Modulacion neuronal
por segundos mensajeros
El fosfatidil inositol

JOSE LUIS GONGORA ALFARO*

En los organismos pluricelulares, ¢l mantenimicnto de la velocidud de sintesis y/o liberacion de neurotransmisores ¢n
constancia del medio interno (homeostasis) requicre de un  los bolones sindpticos. También, s¢ ha observado que los men-
continuo Mujo de informacion cntre las oflulas que lo integran.  sajeros extracelulares pueden producir cambios permanentes
En clios, el sistema nervioso ha logrado un alto grado de espe-  en 1as neuronas, que han sido asociados a algunas funciones
cializacidn en comunicacidn intercelular, que se manifiesia en  como la memoria y el aprendizaje. Por tal motivo, uno de los
¢l trabajo armonioso de los millones de
- neuronas que 1o constituyen, asl como
¢n su capacidad para coordinar ¢l traba-
jo de un gran nimero de tejidos que de-
sempefian diversas funciones. Esta co-
municacion s¢ logra mediante schales
quimicas, 108 neurolransmisores, capa-
ces de inducir diversos clectos en las of-
lulas blanco.

Acorde con la gran varicdad de siste-
mas quec controla, ¢l sistema nervioso
¢51d constituido por una poblacion hete-
rogénca de neuronas, las cuales dificren
enire sf por su morfologia, sus conexio-
NEs con Olras neuronas, su patron de ac-
tividad cléctrica, ¢l lipo de neurolrans-
misor que  wtilizan y ¢l tipo de
reccplores y segundos mensajeros para
comunicarse con otras oflulas. Algunas
de estas propiedades pucden modificar-
s¢ por la influencia de mensajeros qui-
micos procedentes de OIras peuronas y
adn de otros ejidos. Por ejemplo, ¢l pa-
trdn de aparicion de los polenciales de
accion es susceplible de modilicarse por
la accidn de-cierlos neurotransmisores,
alterando con cllo la capacidad de la
neurona para codificar las sefiales qui-
micas procedentes de otras regiones del
cercbro. En olros casos ¢stas suslancias
pueden modificar la capacidad de co-
municacién de las neuronas al regular la
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Figura 1. Representacion esquemdlica del ciclo del foslatidil inositol. La figura muestra en forma idealizada ol modelo del mosaico fuido de
la membrana celulas, Los extremos polares de los fosiolipidos estin como circulos y sus colas hidroldbicas de dcidos
grasos como lineas en Zigzag. Los receplores y las proleinas asociadas a ellos estén embebidas en la bicapa de fosfolipidos. PLC =

C; G = proleina regulatoria dependiente de nucléotidos de guanina; PKC = prolein-cinasa C; proteina-P = proteina fosforilada;
GTP = guanosin triloslato; GDP = guanosin dilostalo; ATP = adenosin triloslato; ADP = adenos/n difosfalo; COP-DG = citidin difosfato-dia-
cll glicerol; Pi = fostalo, A) fostalidil inositol; B) losfatidil inositel 4-fostato; C) fosfatidil inositol 4,5- bifosiate; D) inositol 1,4,5-trifosfato; E)

inosiol 1,3,4.5- tetrakisfosfato; G} inositol 1,4-loslato; H) inositol 1-lostalo; |) inositol; J) fostatidil serina.

aspeclos que mds han interesado a los estudiosos del sisiema
nervioso, es el mecanismo por el cual los mensajeros quimicos
extracelulares modifican ¢l funcionamiento neuronal,

LOS SEGUNDOS MENSAJEROS

Los estudios farmacoldgicos con andlogos estructurales de
neurolransmisores,
de todas las clulas existen moléculas que poscen un allo gra-
do de complementaridad por el mensajero extracelular, de tal
forma que ambos encajan de manera similar a como lo harfa
una llave con su cerradura. A estas moléculas que funcionan
como anienas para las sefiales quimicas se les ha designado
con ¢l nombre genérico de receptores. Actualmente existen
evidencias que sugicren que los receplores son proteinas que
sC encucniran inmersas en la bicapa de fosfolipidos que consti-
luycn las membranas celulares (figura 1). De acuerdo a la teo-
ria del mosaico Muido de la estructura de la membrana pro-
puesto por Singer y Nicolson en 1972, los receptores pueden
moverse lateralmente en el plano de la membrana lo cual les
permite ponerse en contacto con otras proteinas, algunas de
las cuales pueden larse a los receplores y funcionar como
sislemas que transficren la sefial del mensajero quimico extra-
celular hacia el citoplasma. El primero de estos sistemas fue
descrito por Earl W. Sutherland y Theodore W. Rall en 1958,
quiencs descubricron, ¢n ¢€lulas hepdticas, que los mensajeros
quimicos que reconocen a los receptores adrenérgicos de tipo
B producen un incremento en la concentracidn del adenosin
monofosfalo ciclico (AMPc) intracelular. Este Gltimo repre-

