SOBRE LA NATURALEZA DE LOS RECEPTORES
SINAPTICOS!

Dr. Josi per. CastiLLo®

Este trabajo resume observaciones y especulaciones sobre I
naturaleza, origen y funcién de un grupo de quimiorreceptores
celulares: los sindpticos, La evolucién de la idea de receptor se
deslinda en tres periodos: uno inicial, farmacoldgico, en ¢l que
su existencia fue postulada como simple hipétesis de trabajo. En
una segunda etapa —electrofisioldgica— la funcién de los re-
ceptores sindpticos fue definida en términos de los cambios en las
propiedades eléciricas de la membrana postsindptica que acae-
cen como consecuencia de su activacién. Finalmente, la tercera
fase, actual, se caracteriza por un abordaje multidisciplinario al
problema de su origen y naturaleza quimica. Las observaciones
més recientes sugieren que los receptores sinapticos son molé-
culas proteicas, sintetizadas por el citoplasma de la célula post-
sinaptica, que emigran y se localizan en su membrana plasma-
tica. La combinacién del sitio activo, o aceptor, de estas moléculas
con el transmisor sindptico o una droga especifica, determina
un cambio en su configuracién que se refleja, a su vez, en una
alteracion de la permeabilidad iénica de la mebrana. (Gac. M.
Mizx. 98: 393, 1968.)

LA ra DE receptor, o si se prefiere

de “aceptor quimico™ —para se-
guir la acertada sugestién de Rafael
Méndez y diferenciarlos, asi, de los re-
ceptores sensoriales— es tan imprescin-
dible para farmacologos, neurofisidlo-
gos y clinics, como es la de electrén
fisicos. Ambos

para les coneeptos

—electrén y receptor— fueron inicial-

1 Trabajo por invitacién presentado en
la sesién ordinaria del 16 de agosto de 1967

2 Departamento de Farmacologia, Escue-
la de Medicina, San Juan, Puerto Rico.

mente construcciones teoréticas inven-
tadas para explicar ciertos aspectos de
nuestre mundo sensorial —como el ca-
lor y la Juz que emite una lampara o el
alivio del dolor gastrico que aflige a un
ulceroso después de la administracién
de un anticolinérgico— en términos de
entidades ni tangibles ni visibles.

No obstante, mientras que existe hoy
dia acuerdo unénime entre los fisicos en
lo referente a las propiedades del elec-
trén, no todos los bidlogos concuerdan
en lo que por receptor debe entenderse.
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Para muchos, todavia, la palabra re-
ceptor es tan solo un cémode retiro
para nuestra ignorancia; un subterfugio
para hablar de cosas que realmente no
entendemos. Es mi propésito, sin em-
bargo, en esta ocasion, el intentar
convencerles de que bajo la palabra
“receptor” se oculta una clase de orga-
nellae celulares, submicroscapicas, posi-
blemente macromoléculas proteicas, a
cuya caracterizacién y conocimiento nos
estamos acercando paulatinamente,

La forma mads conveniente de intro-
ducirles a las ideas y problematica ac-
tuales sobre los quimiorreceptores serd,
quizds, resumir en breves rasgos su evo-
lucién, La historia de este concepto
puede ser dividida en tres etapas: una
inicial farmacoldgica; una segunda bio-
fisica; y, por ultimo, una tercera, en
florecimiento hoy dia, caracterizada por
un abordaje multidisciplinario, dirigido
a chtener datos sobre la naturaleza qui-
mica, estructura molecular e historia
natural de los receptores.

La idea de receptor germiné y cre-
ci6 en el seno de la Farmacologia lle-
gando a converirse en un “Lelmnotiv”
de esta disciplina. Paul Ehrlich, funda-
dor de la quimioterapia, y Langley,
uno de los primeros investigadores de
la farmacologia neuromuscular, suelea
ser considerados como los introductores
del concepto de receptor en biologia.

Ehrlich llegé a tal ideal como resul-
tado de sus estudios sobre drogas anti-
infecciosas. Para que una droga actic,
razond, sus moléculas tienen que com-
binarse previamente con grupos quimi-
cos o cadenas laterales en la superficie
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celular, Con ocasién del XVIIT Congre-
so Internacional de Medicina, celebrado
en Londres en 1913, condensé Ehrlich
sus creencias sobre receptores en la ex-
presion latina corpora non agunt nist
fixata:r o dicho en otra forma, menos
castiza, los farmacos no actfian si no
se fijan a la materia viva, Los recepto-
res serian, simplemente, los puntos don-
de la unidn entre droga y protoplasma
tiene lugar.

Langley derivé pareja conclusién al
analizar la accién de drogas sobre di-
ferentes clases de tejido muscular.? Para
que una droga actie sobre un determi-
nado tipo de tejido contrictil, las cé-
lulas musculares deben poseer una subs-
tancia receptora o aceptora especifica
para tales moléculas.

Clark utilizé estas ideas para trans-
fermar a la Farmacologia —hasta en-
tonces basada en empirismos— en una
disciplina si no exacta por lo menos
cuantitativa, Su tecria de la ocupacion
de receptores.” postula que el efecto de
una drega sobre un sistema bioldgico es
directamente proporcional a la fraccién
de los receptores combinados con la
droga en un momento dado. Las rela-
ciones cuantitativas entre dosis y efecto
pudieron ser analizados, merced a esta
hipétesis, con ayuda de la ecuacién de
Michaelis-Menten y la isoterma de ad-
sorcidon de Langmuir. Las ideas de Clark
han sufrido significantes revisiones, adi-
ciones y moedificaciones, pero siguen
constituyendo una firme base tebrica
para la interpretacién y analisis de re-
sultados experimentales.

