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INTRODUCCION

La comunicacion o sefializacion celular es el
proceso mediante el cual unas células se
comunican con otras, llevando a respuestas
coordinadas y concertadas del organismo, ante
los distintos estimulos.

La via de comunicacion celular del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), o de la
adenilciclasa, fue la primeraen ser descubierta y
ha sido la que mas se ha estudiado. Earl Wilbur
Sutherland (1915-1974), bioquimico y
farmacdélogo estadounidense, fue quien
descubrid esta via al estudiar el papel del AMPc
en la accion de la adrenalina sobre la
degradacion del glucégeno en el higado. Este
investigador también estudié al guanosin
monofosfato ciclico (GMPc) y fue quien utilizé
por primera vez el término “segundo
mensajero”, el cual se usa para estas y otras
moléculas que transmiten un “mensaje” en el
interior de una célula como continuacion de la
acciénde un “primer mensajero” en lasuperficie
de la misma. Los descubrimientos de
Sutherland, realizados en las décadas de 1940 y
1950, la hicieron merecedor del premio nobel de
Fisiologia y Medicina en 1971, y sentaron las
bases para los trabajos posteriores de
bioquimicos y bidlogos celulares sobre la
transduccion de sefiales (1.2).

El AMPc es un nucleétido formado por la base
nitrogenada adenina, por el azucar ribosa y por
un grupo fosfato; éste Gltimo estd unido a la
ribosa por dos enlaces éster formando un ciclo,
constituyendo el 3", 5 - AMP, por lo que recibe
el nombre de adenosin monofosfato ciclico, a
diferencia del adenosin monofosfato plano en el
que el grupo fosfato esta unido a la ribosa solo
por un enlace éster, constituyendo el 5"- AMP
(vergraficoN°1) ).
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Varias hormonas y neurotransmisores utilizan la
via del AMPc para ejercer sus efectos en sus
células blanco, uniéndose a receptores
transmembranales acoplados a proteina G
estimuladora (Gs), lo que a su vez activa a la
enzima adenilciclasa que es la que produce el
AMPc a partir del ATP, por medio de la hidrolisis
del ultimo (ver grafico N°2).

Grafico 2.
Formacion de AMPc

El AMPc, actuando como segundo mensajero,
activa a la proteinacinasa dependiente de AMPc
o proteinacinasa A (PKA) la que, actuando como
tercer mensajero, fosforila proteinas que
finalmente se encargan de hacer los efectos de la
hormona (ver gréafico 3). EI AMPc se une a las
subunidades regulatoria de la PKAYy asi éstas se
separan de las subunidades cataliticas las que
entonces pueden fosforilar proteinas. Una de las
proteinas que es fosforilada por la PKA, es el
factor de transcripcion conocido como proteina
de unién al elemento de respuesta al AMPc
(CREB).
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El CREB a su vez ingresa al nucleo de la célula
blanco e interactia con una regién en el acido
desoxiribonucléico (DNA) conocida como
elemento de respuesta al AMPc (CRE),
influyendo de esta manera en la expresion
genetica.

Los descensos regulados de la concentracion
intracelular de AMPc, por otro lado, son una
parte importante del sistema, y estos descensos
son producidos mediante dos mecanismos:
a) disminucion de la tasa de produccion
del AMPc,y
b) aumento de la inactivacion del AMPc
tras su formacion.

En el primer caso, varios primeros mensajeros
se unen a receptores transmembranales
acoplados a proteina G inhibidora (proteina Gi),
la cual al activarse produce una inhibicion de la
adenilciclasa, lo que a su vez conduce a una
disminucion de la formacion de AMPc.  Enel
segundo caso, una enzima, fosfodiesterasa de
nucleotidos ciclicos, produce la transformacion
del 3°,5"- AMP 0 AMPc en 5- AMP o AMP
plano, éste Ultimo no tiene la actividad de
segundo mensajero que si tiene el AMPc.
Existen al momento 11 tipos diferentes de
fosfodiesterasas de nucleotidos ciclicos
identificados al momento; algunas de estas
fosfodiesterasas inactivan AMPc, otras
inactivan GMPc y otras inactivan ambos
segundos mensajeros con preferencia por uno de
ellos. La fosfodiesterasade tipo IV (PDE4) (3-5).

