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Presentación
El contenido de esta publicación es producto de nuestro interés por dejar testimonio escrito de una —de las muchas maneras— que idea-
mos los científicos para continuar trabajando y formando a las futuras generaciones de investigadores, a pesar de la pandemia producida 
por el virus SARS-CoV-2.

El 17 de marzo de 2020, la comunidad del Centro de Investigación y de Estudios Avanzados (Cinvestav), recibió una comunicación 
oficial por parte del director general, el doctor José Mustre de León, que nos indicaba que de acuerdo con las recomendaciones de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y con la idea de mitigar la transmisión del COVID-19, se nos solicitaba que, a partir del 18 de 
marzo del 2020, acatáramos una gran cantidad de medidas de distanciamiento social, que incluían la restricción de reuniones presencia-
les con más de 20 personas, y la cancelación de cursos, congresos, y eventos académicos en general. En ese momento pensamos que estás 
restricciones serían por poco tiempo (tal vez una o dos semanas, como en una contingencia similar en 2009) desgraciadamente el perio-
do de aislamiento se prolongó hasta el momento en que iniciamos la organización del curso pre-congreso, asociado al VIII Congreso de 
la Rama de Transducción de Señales de la Sociedad Mexicana de Bioquímica, planeado para finales de noviembre del 2021. Por lo que 
todo parecía indicar que teníamos solo dos opciones, o cancelar el curso o tomar ventaja del abanico de posibilidades que se nos abría, 
gracias a las múltiples plataformas en línea que nos permitirían invitar a ponentes de reconocida trayectoria internacional, nacionales y 
extranjero. Por lo que optamos por organizar el curso pre-congreso en línea a través de TEAMS, lo que no tan solo resultó accesible sino 
que nos permitió también tener asistentes de otras instituciones al interior y fuera de nuestro país. 

Este libro es una compilación de 11 capítulos escritos en español, por líderes en cada una de las temáticas abordadas, con un len-
guaje sencillo, los temas a tratar son: el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona; la obesidad y el Síndrome Metabólico; las proteínas 
y receptores intracelulares que participan en la respuesta inmune y la inflamación; y finalmente los nanodominios intracelulares y la 
señalización por calcio intracelular. Esta obra es el resultado de la entusiasta y amable participación de un total de 36 autores de Mé xico y 
España a quienes les agradecemos enormemente su trabajo, dedicación y paciencia. En especial a los autores responsables de l os capítu-
los: Ricardo Espinosa Tanguma, Ulises Meza, Aldo A. Rodríguez-Menchaca (Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de San Luis 
Potosí, SLP), María Fernández-Velasco (Instituto para la Investigación, Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ, Madrid, España), Carmen 
Delgado (Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols, CSIC-UAM, Madrid, España), Marcia Hiriart Urdanivia (Departamento 
de Neurociencia Cognitiva, Instituto de Fisiología Celular, UNAM, CDMX, México), Agustín Guerrero-Hernández, Angélica Rueda, 
Jesús Alberto Olivares Reyes (Departamento de Bioquímica, Cinvestav Zacatenco, CDMX, México), Leopoldo Santos-Argumedo (De-
partamento de Biomedicina Molecular, Cinvestav Zacatenco, CDMX, México), Mohammed El-Hafidi (Departamento de Biomedicina 
Cardiovascular, Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, CDMX, México) y Tarik Smani (Departamen to de Fisiología Médi-
ca y Biofísica, Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla, España).

Esta compilación surgió con la idea de servir como marco de referencia para que estudiantes de licenciatura y posgrado puedan acer-
carse a las líneas de investigación de transducción de señales intracelulares y señalización por calcio intracelular, mediante un lenguaje 
sencillo y claro, esperamos que este objetivo también lo estemos cumpliendo.

Finalmente, queremos comentar que se emplearon dos años para la recopilación y edición de los capítulos debido a que la preparación 
de cada uno consideró múltiples detalles, varias lecturas y discusiones para lograr la mejor calidad en su edición, por lo que esperamos 
que cumpla con las expectativas de los autores y los lectores.

En este espacio también queremos hacer patente nuestro agradecimiento a todos y cada uno de los autores, quienes confiaron en no-
sotros y tuvieron la paciencia y entereza suficiente para esperar —sin dudar o emitir queja alguna— en el proceso de la publicación del 
libro. A todos ellos, nuestro más sincero aprecio por su comprensión y simpatía para apoyar este proyecto. Al ingeniero Mario Medina 
Márquez y a la licenciada María Elena Ávila Urbina, les manifestamos nuestro más amplio reconocimiento por su magnífica labor como 
editores de la obra. A la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de Bioquímica, 2019-2021 quienes apoyaron sin dudar nuestra iniciati-
va de elaborar este documento. Por último, no podemos dejar de agradecer a las autoridades del Cinvestav, en especial al doctor Gabriel 
López Castro (Secretario Académico de este Centro, en 2020) quien consideró positivo el apoyo a este proyecto.