Y es éste un momento oportuno para
preguntarnos qué es lo que el farma-
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cologo puro —si existe tal especie
piensa sobre la constitucién de los re-
ceptores y su localizacién en células y
tejidos.

Puesto que un quimiorreceptor es
considerde como el lugar donde una
molécula entra en contacto, y se coin-
bina, con la materia viviente, los far-
macélogos suelen concebirlos simple-
mente, como una faceta o plano del
“protoplasma” por el que las moléculas
de la droga ticnen especial afinidad.
En otras palabras, el receptor es ima-
ginado como una superficie, més o me-
nos accidentada, cuya topografia qui-
mica corresponde o complementa a la
superficie de la molécula de la droga.
Tal correspondencia o complementari-
dad es la causa de la afinidad entre
droga y receptor; condicién previa, in-
eludible, para que su unién, y la consi-
guiente accién farmacolégica, tengan
lugar,

La superficie aceptora de muchos re-
ceptores ha sido explorada paciente y
minuciosamente por los farmacélogos.
El método seguide para ello ha consis-
tido en comparar la actividad de cada
uno de los miembros de series de com-
puestos homélogos, en las que la confi-
guracién de la molécula de un firmaco
es deformada, paso a paso, hasta que
su efecto se desvanece. De esta forma,
la geografia de la superficie aceptora
puede ser descrita en términos de fun-
ciones quimicas y cargas eléctricas cu-
yas posiciones y distancias relativas son
determinadas con referencia a las fun-
ciones o cargas complementarias en las
moléculas estudiadas.

Es posible, sin embargo, obtener una
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imagen detallada, precisa, de tal super-
ficie aceptora sin conocer ni su natu-
raleza quimica, ni su localizacién. Aun-
que son muchos los farmacélogos que
han hecho nctables contribuciones a
este problema, la caracterizacién quimi-
ca de la substancia receptora y su exac-
ta ubicacién en las células han sido, en
general, consideradas en farmacologia
como cuestiones de interés secundario
a la utilizacidn del concepto de recep-
tor como entidad hipetética, postulada
puramente para dar razén de observa-
ciones experimentales,

En realidad, el descubrimiento de la
posicién y funcién fisiolégica de algu-
nos receptores en el organismo, ha de-
pendido, hasta ahora, de los avances
realizados por disciplinas no farmacolé-
gicas. Por cjemplo, el progreso de la
bioquimica demostré que cieros recep-
tores son, en realidad, los sitios activos
de algunos enzimas. Por otro lado, el
vigoroso desarrollo de la electrofisio-
logia en las Gltimas dos décadas ha
proporcionado detallada informacién
schre una importante categoria de re-
ceptores farmacoldgicos: los sindpticos.
En efecto, la exploracién de tejidos
excitables con técnicas eléctricas de-
mostréd que los receptores para un gran
ntmero de drogas son las mismas es-
tructuras que se combinan con substan-
cias fisiolégicas liberadas por otras
células. Y ésto nos introduce en la se-
gunda etapa —electrofisiologia o biofi-
sica— de la evolucién histérica de la
idea de receptor.

Una sinapsis, término acufiado por
Sherrington previa consulta con sus co-
legas humanistas de Oxford, es la re-
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gién donde dos células excitables, —dos
neuronas, o neurona y célula muscu-
lar— entran en contacto anatémico y
conexién funcional, A través de esa
regién, la actividad de una de las célu-
las —la llamada presiniptica— contro-
la la actividad de la otra célula —la
postsindptica—. En algunas sinapsis, el
potencial de aceién presindptico deter-
mina la generacién de otro potencial de
accién en la célula postinaptica. El po-
tencial de accién decimos, figurativa-
mente, ha sido transportado o transmi-
tido a través de la sinapsis.

Este proceso puede tener lugar de
dos formas distintas.%® En una si-
napsis —las llamadas cléctricas o elec-
troténicas— la transmisién depende del
flujo de corriente eléctrica, portada

por iones, desde la célula presindptica
a la postsinaptica. Parte de la energia
disipada por el potencial de accién pre-
sinaptico es, asl, utilizada en excitar la
membrana postsinaptica,

En el otro tipo —las denominadas
quimicas— la excitacion de la célula
postsindptica no depende de la transfe-
rencia intercelular de energia. En lugar
de cargas eléetricas, la célula presinap-
tica envia una sefial de naturaleza qui-
mica a la célula postsinaptica, Tales
sefiales, son llamados mensajeros qui-
micos, moléculas de tamafio relativa-
mente pequedio descritas con el nombre
de aminas biogénicas (como acetileoli-
na, epinefrina, etc.). Estas substancias,
sintetizadas y almacenadas en la célula
presindptica, son liberadas por el po-
tencial de accién; difunden a través del
angesto espacio que separa las dos
membranas sindpticas y causan, final-
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mente, la excitacién de la célula post-
sindptica.

La comprensién cabal de este com-
plejo proceso implica, entre otras cosas,
el precisar el mecanismo por el cual las
moléculas del transmisor determina la
excitacién de la membrana postsinap-
tica, Un problema investigado con éxi-
to singular durante la década del 1950,
con ayuda de técnicas basadas en las
micropipetas de vidrio intracelulares
introducidas por Ling 'y Gerard en
19495 Ta aplicacién de estas micro-
técnicas a  diferentes sinapsis, v, en
particular, a aquéllas con ecélulas post-
sindpticas de gran tamafio, suministra-
ron informacién detallada sobre las
propiedades de la membrana postsindp-
tica en reposo y los cambios que en ella
tienen lugar durante el proceso de
transmision.

