa A, la que
fosforila a la fosforilasa “b”, enzima que degra-
da glicogeno aumentando la glicemia circulan-
te. Existen otros mensajeros secundarios reco-
nocidos por las prostaglandinas y leucotrienes,
sustancias que se asocian a la activaciéon del
receptor de bradicinina, por ejemplo. Reciente-
mente se ha descubierto que el receptor alfa-
adrenérgico y el muscarinico activan una fosfo-
diesterasa de membrana que da origen al diacil
glicerol y al inositol trifosfato, los cuales movili-
zan Ca®" intracelular y producen en el caso del
receptor alfa-adrenérgico contracciéon de los va-
sos sanguineos aumentando la resistencia peri-
férica.

Es importante recalcar que los mensajeros de
segundo orden implican un proceso de amplifi-
cacion de la senal del ligando natural o de pri-
mer orden. La ocupacién de un receptor adre-
nérgico bronquial produce la activacién tempo-
ral de la adenilato ciclasa la que puede generar,
por ejemplo, una determinada cantidad de mo-
léculas de AMP ciclico y éste a través del meca-
nismo de reacciones en cadena activa durante
un periodo de tiempo un gran namero de pro-
teinas quinasas las que fosforilan a otras protei-
nas. Esta es una de las caracteristicas mas nota-
bles de los receptores de membrana, ya que si
bien actian como transductores de senales qui-
micas también amplifican la senal del mensaje-
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ro de primer orden al generar gran cantidad de
moléculas que actian como mensajeros de se-
gundo orden.

El proceso de asociacion entre los receptores
y sus mecanismos de accion se les conoce con el
nombre de acoplamiento receptor-efector. Por
ejemplo, el receptor B-adrenérgico se acopla
con la adenilato ciclasa y el alfa-adrenérgico con
la activacién de la fosfolipasa que genera el
inositol trifosfato. Se deduce que en las condi-
ciones fisiolégicas el acoplamiento entre recep-
tor y efector ocurre en condiciones 6ptimas ya
sea por numero como por afinidad entre estos
dos tipos de moléculas. Sin embargo, ahora
sabemos que el numero de receptores y
moléculas afectoras se regula por mecanismos
diferentes. Asi por ejemplo, bajo la accién de
ciertas hormonas o por el tratamiento crénico
con algunas drogas, o por razones patologicas
el acoplamiento se puede hacer defectuoso. En
este contexto esta relativamente bien documen-
tado que la miastenia gravis es una enfermedad
causada por el desarrollo de anticuerpos contra
el receptor nicotinico de la placa motora. En la
insuficiencia cardiaca por ejemplo, se ha de-
mostrado que los receptores B-adrenérgicos es-
tan disminuidos entre 25-30% sin que dismi-
nuya el nimero y la actividad de la adenilato
ciclasa. En condiciones de hipertiroidismo es
sabido que el nimero de receptores B-
adrenérgicos cardiacos aumenta en forma sig-
nificativa.

Los receptores, al igual que otras proteinas
de membrana, tienen un ciclo de vida muy di-
namico. No estan estaticos en la membrana es-
perando ser ocupados, sino que, por el contra-
rio, tienen varios estadios de equilibrio entre
diversas conformaciones. También tienen una
intensa movilidad en el plano horizontal de la
membrana, acoplandose y desacopldndose
continuamente con las proteinas efectoras.
Ademas de estos movimientos, los receptores,
al igual que otras proteinas celulares, estan en
un constante recambio. La vida ttil de un re-
ceptor es relativamente breve, del orden de ho-
ras en el caso del receptor para la hormona de
crecimiento, o de dias como en la mayoria de los
receptores para neurotransmisores. Por otro la-
do, el numero total de receptores de una célula
no permanece fijo, sino al contrario, varia de

acuerdo con las influencias neuronales a las que
estad sometida la célula o dependen de la activi-
dad hormonal local entre otras variables.