Dr. Jesús Alberto Olivares Reyes
Dra. Angélica Rueda y Sánchez de la Vega 
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Abreviaturas

ACE Enzima convertidora de angiotensina
ACE2 Enzima convertidora de angiotensina tipo 2
ACEIs Inhibidores de la ACE
AD Aspartato descarboxilasa
AGT Angiotensinógeno
ALDO Aldosterona
Ang I Angiotensina I
Ang II Angiotensina II
Ang III Angiotensina III
Ang IV Angiotensina IV
Ang 1-7 Angiotensina 1-7
APA Aminopeptidasa A 
APN Aminopeptidasa N
ARBs Antagonistas de los receptores AT1
ARDS Síndrome de dificultad respiratoria aguda
AT1R Receptor de angiotensina II tipo 1
AT2R Receptor de angiotensina II tipo 2
AT4R Receptor de angiotensina II tipo 4
CRP Proteína C reactiva
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
EGFR Receptor del factor de crecimiento epidérmico
GPCRs Receptores acoplados a proteínas G
IL Interleucina
IFN-g Interferón gamma 
IR Receptor de insulina
IRAP Aminopeptidasa tipo II regulada por insulina 
IRS Sustrato del receptor de insulina
LPS Lipopolisacárido 

LTP Potenciación a largo plazo
MasR Receptor Mas
MAPKs Cinasas de proteína activadas por mitógenos
MCP-1 Proteína quimioatrayente de monocitos-1
MR Receptor de mineralocorticoides 
MrgDR Miembro D del GPCR relacionado con Mas
NEP Neprilisina 
NF-kB Factor nuclear-κB
NO Óxido nítrico
NOS Óxido nítrico sintasa
nNOS Óxido nítrico sintasa neuronal
PI3K Fosfatidilinositol-3-cinasa 
PKC Cinasa de proteínas C
PLC Fosfolipasa C 
PRR Receptor de prorrenina-renina 
RAAS Sistema renina-angiotensina-aldosterona
ROS Especies reactivas de oxígeno
SARS Síndrome respiratorio agudo severo
SMet Síndrome metabólico
SNC Sistema Nervioso Central 
TNF-α Factor de necrosis tumoral-α 
TGF-β1 Factor de crecimiento transformante-β1 
VEGF Factor de crecimiento de endotelio vascular

1. Introducción

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS) constituye 
uno de los mecanismos endocrinos más complejos e importantes en 

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: más allá 
de sus acciones cardiovasculares y renales
Karla Daniela Hernández González y Jesús Alberto Olivares Reyes*
Laboratorio de Transducción de Señales, Departamento de Bioquímica, Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del IPN

* Autor para correspondencia:
Jesús Alberto Olivares Reyes, PhD. 
Departamento de Bioquímica, Cinvestav-IPN
Av. IPN 2508. Col. San Pedro Zacatenco, Ciudad de México, 07360, México
Teléfono: +52 (55) 5747-3951 e-mail: jolivare@cinvestav.mx

Resumen: El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS) es una cascada enzimática asociada a la síntesis de hormonas que 
participan en la regulación sistémica de la homeostasis cardiovascular y renal. Durante más de un siglo, se ha reconocido a RAAS por su 
papel fundamental en la regulación de la presión arterial y en la patogenia de enfermedades cardiovasculares. Fue considerado como un 
sistema endocrino sistémico y lineal, conformado por una serie de pasos enzimáticos consecutivos que culminaban con la producción 
de un solo metabolito biológicamente activo, la angiotensina II (Ang II). Se aceptó que, a través de la activación de sólo dos tipos de re-
ceptores de membrana, identificados como receptores AT1 y AT2, la Ang II era la única hormona encargada de mediar las respuestas de 
RAAS. Sin embargo, en las últimas tres décadas se identificaron nuevos componentes de RAAS, incluidos diferentes péptidos bioactivos 
(Ang III, Ang IV, Ang 1-7, Ang A y alamandina), receptores distintos a los AT1 y AT2 (MasR, MrgDR, AT4R/IRAP y PRR), así como vías 
alternas de síntesis y procesamiento de la Ang II. Se reconoció la existencia de sistemas locales de RAAS en distintos órganos y tejidos. 
Estos hallazgos han permitido entender funciones de RAAS antes no reconocidas, como su participación en proliferación, apoptosis 
e inflamación. Además, se ha demostrado que la activación crónica de RAAS es crítica en distintas condiciones y patologías, como el 
cáncer, afecciones a nivel del sistema nervioso central, y desórdenes metabólicos. En el presente capítulo se describirán estas nuevas 
observaciones, así como su repercusión en diferentes condiciones y patologías de reconocida importancia clínica.