En primer lugar se descubrié con
ayuda de técnicas microelectroforéticas
que la superficie de la célula postsinap-
tica no es homogénza desde el punto de
Mien-

vista de su sensibilidad quimica.
tras que la mayor parte de la superficie
celular no reacciona a la aplicacién del
transmisor quimico, su administracién a
las dreas de la membrana plasmitica
en contacto con las terminaciones
viosas presindpticas, va seguida de una
despolarizacién de la célula —de una
caida de su potencial de reposo—

ner-

cue
conduce a la excitacién si rebasa un
valor critico, umbral.

En segundo lugar, se demostrd que la
resistencia eléetrica entre el citoplasma
de la célula postsindptica y el liquido
extracelular disminuye sdbita vy drésti-
camente cuando se aplica el transmisor
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a las areas sensibles de la membrana.™ ®
Lo que indica que acaece un intenso
aumento de su permeabilidad i6nica.

Estas chservaciones demostraron que
la excitacién de la célula postsindptica
por el transmisor quimico constituye,
en esencia, un proceso de amplificacién
electroquimico, En él, la sehal de en-
trada —la informacién aportada por el
transmisor— centrola la liberacién de
parte de la energia almacenada en la
propia célula postsinaptica. Y es, pre-
cisamente, esta energia la que determi-
na la excitacion eléctrica de la célula
postsindptica.

Por dltimo, la aplicacién del trans-
miscr quimico a las zonas sensibles de
la membrana plasmética desde el cito-
plasma® four de force hecho posible,
también, por las finas pipetas de vidrio,
mostré que la cara interna ——citoplas-
matica— de tal membrana carece de
la propiedad de reaccionar a los mensa-
jes presindpticos. Esto indica que la
membrana es una estructura asimétrica
desde el punto de vista de su reactivi-
dad quimica.

Aunque estas observaciones explica-
ron el proceso de transmisién sindptica,
al tratar de sistematizarlas y resumirlas
s vieren chligados los electrofisidlogos
a tomar prestada de los farmacélogos la
idea de receptor. En efecto, tales re-
sultades experimentales pueden ser des-
critos de forma sucinta v coherente si
asumimos que en la superficie de la cé-
lula postsinaptica existen quimiorrecep-
tores especificos cuya combinacién con
el transmisor sindptico se transmuta en
un aumento en la permeabilidad iénica
de la membrana plasmatica.
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De esta forma, los quimiorreceptores
celulares dejaron de ser entidades hi-
potéticas, abstractas y pasaron a ser
concebidos como delicados mecanismos
valvulares incluidos en la membrana
plasmatica. Merced a ellos, la resisten-
cia que tal membrana ofrece a los mo-
vimientos de ones a su través, es con-
trolada desde lugares remotos mediante
sefiales quimicas; neurchormonas o
drogas.

Como consecuencia de la fusion de
conceptos farmaceldgicos clésicos con
los resultados de la experimentacion
biofisica, surgié una novel imagen de
los receptores que puede rezumirse de la
siguiente forma:

@) La sensibilidad quimica especifi-
ca de ciertas regiones de la superficie
celular a las moléculas de dmgas' y
transmisores es debida a la existencia,
en tales parajes de su membrana, de
ciertas entidades estructurales denomi-
nadas, por convencibn, receptores,

b) Suele creerse que solamente una
zona restringida de cada receptor, la
superficie aceptora, entra en combina-
cién directa cen la droga o transmisor.

¢) Tal superficie parece estar situa-
da en la interfase que separa la mem-
brana plasmatica del liquido extracelu-
lar. Esta region del receptor es, a
menudo, imaginada como la parte que
en un témpano flotante emerge sobre el
agua. El resto de la estructura recepto-
ra estaria sumergida en la membrana.

d) Los receptores estin polarizados;
es decir, orientados de tal forma que
sus superficies aceptoras se dirigen so-
lamente hacia la cara externa de la
membrana, y no a su superficie interna,
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¢) Se cree que —al menos durante
cortos periedos experimentales— los er-
ceptores existen en mimeros constantes
v ocupan posiciones fijas en la mem-
brana.

f) Debhido a la caracteristica topo-
grafia quimica de la superficie acepto-
ra, los receptores poseen un alto grado
de especificidad quimica. Es decir, reac.
cionan solamente con moléculas que
poseen una configuracién y distribucién
de cargas eléctricas que correspondeu‘ o
complementan, a las existentes en la
superficie aceptora.

g) La reaccién entre un receptor y
una molécula de droga o transmisor da
lugar a la formacién de un complejo
en el cual las funciones quimicas vy
cargas complementarias de sus dos mi-
tacdes se unen por enlaces reversibles,
relativamente débiles.

k) Como resultado de la formacién
del cemplejo droga-receptor se abren
nuevos canales penetrables por iones, a
través de la membrana, En consecuen-
cia, su resistencia eléctrica disminuve
de forma honda e intensa y —en el
caso de las sinapsis excitadoras— el po-
tencial de membrana se reduce
cidndose asi el proceso de excitacién
eléctrica que da lugar al potencial de

ini.

accibn postsindptico.

