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El calcio en la transmision nerviosa

ACERCA DE LOS CANALLS )
DE CALCIO EN LA TRANSMISTON
NERVTOSA

El movimicnto de nuesiro cuerpo, ¢l con-
trol de nuesiras emociones y sentimicn-
1os, asi como nuestra capacidad de pen-
samicnto, la  debemos  al  correcto
lupcionamicnto  del sistema  nerioso.
Gran parie de lo que somos y hacemos
depende de la actividad de nuestro cere-
bro.

El sistcma nenvioso cstd compuesto
por wnidades llamadas neuronas, Las
neuronas son oflulas gque pueden comu-
nicarse cntre s{ mediante mensajes, que
al transmitirse de wna a otra forman re-
des de comunicacion que nos permilen
hablar, caminar, sentir dolor o placer y
ejercer funciones mds complejas.

La mayor parte de la informacidn que
reciben las neuronas llega a las llamadas
dendritas, que funcionan como antenas y
de la misma manera que nuestros ofdos,
escuchan o que la oflula vecina quiere
decir. El axdn ¢s la regidn cncargada de
conducir la mformacion al igual que un
cable eleldnico lo hace cuando sostene-
mOs una conversacion, y la erminal o bo-
tin sindptico ¢s la zona que, COMO NUEs- B A
tra boca, emite los mensajes que va a drehed
comunicar a las otras células. Ademds LEb it
existe un cuerpo celular 0 soma encarga-

do de manlener viva a la célula ya que es  Foto: Manana Yampolsky.

€l sitio donde se fabrican todos 1os come-
puestos necesarios para su subsistencra

{hgura 1).

La unidad bdsica dec ]a comunicacion en ¢l sislema nervioso
s¢ llama sinapsis y estd formada por la terminal nerviosa de
una ncurona (presindptica) y 1a zona receptora de la neurona
vecina o (postsindptica), es decir, entre la boca y los oldos”™ de
dos células contiguas (figura 2.
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L1 tipo de sinapsis mis comin es entre una terminal axéni-
ca y una dendrita posisindptica y se denomina axo-dendritica,
pero también existen sinapsis axo-axdnicas y axo-somaticas, lo
gue significa que el soma v ¢l axdn también pucden recibir la
informacidn. El clemento presindplico ¢s generalmente una
terminal nerviosa, sin embargo puede darse el caso de que este
sitio ¢s1d ocupado por una dendrita o por el soma.

Los mensajes emilidos por las células nerviosas pucden ser
cléctricos o quimicos, sin embargoe 1as sefiales quimicas han
acaparado la atencion debido a su enorme abundancia en el
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Figura 1. Esquema de una neurona piramidal de la corleza cere-
bral. 5, soma; d, dendritas; a, axdn; ts, terminal sindplica. Redibuja-
do de Kuliler, SW. y J.G. Nicholls. 1976. From Neuron o Brain.
Sinaver Associates, Inc. Sundedand, Mass. p.9.

sislema nervioso de los vertebrados. Lste tipo de sefiales estan
mediadas por mensajeros quimicos que son moléeulas de diversa
naturaleza. Entre éstos encontramos a ¢l dcido gamma-amino-
bulinco {GABA) v a la acetilcolina que son las moléculas que s¢
delinicron por primera vez como NCUroiransmisores, y i los que
se¢ les considera como “neurolransmisores clisicos”™.

En la aclualidad s¢ han descubierto un gran namero de
maoléculas neuroactivas entre las que s¢ encucniran, 1as cateco-
laminas, I scrotonina, y un gran ndmero de péptidos, sin em-
bargo, su definicidn como neurotransmisores no ha sido facil.
A mediados de este siglo s¢ consideraba a un neurolransmisor
como aquclla molécula que sc liberaba de la presinapsis a la
liegada de un impulso nervioso y que era capaz de modificar la
-::ml:lhﬂld:]d de la célula postsindptica. Sin embargo, Werman
en 1966 intentd formalizar ¢l conceplo de nourolransmisor,
describiendo una serie de criterios bisicos que debia cumplic
una substancia para considerarse como neurotransmisor. Eslos
eran:

1. I.a substancia propucsta como neurotransmisor debe ejercer
la misma accion y a través de los mismos mecanismos que ¢l
transmisor natural.

2. Deben existir las enzimas responsables de la sintesis del
transmisor putativo ¢n la ¢élula que lo conticne.

3, Debe existir un mecanismo de inactivacion del transmisar,
¢s decir, un sistema que lo lenm. una ver terminada su ac-
cuin.

4. El transmisor debe ser liberado de la terminal presindptica
durante la estimulacidn,
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5. El transmisor propuesto debe estar presente cn la célula que
lo produce.

6. hquu:llml agentes [armacoldgicos que interacioan con cl
ncurolransmisor deben interactuar de la misma forma con el
transmisor propucsio.