Palabras clave: Angiotensina II, angiotensina 1-7, sistema renina-angiotensina-aldosterona



El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: más allá de sus acciones cardiovasculares y renales

12

la regulación fisiológica de la función y homeostasis cardiovascular y 
renal. En este sistema participan diferentes enzimas en la generación 
de hormonas peptídicas funcionales con acciones bio lógicas muy 
diversas, acciones que se llevan a cabo a través de la activación de 
diferentes tipos de receptores. Sin embargo, en años recientes se han 
identificado funciones adicionales de RAAS a las ya reconocidas a 
nivel cardiovascular y renal, entre las que se encuentran acciones 
inflamatorias, metabólicas, proliferativas, neuroprotectoras y cogni-
tivas [1, 2]. Además, se ha demostrado que alteraciones en el funcio-
namiento de RAAS pueden conducir al desarrollo de importantes 
padecimientos cardiovasculares, como la hipertensión arterial, ate-
roesclerosis, enfermedad cardiovascular, insuficiencia e hipertrofia 
cardíaca, arritmias, disfunción endotelial, accidente cerebrovascular, 
así como diversos trastornos metabólicos y cáncer [3, 4]. Como con-
secuencia de ello, se han desarrollado diversos fármacos dirigidos a la 
re gulación de RAAS, incluidos bloqueadores/antagonistas de los re-
ceptores AT1 (ARBs), e inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (ACEIs). En los últimos años, la identificación de com-
ponentes de RAAS en la infección por SARS-CoV-2, res ponsable de 
la pande mia actual, ha puesto de manifiesto nuevamente, la rele-
vancia de este sistema más allá de sus acciones cardiovasculares y 
renales, lo que representa un reto para científicos y médicos.

2. Componentes de RAAS

A la fecha, se ha identificado que de todos los péptidos generados 
por la acción enzimática de RAAS, seis de ellos (Ang II, Ang 1-7, 
Ang III, Ang IV, Ang A y alamandina) actúan como mensajeros 
para diferentes tipos de receptores, los cuales ejercen diversas 
funciones, entre ellas: acciones metabólicas, proliferativas, inmu-
nológicas e inflamatorias [5]. 

2.1. Componentes bioactivos de RAAS y sus receptores

2.1.1. Angiotensina II

La Ang II, es considerada como el principal efector de RAAS, y 
se sintetiza a partir del angiotensinógeno (AGT) mediante esci-
siones enzimáticas secuenciales por acción de la renina y de la 
enzima convertidora de angiotensina (ACE). Específicamente, 
la renina escinde al AGT, formando el decapéptido Ang I que a 
su vez se convierte en Ang II por acción de la ACE (Figura 1) 
[2, 6]. Las acciones de la Ang II se ejercen a través de su unión a 
dos tipos de receptores transmembranales acoplados a proteínas 
G heterotriméricas (GPCRs), identificados como receptores para 
Ang II tipo 1 y tipo 2 (AT1R y AT2R). El AT1R regula los efectos 
mejor caracterizados de la Ang II a nivel cardiovascular y renal, 
así como el cre cimiento y la proliferación celular, la respuesta in-
flamatoria y el estrés oxidante. Este receptor se encuentra amplia-
mente distribuido en muchos tipos celulares y su señalización 
predomi nante es dependiente de la vía Gq/PLC/IP3/Ca2+, seguida 
por la rápida internalización del complejo Ang II/AT1R, la ter-
minación de la señal dependiente de proteínas Gq y la activación 
de las cinasas de proteína activadas por mitógenos (MAPKs), 

Src, mTORC1 y otras vías de señalización dependientes de las 
proteínas β-arres tinas, implicadas en el crecimiento, la supervi-
vencia y la proliferación celular [1, 2].

Por el contrario, los efectos de la activación del AT2R por Ang 
II son menos conocidos. Se tiene evidencia experimental, que este 
receptor modula acciones dependientes de las proteínas Gi y de 
fosfatasas de tirosina para contrarrestar la mayoría de las respues-
tas celulares mediadas por el AT1R. Para ello, el AT2R inhibe el 
cre cimiento y la proliferación celular y reduce la inflamación y 
 el estrés oxidante, mientras que, por otra parte, promueve la dife-
renciación celular, la vasodilatación y la reducción de la presión 
arterial [7, 8]. En cuanto a su expresión, el AT2R se localiza de 
manera predominante en tejidos fetales y disminuye a lo largo del 
desarrollo del feto, para limitarse su expresión en órganos y teji-
dos adultos, principalmente en corazón, vasos, tronco encefálico, 
hígado y riñones, aunque esta puede aumentar bajo diferentes cir-
cunstancias patológicas [8].

2.1.2. Angiotensina 1-7

El segundo péptido de relevancia de RAAS es la angiotensina 1-7 
(Ang 1-7), considerado como el componente contrarregulador 
del RAAS clásico. La Ang 1-7 se genera a través de la escisión de la 
Ang II por acción de la enzima convertidora de angiotensina tipo 
2 (ACE2), una monocarboxipeptidasa homóloga de la ACE [9]. 
Ang 1-7 también se puede sintetizar por otras dos vías alternas: 1) 
a través de la escisión de Ang I por acción de la neprilisina (NEP), 
y 2) por la ACE2 que escinde Ang I para generar angiotensina 1-9 
(Ang 1-9), la cual a su vez se convierte en Ang 1-7 por acción de 
la ACE (Figura 1) [10-12].

