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Resumen

La comunicacién neuronal en el sistema nervio-
so estd mediada, en la gran mayoria de animales,
por la transmisién sindptica quimica. Generalmente
esta comunicacion ocurre mediante la liberacién
de una sustancia transmisora en el terminal
presinaptico. Este transmisor sinaptico se une a
receptores postsindpticos y da lugar a una respuesta
postsindptica en la célula blanco.

La liberaci6n del transmisor en la regién pre-
sindptica, al parecer, es desencadenada por un au-
mento transitorio del calcio intracelular en el sitio
de liberacién. Este aumento se logra, principalmen-
te, por la activacién de canales de calcio dependien-
tes de voltaje (VGCC), lo que da lugar a un ingreso
de iones de calcio en el citosol presindptico, que
desencadena la fusién de las vesiculas sindpticas y la
liberacién del neurotransmisor. En este articulo se
revisan las caracteristicas moleculares y funciona-
les de los VGCC necesarias para la comprension de
alteraciones patoldgicas como las canalopatias y la
transmision sindptica anormal.

Metodologia: se consultaron las bases de da-
tos Medline, Pubmed y los e-journals de la Bi-
blioteca de la Universidad de Columbia,
correspondientes a los afios 1990 a 2004. Resul-
tados: durante la tGltima década se han logrado
avances significativos en los aspectos moleculares
y en la genética de los canales dependientes de
voltaje. La integracion de este conocimiento con
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la neurofisiologia funcional y la neurologia cli-
nica apenas se est4 iniciando.

Palabras clave: canales de calcio, sinapsis,
unién neuromuscular, neurotransmisores.

Abstract

Neuronal communication in the nervous

system is mediated, in the vast majority of animals,
by chemical synaptic transmission. In most cases
this junctional communication occurs via the
release of a transmitter substance, from a pre-
synaptic nerve terminal. This synaptic transmitter
binds post-synaptic receptors and results in a post-
synaptic response on the target cell.
Such release of transmitter from the presynaptic
terminal appears to be universally triggered by
a transient increase of intracellular calcium at
the release site. This transient increase in calcium,
is mostly brought about by the activation of
voltage gated calcium channels (VGCC) which
result in a Ca* influx into the presynaptic
cytosol that triggers synaptic vesicle fusion and
neurotransmitter release.
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Methodology: Databases such as Medline,
Pubmed and Columbia University Library e-
journals were consulted, in order to find articles
published from January 1990 to November 2004.
Conclusions: During the last decade significant
advances have been achieved in the molecular

En la gran mayoria de vertebrados e invertebra-
dos la comunicacién neuronal en el sistema ner-
vioso se realiza mediante transmisién quimica.
Generalmente, esta unién quimica ocurre gracias
alaliberacidn de una sustancia transmisora en el
terminal nervioso presindptico. Este transmisor
sindptico se une a receptores postsindpticos y da
lugar a una respuesta en la célula postsinaptica.
La liberacion de transmisor en el terminal
presindptico es iniciada, al parecer en todos los
casos, por un aumento transitorio de la concen-
tracién intracelular de Ca?*, el cual se debe fun-
damentalmente a la activacién de canales de calcio
dependientes de voltaje (VGCC), lo que da lugar
a un ingreso de Ca* en el citosol presinéptico,
que desencadena el anclaje y fusién de las vesicu-
las sindpticas con la membrana presindptica, y a
la liberacion del neurotransmisor (exocitosis).
Un aspecto bdsico de la transmisién de sefia-
les en el sistema nervioso central (SNC) es la
velocidad con la que ocurre (milésimas de se-
gundo). La mayoria de las neuronas se comuni-
ca entre si de una manera electroquimica, es decir,
debe haber movimiento de iones y, por lo tanto,
corrientes eléctricas, y una parte quimica, que es
la liberacién del neurotransmisor, la sustancia
que transmite la sefial a la neurona postsinaptica.
Hay muchos tipos de neurotransmisores, unos
producen excitacion en la neurona postsindptica y
otros, inhibicion. Ambos son fundamentales para
mantener un funcionamiento apropiado del SNC.
Para el procesamiento de sefiales en el cerebro es

importante que unas células estén inactivas, mien-

and genetics of voltage gated channels. The
integration of this knowledge with functional
neurophysiology and clinical neurology is only
starting.