IEn la actualidad los criterios descritos por Werman sigucn
siendo vdlidos aunque su aplicacidn ¢s més rigurosa, por cjems-
plo, ¢l criterio de liberacion del transmisor establece que ésle
debe ser liberado de una manera dependiente de la entrada de
iones calcio a la terminal nerviosa. Ademds de los criterios
descritos anleriormente, en general se acepta que los neuro-
transmisores cjercen cfectos de corta duracidn ¢ inlcracigan
con canales idnicos ntcs en la membrana posisindptica,
modificando su permeabilidad, Algunas de las moléculas que
s¢ han Propucsto come NCUrolransmisores se mucsiran en la
figura 3. Las células nerviosas como todas las células excita-
blcs, son capaces de conducir corrientes eléetricas generadas a
través de su membrana plasmdtica. Gracias a la presencia de
una membrana sclectivamente permeable, la ncurona pucde
manicner ¢n su interior una condicidn diferente a la de su
medio 'I:Iltﬂl.'l-l' por cjemplo, la concentracion de sodio {Ha )]
y calcio (C .1 ') ¢s mucho mayor ¢n ¢l exterior, y la de jones
potasio (K¥) ¥ proteinas en ¢l interior. El exceso de sodio en
cl exterior s¢ traduce en una acumulacion de cargas positivas,
micntras que la presencia de las proteinas cargadas negativa-
mente que retienen al potasio en ¢l interior de la oflula, le
confieren al lado citoplidsmico de la membrana una carga ne-

anurn 2. Micrografia electronica ﬁ- una variedad de sinapsis. En al
cenlro hay una dendrila rodeada dé una varedad de terminales
axdnicas (A12 a A19).Nicleo veniral coclear de rala adulta x 44 000,
Tomado de Peters, A.. S.L Palay, y H. de F. Webster, 1976,
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segundo mensagero como el caMP, ¢l «GMP 0 ¢l ino-
sited trifosfato.

Un receptor s¢ caracleriza por tener un sitio de
unidn extramembranal para ¢l ligando, cn este ca-
0, un Silio que s¢a reconacido por el neurolrans-
misor, y una porcidn iransmembranal que confor-
me el canal idnico. En el caso de que el receplor
esi¢ acoplado a una cadena de sintesis de un se-
gundo mensajero, ¢l receplor también conticne ¢l
sitio de unién al ligando, pero en este caso [a pro-
tefna transductora de la sefal {por ejempla la ade-
nilato ciclasa o la proteina (3), no forma partc inte-
gral del receptor, sin0 que estd asociada al lado
ciloplismico de la membrana cclular. TEn este caso,
¢l receptor presenta una region del lado citoplis-
mico que interactda con la protema transduciora.
[ esta manera, la union del transmisor con su
receptor produce un cambio conformacional on €s-
le que se traduce en la apertura o cicrre del poro o
en la activaciin de una protefna transductora, que
desencadena la sintesis de un segundo mensajero.
Asl por cjemplo la umion del GABA —que €5 un

Figura 3. Estructura quimica de algunos neurotransmisores.

gativa. Sc dice entonces que la neurona mantiene una diferen-
cia de potencial a los lados de la membrana que cs negaliva en
¢l interior con respecto al exterior y que cs de aproximada-
mente -70 mv. Este potencial es ¢l que manticnen las células
en ¢l reposo y por 10 tanto recibe ¢l nombre de potencal de
e poso,

La diferencia de potencial de la membrana se maodifica
cuando se altera su permeabilidad a oncs L'-'.pcc'l'ﬁcc‘.:-; por
r:p:mpln si la membrana se hace mis permeable a los jones
(Na™t), Ia corriente positiva entrante acarreada por estos catin-

nes, lrac comao consecuencia que el potencial de membrana se -

haga mas positiva de - 70 mv, o incluso gue cl potencial se
invierta, cs decir, que ahora ¢l lado interno sca posilvg con
respecto al externo. Asi, cuando el polencial s¢ hace mis posi-
tiva que ¢l potencial de reposo se dice que la célula se despola-
riza ¥ s¢ cxcita. Por cl contrario, cuando la membrana sc hace
mids permeable al cloro y éste difunde al interior, o al potasio y
¢ste sale, el potencial de membrana se hace mids negativo y por
ly tanito la célula se hiperpalariza y se inhibe.

Estos cambios de permeabilidad a iones especilicos ocurrcen
en la membrana cuando se abren canales idnicos (dependien-
tes de voltaje), o bicn, son provocados por la inferacciodn de un
neurotransmisor con su receptor, que también puede estar
acoplado a un canal idnico. Asf, los neurotransmisores son
excitadores o inhibidores dependiendo del efeclo que ejerzan
sobre la membrana postsindptica. La accion de un transmisor
depende entonces del idn cuya permeabilidad sca alierada en
la membrana postsindptica. 4Como pucde una molécula neu-
roactiva excitar o inhibir a la neurona con la cual interactia?