Para ejercer sus efectos, la Ang 1-7 se une al protooncogén 
GPCR Mas1, reconocido comúnmente como receptor Mas (MasR), 
que al igual que los receptores AT1 y AT2, pertenece a los GPCRs. 
Ang 1-7/MasR median efectos depresores, vasodilatadores, anti-
proliferativos, antioxidantes y antiinflamatorios [13]. Se ha repor-
tado la expresión del MasR en órganos y tejidos como el cora-
zón, el riñón, el pulmón, el hígado, el bazo, la lengua, el músculo 
esquelético y el cerebro [14], y se sabe que tiene una expresión 
elevada en el cerebro, mientras que en el corazón, el riñón, el en-
dotelio y los vasos sanguíneos, su expresión es baja [15].

2.1.3. Otros péptidos de RAAS

Otros péptidos de RAAS, formados a partir del AGT, presentan 
actividad biológica, incluida la Ang 1-9, la angiotensina III (Ang 
III), sintetizada a partir de Ang II por la aminopeptidasa A (APA), 
y la angiotensina IV (Ang IV) que resulta del catabolismo de Ang 
III por acción de la aminopeptidasa N (APN) [5]. Se ha descri-
to, por una parte, que tanto la Ang 1-9 como la Ang III ejercen 
acciones similares a las de Ang II/AT2R, ya que precisamente se 
unen con alta afinidad al AT2R, y por otra, que la Ang IV, a través 
de su unión al AT4R, promueve acciones antagónicas a la Ang II, 
como la vasodilatación, la producción de óxido nítrico (NO), la 
cardioprotección, así como efectos antifibróticos, antihipertrófi-
cos y antiinflamatorios [1, 16]. El AT4R es una proteína de mem-
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brana con actividad de aminopeptidasa tipo II regulada por insu-
lina (IRAP), cuya expresión, a diferencia de los otros receptores de 
angiotensina, se encuentra restringida a ciertas regiones del cere-
bro, particularmente de la corteza, el hipocampo y los ganglios ba-
sales. La activación de los AT4Rs por Ang IV mejora la cognición, 
la transmisión de señales celulares, la remodelación sináptica y se 
le han reconocido propiedades antioxidantes (Figura 1) [17, 18].

Se han identificado, además, otros péptidos de angiotensina 
como la angiotensina A (Ang A), generada a partir de Ang II por la 
aspartato descarboxilasa (AD), y la alamandina, sintetizada a partir 
de Ang A por acción de la ACE2 o a partir de Ang 1-7 por acción de 
la AD [19]. Ambos péptidos llevan a cabo funciones comunes de 

RAAS a nivel cardiovascular y renal. Mientras que la Ang A ejerce 
acciones similares a Ang II/AT1R, debido a que se une precisa-
mente a los AT1R, la alamandina lleva a cabo acciones bio lógicas 
similares a las de la Ang 1-7, contrarrestando las acciones ad versas 
de Ang II y Ang A, a través de la activación del receptor miembro D 
del GPCR relacionado con Mas (MrgDR) (Figura 1) [19].

El receptor MrgD es un GPCR con alta homología estructu-
ral y funcional al MasR. Originalmente se identificó en neuronas 
sensoriales nociceptivas primarias en roedores y humanos; sin 
embargo, estudios posteriores demostraron su expresión en di-
versos tipos celulares de órganos y tejidos como cardiomiocitos, 
arterias, tejido adiposo blanco y marrón, piel, cerebelo, tráquea, 

Figura 1. Componentes bioactivos de RAAS. RAAS está integrado por diferentes péptidos y receptores. El principal efector del sistema es la Ang II 
sintetizada a partir de AGT, escindido por renina y formando Ang I que posteriormente se convierte a Ang II por acción de la ACE2. Otros péptidos de 
la vía son formados a partir de Ang I y II por acción de ACE2 y las aminopeptidasas APA y APN. Estos péptidos llevan a la activación de varios recep-
tores, además de los clásicos AT1R y AT2R; se pueden activar el PRR, MR, MasR y MrgDR. La activación de los receptores AT2R, AT4R, MasR y MrgDR 
funcionan como un eje contrarregulador a las acciones clásicas de la vía ACE/Ang II/AT1R, mientras que la activación de PRR y MR ejercen efectos 
similares al eje AT1R/Ang II. Las flechas con líneas discontinuas indican la formación de péptidos de RAAS y las enzimas involucradas. Las flechas con 
líneas discontinuas en color indican las diferentes acciones moduladas por los receptores de RAAS. Las flechas con líneas sólidas indican los receptores 
activados por los péptidos de RAAS. Las flechas con líneas sólidas rojas indican los péptidos secretados por el riñón, hígado y pulmón que participan 
como enzimas (renina, PR y ACE) o sustratos (AGT y PR) del sistema. ACE, enzima convertidora de angiotensina; ACE2, enzima convertidora de 
angiotensina tipo 2; AD, aspartato descarboxilasa; AGT, angiotensinogeno; ALDO, aldosterona; Ang I, angiotensina I; Ang 1-7, angiotensina 1-7; Ang 
1-9, angiotensina 1-9; Ang II, angiotensina II; Ang III, angiotensina III; Ang IV, angiotensina IV; APA, aminopeptidasa A; APN, aminopeptidasa N; 
AT1R, receptor de angiotensina II tipo 1; AT2R, receptor de angiotensina II tipo 2; AT4R, receptor de angiotensina II tipo 4; GI, gastrointestinal; MasR, 
receptor Mas; MR, receptor de mineralocorticoides; MrgDR, miembro D del GPCR relacionado con Mas; NEP, neprilisina; PR, prorrenina; PRR, 