Key words: Calcium channels, synapses, neuro-
muscular junction, Neurotransmitters

tras otras estan activas, es decir, el silencio eléctrico
también es una forma de actividad importante. En
esta revision sélo se tratara un aspecto de la trans-
misién sindptica: la relacién de las moléculas que
permiten la entrada de calcio al terminal presi-
naptico, el canal de calcio (calcio es el ion que me-
dia el acoplamiento electroquimico) y la liberaciéon
del neurotransmisor. El interés de esta revision se
debe en parte al gran ndmero de mutaciones en
los canales de calcio responsables de diversas en-
fermedades, tanto neuroldgicas como de otro tipo,
denominadas canalopatias de calcio, por ejem-
plo: la parélisis periddica hipopotasémica, la hi-
pertermia maligna, la enfermedad de ntcleo
central y varios tipos de ataxias. Si se quieren en-
tender los aspectos fisiopatoldgicos de este tipo de
enfermedades, es necesario considerar estos temas,
que en algin momento pueden parecer distantes
al campo médico-préctico.

La velocidad del proceso de excitacion-se-
crecion (microsegundos) en la porcion especia-
lizada del terminal nervioso presindptico,
conocida como zona activa, implica una vecin-
dad muy estrecha entre los VGCC presinépticos
y la maquinaria exocitdtica.

Ese aspecto se ha sustentado recientemente
gracias a experimentos que utilizaron la técnica
de tomografia por microscopia electrénica, que
suministra imagenes tridimensionales de la union
neuromuscular (UNM) de rana (1), asi como se pue-
de ver en la Figura 1. En estos estudios se en-
contrd que la zona activa de la UNM consta de
componentes alargados interconectados vy, algu-
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nos de ellos, conectados a vesiculas sindpticas
ancladas. Se propuso que los canales de calcio

estan incluidos en esta estructura macromolecular,

Figura 1. Esquema de la unién neuromuscular

asi como lo estan las moléculas implicadas en la
exocitosis. También se sugiri6 que la zona activa

estd implicada directamente en el anclaje vesicular.

Receptores nicotinicos

Zona activa

Canales de calcio

Se ha propuesto que la citomatriz presindptica
es un elemento clave para definir la organizacion
de este complejo multiproteico, especialmente la
restriccién espacial de las moléculas, asi como la
agregacion de un subgrupo de vesiculas en la proxi-
midad de la zona activa. Por ejemplo, se sabe que
una de las proteinas citoesqueléticas presinapticas
CASK (proteina CaMK/SH,/guanilatocinasa) (2)
interactda con la subunidad formadora del poro
de los VGCC, para constituir asi un mecanismo
molecular que ayudaria a acoplar los canales de
calcio con la maquinaria de fusi6n de las vesiculas.

Ademds, los iones de calcio pueden entrar en
el compartimiento presinaptico no sélo por via
de los canales de calcio, aunque ésa sea posible-
mente su ruta principal. De manera alternativa,
los iones de calcio pueden fluir a través de cana-
les i6nicos no selectivos, de canales de cationes
dependientes de ligando y por via reversa del
intercambiador sodio/calcio (3-5).
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Densidad postsinaptica

CORRIENTES DE CALCIO DEPEN-
DIENTES DE VOLTAJE Y SUS COM-
PONENTES MOLECULARES

Clasificacion de los canales de calcio

Hay un ntimero importante de canales de cal-
cio en el sistema nervioso. Las corrientes' de los
VGCC se han clasificado basandose en sus propie-
dades farmacoldgicas y electrofisioldgicas. Segin
el voltaje necesario para desencadenar el paso de
la corriente, se dividen en tres grupos: (a) acti-
vados por alto voltaje (tipos L, N, Py Q), (b) activa-
dos por voltaje intermedio (tipo R) y (c) activados
por bajo voltaje (tipo T). Debe anotarse que algu-

! Con la tecnologia actual no es posible observar
directamente los canales sensibles al voltaje, sino
solamente las corrientes idnicas que pasan a través
de esos canales. Por eso se habla de corrientes de
calcio, pues ésos son los eventos observados.
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nos autores clasifican los canales tipo R, como HVA
(activados por alto voltaje) (6).2

Los VGCC son proteinas heterooligoméricas
constituidas por una subunidad formadora de un
poro (denominada 41) y un conjunto de subuni-
dades auxiliares o reguladoras, asi como se senala
en la Figura 2, en la cual se observan tres subuni-

dades: las & (intracelular), la &, y la 42-4 (parcial-
mente extracelular), que son reguladoras. La
subunidad 4, que tiene cuatro dominios transmem-
brana (I, I, [IT y IV), es la formadora del poro. Los
segmentos S4 de cada dominio (marcados con el
signo +) son los sensores de voltaje.