Como dijimos, ¢l cfecto se raduce ¢n un cambio en la
permeabilidad a ioncs cspecificos, pero GcOma OCUrre esic
procesa?

En la superficic de la membrana postsindptica hay receplo-
[es QUE N0 SON Mas que proteinas capaces de reconoeer mole-
culas especificas como dos piezas de rompecabezas s¢ recono-
cen entre sf. FEstas protefnas receploras pucden  eslar
acopladas a un canal i6nico o a la cadena de sintesis de un

neurotransmisor inhibidor — a su receptor, produ-
¢e un incremento en la permeabilidad al cloro que
s¢ (raduce en una hiperpolarizacion debido a la
entrada del idn cloruro que estd corgado negativamente, En
cambio, la unicn de la acctilecoling al receplor nicotinico origi-
na la enirada de iones sodio a trives del poro formado por ks
subunidades de la proteina, v Ia célula se despolariza (higuras 4

¥ ).

Un receptor pucde definirse on 1érminos farmacoldgicos ya
gue no 8o reconoce al neurotransmisor endogeno, sino que
también pucde interactuar con diversos firmacos 0 lOXinas,
Por cjemplo ¢l receptor nicotinico de la acetileolina, ademds
de reconocer a la acctileoling, pucede ser bloqueado por cl
curare y la alfa hungarotoxina. El conocimiento de la farmaco-
logka de un receptor es de gran utilidad, ya que cn general los
Firmacos sintéuens tienen mayor alinidad por el receptor que
¢l propio neuratransmisor, ¥ por lo tanto, el estudio de la
interaccion y de las caracterfsiicas de [a unidn de un firmaco
con su receplor, ha determinado en gran medida el conoci-
micnto aclual de muchos receplores.

Hahiendo comprendido 10s conceplos de neurolransmisor y
receplor, podemos decir gque la comunicacion entre las oclulas
nerviosas depende tanto de la naturaleza del neurotransmisor
como del receplor. ASl ICNCMOSs que un MIsmO NeUroiransmi-
sor pucde tener efectos opuestos dependiendo del receplor
con ¢l cual interactie. El receplor colinérgico nicotinico carac-
teristico del sisiema nervioso periférico, estd acoplado a un
canal de sodio y por tanto, ¢l clecto de la acctikkoling sobre
cste receptor es excitador. Por ¢l contrario, €l receplor musca-
rinica colinérgico del sislema nervioso central, puede cstar
acoplado a la adenilato ciclasa, a través de la cual modula el
canal de potasio y por lo tanto, la inleraccidn de la acctileoling
con esle receplor pucde tener un cfecto inhibidor.

En los dllimos parrafos nos hemos ocupado de los efectos
postsindpticos de una molécula neuroactiva, os decir de edmo
escuchan y de 1o que escuchan las células. Pero ccodmo ¢s que
un neurotransmisor ¢s liberado?

Los acurotransmisores no son iberados desordenadamenie
sSino que su secrecion obedece a las sefiales que recibe la oflo-
la, Cuando una offula s¢ excita y transmite 1a sefal exciadora
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desde sus receptores hasia la terminal sindptica, como una
onda que se propaga, sc libera ¢l neurotransmisor. Sin embar-
g0, no ¢s sulicicnic con que una ¢élula se despolarize sino que
¢s necesarnia la entrada de iones calcio a la terminal nerviosa® a
través de canales especificos. Fstos canales son proteinas de
membrana y su aperiura o cierre depende del voliaje, de modo
que cuando la oélula se despolariza y alcanza cierto potencial

los canales sc abren, micniras que durante ¢l reposo permane-

cen cerrados,

Aunque ¢l mecanismo de liberacion de transmisores no se
conoce la hipdtesis del calcio propone que la entrada de esie
cation facilita la fusion de las vesiculas que conticnen al trans-
misor con la membrana plasmdtica liberdndose las moléculas
por exocitosis (figura 6). Este proceso contribuye al llamado
“retardo sindptico™ que es ¢l periodo de tiempo que transcurme
entre I estimulacion de la terminal presindptica y la gencra-
cidn de Ia respucsia postsindptica. Este retardo puede ser des-
de 0.3 hasta de 1 a 5 mseg, y estd dado por ¢l tiempo que
requicre la apertura de los canales de calcio, y la sceresion del
transmisor. Otro componente de este retardo esta dado por el
tiempo que tarda ¢l transmisor en difundir a la ierminal postsi-
ndptica, intcractuar con su receplor y desencadenar la respucs-
12 postsindplica.

El mecanismo de cxocitosis se demostrd por primera vez en
la placa ncuromuscular de fa rana,” en donde sc conoce gue 1a
acctilcolina s¢ libera en paquetes llamados quanta. Los quanta
corresponden a la cantidad de neurotransmisor contenido ¢n

Figura 4. Modelo tridimensional del receplor nicotinico de acelilcoli-
na. Tomado de Kandel, E. y J.H. Schwartz, 1985. Principles in
Meural Science 2da Ed. Elsevier. New Yorlk. p. 161.

