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Los sistemas nervioso y endocrino juntos controlan des-
de nuestras reacciones metabolicas hasta nuestros pensamien-
tos filosoficos. Para ello es necesario que existan sistemas de
comunicacion intercelular. Las células se comunican unas con
otras a través de mediadores o mensajes quimicos que viajan
ya sea pocas micras, como lo hace la acetilcolina en la estimu-
lacion nerviosa, o grandes distancias, como por ejemplo la in-
sulina, que es segregada al torrente sanguineo para llegar a sus
organos blancos. Las células efectoras necesitan disponer de
un sistema molecular capaz de reconocer al mensajero y de
traducir su mensaje a una respuesta discreta por parte de la
célula, el receptor.

Los receptores son sistemas moleculares de complejidad
y localizacion variable. Los asamblajes receptivos necesitan
tener una configuracion en su sitio activo, o sea, en el punto
donde se unen al mensajero, complementaria a la estructura
de la parte activa de este Gltimo. Ademas de configuracion fi-
sica, la configuracion de lo que se llama la nube electronica de
ambas moléculas también debe ser complementaria para que
permita el acercamiento de ambos y la posterior uniéon con
transferencia de informacion del mensajero al receptor. Los re-
ceptores son siempre moléculas protéicas grandes, mucho mas
grandes que la molécula mensajera. Ademas, para ayudar a
adaptarlo a su ambiente, el receptor puede tener az(icares en
su superficie para mejor solubilizarlo en la fase acuosa, y/o
puede estar asociado a lipido para aclarlo en la fase lipidica
de la membrana. €l receptor puede ser una proteina intrinse-
ca de la membrana, cruzandola o no de lado a lado, tanto co-
mo puede ser extrinseca y estar en grados variables de asocia-
cion con otros componentes de la misma. !

El receptor debe poseer una gran afinidad por el mensa-
jero (habilidad de formar complejos estables a bajas concen-
traciones) para que: a)— produzca una respuesta satisfactoria
a concentraciones fisiologicas del mismo; y b)— pueda reco-
nocer especificamente a éste por sobre todas las otras molé-
culas que impingen sobre la superficie celular en un momen-
to dado.

Lo que sigue no pretende ser un tratado exhaustivo de
lo que se conoce sobre receptores y su fenomenologiae in-
teracciones moleculares. Sera un resumen de algunos de los
sistemas mejor caracterizados, siguiéndolos de ejemplos que
ayuden a demostrar que el tema de receptores abarca todo el
espectro de la medicina.

El Receptor de Hormonas Esteroides.

Hay varios tipos distintos de hormonas esteroides, entre
éstos el estrogeno, la testosterona, los gluco- y mineralo-cor-
ticoides y la vitamina D.«Estas sustancias son liposolubles vy
tienen la particularidad de que pueden penetrar hacia el inte-
rior de la célula sin necesidad de un transportador (o recep-
tor) especifico, Inmediatamente penetran la célula se unen,
o son complejados por su receptor, una proteina en forma de
bala que flota libre en el citoplasma. El complejo, ahora acti-

vado, se translada hacia el ntcleo de la célula donde se une a
sitios especificos de la cromatina y altera la produccion de
ciertos RNA mensajeros (mRNA), ya sea aumentandola o dis-
minuyéndola y asi controlando la sintesis protéica de la célu-
la, 2

Hay tumores de prostata 3 y de mama 456 que re-
quieren estrogenos y/o androgenos para su crecimiento, Es-
tos se identifican midiendo los niveles de receptor en tejido
tumoral, lo cual tiene implicaciones prognosticas y terapéuti-
cas. Es posible que receptores hormonales, por ejemplo en el
cerebro jueguen un papel de importancia en la diferenciaciéon
e identidad sexual, 7- 8. 9

Receptor de Hormona Tiroidea.