receptor de prorrenina-l renina; RAAS, sistema renina-angiotensina-aldosterona. Imagen elaborada con BioRender.com.
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timo, pulmón, diafragma, músculo esquelético, vejiga urinaria, 
útero, testículo, próstata, y vesícula seminal [20]. En cuanto a la 
señalización mediada por alamandina/MrgDR, ésta es la menos 
caracterizada de los diferentes péptidos bioactivos de RAAS. Sin 
embargo, al identificársele acciones contrarreguladoras al eje Ang 
II/AT1R, y semejantes a las acciones mediadas por Ang 1-7/MasR, 
se ha propuesto que la estimulación del MrgDR por alamandina 
activa vías de señalización involucradas en cardioprotección, va-
sodilatación (antihipertensivo), así como efectos antihipertrófi-
cos, antiinfla matorios y antifibróticos (Figura 1) [5, 20, 21]. 

Aunque la renina es considerada como la enzima limitante en 
la síntesis de todos los péptidos efectores de RAAS, a principios 
del siglo xxi surgió evidencia experimental de que la renina y su 
precursor, prorrenina, participan como péptidos bioactivos de 
RAAS. En este sentido, un hallazgo muy importante fue el des-
cubrimiento de un receptor para ambos péptidos. Este receptor, 
identificado como receptor de prorrenina-renina (PRR), al ser 
activado por ambos péptidos regula vías de señalización que 
contribuyen a la regulación de la presión arterial y el volumen 
de líquidos. Sin embargo, evidencia cada vez mayor sugiere que 
la función del PRR no se limita al control de la presión arterial; 
también puede modular la señalización de Wnt/β-catenina, y la 
función de la ATPasa de protones de tipo vacuolar, dos vías invo-
lucradas en el desarrollo de órganos y tejidos (Figura 1) [22, 23].

El PRR es una proteína transmembranal de 350 aminoácidos 
(aa), la cual presenta un extenso dominio N-terminal extracelu-
lar, y se ha identificado como un receptor para la renina en su 
forma activa, y para la prorrenina, en su forma inactiva [24]. En 
este contexto, se ha mostrado que al unirse al PRR la actividad 
enzimática de la renina aumenta hasta 5 veces más que la activi-
dad de la renina que no se une al receptor, y que la unión al PRR 
induce un cambio conformacional en la prorrenina que libera 
estructuralmente al sitio catalítico, lo que resulta en la activación 
no proteolítica completa de la prorrenina y en consecuencia una 
mayor tasa de proteólisis de AGT y de síntesis de Ang II [24].

El aumento en la expresión del PRR en células de músculo liso 
vascular está asociado a síntomas de hipertensión y al aumento de 
aldosterona (ALDO) en plasma, lo que sugiere su participación en 
la fisiopatología de la hipertensión arterial [24]. Cabe mencionar 
que, bajo condiciones normales, el PRR está expresado abundan-
temente en cerebro, placenta, tejido cardíaco y sistema inmune, 
mientras que en riñón y en hígado su expresión es más limitada. 
Además, se ha descrito que su eliminación en modelos knockout 
(KO) de ratón afecta el desarrollo embrionario, y puede conducir 
a problemas de insuficiencia cardíaca a temprana edad [12, 23].

2.1.4. Aldosterona

En cuanto a las acciones de la ALDO, es bien reconocido que esta 
hormona se sintetiza en las glándulas suprarrenales por acción de 
Ang II/AT1R y se regula negativamente por Ang 1-7, de forma que 
la producción y actividad de ALDO está regulada por el equili-
brio entre Ang II/Ang 1-7 [25]. Participa en la homeostasis renal 
del sodio y en la regulación de la presión arterial, acciones que 
se llevan a cabo por la activación del receptor de mineralocorti-

coides (MR) (Figura 1). El MR pertenece a la familia de receptores 
intracelulares, actuando como un factor transcripcional depen-
diente de ligando [26, 27]. Sin embargo, el MR también desem-
peña un papel importante en funciones cardiovasculares y me-
tabólicas y se ha localizado en el corazón, el tejido adiposo, células 
endoteliales, el músculo liso vascular, y en cerebro [26, 27]. Tras la 
unión de ALDO, el MR se traslada al núcleo re gulando cambios 
en la expresión génica de los tejidos y órganos blanco [27, 28].

La sobreactivación de la vía de ALDO/MR se asocia al desa-
rrollo de hipertensión, insuficiencia cardíaca, daño vascular, así 
como trastornos de tipo metabólico. El aumento en la secreción 
de ALDO junto con la sobreestimulación del AT1R conduce a un 
aumento en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) 
y la activación de la NADPH oxidasa, contribuyendo a diversas 
patologías cardíacas y vasculares [27]. 