Figura 2. Esquema de un canal de calcio dependiente de voltaje

gxiracsiular

Se sabe que los canales purificados a partir
del musculo esquelético (tipo L) contienen cinco
subunidades: (i) la subunidad 41 (175 kD), que
tiene las sefiales bésicas de identificacién del ca-

2 Los primeros VGCC descritos fueron los canales L,
Ty N. L, por permitir el paso de corriente durante
un periodo largo en términos de milisegundos; T,
por ser de duracion transitoria, y N, por la palabra
inglesa none (ninguno de los dos anteriores). Poste-
riormente se identificaron otros canales en las célu-
las de Purkinje, razon por la que se denominaron P.
Los canales que se han descubierto a continuacion
de los anteriores han recibido su nomenclatura si-
guiendo el orden alfabético: Q, R. Esta nomenclatu-
ra estd proxima a ser modificada, para unificarse
con la que ya esta vigente para los canales de sodio
y de potasio voltaje dependientes. Segln esta dlti-
ma, se usara Ca (canal de calcio voltaje dependien-
te) sequido de un nimero asignado segln la
composicion de la cadena peptidico del canal, asi:
Ca 1, para los canales L; Ca 2.1, canal P/Q; Ca2.2,
canal N; Ca 2.3, canal R; Ca 3, canales T.

Eapacio Canal de Ca®* dependiente de voliaje

nal (la estructura seudotetramérica, el sensor de
voltaje, la region del poro, el sitio de unién de la
subunidad 4, el sitio de unién del Ca?* y los sitios
de union de dihidropiridinas y fenilalkilamida);
(ii y iii) un dimero 42/4 unido por un puente
disulfuro (143 kD y 27 kD); (iv) una subunidad &
intracelular (50 kD), y (v) la subunidad 4 trans-
membrana (33 kD). La asociacién especifica de
estas subunidades se ha verificado mediante ex-
perimentos de copurificacién y coinmuno-
precipitacion de tejidos neuronales y musculares
(7-10).

Las estructuras primarias de estas proteinas se
han deducido por donacién de sus cDNA en miisculo
esquelético de conejo (11-15) y se han empleado
posteriormente en muchos laboratorios, como son-
das para clonar diferentes subunidades 41, 4,3 y
42/ en varios tejidos y en diferentes especies que
incluyen ratas y humanos.
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Nomenclatura de las subunidades
a1, formadoras del poro

Las subunidades 41 del canal de calcio
neuronal son el producto de, por lo menos, diez
genes diferentes denominados 41A-I. Reciente-
mente se ha propuesto una nueva nomenclatura
para las subunidades 41, que ha sido aprobada
por el Comité de Nomenclatura de la Unién In-
ternacional de Farmacologia (16). Por lo tanto,
para evitar confusiones en este texto se usa las
dos nomenclaturas: la alfabética y la nueva, en-

tre paréntesis.

Cuales son los genes responsables
de las corrientes de calcio

Como se menciond anteriormente, los cana-
les de calcio son proteinas complejas y vale la
pena aclarar que la denominacién funcional y
bioquimica (corriente o corriente sensible a...)
puede llamar de igual manera a multiples com-
plejos moleculares que expresan canales que per-
miten el paso de corrientes con caracteristicas muy
semejantes, asi que una corriente tipo X puede
ser producida por diversos arreglos moleculares.

Los canales de calcio tipo L median corrien-
tes sensibles a dihidropiridinas, son HVA y se
inactivan lentamente. La subunidad 41 de este
complejo proteico puede ser 41C, 1D, 1F 0 1S
(7, 16). 41S esté principalmente restringida al
musculo esquelético. Aunque se ha descrito una
variedad de corrientes sensibles a DHP, ésta no
se ha caracterizado hasta el momento.

Las corrientes tipo N se caracterizan por ser
bloqueadas irreversiblemente por 1t -conotoxina
GVIA.® Se han descrito corrientes sensibles a i -
conotoxina, con diferentes caracteristicas biofi-
sicas, pero quiza lo mds importante serfa las
diferentes tasas de inactivacién (17,18). Se ha pro-
puesto que la subunidad 41 responsable de esa
corriente sea 41B. En efecto, la gran afinidad de la
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U -conotoxina fue utilizada para aislar y clonar
esta subunidad (19). Sin embargo, atin hay dudas
con respecto de las diferencias observadas en las
cinéticas. Por el contrario, la idea de la existencia
de diferentes corrientes ha ganado sustento a par-
tir del hallazgo de diferencias biofisicas entre las
variantes por empalme (splice) de 41B (20). Tam-
bién la variabilidad podria deberse a una asocia-
cién diferencial con subunidades auxiliares que
modifican el comportamiento del canal (21).