El receptor para la hormona tirbidea se encuentraen la
cromatina celular, o sea, en el nicleo. 19, Se sabe poco acer-
ca del mecanismo de penetracion de la molécula a la célula
En este caso también, la respuesta celular involucra alteracio-
nes en la sintesis de mRNA por-la célula. La forma de hormo-
na tiroidea que presenta mayor afinidad por el receptor es la
T3

La hormona tirotropa o estimulante de la tiroides (TSH)
es producida en la hipofisis, y su nivel basal esta determina-
do por la hormona liberadora de TSH (la TRH) del hipotala-
mo. Estas hormonas, junto con la hormona tiroidea, intervie-
nen en un circuito de retroalimentacion negativa para mante-
ner niveles fisiologicos de la hormona tiroidea. Pero a vecesel
organismo produce un anticuerpo estimulador que se une al
receptor del TSH en la glandula tiroides y le produce una es-
timulacion continua. Esto resulta en una produccion desfre-
nada de hormona, la enfermedad de Graves y todas las mani-
festaciones del hipertiroidismo, '?

Receptores que utilizan el segundo mensajero.

Hay una gama de hormonas peptidicas y de catecolami-
nas cuyos efectos celulares son mediados por la produccion
intracelular de AMP ciclico (cAMP). '0. Estas hormonas,en-
tre las cuales se incluyen la ACTH, FSH, LH, calcitonina vy
hormona antidiurética actan sobre un receptor en la parte
externa de la membrana celular. También se clasificaen es-
te grupo al receptor de catecolaminas que media los efectos
-adrenérgicos.

El complejo hormona-receptor activa la llamada protei-
na N o proteina reguladora del nuclebtido de guanina (GT
P) v el complejo N-GTP es el que directamente activa la ade-
nil-ciclasa, la cual convierte una molécula de ATP en cAMP,
el sequndo mensajero. EI cAMP luego activa ciertas enzimas
|lamadas kinasas que a su vez fosforilan otras enzimas, de es-
ta manera activandolas o desactivandolas y produciendo asi
los cambios metabblicos especificamente deseados. 10

Concomitantemente se activan dos metil-transferasas
asimetricamente incrustadas en la membrana. Estas lle-
van a cabo la metilacion sucesiva de fosfatidiletanolamina
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(FC) en una serie de reacciones que involucran la adicion de
tres grupos metilo a la FE para formar la FC. Ambos la FE
y la FC son fosfolipidos que se encuentran normalmente en
la fase oleosa o lipidica de la membrana. ', La FE, que se en-
cuentra normalmente en el lado citoplasmatico de la mem-
brana se traslada hacia el lado externo a medida sufre las
metilaciones, asumiendo asi la orientacion normal de la FC
que es hacia el exterior. Este cambio produce una disminu-
cién en la viscosidad de la membrana en ese microambiente
permitiendo una mayor movilidad de complejos protéicos in-
crustados en ésta, o sea, el movimiento del receptor-hormo-
na hacia la proteina N. 24

Durante la digestion se produce un mensajero que le in-
dica a las células del intestino delgado que deben segregar a-
proximadamente 2 litros de liquido a la luz intestinal. Este
mensaje es mediado a través del sistema del segundo mensa-
jero. La exotoxina del Vibrio cholerae se asemeja a este men-
sajero e hiperestimula al receptor, resultando en la produc-
cion de una excesiva cantidad de cAMP intracelular y la pos-
terior secrecion de 20 6 mas litros de fluido hacia la luz in-
testinal. Al no poderse reabsorber este gran volumen en por-
ciones més distales del intestino, se producen las grandes dia-
rreas caracteristicas de esta enfermedad. '

\ (extracelular)
—FC R % %
—_— N — N-GTP (membrana)
FE GTP AC AC
75 N
ATP cAMP

(intracelular)

A H =
;I‘mmwmwutﬂiuﬂmmwmho.FEvFCwn“‘ ipidos, R es el 5

N es la proteina reguladora, AC es la adenil-ciclasa, X es la hormona,

Receptor de Acetilcolina.