Grafico 3.
Activacion de PKA por AMPc

Primeros Mensajeros que Actian por la Via
del AMPc¢

Entre la hormonas que ejercen sus acciones a
través de la via del AMPc se encuentran las
siguientes: corticotropina, hormona estimulante
de la tiroides, hormona luteinizante, hormona
estimulante de los foliculos, hormona
antidiurética, hormona paratiroidea, glucagoén,
adrenalina, noradrealina, secretina y las
hormonas hipotaldmicas liberadoras de
hormonas de la hipéfisis anterior.

También varios neurotransmisores utilizan la
via del AMPc como ser: dopamina, epinefrina,
histamina, adenosinay serotonina.

El polipéptido activador de la adenilciclasa
pituitario (PACAP) y el péptido intestinal
vasoactivo (VIP), se ha demostrado que son:
reguladores de la glandula pituitaria, del
pancreasy de las glandulas adrenales; relajantes
de masculo liso en vasos sanguineos, sistema
respiratorio, tracto gastrointestinal y sistema
reproductivo; y factores que influyen en
elementos del sistema inmune. En el sistema
nervioso central (SNC), el PACAP y el VIP,
actitan como: neuroreguladores,
neurotransmisores, neurotroficos y
neuroprotectores. Ademas, se ha visto que el
PACARP, el VIP, el péptido histidina- isoleucina
(PHI) y el péptido histidina- metionina (PHM)
tienen los siguientes receptores comunes:
VPAC1, VPAC2y PAC1; el Gltimo tiene mucha
mas afinidad por PACAP que por VIP, PHI y
PHM. Todos estos receptores estan acoplados a
laviadel AMPc.

Los efectos del PACAP, del VIP, del PHI y del
PHM, sobre la formacion del AMPc, fueron
recientemente estudiados en: rebanadas de
corteza cerebral de ratas, en cultivos primarios
de neuronas y en cultivos primarios de
astrocitos. Todos los agentes estudiados
aumentaron, en forma dosis dependiente, los
niveles intracelulares de AMPc en los tres
sistemas bioldgicos utilizados, siendo, en todos
los casos, el PACAP el agente que tuvo efecto
mas potente.
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El sistema generador de AMPc glial, es decir, en
los astrocitos, fue el que méas respondio, tanto al
PACAP como al VIP, sugiriendo que el
compartimiento celular glial puede constituir el
blanco primario de ambos. Esto, a su vez, esta
acorde con el concepto actual referente a que las
células gliales cumplen varias funciones en el
sistema nervioso y no solamente tienen, como se
creiaantes, un papel estructural.

Por otro lado, numerosos farmacos se unen a
receptores de la via del AMPc produciendo
efectos similares a las hormonas o
neurotransmisores que actGan por esta via, 0
bien impidiendo los efectos fisioldgicos de estas
moléculas (3-6).

AMPc, Memoriay Aprendizaje

La memoria es la funcion cerebral, resultado de
conexiones sinapticas entre neuronas, mediante
la cual el ser humano puede retener experiencias
pasadas. Los recuerdos se crean cuando las
neuronas integradas en un circuito refuerzan la
intensidad sinaptica. La serotonina incrementa
los niveles de AMPc en las neuronas, y tanto la
serotonina como el propio AMPc se ha
observado que llevan a un incremento en la
excitabilidad y a una ampliacién en el potencial
de accién, lo que produce un fortalecimiento
sinaptico que estarelacionado con lamemoria.

Existen varias isoformas de la adenilciclasa, la
enzima formadora de AMPc, y algunas de estas
isoformas (Acl y Ac8) son estimuladas por el
complejo formado por calcio i6nico y
calmodulina (Ca+2/CaM). EIl glutamato,
neurotrasmisor excitador, puede estimular estas
isoformas de adenilciclasa, actuando en
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) los
que a su vez son canales de Ca+2.Al unirse el
glutamato al receptor se provoca la apertura del
canal con la consecuente entrada de Ca+2 a la
célula; luego el Ca+2 forma el complejo con la
calmodulina, el que a su vez estimula a la
adenilciclasa. La Acl se ha visto que puede ser
estimulada, sinergisticamente, al mismo tiempo
por la proteina Gs. Un mecanismo similar al
anterior, se puede producir cuando se estimulan
canales de calcio voltaje dependientes.