A pesar de que ecsta nueva imagen
de los
valvulas i6nicas controladas quimica-
mentes }-‘, en COT}EE‘CLIEnCiﬂ, COMmMo meca-

receptores, considerados como

nismos a la vez transmutadores y am-
plificadores representé un considerable
avance, debemos reconocer que las téc-
nicas eléctricas son, por si solas, insufi-
cientes ‘para proporcionar informacién
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sobre la maturaleza y funcionamiento
de los mecanismos receptores, Es decir,
sobre su configuracién molecular, schre
los rasgos topogralicos que determinan
su especificidad guimica y los cambios
y mecanismos merced a los cuales su
interaceién con la droga o transmisor
detenmina un aumento en la conduc.
tancia iénica de la membrana. Tales
respuestas ne pueden ser obtenidas en
exl-Jerirnemos puramente farm acolégi-
cos, que nos dicen tan solo que los
receptores deben existir, o electrofisio-
l6gicos, que revelan simplemente los
cambios en las propiedades de la mem-
brana plasmatica que acaecen COMO
cansecuencia de su activacion,

De suerte que, si queremos saber qué
son, realmente, los receptores es menes-
ter estar dispuestos a manipularlos y al-
terarlos, aislarlos y destruirlos, inducir
su aparicién en células y reproducirlos
o imitarlos en sistemas artificiales; algo
que requiere. necesariamente. un abor-
daje polifacético, multidisciplinario, Los
(ltimos diez afios se han caracterizado
por una creciente actividad experimen-
tal scbre este tema.

Varios investigadores, por ejemplo,
han intentado aislar las substancias re-
ceptoras, Para cualquiera dotade de
inclinaciones bioguimicas, el método
mds atractivo para averiguar la matu-
raleza de los receptores serd, simple-
mente, el homogenizar células o tejidos
v aislar o purificar la substancia recep-
tora después de marcarla con la droga
o transmisor correspondiente, Este ha
sido, al fin y al cabo, el método bisico,
y en sobremanera fértil, de la enzimo-
logia. Las reacciones catalizadas por
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diferentes enzimas no pueden ser cono-
cidas con exactitud hasta que cada en-
zima no haya sido aislada.

El caso es que, por una razén muy
fundamental, este procedimiento ha
fracasado al ser aplicado a los recepto-
res sinapticos. El aislamiento de la
“substancia aceptora” es posible, en
principio. Pero en el momento en que
las estructurag celulares circundantes se
destruyen, no hay forma inequivoca de
saber si la substancia que buscamos estd
alin presente en nuestras preparaciones,
En efecto, un receptor no puede ser di-
sociado del ambiente celular en que se
halla incluido sin que deje de ser tal
receptor.

Hasta la fecha ha habide tres intentos
distinguidos de aislar receptores colinér-
gicos. Dos de ellos!®!t 1213 que utiliza-
ron como punto de partida el érgano
eléctrico de peces, condujeron a con-
clusiones interesantes, pero no inequi-
vocos. El tercero, cuyos resultados aca-
ban de ser comunicados por De Robertis
al VITI Congreso Latino-Americano de
Ciencias Fisiolégicas,™* ha partido de
membranas sinapticas aisladas mediante
homogenizacién y ultracentrifugacién.
De ellas se ha extraido una proteina do-
tada de gran afinidad por el transmisor
quimico.

Otra forma de abordar este problema
es ¢l intentar la destruccién o inactiva-
cién de receptores mediante tratamiento
con diversos agentes fisicos y quimicos
comoe enzimas y agentes que desnatura-
lizan proteinas (urea, altas temperatu-
ras, etc.). i

Sin embargo, el hecho de que las res-
puestas contrictiles de un tejido a un
farmaco, desaparezcan o disminuyan a
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raiz de diversos tratamientos'” no de-
muestra, en rigor, que los receptores
hayan sido alterados o destruidos. La
contraccién del tejido muscular, indice
mds coman para evaluar la combina-
cién vy activacién de sus receptores, de-
pende, en realidad, de una compleja
constelacion de factores, entre los que
se cuentan no sélo la disponibilidad
de los receptores apropiados, sino tam-
bién la existencia de un potencial de
membrana adecuado, de concentracio-
nes de calcio suficientes en los depési-
tos intracelulares y la integridad de la
maquinaria contractil, Factores, tantos
vy tan diversos, que han de ser analiza-
dos, separadamente, antes de poder
llegar a conclusiones.

Un grupo de experimentos que ha
proporcionado importante informacién
sobre el posible origen celular de los
receptores sindpticos son aquellos dedi-
cados a estudiar la influencia ejercida
por la motoneurona sobre la sensibili-
dad quimica del misculo estriado.

Como hemos mencionado, la super-
ficie de las fibras musculares normales.
inervadas, es sensible a la accién despo-
larizante de la acetilcolina Gnicamente
en las Areas subyacentes a las termina-
ciones motoras. La denervacién créni-
ca; es decir, la seccion y subsiguiente
degeneracién de los nervios motores
causa, sin embargo, dristicos cambios
en la distribucién anatémica de tal sen-
sibilidad. Como demestraron por vez
primera Ginetzinsky y Shamarina'® en
Rusia, las dreas de la membrana sen-
sibles al transmisor desbordan en el
misculo denervado la regién sinaptica
llegando a invadir toda la superficie de
la fibra muscular.
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El fenémeno opuesto acaece cuando
el nervio motor regenera y restablece
sus  conexiones funcionales con el
misculo. En efecto, cuando esto ocurre,
los receptores regresan, restringiéndose
de nuevo a la regién subsinaptica. Mi-
ledi y sus colaboradores han demostra-
do que estos cambios no son patolégi-
cos, sino parte del patrén normal de
desarrcllo ontogenético del tejido mus-
cular. En el embrién y en el [eto, el
musculo estriado, virgen ain de iner-
vacién motora, es sensible a la acetil-
colina en toda su superficie. Sin embar-
go, cuando Jas fibras motoras establecen
sinapsis con el musculo, las dreas qui-
miosensibles se revienen, alcanzandoss,
asi, el patrén adulto de sensibilidad.