sugieren que en la membrana plasmética

sentd ¢l pnmero de una serie de compuestos a los que se les ha
designado con el nombre de segundos mensajeros. Los segun-
dos mensajeros son moléculas capaces de regular diversos as-
pectos de la funcidn celular y tienen cierias caracteristicas en
comin. En primer lugar, casi todos ¢llos s¢ forman como res-
puesta a la interaccién entre un mensajero extracelular con un
receptor de la membrana plasmética. Por algin mecanismo,
esta interaccién produce la activacidn de una enzima ubicada
¢n la membrana, la cual cataliza la sintesis del segundo mensa-
jero a partir de un precursor. Por Gltimo, después de ¢jercer su
efecto intracelular, los segundos mensajeros son metabo-
lizados rdpidamente por enzimas especificas, que regulan ¢l
curso temporal del efecto. Aunque se han identificado nume-
rosos lipos de receplores, los sistemas de segundos mensajeros
acoplados a cllos son muy pocos. Ademids del conocido sistema
de la adenilato ciclasa podemos citar al sistema de la guanilato
ciclasa, que produce el segundo mensajero guanosin monofos-
fato cfclico (GMPe), y al sistema de la fosfolipasa C acoplada al
melabolismo del fosfatidil inositol. Este dltimo ha sido uno de
los que mds interés han sucitado en los Gtimos 10 aflos y en los
pérrafos siguientes daremos una detallada descripcion del mis-
mo, asi como de sus posibles [unciones en el sistema nervioso
central,

El descubrimiento del sistema de la fosfolipasa C tiene sus
origenes en los hallazgos de Lowell E. Hokin y Mabel Hokin
en 1953, de que algunos mensajeros quimicos estimulaban el
metabolismo del fosfatidil inositol, un fosfolipido poco abun-
dante de la membrana celular. Investigaciones posteriores de-
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jaron establecido que un gran ndmero de hormonas y neuro-
transmisores cran capaces de aumentar ¢l recambio del fosfati-
dil inositol cn diversos tipas celulares, incluyvendo al tejido ner-
vioso. Ll significado funcional de este clecto meiabodlico fue
objeto de especulacion durante muchos afos hasta que, en
1975, Robert Michell hizo una observacion crucial gue signifi-
ch ¢l punto de partida para ¢l estudio exhausiivo de esia via
metabolica. Sefald que aquéllos mensajeros quimicos gue in-
crementaban ¢l metabolismo del fosftidil inositol weoian tam-
bién una gran capacidad para aumentar la concentracion de
calcio ¢n ¢l citoplasma. Siendo ¢l caleio ¢l mediador de un
gran numero de procesos metabdlicos, era importanie estable-
cer sioen verdad existia una estrecha relacion tuncional entre
ambos [endmenos. Las investigaciones realizadas en afos pos-
teriores demostraron que esta hipdlesis era correchi,

EL CICLO DEL FOSFATIHMI, INOSTTOL

El fosfatidil inositol representa aproximadamente ¢ 3% de 1o
fraceidn total de fosfolipidos de la membrana plsmdinc v de-
sempefia mds que una simple funcidn estructural. Bxiswn evi-
dencias de que s¢ encuentra localizado en la monocapa de
fosfolipidos orientada hacia ¢l citoplisma, ocupando asi una
posicion estralégica para servir como precursor de segundos
mensajeros (fgura 1), Aun cuando la oélula no reciba un esti-
mulo quimico, ¢l fosfatidil inositol es metabolizado continua-
mente por dos cinasas de la membrana que le anaden grupos
fosfato en las posiciones 4 v 5 del anillo de inositol, generindo-
se el fosfandil inositol 4-[osfato y el Tosfatidil inositol 4,5-bifos-
futo. Este altimo ¢s ¢l precursor de dos sustancias que reuncn
las caracteristicas para ser considerados como segundos men-
sajeros: el inositol 1,4,5- trifosfato (193) v ol diacil ghicerol (lHigu-
ra 1) La enzima que cataliza Lo formacion deb 193 y el diaal
glicerol ¢s una loslodiesterasa denominada fostolipusa C, que
ha sido dennificada ¢n 1o membrana plasmdtica de pricuca-
mente todos los tipos celulares que se han estudiado, Se ha
supuesto que los nouroiransmisores inducen un cambio cn la
forma de los receplores, mismo gue a su ver modifica la activi-
dad de la fosfolipasa C, haciéndola pasar de un estado inactivo
4 otro activo. Esta activacion no s directa, sino que se efectaa