Figura 5. El receplor nicotinico de acetilcolina cambia de conlorma-
cién cuando la acefilcolina s& une a &I, para permitic o paso de
iones a través de la membrana. A. Durante el reposo, #l receplor no
permite el paso de lones.B. Dos moléculas de acetilcolina se unen
a las subunidades o expuestas en la superficie exlermna de la mem-

brana, y forman el complejo receptor-acetilcolina. Este complejo
cambia su conformacién y eslo resulta en la aperiura del canal
formado por la porcidn de las 5 subunidades embebidas en la
bicapa lipidica de la membrana. C. El canal deja pasar a los iones
Na® y olros iones al interior celular provocando cambios postsinapti-
cos en el potencial de membrana. Como la concentracién de K' es
mayor en el interior celular, esle catidén sale de la célula. Tomado
de Kandel, E. y J.H. Schwartz 1985, Principles in Neural Science.
2da Ed. Isevier. New York. p. 183,

las vesiculas, Aunque la vesiculacidén de los neurolransmisorcs
no s¢ ha demostrado en todos los casos, por lo menos no para
los aminodcidos, la importancia del calcio en la neurosecresion
es un hecho bien establecido que s¢ ha demostrado en la ma-
yor{a de las sinapsis estudiadas.

Los mecanismos moleculares responsables de la liberacion
de transmisores no se conocen. Sin embargo, recientemente se
han estudiado algunas de las proteinas asociadas a las vesiculas
sindpticas, posiblemente involucradas en en el proceso de la
neurosecrecion (para revision ver Trimbie y Scheller, 1988)".
Dentro de estas proleinas s¢ encucnira la sinaptofisina, que es
una proteina membranal que copurifica con las vesiculas si-
napticas de las cflulas nerviosas y neurocnddcrinas. Esta pro-
tefna se encuentra asociada a vesiculas sindpticas pequefias
(que contienen neurotransmisores cldsicos) y no a las vesiculas
grandes peplidirgicas. Ademds es capaz de unir iones calcio
aparcnicmente a través de una region situada del lado cito-
plésmico de la vesicula, y es susceptible de fosforilarse. Proba-
blemente estd involucrada cn la exocitosis de vesiculas peque-
fias en las células nerviosas. Otra de las proteinas asociadas a

2%
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Figura 6. Esquema de una sinapsis donde se mussiia la iberactn
por exocitosis. Tomado de Stevens, Ch. F. 1979, El Cerabro. loves-
tigacidn y Ciancia. Edicidn en espaiiol de Scientific Amencan, p. 25.

las vesfeulas, es [a sinapsing 1, que es una lostoprotefna. sta
proteina es capaz de unirse o elementos del citoesqueleto eelu-
lar, ¥ por csta razdn $¢ sugiere que intervience en el contrel del
nimero de vesiculas disponibles para liberarse, anclinduolas al
citoesqueleto. Fsinteresante hacer notar, quc ambas proteinas
son ricas cn residuos de prolina en ol lado citoplismico, Cirac-
teristica que 1ambién compartan con otra profeing asociada a
vesiculas, recicntemente descrita, ka vaMPp.. Bsta caracteristica
comun posshlemente implica que Tas res proteinas companen
ciertas caracteristicas fungionales.

Dada la importancia de o enirada de calcio por canales
dependicntes de valtaje para 1a liberacion de neurotransmiso-
res, ¢l estudio de estos canales os entonces fundumental en ol
entendimiento de los mecanismos que hacen posible la newro-
secrecion, y ¢s ¢sto o que nos ocupard a ko lrgo de la siguien-
tes lineas.

Una de las aproximaciones experimentales mids comunes
para ¢l estudio de un canal, es la utilizacicn de drogas capices
de unirse especificamente @ |y modificar su actividad. Fste
enfoque ha sido de gran utilidad en el case del canal de Nu
dependicnte de voltaje, ya gue gracias a la existencia de una
droga denominada tetrodotoxing (171X) gue bloguen especili-
camente este canal, os que s¢ ha podido punlicar ¥ conocer
tanto sus propicdades estructurales como funcionales. 1.o mis-
mo ha ocurrido para algunos receptores, por cjemplo ¢l de la
acetileoling, gue cs bloqueado especificamente por [ ilfabun-
garotoxina derivada del veneno de la cobra,

Sin embargo, desgraciadamente no s¢ conocin hasla bace
algunos afos una droga que se unicra en forma especifica a los
canales de calcio dependicntes de valtaje en las neuranas, os
decir, los canales involucrados en la neurosecreoyon. A pesar
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de es10 s¢ hicicron muchos intentos por identificar estos cana-
Ics y s CONOCE quc san bloqueadaos por l:aliﬂ-}'lfﬁ- inorginicos
comg ¢| magnesio (Mg 3y el mangancso (Mn~" } v ¢l lamano
(1a” )" Como consceuencia del biogueo de los canales de
caleio, eslos cationes inhuben [ hiberaciin de Iransmisongs.