Estas observaciones se han interpre-
tado en términos de cambios en la den-
sidad y distribucién de los receptores
celinérgicos. El aumento en la superficie
de la membrana que responde con una
despolarizacion a la aplicacién de la
acetileolina refleja, se piensa, la proli-
feracién y diseminacién de los recepto-
res colinérgices, mantenidos a raya de
alguna forma, hasta ese momento, por
la inervacién motora.

El hecho de que los receptores se
multipliquen y extiendan cuando la in-
ervacién motora degenera, sugiere que
son sintetizados por la propia célula
muscular. Idea, ésta, confirmada por
los experimentos de Katz y Miledi'?
mostrando que si una regién de un
musculo libre de terminaciones moto-
ras, se separa quirGrgicamente de la
zona que contiene las sinapsis neuro-
musculares, la superficie completa de
los fragmentos aislades de las fibras se
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hace sensible al transmisor. En otras
palabras, Jas fibras desconectadas de las
terminaciones motoras sintetizan recep-
tores sin ninguna restriccién,

A la Juz de estas observaciones puede
concluirse, pues, que el nervio motor
ejerce una poderosa influencia inhibi.
dora sobre los quimiorreceptores mus-
culares. El mecanismo de este proceso
es desconocido, pero es razonable supo-
ner que se ejerce por intermedio de
una substancia inhibidora liberada por
las terminaciones nerviosas, Este hipo-
tético agente puede ejercer una influen-
cia bloqueadora sobre la sintesis de
receptores, o, quizd, enmascarar funcio-
nalmente a los receptores ya presentes
en la membrana (impidiendo, o su
combinacién con el transmisor, o los
cambios de permeabilidad que trae con-
sigo tal interaccidn).

Existen resultados experimentales
que hacen suponer que la liberacién del
agente nhibidor por las terminaciones
nerviosas presinapticas debe estar inti-
mamente asociada a la liberacién del
transmisor, Es posible que ambas subs-
tancias estén ya ligadas, quimica o es-
tructuralmente, en el Interior de las
terminaciones presinanticas.

El hecho de que, en el musculo nor-
mal, inervado, la sensibilidad a la ace-
tilcolina esté restringida a las areas de
la membrana plasmética subyacentes a
las terminaciones motoras —donde la
concentracién del factor inhibidor debe
alcanzar méximo valor— plantea un
serio problema. Y ésto ha conducido a
sospechar la existencia de un segundo
factor neural, una substancia o agente
que, en altas concentraciones antagoni-
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za al factor inhibidor, Asi se explicaria
que su efecto se limite a la regién sub-
sindptica,

Katz y Miledi han observado' que
si una fibra muscular es lesionada apa-
recen nueve; receptores colinérgicos no
solamente en la regién de la fibra distal
a la lesién, sino también, pero en for-
ma mds limitada, en la regién proximal.
Esto indica que el factor inhibidor se
escapa de la célula o es de alguna for-
ma inactivado en los puntos donde su
membrana se lesiona.

Si se suspende en una solucidn sa-
lina, de compesicién apropiada, caliente
y oxigenada, un fragmento de misculo
liso (ileo o ttero) procedente de un
animal inmunizado a una proteina y se
afiade a tal bafo una pequena cantidad
del antigeno especifico, el tejido res-
ponde con una contraccién. Este fené-
meno es conocido con el nombre de
“reaccién de Schultz-Dale” desde que
fue descrito, independientemente, por
estos autores hace ya mas de diez lus-
tros. 1% 20

Existe una gran semejanza entre la
reaccion de Schultz-Dale y las respues-
tas del musculo a transmisores sindpti-
cos. Por definicién el tejido sensibiliza-
do immunoldégicamente posce receptores
quimicos para el antigeno. Tal sensibi-
lidad se debe, es bien sabido, a la in-
corporacién en el tejido muscular, ya
sea in vize o in vitre, de un tipo bien
definido de moléculas proteicas: los
llamados anticuerpos. Es inevitable, por
tanto, sospechar que los anticuerpos
capturados por el tejido funcionan, de
por si, como receptores. Esto fue suge-
rido, por vez primera, por Sir Henry
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Dale, quien en la Croonien Lecture de
1919 ante la Real Sociedad de Londres
delinié a los anticuerpos comgo un tipo
particular de substancia receptora que
podemos tener aislada en un tubo de
ensayo.*!

Las reacciones anafildcticas ofrecen,
por tanto, al fisiblogo una oportunidad
incomparable para experimentar con
sistemas biologicos en los que podemos
inducir a voluntad la aparicién de nue-
vos receptores. Sin embargo, esta opor-
tunidad no ha sido aprovechada hasta
estos Ultimos afios. Durante décadas, la
contraccién  anafilictica del musculo
inmunizado se ha explicado, exclusiva-
mente, por la liberacién de compuestos
farmacolégicamente activos (aminas
biogénicas) en el seno de los tejidos en
virtud de la reaccién inmunolégica.?”
Estas moléculas se creen almacenadas
en elementos celulares no musculares,
particularmente en las células cebadas.
Esto implica que las células cebadas
deben poseer receptores especificos para
el antigeno; pero, por el momento, de-
bido a las pequefias dimensiones de ta-
les células, sus receptores se escapan a
una investigacién electrofisioldgica di-
recta.