Se ha descubierto que la adenilciclasa
estimulada por Ca+2/CaM es necesaria para la
formacion de memoria a largo plazo. El
complejo Ca+2/CaM ademas, activa a la cinasa
dependiente de Ca+2/CaM de tipo IV (CaMK
IV) en el citoplasma; la CaMK 1V, que se
encuentra ricamente distribuida en el cerebro,
una vez activada se dirige hacia el nucleo donde
fosforila a la proteina de union al CREB (CBP),
gue a su vez interactla con el CREB. EI CREB,
como ya se describid, interactta con la region en
el DNA conocida como CRE, y de esa manera
estimula la expresion de genes relacionados con
la potenciacion a largo plazo de larga duracion
(L-LTP) y con la memoria a largo plazo (LTM),
ambas asociadas a la memoria y al aprendizaje.
Otra forma por la cual también se estimulan la
LTM y la L-LTP es a través de una cascada de
eventos que incluyen la activacion por el AMPc
de GEF y PKA,; éstas a su vez activaarap-1, que
a su vez activa a Erk/MAPK; ésta a su vez, una
vez activada, entra al ndcleo para activar a la
CREB cinasa (rsk2), que a su vez fosforila al
CREB. ElI CREB también se ha visto que puede
ser fosforilado por la proteinacinasa C (PKC).

En el cerebro el sistema CREB/CRE est4
involucrado en la transmision sinaptica, la
memoria y el aprendizaje, asi como en la
sobrevivencia de la neurona, y en la
diferenciacion y crecimiento del axén. Los
individuos que viven mas tiempo, se hacen méas
vulnerables para desarrollar desordenes
neurovegetativos como la enfermedad de
Alzheimer o demencia senil, los que se
acomparian de pérdida de lamemoria 0 amnesia.
En ratones transgénicos, modelos de
enfermedad de Alzheimer, se ha utilizado
rolipram, un antidepresivo que inhibe a laPDE4,
y que por lo tanto, aumenta los niveles
intracelulares de AMPc en neuronas cerebrales.
El rolipram ha resultado eficaz, en este caso,
mejorando las transmisiones sinapticas y la
memoria (7-16).

AMPcy Estrés

Las hormonas adrenales son secretadas durante
eventos emocionales e influencian, junto a otros
componentes del sistema del estrés, la habilidad
del organismo de enfrentar el mismo.
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El bloqueo de la produccién de glucocorticoides
con metirapona, altera la consolidacién de la
memoria y previene el aumento de la memoria
inducido por el estrés y por la epinefrina;
mientras que la administracion sistémica de
glucocorticoides aumenta la memoria cuando se
hace antes o inmediatamente después de una
experienciade entrenamiento.

Se considera que el efecto desestabilizador, en la
concentracién o actividad, sobre la
adenilciclasa, al aumentarse el nivel de
adrenalina en caso de estrés, seria el mecanismo
de accion que explicaria el desencadenamiento
de patologias psicosomaticas.

Por otro lado, el estrés isquémico puede inducir
la expresion en neuronas, las células mas
sensibles a la isquemia, de muchos tipos de
genes a través de la activacion de factores de
transcripcion. Existen tres tipos de estrés
isquémico: hipoxico, oxidativo y por glutamato.
Cada uno de los tres tipos de estrés produce
aumento de la expresion de genes diferentes. El
estrés por glutamato es exclusivo del cerebro y
particularmente lleva a activacion del CREB, lo
que a su vez aumenta la expresion de los genes
de: Factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), Bcl-2y Bel-x (13-14,17-18).

AMPcy Depresion

Estudios recientes sugieren que el CREB puede
estar involucrado en la depresion, ya que se ha
visto disminucion de su expresion en la corteza
temporal de sujetos deprimidos.

Hasta el momento, existe cierta incapacidad
para demostrar la eficiencia de farmacos
antidepresivos, basandose Unicamente en los
niveles de neurotransmisores y en la regulacion
de receptores monoaminérgicos. Por lo anterior,
se han realizado estudios enfocados en la
regulacion de la produccion de segundos
mensajeros y en el patron de expresion genética
inducida por el tratamiento cronico con
farmacos antidepresivos. Asi, se ha visto que en
respuesta a tratamientos con ciertos
antidepresivos se presentan aumentos en:

a) Losvaloresde proteinas
Gsestimuladoras de adenilciclasa,

b) Losvaloresde PKA,y

c) Laexpresiondel CREB (19-21).