APLICACIONES A LA TERAPEUTICA

Como se comento en la introduccién, el con-
cepto de los receptores fue utilizado en forma
independiente pero simultanea por dos farma-
cOlogos. De alli que durante anos este concep-
to fue entelequia farmacolégica y sirvié sélo
para explicar los mecanismos de accién de dro-
gas. Sin embargo, con el correr de los anos
hemos reconocido que los farmacos tienen afi-
nidad por receptores, con los cuales compiten
por afinidad ya sea como agonistas o antagonis-
tas. Un ejemplo de esta idea, que tiene plena
vigencia en nuestros dias, lo constituye el re-
ceptor de las benzodiacepinas, psicofarmacos
ansioliticos de gran popularidad en el trata-
miento de estados emocionales, insomnio y al-
gunos cuadros convulsivos. Estas drogas, pro-
ducto de sintesis organica en laboratorios qui-
micos, reconocen un sitio alostérico del receptor
para el acido gama-amino butirico (GABA) un
importante neurotransmisor inhibitorio que
utiliza al ion cloro como su mensajero de segun-
do orden al cual hiperpolariza la célula. Estas
drogas (cuyos prototipos son el diazepam y el
flunitrazepam tienen alta afinidad por una re-
gioén muy cercana al sitio del ligamen del recep-
tor Gabaérgico denominado “receptor para
benzodiacepinas”. Este receptor es normal-
mente ocupado por un péptido natural, ain no
claramente conocido. No esta claro si las benzo-
diacepinas desplazan de este receptor al ligan-
do natural de este receptor, o si las benzodiace-
pinas al unirse con este sitio sustituyen la ac-
cién que normalmente desarrolla este péptido
en el sitio de ligamen de las benzodiacepinicas.
Independientemente de estas consideraciones,
drogas de esta familia reconocen este receptory
facilitan la accién del neurotransmisor GABA
para que aumente la probabilidad de activar el
canal de cloro asociado con el receptor GABA.
En otras palabras, las benzodiacepinas al inter-
actuar con un sitio alostérico del receptor au-
mentan la probabilidad que el neurotransmisor
GABA abra canales de cloro y de esta forma
potencie el efecto hiperpolarizador de este neu-
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rotransmisor. Esto se traduce finalmente en su
accion benéfica terapéutica: alivio de los esta-
dos tensionales y disminucién de la ansiedad.

DE VUELTA AL PUNTO DE ORIGEN

Esta visién ha pretendido demostrar como
los mensajeros de primer orden asociados fun-
cionalmente a los receptores del 6rgano blanco
pueden relacionar entre si funcionalmente dos
células. No esta atun claro si evolutivamente el
receptor nace paralelamente con el ligando na-

tural. Es claro, sin embargo, que para que el
concepto de receptor tenga plena vigencia debe
existir una célula que emita una senal y otra que
la detecte; a consecuencia de la interaccién se-
nal-receptor ocurre una respuesta celular que
es responsable de la respuesta del organismo
como un todo. A través de estos complejos
mecanismos, es posible que una célula se rela-
cione con sus vecinas y asi la actividad de una
célula se integre con otras para formar un 6rga-
no y los 6érganos arménicamente relacionados
entre si expliquen las maravillas de la creacién
animada.

Notas sobre historia de la Cirugia

En el ejercicio de la medicina grie-
ga, alrededor del ario 600 a.C., se
reconocian, al menos, tres tipos de
especialistas: los iatras, homologa-
bles a los médicos internistas de hoy,
los obstetras y los keiro-urgein que
equivaldrian a los traumatélogos y
kinesiélogos actuales.

El término keiro-urgein, del cual
deriva la palabra cirujano, significa-
ba literalmente: “gente hdbil con las
manos” . Esta division empirica de la
prdctica médica, reconocia una dife-
rencia entre aquellos que trabajaban
con el intelecto: hdbiles en el diag-
nostico y la prescripcion terapéutica
de las enfermedades internas, y
quienes practicaban la terapia va-
liéndose de las manos o con ayuda de
aparatos e instrumentos.

Esta division de funciones de la
medicina griega pretécnica, tuvo su
origen en la medicina mdgico-
empirica que nace en los albores de la
especie humana. Con toda probabili-

dad, el hombre ha sido victima desde
su origen, de la mayoria de las enfer-
medades que lo aquejan hasta el pre-
sente. De los diferentes agentes cau-
sales, algunos resultaban evidentes,
como los agentes vulnerantes en la
produccién de las heridas o trauma-
tismos. En algiin momento de la his-
toria, aparecen los primeros perso-
najes que se dedican con preferencia
a la atencion de heridos; serian los
primeros “cirujanos” (keiro-
urgein), si podemos emplear retros-
pectivamente el término griego.
Quienes se aplicaban al tratamiento
de lesiones mediante manipulacio-
nes, transmitieron sus habilidades
como un oficio vulgar, y a lo largo de
la historia con escasas excepciones
como la medicina mondstica, perte-
necieron, en general, a sectores ile-
trados hasta la época postrenacen-
tista.

En oposicion a lo anterior, las
enfermedades internas, cuya causa

no era aparente, fueron interpreta-
das en forma mdgica, y de ahi que su
manejo estuviera en manos de hechi-
ceros o sacerdotes investidos de po-
deres especiales, abundando las tera-
pias de tipo mdgico-ritual (sacrifi-
cios, ofrendas, exorcismos, efc.).
Cuando la medicina pasa al dominio
de los laicos se exige a quienes la
practican, poseer una buena educa-
cion y habilidad intelectual para el
diagndéstico y prescripcion terapéu-
tica.

Si hemos llamado “cirujanos” a
quienes se dedicaron desde épocas
remotas a la manipulacion de las he-
ridas, corresponde llamar “cirugia”,
al arte de curar con las manos. La
condicion de arte manual de la ciru-
gia, se mantiene hasta el adveni-
miento de la medicina cientifica y
s6lo cambia, deviniendo en arte-
ciencia, con la incorporacién de la
cirugia como una especialidad de es-
ta disciplina.