por medio de una clase especial de protefnas que dependen
para su actividad del guanosin trifosfato (GTP), razon por la
cual se les ha denominado proieinas G, En su estado activo, ¢l
sustrato principal de la fosfolipasa C es ¢l fosfatidil inositol
4,5-biloslato y cataliza la hidrdlisis del enlace éster enire el
carbono 3 de la cadena del ghicerol y el fostato en la posicion |
del inositol, con la consiguiente formacidn del 13 y ¢l diacl
glicerol.

EL INOSITOL TRIFOSFATO COMO
SEGUNDO MENSAJERO

En 1983, Michacl Berridge v sus colaboradores aportaron 1a
primera evidencia de que el 3 podria ser ¢l mediador de la
liberacién de calcio almacenado en ¢l reticulo endoplismico.
Hallaron que el 1P3 era capaz de inducir la liberacion de calcio
en oflulas pancréaticas permeabilizadas, Esic efecto ha sido
conlirmado por varios grupos cn diversos 1ipos de oflulas y cs
estercoespecifico, ya que sdlo se produce con ¢l isdmero del
13 que tiene los fosfaos en las posiciones 1, 4 y 5. Las eviden-
cias mis directas de su papel como scgundo mensajero se han
ubtenido con experimentos de microinyeccidn. En varios tipos
de células, la aplicacion intracclular de IP3 por medio de mi-
cropipetas puede desencadenar ¢lectos biolGgicos iguales o se-
mejantes a los producidos por 108 neurolransmisores que csti-
mulan ¢l metabolismo del fosfatidil inositol. Como cabria
esperar de un segundo mensajero, ¢l efecto del  sobre la hibe-
racitn de calcio aparcce rdpidamente y €5 de cona duracion.
Se ha calculado que su vida media en hepatocitos es de 4
segundos. Fxisten por lo menos dos vias por las cuales ¢l 173 es
metabolizado. La primera de ellas depende de varias fosfata-
sas que catalizan la desfosforilacion sucesiva cn las posiciones
5.4y | del inositol. De esta forma se generan ¢l inositol 1,4-bi-
fostate, ¢l inositol 1-fostato y el inositol libre, todos los cuales
carceen del electo hiberador de caleio del reticulo endoplisma-
co. EFlidn hitio pucde inhibir en forma importante a la fosfata-
s gue remueve ¢l fostato de la posicion 1 del inositol. Desde
hace muchos afos se sabe que el carbonato de litio es Gtil para
el tratamicnio de la enfermedad maniaco depresiva. S¢ han
hallado evidencias de que la fase manfaca de esta enfermedad
s¢ debe a un incremento de la neurotransmi-
sion noradrenérgica en el sislema nervioso cen-
tral. Puesio que algunos efectos centrales de la
noradrenalina estdn mediados por la activacion
de recepiores adrenérgicos del tipo acoplados
al sistema de la fosfolipasa C, se ha sugerido
que cl efecto terapéuticd del litio ¢n la enfer-
medad maniaco depresiva se debe a que reduce
la disponibilidad de inositol para la resintesis
del foslandil inosital. Esto tendria como conse-
cucncia una disminucion del foslandil inositol
4.5- bifosfato cn la membrana plasmidtica y, por
ende, de los segundos mensajeros 1P3 y diacil
gliceral,