Las corrientes de calcio tipo P son corrientes
resistentes a dihidropiridinas y au -CTX GVIA, se
activan por encima de -50 mV, tienen su pico alre-
dedor de +10 mV y muestran, si acaso, muy poca
inactivacion, en un periodo de un segundo (22-
23). Las corrientes tipo P se caracterizan principal-
mente por su sensibilidad a dos fracciones del
veneno de la arafia Agelenopsis aperta. La prime-
ra fraccion es la toxina venenosa de la arania (FTX),
que es altamente especifica para las corrientes HVA
insensibles a dihidropiridinas y a u-CTX, tanto
en registro de célula completa como en corrientes
unitarias (22-23). La segunda fraccién 1 -Aga-IVA
es un polipéptido que inhibe corrientes P
macroscépicas con un Kd entre 2-10 nM. El blo-
queo de lat1-Aga-IVA puede ser revertido con un
breve tren de despolarizacién fuerte (24) en dife-
rentes areas del SNC.

Las corrientes tipo Q son HVA, insensibles a
dihidropiridinas y a 1 -CTX-GVIA vy estan blo-
queadas potentemente (pero no de manera espe-
cifica) por it -CTX-MVIIC* (25). La corriente tipo
Q se inactiva y es parcialmente bloqueada por i -
Aga-IVA 100 nM, pero requiere la eliminacién
previa de los componentes de las corrientes de

3 u-conotoxina GVIA es una toxina componente del
veneno del molusco marino Conus geographus.

4 1 -CTX-MVIIC es una toxina componente del vene-
no de otra especie de Conus: Conus magus.
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Ca**tipo Py N, antes de que pueda ser estudiada
en forma aislada. Esto puede ser problematico
debido a que se han observado efectos bloquea-
dores de las toxinas que se superponen dentro
del rango de concentracion considerada tipica-
mente selectiva.

La correlacion entre los genes de 41 y las
corrientes tipo Py Q ha sido motivo de contro-
versia. Después de la clonacién inicial de 41A
(27-28) —proteina abundante en el cerebelo—
y su expresién en oocitos de Xenopus, por dife-
rentes grupos (27, 29), se propuso que 41A era
la base de la corriente tipo Q y, en menor grado, la
de tipo P, debido a su relativa baja sensibilidad
al-Aga-IVA (inhibicién del 50% con 200 nM)
y su rapida inactivacion.

Sin embargo, experimentos recientes apoyan
fuertemente la idea de que en lineas celulares de
mamiferos, los canales compuestos pora 1A, 42/4
y 41b son la contraparte mds posible de los canales
tipo P naturales (30-31). Estos hallazgos también
estin de acuerdo con experimentos de diseccion
molecular que muestran una reduccién substan-
cial de las corrientes tipo P, mediante tratamiento
de neuronas cerebelosas con oligonucledtidos “sin
sentido” contra la subunidad 41A (32). Sin embar-
go, ninguna de las combinaciones estudiadas de la
subunidad 41A (41, 42, 43+42/4) reproducen com-
pletamente las propiedades farmacoldgicas o
electrofisioldgicas de los tipos P o Q, pero el con-
senso general considera que la subunidad 41A
puede ser la base del poro de los canales tipo Py Q.

Las corrientes R son definidas como la co-
rriente de calcio HVA residual que se observa
luego de la aplicacién de una mezcla de toxinas
que bloquea selectivamente las corrientes tipo
N, L, Py Q (33). Las propiedades biofisicas de
esta corriente son dificiles de distinguir de las
corrientes tipo N y Q en el modelo de célula
completa, y atin hay algunos parametros que

recuerdan las corrientes de tipo T. Debido a la
forma como se define esta corriente, muestra
una relativa insensibilidad a los bloqueadores
de las corrientes de calcio conocidos, sin que se
conozca un inhibidor selectivo. Los anélisis de
canal dnico en las células granulosas del cerebe-
lo revelaron la existencia de dos poblaciones
distintas de corrientes tipo R, conocidas como
G1y G2, con distinto voltaje de activacion (-40
mVy-25mV) (34).