De acuerdo con lo antes descrito, y con base en los péptidos 
efectores de RAAS y sus receptores, se pueden identificar clara-
mente dos ejes o ramas principales del sistema: una asociada a las 
acciones clásicas de RAAS, representada por ACE/Ang II/AT1R 
(eje clásico), y en el que también se incluyen a Ang A/AT1R, y a 
renina/prorrenina/PRR. Esta rama se encarga de los efectos va-
sopresores, tróficos, proinflamatorios, fibróticos, y oxidantes de 
RAAS. El segundo eje, contrarregulador de las acciones del eje 
Ang II/AT1R, está compuesto por ACE2/Ang 1-7/MasR, e incluye 
a Ang II/AT2R, Ang III/AT2R, Ang 1-9/AT2R, Ang IV/AT4R y a 
alamandina/MrgDR (Figura 1) [5, 29].

2.2. Heterodímeros de receptores: nuevos componentes 
       en la señalización de RAAS

La interacción y comunicación cruzada entre hormonas y sus re-
ceptores constituyen uno de los principales mecanismos de inte-
gración y regulación de respuestas fisiológicas en un organismo. 
En este contexto, los GPCRs representan la familia de referencia 
en la que las interacciones funcionales y físicas entre receptores 
para diferentes ligandos (heteromerización) han sido bien esta-
blecidas tanto in vivo como in vitro [30, 31]. 

La heteromerización de receptores da como resultado una 
farmacología particular y una huella dactilar de señalización es-
pecífica con potenciales implicaciones fisiológicas y fisiopatológi-
cas [30]. En este sentido, los receptores de RAAS constituyen el 
mejor ejemplo de referencia en la familia de los GPCRs, ya que 
estos interactúan funcional y/o físicamente con diversos tipos 
de receptores tanto GPCRs como de otros tipos [30, 32]. La for-
mación potencial y funcional de heterodímeros entre los diferen-
tes receptores de RAAS representan nuevos mecanismos para la 
diversificación de su señalización [1, 16, 32]. En este contexto, el 
AT1R interacciona de manera independiente con los receptores 
Mas (AT1R/MasR) y AT2 (AT1R/AT2R), para formar receptores 
he terodiméricos que directamente antagonizan e inactivan al 
re ceptor AT1, llevando a una disminución en sus vías de señali-
zación [33, 34]. Adicionalmente, se demostró la formación de 
heterodímeros entre los receptores AT2 y Mas (AT2R/MasR), que 
se sugiere dependen uno de otro para antagonizar la señalización 
mediada por Ang II/AT1R (Figura 2) [35].
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En el caso de los heterodímeros de AT1R/AT2R, la regulación 
negativa del receptor AT1 requiere de la fosforilación del recep-
tor AT2 dependiente de la cinasa de proteínas C (PKC). De esta 
forma, la transducción de señales puede variar en función de la 
composición de los receptores diméricos y de los mecanismos re-
queridos para dicha interacción (Figura 2) [1].

Finalmente, evidencia experimental indirecta sugiere la for-
mación de heterooligómeros funcionales y con implicaciones 
fisiológicas relevantes entre los receptores AT1/AT2/Mas, que 
nue vamente evidenciarían la complejidad de los mecanismos 
regu ladores de la actividad de RAAS (Figura 2) [32, 36].

3. RAAS sistémico y RAAS local

3.1. RAAS sistémico o circulante

Inicialmente, RAAS fue identificado como un sistema multien-
zimático endocrino, en el que la síntesis de las hormonas del 
sistema depende de la acción de distintas enzimas producidas en 
múltiples órganos y tejidos. Así, este sistema que, en respuesta a 
diferentes tipos de señales conllevan a la regulación de la presión 
arterial, se inicia con la liberación de la enzima renina, una aspar-
til proteasa que se produce y secreta por las células yuxtaglome-
rulares del riñón [37, 38]. La renina se sintetiza inicialmente en 
forma del precursor prorrenina, de 402 aa, del cual se eliminan 43 

aa del extremo N-terminal por acción de la prohormona conver-
tasa PC5 y de la catepsina B [38]. Una vez sintetizada y secretada a 
la circulación, la renina escinde al AGT, una a2-globulina de 452 
aa que se produce y secreta por el hígado, para generar Ang I en 
circulación, la cual es entonces proteolizada para generar Ang II 
por acción de la ACE, predominantemente expresada en la super-
ficie de las células endoteliales del pulmón [10, 29].

Una vez generada en la circulación pulmonar, y a través de 
su distribución por el torrente sanguíneo, la Ang II actúa sobre 
distintos órganos y tejidos blanco en donde ejerce sus acciones a 
través de los AT1R y AT2R. De esta forma, este sistema endocrino 
tradicional es un mecanismo de reacción rápida que tiene como 
objetivo restaurar de manera general el volumen intravascular, el 
equilibrio de electrolitos y la perfusión de órganos vitales. 