AMPcy Suicidio

La actividad de PKA esta disminuida en sujetos
suicidas con historia de depresion mayor. La
fijacion de AMPc a las subunidades regulatorias
de PKA, asi como, la expresion y las
caracteristicas funcionales del CREB, estan
disminuidas en cerebros postmorten de personas
suicidas.

El papel del CREB, en la corteza prefrontal
dorsolateral, se ha asociado con anormalidades
neurobioldgicas implicadas en comportamiento
suiciday en desordenes afectivos (22,23).

AMPcy Lesion del Sistema Nervioso

En un estudio se demostré que la cascada de
sefializacion de AMPCc/PKA es regulada
decrecientemente después de lesion traumatica
del cerebro, y que el tratamiento con un
inhibidor de PDE4 mejora el estado
histopatolégico y disminuye la inflamacion
después de lesion traumatica cerebral.

En modelos experimentales de lesion del SNC
se ha demostrado que la restauracion de los
niveles de AMPc mejora el prondstico. En
lesiones de la médula espinal, la aplicacion de
rolipram para inhibir la inactivacion del AMPc,
promueve la reparacion de axones y resulta en
mejoramiento de la locomocidn. Similarmente,
en la isquemia transitoria, el rolipram mejora la
sobrevivencia neuronal en el hipocampo vy el
aprendizaje dependiente del hipocampo.

Interesantemente, en el SNC no lesionado, el
rolipram aumenta los niveles de AMPc en el
hipocampo, pero mayormente en microglia y
astrocitos comparado con neuronas (24-26).

AMPcy Tumor Cerebral

La quimosina CXCL12 y su receptor CXCR4
regulan el crecimiento de tumores cerebrales
malignosy son, por lo tanto, potenciales blancos
terapéuticos. El crecimiento de tumores
dependientes de CXCL12, depende a su vez de
una inhibicion sostenida de la produccion de
AMPc.
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La actividad antitumoral del antagonista
especifico de CXCR4, AMD 3465, esta
asociado con bloqueo de la supresion de la
produccién de AMPc. La elevacidn
farmacoldgica de la produccién de AMPc con el
inhibidor de fosfodiesterasa, rolipram, suprime
el crecimiento tumoral tanto in vitro como in
VIVO (16,27).

AMPcy Receptores Opiaceos

Los opiaceos utilizados en clinica, sobre todo
por sus efectos analgésicos, poseen una gran
capacidad para producir adiccion. La activacion
de los receptores opioides produce, a traves de
su interaccion con una proteina Gi, inhibicion de
la adenilciclasa y, por ende, inhibicién de la
sintesis de AMPc. El efecto inhibitorio cronico
producido por la presencia continuada del
opidceo induce una estimulacidn
compensatoria. Estos cambios se considera que
son, al menos en parte, responsables de la
tolerancia y de la dependencia a los opiaceos
(28,29).

Conclusion

Podemos afirmar que varios trastornos de la via
de comunicacion del AMPc estan asociados con
enfermedades y condiciones que afectan el
funcionamiento cerebral; asimismo, que el
descubrimiento de tal asociacién y los avances
en el conocimiento de la misma esta
conduciendo a que se encuentren nuevos
medicamentos cuyo blanco terapéutico es la via
del AMPc.

Nota: Los autores que aparecen al inicio de este articulo
son los principales. Ademas participaron como autores de
este trabajo los siguientes alumnos (as) de tercer afio de
medicina: Astrid Figueroa, Cinthia Martinez, Diana
Chang, Elizabeth Ordofiez, Erick Paz, Felicita Maradiaga,
Ingrid Rodriguez, Isaura Villatoro, Jennifer Altamirano,
Katherine Rodriguez, Katy Solano, Kevelin Cordova,
Keyvi Aguilar, Natalie Maradiaga, Rocio Alvarado,
Raissa Canales y Sarahi Fuentes. El articulo fue basado en
una revision bibliogréfica efectuada dentro de las
asignaturas de Bioquimica, BQ-113y Fisiologia FO-101,
para la carrera de Medicina, durante el Il Periodo
Académico del 2007 en la Universidad Nacional
Autonoma de Honduras (UNAH). Partiendo del trabajo
original se hicieron modificaciones y actualizaciones para
lapresente publicacion.
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