Asi como en otros casos estudiados hasta el
momento parece que miltiples tipos de canales
tipo R pueden coexistir en el mismo tipo de célu-
la. Es posible, entonces, que cualquier subunidad
41 que no sea bloqueada totalmente por el ‘cc-
tel’ de toxinas podria formar canales tipo R. Qui-
z4 la correlacion entre la corriente tipo R y la
subunidad 41 es la mas controvertida. Varios gru-
pos (26, 35) han propuesto que 41E es la sub-
unidad formadora del poro de las corrientes tipo
R, como se ha determinado por su perfil far-
macoldgico.

De este modo, experimentos recientes han
correlacionado el curso temporal de la expresion
de transcritos 41 con el de corrientes tipo R, y
también con estudios ‘antisentido’ 41E (36), lo
que nuevamente implica su asociacién. Sin em-
bargo, experimentos con ratones knock out para
41E concluyen que en las neuronas granulosas
del cerebelo y en las neuronas de ganglios de la
raiz dorsal (DRG) la mayoria de la corriente tipo
R no depende de la expresion de 41E (37).

Canales tipo T: los canales T clasicos empie-
zan a abrirse con una despolarizacién débil, mu-
cho més negativa que la requerida por otros
canales de calcio dependientes de voltaje. Las co-
rrientes desencadenadas son transitorias. La
inactivacin del canal se previene con potencia-
les muy negativos, mientras que la apertura del

canal se inhibe con un potencial mantenido mds
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positivo que -60 mV. Quizé dos de sus mds noto-
rias propiedades biofisicas son su pequefia
conductancia (8 pS en Ba++ 110 mM) y la lenta
cinética de desactivacion.

Las subunidades 41G y 41H aisladas por Pérez
Reyes, Cribbs y sus grupos (38-39) tienen los
motivos caracteristicos de un VGCC, incluida una
estructura seudotetramérica, el motivo sensor de
voltaje S4 y la regién P; sin embargo, les faltan
otros motivos conservados en el resto de las
subunidades 41 conocidas, como el motivo im-
plicado en interacciones con las subunidades 4 y
el calcio, un aspecto que esta de acuerdo con los
experimentos que muestran la falta de efecto de
los oligos “antisentido’ de la subunidad & sobre
las corrientes naturales de calcio tipo T (40). Re-
cientemente se ha reportado que otra subunidad
41 denominada 411 también permite corrientes
tipo T (41).

Canales de calcio presindpticos y
su interaccion con otras proteinas
sinapticas relacionadas

Los estudios inmunocitoquimicos han reve-
lado la distribucion diferencial de las subunidades
41 del canal de calcio neuronal: 41A y 41B se
expresan principalmente en dendritas y termi-
nales presindpticos. En general, 41A estd concen-
trada en un mayor nimero de terminales neurales
en comparacién con 41B (42-43). En la unién
neuromuscular de ratas y de humanos, 41A se
localiza presindpticamente, mientras que 41A y
41B estan presentes en las células de Schwann
asociadas al axdn. La clase E se localiza principal-
mente en los cuerpos celulares, en algunos casos
en las dendritas proximales y, también, en las
ramas dendriticas distales de las células de
Purkinje, 41C y 41D estén localizadas en los cuer-
pos celulares y las dendritas proximales de las
neuronas centrales (44, 45). La localizacion y los
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estudios funcionales de las diferentes subunidades
41 estdn muy de acuerdo con la caracterizacion
electrofisioldgica y farmacoldgica de los canales
de calcio y también con las imdgenes de calcio
tanto en SNC como en la UNM.

Se sabe que los canales de calcio tipo N, Py Q
estan implicados en el flujo de calcio en las termi-
nales presindpticas y en la transmisién sindptica
(46-48) y se ha propuesto que el tipo L no partici-
pa en estos procesos. Sin embargo, el analisis com-
binado electrofisioldgico y de imagenes de calcio
de los botones presinapticos de las células bipolares
de la retina suministra indicios de unos canales de
calcio tipo L que seguramente estdn involucrados
en la liberacion del transmisor (49). Utilizando un
método farmacoldgico y electrofisioldgico, Bonci
et al. han descrito un fenémeno similar en neu-
ronas dopaminérgicas mesencefélicas (50).