El rojor de rutenio (Riu) os olro compuesto que blogues 1
enteadi de caleio a la werminal Sindplica ¥y Coma ConseCuencii
inhibe 1 liberacion de transmisores como el Gaba v la acelil
coling, Ademas en el rawdn, esta droga pucde tener consecuen-
cias tan impresionantes como 1a induccion de convulsiones
cuando s¢ anyccta intracrancalmente, 0 de una pardlisis (icida
en ¢l caso de la inyeccion intraperitoneal.” Istos resultados
pueden explicarse como una inhibicidn de 1a transmision Ga-
Badrgica en ¢l sistema nervioso central en ¢l pnimer ¢aso, o
como 10 imerrupeion de la transmision colinérgica neuromus.
cular Jel sistema nervioso perifénco, en ¢l segundo, b5 esie
entonces un ¢laro cjemplo de la imponancia del caleio en lu
neurotansmision v por lanio, en ¢l corrccto funcionamicnio
de nuestro sistemia nervioso.

Por wtra parte, exisien moléculas como las aminopiridinas
quc Ii,u.:qvn ¢l ¢fecto apucsto, ¢s decir, facilitan la newrotrans-
misidn,” Dentro de estas s¢ encuenira 2 d-aminopindina (4-
AP gue us capaz de incrementar 1a cantidad de quanta de
acctileoling liberados de la placa neuromuscular® y estimular ka
libcracidn cspontdnca de GaBa y acetilcoling de werminales
nerviosas aisladas’™ Mas adn, 1a 4.AF pucdc?mnlmrmsmr vl
clecto paralizante del rojo de rulenio i vive,” Aungue ¢l me-
canisma de acadn de a 4AP NO ¢ CONNCe, 5¢ ha propucsio
gue facilite la transmisién ncrllr"ios:l a través del blogueo de la
cornicnte salicnte de potasio,” o bica ejerciendo un -r:lﬂ:m
directo sobre Jos canales de caleio dependicnies de voltaje,

Aungue ¢l sitio en la membrana ¢n donde micracivan ¢l
IRItw ¥ L 440 N0 se conoce, puede sugerirse que sca el canal de
calcio dependiente de voliaje ya que ambos compuesios alte-
rin la liberacitn Je transmisores inltérvinicndo con 1a entrada
de calcio a ko rerminal. éCdmo es entonces ¢ canal de caleio?
«Oué sabemos acerca de €17

Duranie [ Gluma década gracias a la aparicidn de una [a-
milia de moléculas, las dihidropiridinas (DHF), han podido re-
solverse por 1o menos on parte cslas preguntas, Las 1P se unen
sclectivamente a canales de caleio dependicnies de voliaje en
¢l muscula cardiaco, liso y esquelético. Hay gue recordar gue
las cflulias musculares son también excitables y que el ¢aldio ¢s
determinunte ¢n ¢l acoplamicnto entre 1a excitacidn v 1a con-
traccion. Hlay algunas DIIF como 1a nitrendipina v 12 nifediping
que bloguean I entrada de calcio a la ¢élula y por consiguicn-
te interrumpen la contraccion relajando al misculo, En este
caso 5¢ han depominado como antagonistas de los canales de
cilcio, Mientras que ofras, a pesar de lencer una ¢struchura
molecular muy similar, cjercen ¢l electo contranio, s decir,
funcionan como raiiiigndnr-.m de lo entrada de caleio contra-
yendo al masculo ' y se denominan como agonistas de los
canales de calcio sensibles a voltaje. Un ¢jemplo de €sias mo-
Ieculas ¢s el BAY K s644 (ligura 7).

El canal de calcio sensible a las dihidropiridinas sélo s¢ ha
purificado a partic de los abulos transversos del musculo esgue-
IEtico y se sabe gue esid formado por 5 subunidades:ay, a2 oy

* Las terminales nerviosas aisladas también reciben el nombre de
sinaptosomas y se obtienen al separar las terminales sinaplicas del
resto de la célula por cenlrifugacién, Estas terminales llevan a cabo
sus lunciones metabéliocas incluyendo la nervosecresidn,
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Figura 7. Eslructura molecular de algunas dihidropiridinas, dos an-
tagonistas de calcio, la nitrendipina y la nifedipina, y un agonista de
calcio, el BAY K 8644,

¥ & no unidas covalcniemenic y con pesos moleculares de 175,
143, 53, 33y 27 KDa respectivamente.” De acuerdo a estose ha
propuesio un modelo estructural del canal en donde la subuni-
dad aj es el polipéptido transmembranal que conforma el poro
o canal permeable al calcio, y que ademdis mqli-:nc el sitio de
unién a las DHP y un sitio de fosforilacion'™ (ver figura 8).
Ademis,. csia subunidad parcce contener también el sensor de
voliaje para ¢l acople excitacién-contraccion, ya que la inyeecidn
del ADN complementario que codifica para esta subunidad, es
capaz de restaurar ¢l acople excitacidn-contraccion cn células
musculares cullivadas ﬁe una cepa mutante de ratén que no
contiene esta proteina.