Una revision critica de la extensa
bibliografia existente sobre la reaccién
anafildctica como ha hecho
resaltar recientemente Alonso de Flo-

revela,

rida,®® muchas observaciones experi-
mentales
fécilmente por la hipétesis de la libe-
racién de mediacdores quimicos. En
efecto, existen serias v frecuentes dis-

que mne pueden explicarse

crepancias entre la sensibilidad farma-
colégica de diferentes preparaciones y
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lo que conocemos sobre los transmisores
quimicos liberados en tales tejidos por
la interaccién antigeno-anticuerpo,

Tales discrepancias podrian ser ex-
plicadas individuahmente por hipétesis
ad hoc postulando la liberacién de nue-
vos mediadores, Sin embargo, una ex-
plicacién mds simple y general es el
asumir que aparte de su efecto sobre la
liberacion de mediadores quimicos, los
antigenos especificos ejercen una accién
directa sobre la permeabilidad y las
propiedades eléctricas de la membrana
muscular. En otras palabras, que esta
membrana posee receptores especificos
para el antigeno: posiblemente las mis-
mas moléculas de anticuerpo.

Esta idea ha sido confirmada recien-
temente en experimentos realizados so-
bre el musculo diafragméatico dener-
vado del cobayo; un tejido que exhibe
contracciones anafilacticas semejantes a
las descritas por Schultz y Dale en la
musculatura lisa.?™ 2" En efecto, si se
aplica directamente, con una micro-
valvu'a® una pequefia cantidad de
proteina a la superficie de una fibra
muscular denervada procedente de un
cobayo inmunizado a esa misma pro-
teina, se ohserva la ocurrencia de una
despolarizaciéon semejante a la causada
por la acetilcolina en la membrana
postsindptica, Una despolarizacién que
estd asociada, también, a una dréistica
disminucién en la resistencia de Ia
membrana muscular.*

Puede conluirse, por tanto, que los
anticuerpos incorporados a la membra-
na muscular denervada se comportan
como receptores especificos para el an-
tigeno.
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El reciente desarrollo de técnicas pa-
ra formar membranas lipoideas artifi-
ciales, cuyas propiedades fisicas se ase-
mejan a las de las membranas celulares
naturales,® ofrece interesantes posibili-
dades al experimentador. Una de ellas
es el tratar de incorporar en tales es-
tructuras algunos de lo; mecanismos
que operan en las membranas naturales.

Las observaciones, que acabo de re-
sumir, sobre la accién despolarizante de
antigenos especificos en el musculo de-
nervado e inmunizado del cobaya, nos
indujeron a investigar si la adsorcién
de anticuerpos a membranas lipoideas
artificiales conferiria a éstas, también,
sensibilidad quimica especifica a los an-
tigenos correspondientes.

Experimentos preliminares®” demos-
traron que, en efecto, la impedancia
trangversal de ciertas membranas arti-
ficiales expuestas a un anticuerpo, ex-
perimenta una honda y reversible dis-
minucién cuando se afiade al sistema
una pequefa cantidad del antigeno es-
pecifico. Dicho en otra forma, la re-
accibn inmunolbgica que tiene lugar en
la interfase que separa el lipido de la
solucién acuosa determina una ruptu-
ra transitoria de la barrera lipoidea sub-
yacente; fenémeno semejante al obser-
vado en el miscule denervade del
cobayo.

Una explicacién plansible de este
efecto es el pensar que la disminucién
stubita en la impedancia de tales mem-
branas —un cambio que refleja un
aumento en su permeabilidad i6nica, y
por tanto, una alteracién en su estrue-
tura— puede ser debida a la modifica-
cién transitoria que la forma de las
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moléculas del anticuerpo, en este caso
adsorbidas o incorporadas a la mem-
brana artificial, sufren como consecuen-
cia de su interaccién con el antigeno.

La reaccién o combinacién del an-
tigeno con el anticuerpo, que solia ima-
ginarse como el fécil y suave acopla-
miento de dos estructuras moleculares
complementarias (de donde el modelo
de la llave v cerradura) es concebida,
hoy dia, por los inmunoquimicos como
la unién forzada y viclenta de dos con-
figuraciones espaciales que no llegan a
casar exactamente. Por ello, la idea de
coniplementariedad entre antigeno y
anticuerpo, ha side substituida por la
de “cuasi-complementariedad”*8 Y es,
precisamente, tal falta de corresponden-
cia entre las dos moléculas lo que de-

t(:rmina. que en el momento de su union

sus formas se alteren y sufran una con-
siderable “desfiguracién”. Se ha de-
mostrado, en efecto, que el volumen,
la actividad éptica y nimero de grupos
SH expuestos de la molécula del an-
ticuerpo cambian marcadamente du-

rante su reaccion con el antigeno.

No es sm‘prendente, por tanto, que
si las moléculas del anticuerpo estan
ligadas a la membrana en el momento
de reaccionar con el antigeno, el cam-
bio que su forma experimenta sea re-
flejado en la estructura de la pelicula
lipoidea, y, por ende, en un cambio en
su permeabilidad.