Se conoce que las subunidades formadoras del
poro en los canales N, Py Q interactdan en forma
directa con mdltiples proteinas de la maquinaria
de liberacion de las vesiculas sindpticas de una
manera compleja y dindmica (51-52). En el caso
de la subunidad 41 tipo N (41B), se ha identifica-
do el motivo estructural implicado en la
interaccion con sinapsina, sinaptotagmina 1 y
SNAP 25 (52). Lainteraccién de 41B con sintaxina
y SNAP 25 es regulada por calcio, de una manera
bifésica a concentraciones cercanas al umbral para
la liberacién del transmisor, en contraste con la
sinaptotagmina 1, que es independiente de cal-
cio. Estas interacciones también estan moduladas
por serina/treonina cinasas (53).

Los complejos de multisubunidades de los ca-
nales tipo N naturales también estén asociados con
una subunidad de 95 kD de funcién desconocida.
Los canales P/Q también interactian con el mis-
mo conjunto de proteinas sindpticas que los cana-
les tipo N, incluida la proteina de 95 kD, la cual se
ha propuesto que es una versién cortade 41A (54).
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De manera interesante, las isoformas de la
subunidad 41 de P/Q (41A rbA y 41A BI) tienen
diferentes patrones de interacciones proteina-pro-
teina, comparadas con 41B. La isoforma 41A rbA
interactda con todas las tres y con una proteina de
la vesicula sindptica (parte del complejo SNARE)
conocida como proteina de cuerda de cisteina (55).

Algunas de estas interacciones también son
calciorreguladas, aunque el tipo de regulacion es
diferente de la que se ha visto en los canales de tipo
N. Se sabe que estas series de interacciones tienen
consecuencias funcionales como la coexpresion de
sintaxina 1A con 41A 041B en oocitos de Xenopus,
que estabiliza el canal en el estado inactivo (56).
Por otra parte, como se podria esperar, la ruptura
de la interaccion in vivo entre los canales de calcio
presinapticos y la sintaxina cambia la neurotrans-
mision (57). Esta serie de eventos refleja la modu-
lacién bidireccional de sefiales entre los canales de
calcio y la maquinaria exocitGtica.

Hay varios ejemplos de la asociacion entre dife-
rentes canales y las proteinas implicadas en la for-
macién de microdominios funcionales (revisada en
58). Todas las subunidades 4 de los canales de cal-
cio, identificadas hasta el momento, comparten la
homologia Scr 3 (SH3) hallada en una variedad de
proteinas intracelulares en un amplio rango de or-
ganismos. Su presencia en varias moléculas
sefialadoras y en proteinas citoesqueléticas sugiere
un papel en la mediacién de interacciones proteina-
proteina especificas implicadas en la transduccién
de senales y en el alcance del objetivo blanco
(targeting) especificos. Por ejemplo, se sabe que en
canales de K* hay una asociacion directa in vitro
entre el dominio SH3 de Srcy canales Kv 1.3 (59).
Este aspecto no ha sido estudiado hasta ahora en los
canales de calcio activados por voltaje, pero es inte-
resante, pues como se reporté en el articulo
“Calcium dependent activation of P type calcium
channel by PYK2 mediated phosphorylation of an

auxiliary subunit” (60), la tirosincinasa citosdlica
(PYK2) induce la modificacion de los canales de
calcio que contienen la subunidad aIb. En este caso,
PYK2 posee dos regiones ricas en prolina que po-
tencialmente podrian unirse al dominio SH3 pre-
sente en alb.

Estas interacciones proteina-proteina probadas
y potenciales, en las que el complejo del canal de
calcio podria unirse en forma directa a proteinas
que son socios en una funcién dada (transmisién
sindptica) o que son necesarias para la modulacién
del canal de calcio (sensibilidad al voltaje), pueden
representar precisamente la punta del iceberg, en
términos de la dindmica de la organizacién
proteica estructural en la membrana plasmatica.
Estos fendmenos estan en capacidad de suminis-
trar la base molecular que subyace a la eficiencia y
a la velocidad de la transmision sindptica.

ENTRADA DE CALCIO EN EL
TERMINAL PRESINAPTICO POR ViA
DIFERENTE A 1.0s VGCC

Canales no selectivos

Se ha reportado un canal iénico no selectivo,
identificado en la preparacién de terminales ner-
viosos presindpticos de Torpedo, que es depen-
diente de alto voltaje (3). Basado en el nimero
calculado de iones de calcio transportados, la
diferencia de potencial y el tiempo promedio de
apertura se puede sugerir que este canal desem-
pefia un papel en la entrada del calcio y en la
liberacién del neurotransmisor.