La via del inositol ietrakisfosfato. Una via
alterna para ¢l metabolismo del IP3 depende
de una cinasa que cataliza la adicion de un gru-
po foslato a la posicidn 3 del anillo de inositol.
Esta enzima, que fué identificada inicialmente
en la fraccion soluble de homogenados del ce-
rchro de la rata, explica la formacion del inosi-
ol 1,3,4,5- tetrakisfoslato {ir4) en icjidos csli-
mulados  con neurolransmisores.  Algunas
evidencias sugieren que el 1r4 podria funcionar
también como mensajero intracelular, actuando
en forma sinérgica con €l IP3 para facililar la
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entrada de calcio del medio extracelular. Bl 1 ¢s metabo-
lizado por una fosfatasa que remueve ¢l fosfato de la posicion
4, generdndose el inositol 1.3, 5-tnfosfato, un isdmero del 1p3
que no induce la liberacidn de calcio del reticulo endoplismi-
(iR

Reaentemente se ha reportado la presencia de inositol
pentakislosfato v hexakisfosfato ¢n algunos nacleos del eere-
bro de B rala. Sin embargo, se desconoce su funcion, asi como
las vins metabdlicas que los producen.

EL DIACH. GLICEROI,
COMO SEGUNDO MENSAJERO

Il otro segundo mensajere formado por la actividad de la fosfo-
lipasa C es ¢l diacil glicerol, compuesto liposoluble que perma-
nece ¢n ¢l plano de la membrana en donde ¢jerce sus clectos.
Yasutomi Nishizuka y sus colaboradores han demostrado que
el diacil glicerol aumenta la afinidad de la protein-cinasa C por
el idn calcio. La prowmn-¢inasa  cs una enzima que depende
del calcio y de 1a Toslatudil serina de la membrana eclular para
activarsc. Is muy abundante en ¢l cerebro de los mamiferos v se
sabe que modifica la funcion celular través de 1a foslonlacion de
diversas proteinas intracclulares, Bxisten evidencias Jde que ¢l
iF3 pucde actuar en forma sinérgica con ¢l diacil glicerol para
activar a 1a protein-cinasa C al promover la iberacion de calcio
de los depdsitos intracelulares, Bl clecto del diacil gheerol ter-
mina cuando una cinasa 0 ransforma en dcido fostatidico, o
bicn, cuando s catabolizado por una lipasa.

POSIBLES FUNCIONES DEL INOSITOL
TRIFOSFATOY DEL IIACH. GLICEROL.
EN EL SISTEMA NERVIOSO

En ¢l cerebro de los mamiferos un gran nimero d¢ neuro-
transmisores son capaces de estimular ¢l metabolismo del fos-
fatidil inositol (tabla 1). Uno de los mds conocidos ¢s la acetil-
coling, la c¢ual estimula ¢l metabolismo del foslatidil
inositol a través de su interaccion con receplores de lipo
muscaninico. In algunas ncuronas, la activacion de los
receplores muscarincos por la acetiicolina produce una
despolarizacidin lemta y de larga duracion. S¢ ha sugenido
que este neurotransmisor podria aumentar la excitabili-
dad newronal a través de 1a formacidn de segundos men-
sajeros capaces de estimular la actividad de la prolein-¢i-
nasa . Ja fosforilacion de ciertos canales idnicos
catalizada por esta cinasa podria modificar la permeabili-
dad winica de los mismos, con ¢l consiguicnte aumenio
de la excitabihidad. Sc ha observado quc en algunas re-
giones del cercbro como 1a coreza cerchral, ¢l hipocam-
po y ¢l cavdo-putamen, reciben abundante inervacidn
colinérgica y ademds conlicncn NUMCrosos receplores
muscarinicos. Una de las posibles funciones de [a acetil-
colina en esios nidcleos, podria ser ¢l mantenimiento de
un estado de excitabilidad basal gue 1endria importancia
para las funciones de integracion de la informacion. Este
conceplo cstd apoyado por la observacion clinica de que
en la enfermedad de Alzhcimer, ¢l detenoro de las [un-
ciones cognoscitivas estd asociada a una pérdida de la
inervaciin colinérgica de la corcra cercbral. Aqui cabe
preguntarse sioel efecto de 13 acetilcolina sobre 1a excita-
bilidad neuronal tiene lugar a través de la formacion de
los scgundos mensajeros 113 v diacil glicerol. Reciente-
mente, s¢ ha reportado que ¢n la corieza cerebral, ¢l
hipocampo y ¢l caudo-putamen de la rata existen sitios
de unidn de alia afinidad para ¢l 173 y el diaail ghcerol, lo
cual apoya el concepto de que la acetileolina u olros neu-
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Tabla 1. Neuralransmisores que estimulan el metabolismo del fos-
latidil inositol en el cerebro de los mamileros