Estas ideas recibieron apoyo de los
resultados de un grupo de experimentos
en los que se empled otro sistema bio-
quimico en el cual también se sospe-
chan cambios en la configuracién de
moléeulas proteicas; a saber, la interac-
cién entre enzima y substrato.
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Koshland® y otros autores han pos-
tulado que la formacién del complejo
enzima-substrato va acompanada por
un cambio en la forma de la molécula
de la proteina catalitica, que seria ne-
cesaria para el preciso arreglo y orien-
tacién de los grupos que constituyen el
sitio activo. Era de esperar, por tanto,
que si las moléculas de un enzima son
adsorbidas a una membrana lipoidea
artificial, sin perder su especificidad
hiolégica y actividad catalitica, los cam-
bios estéricos que resultan de su inter-
aceién con el substrato pedrian dar lu-
gar, también, a una alteracién en la
impedancia de la fase lipoidea,

Estas expectaciones fueron confirma-
das en experimentos en que membranas
artificiales fueron tratadas con diversos
enzimas y expuestas, después, a los subs-
tratos especificos correspondientes, La
adicién del substrato al sistema causd
cambios de impedancia semejantes a
los que fueron observados trabajando
con proteinas inmunolégicas.*’

Pedemos, ahora, intentar recapitular
a grandes rasgos los resultados e hipé-
[ESiS ql.l.() h'el"l']ﬂs pI‘ESCnLa.dO.

La idea de receptor, como vimos, fue
introducida en Farmacologia a titulo
de hipétesis de trabajo necesaria para
dar razén de los efectos de algunas dro-
gas. El primer eslabén en la cadena
que conduce a su accién farmacolégica
serfa de acuerdo con tal hipdtesis su
combinacién con ciertos sitios especifi-
cos de la materia viviente, Areas o fa-
cetas, éstas, de dimensiones moleculares
y de localizacién no definida, cuya to-
pogralia quimica corresponderia, o
complementaria, a la de las moléculas
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de la droga. Consecuencia de ta] com-
plementariedad serfa la afinidad qui-
mica existente entre droga y receptor,
Tal hip6tesis tuvo extraordinario éxito
y permitié asentar a la farmacologia
sobre firmes cimientos cuantitativos.

No ohstante, la identificacién de cier-
tos receptores v el descubrimiento de
su precisa ubicacién en células y teji-
dos, ha dependido, como indicamos, del
progreso realizado por otras disciplinas,
no farmacoldgicas. Dos clases principa-
les de receptores fueron asi determina-
das. Unos resultaron ser los grupos ac-
tivos de algunos enzimas. Otros, mas
importantes desde el punto de vista del
niunero de drogas que con ellos se com-
binan, son idénticos a los denominados
receptores sinapticos; Unicos a que nos
hemes referido.

El concepto de receptor sindptico
surgio, vimos, para explicar los cambios
producidos por los transmisores quimi-
cos en las regiones de la membrana
plasmética en contacto con las termi-
nacicnes nerviosas, De esta forma, los
receptores dejaron de ser superficies
acepteras de naturaleza vaga e hipo-
tética, y pasaron a ser concebidos como
mecanismos que regulan la permea-
bilidad de la membrana celular. La
superficie aceptora, expuesta al medio
extracelular, y las partes del receptor
sumergidas en la substancia de la mem-
brana, fueron, a menudo consideradas
como regiones distintas de una dnica
molécula. Las técnicas electrofisiolégi-
cas, sin embargo, fueron incapaces de
proporcionar informacién schre la na-
turaleza de tales entidades,

Lo que hemos considerado como una
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tercera etapa en el estudio de los recep-
tores estd hoy dia en pleno de-arrollo.
Los cambios en la sensibilidad quimica
del misculo esquelético denervado, han
demostrado que los quimiorreceptores
no son inmutables, sino que, por el con-
trario, pueden ser considerados como
organellac, como “organitos” celulares
submicroscépicos sintetizados continua-
mente por el citoplasma de la fibra
muscular, cuyo ntmero v exacta distri-
bucién estdn bajo el control de las ter-
minacicnes nerviosas presinpticas. En
ausencia de tal influencia tréfica, los
receptores son fabricados sin restriccién
y proliferan hasta cubrir toda la super-
ficie de la célula muscular, Esto es lo
que ocurre en el musculo embrionario
y fetal, o cuando la inervacién motora
se interumpe crénicamente en un
musculo adulte.

El lugar exacto en el citoplasma don-
de los receptores se sintetizan es des-
conocide. Y tampoce conocemos su
composicién quimica, Sin embargo, el
hecho de que la musculatura esquelé-
tica denervada de cobayas inmunizados,
desarrclle quimiorreceptores especificos
a los antigenos correspondientes sugiere
que simples moléculas proteicas, en este
caso les anticuerpos, son capaces de
funcicnar como receptores en la mem-
brana. Idea que ha recibido considera-
ble apoye de los resultados, atm preli-
minares, de los experimentos realizados
en sisternas artificiales,

Estas ohservaciones incitan a ecnsi-
derar a los receptores como macromo-
léculas proteicas. Desde el lugar de su
manufactura en el citoplasma, los re-
ceplores parecen emigrar a la membra-
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na plasmatica en cuya estructura se in-
corporan de tal forma que cambios en
su configuracién se reflejan en la resis-
tencia que opone tal membrana al paso
de iones entre el citoplasma y el medio
extracelular.

La superficie aceptora del receptor
—que puede equipararse al sitio activo
de las moléculas enzimiticas— queda-
rfa expuesto a la solucién extracelular;
accesible, por tanto, a las moléculas en
ella disueltas. La interaccién entre tal
moléeula “cuasi-

sitio activo y una

' de droga o transmisor

complementari
tendria comp consecuencia un cambio
en la configuracion de la molécula re-
ceptora lo que, a su vez, determinaria
la apertura de canales acuosos a través
de la membrana.