3.2. RAAS local o tisular

Numerosas evidencias experimentales han demostrado la exis-
tencia de un RAAS generado localmente, en el cual múltiples 
componentes del RAAS circulante, incluyendo al eje ACE/Ang 
II/AT1R, además de la renina y el AGT, se sintetizan de novo en 
tejidos y órganos de manera independiente a la síntesis sistémi-
ca anteriormente descrita. Adicionalmente, se identificaron otras 
enzimas locales que participan en la síntesis de Ang II a partir de 
AGT, como la catepsina G y D, la quimasa y la tonina [29]. Tam-
bién se evidenció que la Ang II ejerce sus acciones en los órganos 

Figura 2. Heteromerización de receptores de RAAS. Los receptores de RAAS pueden interactuar funcional y físicamente con otros receptores de la mis-
ma familia, formando heterómeros que diversifican las funciones de los ligandos, y permiten antagonizar la señalización clásica de Ang II/AT1R. En el 
esquema se muestran, mediante líneas sólidas, los receptores que pueden interaccionar entre sí y promueven la regulación negativa (-) de la activación 
del AT1R. La activación independiente de los AT2R y MasR promueven la señalización de vías que conllevan a respuestas contrarias a las mediadas por 
Ang II/AT1R (líneas discontinuas, -----). Por otra parte, la formación de los heterodímeros AT2R/AT1R y MasR/AT1R pueden antago nizar e inactivar 
al AT1R o disminuir su señalización (líneas discontinuas, -----). En cuanto a los heterodímeros de AT2R/MasR, se ha sugerido que ambos podrían an-
tagonizar la señalización mediada por Ang II/AT1R, aunque los mecanismos no han sido del todo elucidados (líneas discontinuas más signo de inter-
rogación, -----?-----). Se ha propuesto la formación de heterooligómeros funcionales entre AT1R/AT2R/MasR, con implicaciones fisio lógicas relevantes 
en las acciones de los AT1Rs (línea continua con símbolo de interrogación). AT1R, receptor de angiotensina II tipo 1; AT2R, receptor de angiotensina 

II tipo 2; MasR, receptor Mas. Imagen elaborada con BioRender.com.
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que la sintetizan a través de mecanismos autocrinos y paracrinos. 
Así, se han documentado sistemas locales de RAAS en diferentes 
órganos y tejidos como el cerebro, el corazón, el riñón, el tejido adi-
poso y muscular, las glándulas suprarrenales y la piel, además del 
hígado, riñón y pulmón, que participan en el RAAS sistémico [29].

Por otra parte, también se han reconocido distintos compo-
nentes y mecanismos locales de RAAS que contribuyen a la for-
mación de otros péptidos de angiotensina (además de Ang II), que 
pueden participar en procesos fisiológicos, como los mecanismos 
de protección tisular, o patológicos, como la enfermedad cardio-
vascular, el cáncer y la resistencia a la insulina [39]. Entre estos 
se incluyen al eje ACE2/Ang 1-7/MasR, la expresión tanto de los 
AT2Rs como de los PRRs [40], al igual que la generación de pépti-
dos de angiotensina a partir de mecanismos independientes de la 
participación de renina, por ejemplo a partir de AGT/calicreina/
Ang 1-12 [39]. Además, se ha identificado la síntesis de otros pép-
tidos de RAAS con una farmacología distinta a la reportada para 
Ang II y Ang 1-7, incluidos Ang III, Ang IV, Ang A, y alamandina 
[19], que tienen el potencial de contribuir al desarrollo de enfer-
medades o a mecanismos de protección. 

Uno de los RAAS locales de mayor interés en la actualidad es 
el RAAS local del cerebro. Este sistema desempeña un papel 
esen cial en el desarrollo de las enfermedades de Parkinson y Alz-
heimer, principalmente a través de las vías ACE/Ang II/AT1R y 
renina-prorrenina/PRR. Adicionalmente, existe evidencia de que 
otras vías locales de RAAS, como ACE2/Ang 1-7/MasR y Ang IV/
AT4R, pueden ejercer efectos neuroprotectores, participar en la 
facilitación cognitiva y de memoria, y contrarregular las acciones 
de Ang II y renina/prorrenina [18, 41].

Finalmente, y no menos significativa, es la evidencia de la pro-
ducción local de ALDO en diferentes tejidos, como en corazón, 
cerebro y riñón, en donde su síntesis se ha asociado a la presencia 
de RAAS local y es independiente del RAAS sistémico, por lo que 
la inclusión de la ALDO dentro del RAAS local se justifica plena-
mente [28, 42]. De esta forma, la amplia distribución de RAAS 
debido a su presencia y señalización a nivel local, permite entend-
er su estrecha asociación con condiciones patológicas tales como 
el cáncer, la inflamación, la resistencia a la insulina y las enferme-
dades neurodegenerativas.

4. RAAS y sus acciones clásicas a nivel cardiovascular y renal

Por más de una centuria se ha establecido el papel sustancial de 
RAAS en la fisiología cardiovascular, mediante sus acciones en 
la regulación de la presión sanguínea y el balance de electrolitos, 
además de su reconocida participación en la patogénesis de en-
fermedades cardiovasculares (Figura 3) [5, 37, 43]. Es por medio 
del eje ACE/Ang II/AT1R, considerado el brazo vasoconstrictor 
de RAAS, por el que se regula la presión arterial mediante múl-
tiples mecanismos, entre los que se incluyen la vasoconstricción, 
la reabsorción de sodio, la activación simpática e inmunitaria, el 
aumento en la secreción de ALDO, el estrés oxidante y la fibrosis 
e inflamación [37, 43].