La transmision del impulso nervioso de célula a célula es
un evento necesariamente rapido, no se dispone de una gran
cantidad de tiempo para producir una respuesta al estimulo,
El receptor para acetilcolina, uno de los neurotransmisores

conocidos, es una macromolécula en la membrana post-sinap-

tica del nervio que recibe el pulso pre—sinaptico del neuro-
transmisor. Una vez se forma un complejo entre los dos, el
receptor cambia de configuracion, y siguiendo una serie de
eventos pobremente caracterizados se altera la permeabilidad
ionica de la membrana dando asi inicio al impulso. 12

En la miastenia grave se encuentra un anticuerpo circu-
lante contra el receptor de acetilcolina que tiende a formar
un complejo con él y a destruirlo. En algunos casos
cuentra paralelamente un tumor del timo, una glandula del
sistema inmune. 13

Receptor de la Insulina,

Cuando la insulina se une a su receptor en la superficie
celular se produce un cambio en la permeabilidad de la mem-
brana a la glucosa. 2.4 E| complejo insulina-receptor tam-
bién se internaliza y se translada hacia la membrana nuclear
presumiblemente produciendo asi los cambios metabolicos a
largo plazo caracteristicos de la estimulacion insulinica. Exis-
te la diabetes juvenil o insulinopénica en la cual no hay tras-

se en-
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torno en los receptores. Pero ademas existe una diabetes en
el adulto obeso donde la produccion de insulina es normal o
esta aumentada, El problema aqui es una disminuida canti-
dad de receptores para la insulina en la membrana. 1%, Cuan-
do se disminuye la ingesta calorica y se pierde peso, su can-
tidad se normaliza y desaparece esta forma de diabetes. En la
ataxia telangiectasia existe una disminuida afinidad del recep-
tor por la insulina, 11

Receptores para los Sabores y los Olores.

Parecen existir una gran cantidad de receptores especifi-
cos para los sabores y los olores. Nadie sabe cuantos sabores
u olores primarios hay. Es posible que un sabor u olor puro
no estimule a un solo receptor sino a una combinacion espe-
cifica de receptores y asi produzca una oleada, o firma, de
impulsos caracteristicos. 1617 Estos receptores también a-
parentemente cambian de configuracion con el estimulo y
alteran la permeabilidad ionica de la membrana receptora. Se
conoce poco sobre enfermedades del gusto y del olfato, pero
hay casos, por ejemplo durante la terapia con penicilamina,
en que se altera la sensibilidad del gusto. Se presume que el
farmaco ha alterado la configuracion de los receptores, Es-
tos cambios pueden revertirse con la administracion de iones
metélicos que restauran la configuracion de la proteina. 18,
Por lo menos en el caso de estos receptores y también en el
caso del receptor de la acetilcolina la configuracion receptiva
depende en parte del equilibrio entre las formas reducidas vy
oxidadas de residuos sulfhidrilicos (SH vs, S-S) de la protei-
na, 19. 20,21 | a penicilamina puede reducir los S-S a SH
y los ibnes metalicos, al quelar los SH restauran la funcion.

Receptor para los Opiaceos.

Quizas la historia mas interesante en el estudio de recep-
tores involucra la investigacion de la drogadiccion a los opia-
ceos. 22:.23  Como fruto de estas investigaciones se descu-
brieron las encefalinas, polipéptidos cerebrales que se  com-
portan como opiaceos endogenos. Resulta que el receptor de
los opiaceos es el receptor natural de las encefalinas. E| esti-
mulo constante con, por ejemplo morfina, incorrectamente
le indica a la célula blanco que hay demasiada encefalina. Es-
to a su vez produce una disminuida liberacion y un aumenta-
do catabolismo de encefalinas en las neuronas productoras,
Una vez se quita el estimulo las neuronas se volverian absti-
nentes, Estudios en modelos celulares han demostrado queen
este sistema interviene el esquema del sequndo mensajero, pe-
ro aqui funciona en una forma invertida al sistema antes ex-
puesto, o sea, que el estimulo opiaceo disminuye la produc-
cion de cAMP. Si estas células se incuban con opidceos  au-
menta su nivel basal de adenil ciclasa y luego se requiere mas
opiaceo para disminuir el nivel de cAMP otra vez,
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