SUMMARY

The nature, source and function of
the synaptic chimioreceptors are des-
cribed, A pharmacologic, an electro-
physiclogic and a multidisciplinary sta-
ge, the latter centering around the che-
mical approach, may be recognized in
the evolution of the concept about these
receptors, Recent observations suggest
that they are protein molecules, syn-
thetized in the cytoplasm of the post-
synaptic cell, who emigrate and loca-
lize on their plasmatic membrane. The
combination of the active site or accep-
tor of the molecules with the synaptic
transmitter or a specific drug, induces
a change in its configuration, which in
1f in an alteration in the

turn reflects
ionic permeability of the membrane.

2

REFERENCIAS

Ehrlich, P.: The collected papers of
Paul Ehrlich. Vol. 1, (Londres). Per-
gamon Press, 1956.

Langley, J. N.: On the nerve endings,
and on special excitable substances in
cells. Proc. Roy. Scc. B., 78: 170.
1906.

Clark, A. J.: The mode of action of
drugs on cells. Londres, Arnold, 1933.
Del Castillo, J.: The transmission of
excitation from nerve fo muscle. Res.
Publ. Ass. Nerv. Ment. Dis.,, 38: 90,
1961.

Katz, B.: Nerve, muscle, synapsis.
MecGraw-Hill, Tnc, New York, 1966.
Ling, G. y Gerard, R. W.: The nor-
mal membrane potential of frog sar-
torius fibers. J. Cell. Comp. Physiol.
34 383, 1949,

Fatt, P. y Katz, B.: An analysis of the
end-plate potential recorded with an in-
tracellular electrode. J. Physiol. 113:
320, 1951,

Del Castillo, J. y Katz, B.: The mem-
brane change produced by the neuro-
museular transmitter. J. Physiol,, 125:
546, 1954.

Del Castillo, J. y Katz, B.: Electro-
phoretic application of acetyleholine to
the two sides of the end-plate mem-
brane. J. Physiol. 125: 16, 1954.
Chagas, C.: En; Curare and curare-
like agents. Ed. por Bovet, D. Bovet-
Nitti, F. y Marine-Bettole, G. B. Ams-
terdam, Elsevier 1959. p. 327.
Hassén, A. y Chagas, G.: Purification
of macromolecular components of the
aqueous extract of the electric organ
E. Electricus (4) with binding capa-
city in vitro, for qualernary ammonium
bases. En Bioelectrogenesis. Amsterdam,
Elsevier. 1961. p. 362.

Ehrenpreis, S.: Interaction of curare
and related substances with acetyleho-
line receptor-like protein. Science, 128:
1613, 1959.

Ehrenpreis, 8.: Isolation and identifica-
tion of the acetylcholine receptor piro-
tein of electric tissue. Biochem, Bio-
phys. Acta 44: 561, 1960,

De Robertis, E.: Comunicacién al VITL
Congreso de la Asociacién Latinoame-
ricana y X Congreso Nacional de Cien-
cias Fisiologicas México, 1967.
Woolley, D. W. y Gommi, B. W.: Se-
rotonin receptors: V' Selective desiruec-
tion by neurgminidase plus EDTA and
reactivation with tissue lipids, Nature,
202: 1074, 1964.



Gacera Mepica pe Mixico

Ginetzinsky, A. G. y Shamarina, N.
M.: The tonomoter phenomenon in
denervated muscle. Uspekhi Sovremen-
noi Biologi, 15: 283, 1942,

Katz, B. y Miledi, R.: The develop-
ment of acetylcholine sensitivity in ner-
ve-free  muscle segments. J. Physiol.
156: 24, 1961.

Katz, B, y Miledi, R.: The develop-
ment of acetylcholine sensitivity in ner-
we- [ree segments of skeletal muscle. J.
Physiol. 170: 389, 1964.

Schultz, W. H.: Physiological studies
in anaphylaxis. II The reaction of
smooth musele of the guinea-pig sen:i-
tized with horse serum. ]. Pharmacol.
Exptl. Therap. 1: 549, 1910.

Dale, H. H.: The anaphylactic reac-
tion of plain muscle in the guinea-pig.
J. Pharmacol. Exptl. Therap. 4: 167,
1913.

Dale, H. H.: Croonian lecture: The
bw!quai significance of anaphylaxis.
Proc. Roy. Soc. B. 97: 126, 1920.
Monear, J. L. y Schild, H. O.: Cellu-
lar mechanisms in anrxphylfzxix. Physiol.
Rev., 42. 226, 1962.

Alonso de Florida, F.: Ideas sobre la

Vor. 98, N 3

excitacion celular en la amzf!lazm Gac.
MEp. Méx. 94: 1027,

Bryant, 8. H., Del Castx{lo j Garcia,
Xaviera, Gijén, E. y Lee, C. F.: An
eltctrically operated micro-tap. Flectro-
enceph. Clin. Neurophysiol. 23: 573,
1967,

Alonso de Florida, F., Del Castillo, J.,
C‘arma Xaviera y (rlmn E.: Mechaf
nism nf the Schultz-Dale reaction in
the denervated n'zaphmgmaz:c muscle
of guinea-pig. En preparacién.
Mueller, P., Rudin, D. O., Ti Tien, L
¥ Wescott, W. C.: Reconstitution of
excitable cell membrane structure in
vitro. Circulation. 26: 1167, 1962,
Del Castillo, J.. Rodriguez, A., Rome-
ro, C. A. y Sanchez, V.: Lipid films
as transducers for detection of antigen-
antibody and enzyme subsiraie veac-
tions. Science, 153: 183, 1966.
Najjar, V. A.: Some aspects of antibo-
dy-antigen veactions and theoretical
considerations of the immunologic res-
ponse. Physiol. Rev., 43: 243, 1963.
Koshland, D. E.: Correlation of struc-
ture and function m enzyme action.
Science. [42: 1333, 1