Canal del receptor de inositol 1,
4, 5 trifosfato (IP3)

Mediante un enfoque bioquimico se ha de-
mostrado la presencia de un canal de calcio acti-
vado por IP3 en las membranas plasméticas
presinapticas de cerebro de rata (4). Asi, es posi-
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ble que IP3 no solamente cause aumento
intracelular de calcio mediante la induccién de
la liberacién de iones de calcio de los depésitos
intracelulares, sino también a través de la mem-

brana plasmatica.

Receptor nicotinico

La principal funcién de los receptores
presinépticos es la modulacion de la eficacia
sindptica (revisada en 5). En el SNC se han en-
contrado receptores presindpticos para practi-
camente todos los neurotransmisores. Los
receptores nicotinicos estdn localizados, sobre
todo, presindpticamente. La activacin de estos
receptores puede despolarizar de manera signi-
ficativa la membrana presinéptica y producir un
cambio en la concentracién de calcio intracelular.
Se ha demostrado que en muchas sinapsis la ACh
puede inducir exocitosis.

Sitio postsinaptico

Aunque muchas de las vias de sefializacion
en los sitios pre y postsindpticos utilizan unos
pocos segundos mensajeros comunes (calcio,
cAMP y cGMP), la especificidad local se puede
lograr mediante el ensamblaje de complejos
multiproteicos sefialadores, que permitirian una
bioquimica eficiente y localizada. Uno de tales
casos es el complejo de densidad postsindptica
(PSD), una estructura proteindcea de la especia-
lizacién postsinéptica, electrénicamente densa,
en las sinapsis excitatorias (Figura 1). Se sabe
que la PSD contiene una variedad de proteinas
que incluyen las relacionadas con el amortigua-
dor de calcio. También hay crecientes hallazgos
de la distribucién subcelular especifica de pro-
teinas en el sitio postsindptico (especialmente
espinas dendriticas) en 4reas especificas del ce-
rebro (ejemplos de tales proteinas serdn discu-
tidos mds adelante). Otros aspectos de la
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agrupacion vy el significado de la organizacion
del PSD y de los receptores de neurotrans-
misores postsindpticos se han revisado tltima-
mente (61).

Sefiales de un gran ndmero de estimulos ex-
ternos, que incluyen neurotransmisores, facto-
res de crecimiento y hormonas, convergen al
espacio del ion calcio y es mediado luego por
diversas proteinas intracelulares portadoras de
calcio. Algunas de ellas, como la calmodulina,
se expresan en una variedad de células, mien-
tras que otras estan limitadas al sistema nervio-
so y por ello se han llamado sensores de calcio
neuronal (62-63).

Varias proteinas neuronales ligadoras de cal-
cio se han localizado en el compartimiento
postsindptico. Estas incluyen fodrina y 4-actinina-
2 como elementos estructurales, también la mo-
lécula reguladora calmodulina, proteinfosfatasa
serina/treonina (PP2B), proteina neuronal
sensora de calcio VILIP, calretinina y caldendrin,
una proteina recientemente identificada. Hasta
ahora, caldendrin ha sido identificada solamente
en el compartimiento somato-dendritico de
neuronas y su inmunorreactividad estd enrique-
cidaenlaPSD.

Se han reportado efectos funcionales de va-
rias de estas proteinas. 4-actinina y Ca*™*/
calmodulina estan implicadas en la unién depen-
diente de calcio del receptor NMDA con la
citomatriz sindptica. La calmodulina en su forma
ligada al calcio es capaz de activar calmodulin
cinasa II (CamKII), una proteina que es promi-
nente en la PSD y participa en una variedad de
procesos neuronales que incluyen la promocién
de la maduracién de sinapsis glutamatérgicas (64)
y LTP (65). Por otra parte, se ha reportado un
aumento de CamKII en las dendritas de neuronas
que reciben estimulacién tetdnica, debido a un
aumento de la sintesis de proteinas dendriticas.
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También se ha demostrado que PP2B defosforila
al receptor NMDA en una manera dependiente
de calcio, que produce una disminucién en el tiem-
po promedio de apertura del canal (66).

Entre las enzimas implicadas en la integra-
cién de la sefial postsinaptica esta la protein-
fosfatasa 1, una serin/treonin fosfatasa que esta
enriquecida en el cerebro y esté localizada especi-
ficamente en las espinas dendriticas (67). Se ha
demostrado que estd implicada en la regulacion
por dopamina de las corrientes de calcio. Recien-
temente fue identificada una proteina asociada a
PP1, denominada spinofilina, que se ha propues-
to como la subunidad objetivo de PP1, que dirige
la enzima hacia esos sustratos en el comparti-

miento de la espina dendritica (68).