Aungque ¢l canal de calcio de Jos masculos liso y cardiaco no
s¢ ha purificado, si se ha identificado inmunoldgicamenie una
subunidad comin en los tres lipos de musculo, que correspon-
de a una de las subunidades o del misculo esquelético.”®

Hasta ¢l momento hemos hablado del canal de caleio mus-
cular pero équé hay del canal de calcio neuronal?

En ¢l sistema nervioso s¢ ha identificado un canal de calcio
scnsible a las DIIP, esto cs, las DIIP FECONOCEN y SC UNCN 3 sitios
especificos cn la membrana neuronal.”” Estos sitios se encuen-
tran tanio ¢n la membrana del soma como en la de la terminal

sindplica,

Este canal de calcio o receplor a las DHP* no se ha purilicado
en ¢l sislema nervioso pero al parceer ¢s similar al del masculo
esquelético ya que se ha identificado inmunoldgicamente una
glicoproteina de 169 000 daltones que corresponde a una de las
subunidades a del masculo esquelético. Sin embargo, esta subu-
nidad no ¢s idéntica a la del receplor muscular lo que sugiere
que s6lo una parte de la estructura del canal muscular es igual a
la del cerebro. Ademds, la existencia del resto de las subunidades
no se ha corroborado en ¢l sistema nervioso, '

La ventaja que ofrecen las DHP ¢s obvia, pues ahora conta-
mos con una herramicnta para marcar y estudiar un sitio espe-
cilico en la membrana neuronal, ¢l canal de calcio. Pero iob-

* Desde este momento me referiré al canal de calcio y al recepior a
las oPH para designar a una misma entidad molecular en la mem-
brana, va que en &l misculo, se conoce que @ sitio de unidn a las
oPH ¥ el canal de calcio forman parte de la misma proteina.

mo es esie canal en las células nerviosas?, va dijimos que se
parcce al muscular, pero cpodria ser ¢l acoplado a la libera-
¢i6én de neurotransmisores?

Bajo la premisa de que toda aquella molécula que blogue o
interficra con los canales de calcio dependientes de voltaje en la
terminal nerviosa, aliera la liberacidn de moléculas neuroacti-
vas, la pregunta inmediata a conleslar ¢s si las DIPFD pucden
altcrar la libcracién de transmisores. Vale la pena aclarar en csic
momento que ¢l hecho de que una molécula se una a su receplor
no significa necesariamente que ¢sta unidn tenga una conse-
cucncia fisiologica, en este caso, una modificacion en ¢l flujo de
calcio y por ende de la salida del transmisor.

Varios cstudios han intentado responder a ¢sta pregunta
pero desafortunadamenie existe un gran desacuerdo en la lite-
ratura y no s¢ ha podido demostrar con claridad que las pHpP
estdn involucradas ¢n el proceso de Ia liberacidn de neuro-
Lransmisores.

Estos resultados nos plantean la siguicnte disyuntiva: mien-
tras que las dihidropiridinas se unen a canales de calcio fungio-
nalcs cn la membrana muscular, s decir, a canales sensibles a
voltaje ligados al acople cxcilacidn-contraccion, en ¢l sistema
nervioso las DHP se uncn a un sitio cn la membrana cuya fun-
cionalidad no ¢s clara.

«Emonces cdmo podemos explicar que una misma molécu-
la s¢ una a receptores parccidos en diferentes tejidos pero con
implicaciones funcionales distimas? Esta pregunta la retoma-
remos mds adelante.

1iasta el momento conlamos con dos conocimicnios impor-
tantes:

1. Hay un sitio en la membrana neuronal al cual 5¢ unen las
DHP, con wna composicion similar al del misculo esquelético
que corresponde a un canal de calcio sensible a vollaje.

2. Sabemos que hay tres compucstos, €l RRu, €l lantano y la
4.AP que modifican la liberacion de lransmisores proba-
blemente interactuando ¢on los canales de calcio sensibles a
voliaje.