Neourolransmisor Tipo de
racoplor
Acetilcolina Muscarinico
Noradrenalina alla1
Serotonina 5-HT2
Histamina H1
Glutamato Quiscualato
Substancia P —_—

rolransmisores que cstimulan ¢l metabolismo del fosfatidil
inositol podrian regular la excitabilidad nevronal a través de la
formacion de eslos scgundos mensajeros. Uno de los modelos
gue s¢ han utilizado para estudiar la posible participacion del
diacil glicerol sobre el control de la siniesis y hberacion de
ncurotransmisores son las offulas cromahines aisladas de la
médula suprarrenal y estimuladas con ésteres de forbol. Estos
compuestos tienen un parecido estructural con ¢l diacil glice-
rol y han sido utilizados como herramicnta experimental por
su capacidad de activar a la prolein-cinasa C. Las c€lulas cro-
mafines son de origen neural v sintetizan catecolaminas (adre-
nalina v noradrenalina). La urosina hidroxilasa es la enzima
gue representa el paso limitante para la sintesis de ¢s10s neu-
rotransmisores y experimenta regulacidn por diversas cinasas.
Se¢ ha observado que cuando las células cromafines son incuba-
das con ésteres de forbol se produce un aumento en la fosfor-
lacion de la tirosina hidroxilasa. Al parecer, ¢l resultado de
esta fosforilacion ¢s un incremento en la actividad de 1a cnai-
ma v por lo tanto, de la sintesis de catecolaminas. Por afadidu-
ra, los ésteres de forbol facilitan la entrada de calcio a las
células cromalines cuando reciben cstimulos con drogas que
activan a los receptores colinérgicos de tipo nicotinico. Siendo
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el calcio un elemento indispensable para la secrecion de neu-
rotransmasorcs, ¢l resullado es un incremento de 1o hberacion
de catecolaminas, I's posible que la protein-cinasa ¢ lambicn
controle la hiberacion de neurolransmisores en ¢l sistema ner-
vioso central. Se ha observado que los ésieres de lorbol Tacili-
tan la transmisidn sindptica cn ¢l hipocampo de la rata. Aun-
que ¢l mecanismo s¢ desconooe, este clecto os simalar a la
facilitacién a largo plazo que sc produce cuando las fibras afe-
rentes son cstimuladas brevemente a una Irecuencia clevada
Por ¢sta razén, s ha sugendo gue la activacion de 1a protein-
cinasa C por ¢l diacil glicerol podria estar relacionada con la
adquisicion de la memoria a cono plazo. Asimismo, existen
datos que sugieren que ¢l diacil glicerol pucde modular la
actividad eléctrica de algunas neuronas modiflicando la per-
meabilidad de ciertos canales idnicos. PMor cjemplo, ¢n fas célu-
las piramidales de la regitn SCal del hpocampo, [os Csteres de
forbol inhiben una corricnte de potasio activada por calcio, o
cual ticne como consccuencia una modificacion en ¢l patrdn
de aparicion de los potenciales de accidn.

Algunas evidencias sugicren gue ¢l IP3 también podria re-
gular la excitabilidad newronal a traves de 1 modulacitn de
ciertos canales idnicos sensibles a la concentracion de calcio on
¢l citoplasma. S¢ ha obscrvado que la microinycccion de e a
oflulas hibridas de neuroblasioma-glioma produce una hiper-
polanizacion que depende de la aperura de un canal de pota-
sio activado por calcio. Este efecto ¢s ssamalar a la breve hiper-
polanizacion producida por ¢l péplido bradicinina, ¢l cual
estimula el metabolismo del fosfatidil inositol en ¢sta clase de
células,

Los ejemplos mencionados constituyen S0l una mucstr
que apoya ¢l concepto de que los recepitores acoplados al siste-
ma de la foslolipasa C© representan un mecanismo muy versatil
que podria regular diversas funciones neuronales a
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través de la produccion de cuando menos tres po-
sibles mensajeros intracclularcs: ¢l inositol trifos-
fato, el inositol letrakisfosfato y ¢l diacil glicerol,
Con scguridad, las investigaciones de los afos ve-
nidcros permitirdn conocer mejor 1os mecanismos
por los cualcs los ncurotransmisores modifican fa
capacidad de las neuronas para codilicar schales y
cnviar mensajes quimicos a otras oflulas.@
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