Seniales de calcio locales en la
dendrita

Los hallazgos de las propiedades dindmicas de
las dendritas se obtuvieron inicialmente en las cé-
lulas de Purkinje del cerebelo (69). Mas tarde se
obtuvieron hallazgos similares en las neuronas
piramidales del hipocampo. Actualmente esta bien
establecido que dendritas de diferentes neuronas
del SNC son capaces de una respuesta regenerativa
de calcio dependiente de voltaje, y por consiguiente
tienen los elementos necesarios para generar
microdominios de calcio. Las corrientes dendriticas
de calcio se han estudiado tanto en dendritas intac-
tas como en dendritas aisladas (dendrosomas). Hay,
asi, indicios de la presencia de una variedad de
canales dendriticos de calcio dependientes de vol-
taje (que incluyen todos los tipos) tanto
funcionalmente como anatémicamente. La litera-
tura médica actual es consistente con la presencia
de diferentes canales de calcio en el soma, compa-
rado con la dendrita. Atin mas, en las interneuronas
taldmicas hay pruebas indirectas que sugieren que
sus terminales dendriticas estdn aisladas eléctri-

camente de su soma y axones, ya que la activacién
de receptores metabotrdpicos de glutamato pro-
dujo, a la vez, la activacion de terminales dendri-
ticos en ausencia de potenciales de accién; mientras
que un agonista metabotrdpico de glutamato no
tuvo efecto sobre el soma (70).

Experimentos realizados en diferentes dreas ce-
rebrales han revelado que los canales de calcio
dendriticos pueden ser activados por propagacién
retrograda de los potenciales de accidn, lo que pue-
de ocasionar una elevacién importante del calcio
dendritico. Potenciales postsinapticos excitatorios
subumbrales también pueden abrir canales de cal-
cio y causar un aumento mds localizado en la con-
centracién de calcio dendritico. Sin embargo, los
registros in vivo de las células neocorticales de las
capas 2/3 en ratas anestesiadas no pudieron demos-
trar potenciales de accion dependientes de calcio en
las dendritas piramidales neocorticales, lo que su-
giere que cualquier aumento significativo de calcio
en este compartimiento dendritico es generado por
potenciales de accién desencadenados por sodio en
el soma, al menos en este experimento (71).

La excitabilidad dendritica es un fenémeno
altamente modulado, que puede ser influido por
la composicién idnica, la intensidad de la exci-
tacion sindptica y los impulsos inhibitorios.
Ademds, los canales de calcio dendriticos pue-
den ser modulados por diferentes eventos
postraslacionales y las propiedades de los cana-
les de calcio dependientes de voltaje son dife-
rentes cuando son activados con diferentes
‘trenes’ de potenciales de accién. Asi, es dificil
extrapolar entre diferentes condiciones experi-
mentales (in vivo e in vitro) y, atin més, genera-
lizar a diferentes tipos de dendritas neuronales.

La identificacion de la minima unidad de res-
puesta activa eléctrica en el sitio postsindptico per-
manece como un problema importante. En las células
de Purkinje se ha demostrado que después de la acti-
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vacion de fibras paralelas, una ramita de una espina
dendritica, con sus espinas asociadas, puede descar-
gar como una unidad. Sin embargo, hallazgos re-
cientes (72) apoyan la idea de que la unidad mads
pequefia de respuesta eléctrica en esa sinapsis
(fibra paralela-dendrita de la célula de Purkinje)
es la espina y no la ramita de espina, pues éstas
fueron capaces de responder como un comparti-
miento eléctrico y de concentracion de calcio
bajo la activacion sindptica de fibras paralelas.
Ademas, estos experimentos identificaron dos
poblaciones funcionalmente distintas de espi-
nas en el darbol dendritico de las células de Pur-
kinje, lo que demuestra el alto grado de complejidad
de este sistema y abre la posibilidad de que es-
pinas en otro tipo de neuronas puedan no ser
eléctricamente homogéneas.

Por ende, para agregar elementos adiciona-
les con respecto de la complejidad de las espinas
dendriticas, hay indicios experimentales de re-
gistros de video, in vivo, que utilizan actina
marcada con proteina verde fluorescente, que
revelaron cambios anatémicos que ocurren en
términos de segundos en la espina de neuronas
hipocdmpicas maduras (73).
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