Si ligamos estas dos alirmaciones podemos imaginar que
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Figura 8. Modeio propuesto para la estructura del canal de cakio,
Los sitios de fosforilacion dependiente de aure (P), de glicosilacién
{¥) y de interaccién con la membrana estdn indicades. Tomade de
Takahashi of al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. B4 pp. 5478-5482.
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las DIIP y los otros (res compuesios pudicran compartir un
mismo sitio de unidn ¢n la membrana. Esto es, si ¢l sitio iden-
tificado por las DHP es un canal de ealcio sensible a voliaje, y
suponcmos que el BRu, €] lantano y la S4-AF actian a travis de
canales dependientes de voliaje podemos preguntarnos si (0.
das ¢sias moléculas comparien ¢l mismo sitio de unitn ¢n la
membrana sindplica.

Experimentos oricntados a resolver este cucslionamicnto
indican que ni ¢l RRu ni la 4.AP s¢ unen al receplor de las DHP
en la membrana sinaptosomal. Ademds se demosird gue [as
DHP lanlo agonistas como antagonistas de calcio no tienen
ningn tl’r}t:ul gobrﬁ la liberacidn de Gaba y acetilcolina en
sinaptosomas.

D¢ acuerdo a esto se sugiere gue si bien el canal identifica-
do por 1as DHP cs un canal de calcio dependiente de voltaje, no
es el mismo con ¢l que inleracidan la 4-AP ni €l RRu, ni tampo-
€0 ¢s ¢l canal acoplado a la liberacidn de transmisores. <Signi-
fica esto que pucde existir mis de un canal de calcio depen-
diente de voltaje en la membrana nevronal?

Hasta ¢l momento s¢ han identificado electrofisioldgica-
mente en ¢l misculo cardiaco v liso dos canales, uno lentoo 1
y uno rdpido o T. En las newronas del sistema nervioso penlé.
rico ademds de estos dos canales existe un tercero Namado N.
Estos tres capales tienen diferentes propiedades que permilen
distinguirlos”". El canal T s¢ caracteriza por llevar una corrien-
te muy pequecfia, por ser activado con despolarizaciones pe-
quefias ¢ inactivado muy rdpidamente. El canal L transporta
una corriente muy grande, requiere de despolarizaciones fuer.
tes para despolarizarse y se inacliva muy despacio, v el canal N
lleva una corricnic intermedia cntfe la de los canales Ty L, es
tambicn activado por fuertes despolarizaciones, pero su inacti-
vacitn es mas rdpida (ver tabla 1).

Farmacoldgicamente 1ambién podemos distinguir a los tres
canales: mientras que cl canal L ¢s scnsible a las DIHF tanio en
¢l masculo ¢como en cl sistema ncrvioso, los canales Ny T no
lo son. Ademds existe una toxina derivada del caracol marino
Conus geographus denominada w-conotoxina, que hloguea ir-
reversiblemenie a los canales N y L pero no al T en ¢l sistema
ncnrinm,ﬂ:icmm que ¢l canal L. muscular no es afectado por
1a toxina.

En las cdlulas del sistema pervioso coontral como las del
hipocampo ¢xislen también dos tipos de canales que parecen
corresponder al Ly al N

Esto demuestra que no s6lo podemos encontrar difercnies
canalcs de calcio en distintos tejidos como ¢l muscular y ¢l
nervioso, sino que dentro de un mismo tejido, ¢l nervioso,
cxislen vanos tipos de canales. Surge entonces la pregunta
inmediata del por qué de esta diversidad. Hasta ¢l momento
sélo podemos resolver parcialmente esta pregunia,

En los parrafos anteriores mencionamos gue el papel de las
DIP en la neurosecrecion cstd en discusion. Sin embargo, cs
intcresante mencionar quc la mayor{a de los trabajos que favo.-
reccn @sla hipdiesis sc han realizado en preparaciones con
células complcias como rebanadas de cerebro o cullivos de
células, micniras que Jos rabajos en sinaptosomas son contra-
dictorios. Esto sugiere que los canales L sc:Hthcs a las DHF sc
distribuyen diferencialmente en la neurona,

La cxistencia dc una mayor poblacién de canales 1. cn ¢l
soma y/o en las dendritas cn comparacidn con las terminales,
pudicra explicar porque los efectos de las DIP son mis ¢laros
cuando se utilizan células complelas.

Ahora bicn, 5i existen canales L en la terminal (porqué no
s¢ comportan igual que los del soma?

La respucsta puede cstar ¢n |os canales N. Fstos canales
son exclusivos del sistema nervioso y no son sensibles a las DHp
pero sf a la w-conoloxina. Se ha demostrado ¢n varias preplra-
ciones,incluyendo a los sinaptosomas, que €stos canales 5¢ on-
cucntran en la presinapsis y que al blogue arsg sg interrumpe Ia
corriente de calcio y la salida del transmisor,”**! Estos canales
cntonces son probablemente 10s acoplados a la liberacion de
s NeUroransMsorcs.

Al igual que el canal L, el canal N se encucnlra tanto en el
soma como cn las ierminales. Esto puede explicar la dificultad
para corrclacionar a las DHP con la newrosecrccidn, pucs cl
exceso de capales N en la terminal puede enmascarar ¢l pe-
queio efecto que liene sobre la corriente total de calcio ¢l
blogueo de los canales L. O bien, una explicacidn alternativa
pudicra ser que los dos tipos de canales s¢ ¢ncucnirén COEXis-
uendo ¢n wodas las regiones de la ncurona pero que sy mMicro-
distribucidn sea tal que s6lo 10s canales N estdn acoplados a la
neurosecrecidn, es decir, que sc encuentren mds cercanos a los
sitios de liberacitn de transmisores.

De¢ acuerdo a ¢sto podemos sugerir que ¢l RRu y la 4.AP
modifican la liberacién de transmisores a través del canal N
probablemente acoplado a la neurosecrecidn, ¥ no del canal L.

tHasia ¢l momento hemos asignado a los canales de calcio
como Unica funcitn la hiberacidn de transmisores y por ende
suponemos que estdn en la presindpsis, Pero icdmo podemos
explicar su presencia en el soma o las dendritas?

El aumento ¢n la concentracidn intracelular de calcio no sdlo
es importante en ¢l proceso de la neurosecrecion, sino también
en &l control de la excitabilidad neuronal. En este sentido, se ha
propuesto que la entrada de calcio a las células nerviosas por
silios somdticos o dendriticos, puedc ser determinante en Ia
géncsis de crisis epiléptlicas. Se ha observado con electrodos
scnsibles a calcio, que una considerable disminucidn en la con-
centracion de caleio externo {como consceuencia de la entrada

Tablal
Propiedad Tipo de canal

T N L
Intervalo de Activacién (10uM Ca) Positive a -70 mv Positivo a -10 mv Positivo a -10 my
Intervalo de Inactivacion de -100 a -60 my > de -100 a -40 mv de -50 a -10 mv
Conductancla aproximada 9 ps 13 ps 25ps
Blogqueo por Cadmio Debil ICsp = 100uM Fuerte ICsp = 10uM Fuera ICsg = 10uM
Blogueo por w-Conotoxina Débil Fuerte Fuerne
Modulacién por DHP No No Si
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de este catidn a la célula por sitios somdticos), precede gl
generacién de la actividad cpiléptica en la cortera cerebral.

D¢ acuerdo a lo anterior cabe preguntarse si los canales de
calcio sensibles a las DHP inlervienen en este fenomeno, Bfce-
livamente, se ha demostrado que algunas DEP antagonistas de
los canales de calcio tienen propicdades anuepilépticas, mien-
s {iuL par el contrarno, los ; "Hal_mht.i_ﬂ @eneran crsis convulsi-
vas.” ™ Lsto sugiere que probablemente el canal de calcio de
tipo L tiene como funcidn in regulacion de la cxcitabilidad
ncuronal dependiente de la entruda de calcio.

Ln cuanto al canal T, hasta ¢l momento no ¢ conoce si
tiene una localizacion especial meose e ha asignado una funcion
especiiica,

Finalmente concluimos que existe en ¢l sistema nervioso
una muliiplicidad de canales de caleio probablemente con di-
ferente localizacian y funcidn. ste fenomeno no ¢s privativo
de los canales de calcio, pues se conocen también varios cana-
les de potasio ¥ ¢s muy probable que esta diversidad exisia
pard alros canales iwonicos.

A lo largo de esla pegefa revision mencionamos fres jem-
plos en donde ¢l transporte de caleio a través de canales sensi-
bles a voltaje tiene consecuencias diversas dependicndo del
canal por el cual sea transportada v ¢l sitio donde se ubigque ¢l
canal. EI transporte a través del canal 1. origina 1a contraccion
muscular o 1a generacidn de descargas epileptogénicas, micn-
tras que ¢l transporte por ¢l canal N tiene como consecucncia
Ia liberacion de moléculas neuroactivas.

Por ¢l momento 1o que conocemos de 1os canales de calcio
o debemos on gran partc a la clecirofisiologia v o ki farmaco-
Iogia, el siguiente paso cstd on manos de la hiologia molecular.
Una ver que se cuente con un conocimicnto mis profundo de
Ia biologia molecutar de los canales, podremos cniender mu-
cho mas acerca de su estruciura, su funcion y la homologia gue
pueda cxisur ¢ntre cllos,

Probablemente todos cstos canales tienen una €struclura
molecular similar y 5610 algunas pequefias diferencias son sufi-
cienies para conferirles una funcidn diferenie, o tal ver, el simple
hecho de localizamse prelerencialmenie en algan sino de la
membrana determine su funcionalidad. No podemos contestar
esi aun, poro silenemos muy clara kb imporancia del estudio
de los canales de calcio en el sistema nenvioso, y no sélo de éstos,
sino también de otros canales ignicos como los de sodio y
potasio, ya que, ka comunicacidn nerviosa depende en gran
medida de su presendia y su correcto funcionamicnto, 2
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