Aunque RAAS cumple funciones fisiológicas críticas, la acti-
vación crónica del eje ACE/Ang II/AT1R conduce al desarrollo 

de alteraciones cardiovasculares de mucha relevancia, como arrit-
mias cardíacas, hipertensión, enfermedad de arterias coronarias e 
insuficiencia cardíaca crónica [43].

Por otro lado, el exceso de ALDO también constituye un 
factor de riesgo cardiovascular, no solo para el desarrollo de hi-
pertensión sino además para el accidente cerebrovascular, la en-
fermedad de las arterias coronarias, la insuficiencia cardíaca con-
gestiva y la dia betes mellitus tipo 2 (DM2). Se ha demostrado que 
la ALDO induce disfunción y remodelación vascular, aumenta la 
generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y promueve 
inflamación. En este contexto, la inflamación o activación del sis-
tema inmunitario juega un papel crítico en la fisio patología de la 
hipertensión y el daño vascular promovido por la ALDO [44, 45].

Para contrarrestar las acciones del eje Ang II/AT1R, la Ang 
II se une a los AT2Rs para neutralizar la mayoría de los efectos 
del AT1R, promoviendo la vasodilatación y reduciendo la in-
flamación y el estrés oxidante, además de inhibir la proliferación y 
diferenciación celular. En el riñón, la activación del AT2R también 
se opone a las acciones vasoconstrictoras del AT1R al promover la 
dilatación de las arteriolas aferentes y eferentes [7].

Otro mecanismo homeostático decisivo que contrarregula las 
acciones cardiovasculares de Ang II/AT1R, es mediante la acti-
vación del eje ACE2/Ang 1-7/MasR, el cual tiene una función 
crítica en la homeostasis cardiovascular y la cardioprotección, 
mediante la activación de mecanismos vasculares, cardíacos y re-
nales [43, 46], por lo que alteraciones en la expresión o función 
de sus componentes se asocian a la patogenia de enfermedades 
cardiovasculares [25, 43, 47].

En cuanto a la participación de RAAS en la función renal, este 
desempeña acciones vitales para el control de la hemodinámica 
renal (Figura 3). Entre las principales acciones mediadas por el eje 
Ang II/AT1R, se encuentran la reducción de la excreción renal de 
sodio a través de alteraciones en la hemodinámica renal, la reab-
sorción de sodio en el túbulo contorneado proximal, y provocar 
un aumento en la reabsorción de sodio y la excreción de potasio 
en el túbulo distal y el conducto colector de la nefrona por acción 
de la ALDO [48, 49]. Además, la Ang II aumenta la sed, la ingesta 
de sal y la absorción intestinal de sodio. El efecto neto de todas 
estas acciones es el aumento del nivel de reabsorción de sodio 
corporal total que conduce a un incremento en la osmolaridad 
y a un consiguiente aumento en el volumen de sangre y líquido 
extracelular, lo que promueve la elevación de la presión arterial 
[49]. Sin embargo, cada vez existe una mayor evidencia experi-
mental y clínica de que, además de la Ang II, la Ang 1-7 también 
desempeña funciones fisiológicas críticas en el control del equi-
librio hidroelectrolítico, principalmente a través de su actividad 
en el riñón [48, 49]. En este contexto, se ha evidenciado, median-
te el uso de ratones KO para el receptor Mas (MasR -/-), que la 
carencia de este receptor genera un desequilibrio de RAAS, lo que 
conduce a un predominio anormal del eje ACE/Ang II/AT1R. En 
consecuencia, los ratones MasR-/- presentan retención de sodio 
y agua, fibrosis e inflamación renal, hiperfiltración glomerular, 
proteinuria y tendencia a la glomeruloesclerosis [50].

Por otra parte, Ang II también actúa sobre la corteza suprarre-
nal, específicamente sobre la zona glomerulosa, en donde estimu la 
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la liberación de ALDO. La ALDO es una hormona esteroide que 
al unirse a los MRs promueve la transcripción génica, por lo que 
sus efectos pueden tardar de horas a días en hacerse presentes, 
mientras que los efectos de la Ang II son rápidos [49]. Asimismo, 
se ha reportado que la supresión del MR provoca reducción en los 
volúmenes de orina, reducción del flujo sanguíneo renal y de la 
retención de sodio; por otra parte, estudios en animales con esta 
deficiencia han mostrado reducción en el diámetro glomerular y 
un aumento de los AT1Rs a nivel renal [50, 51].

5. Acciones de RAAS más allá de sus efectos 
cardiovasculares y renales

5.1. RAAS y el Sistema Nervioso

Trabajo clínico y experimental sugiere la existencia de un RAAS 
local en el cerebro y en el sistema nervioso central (SNC), en-
cargado de regular centralmente la presión arterial sistémica, así 
como el flujo sanguíneo cerebral, mediante funciones paracrinas, 
autocrinas e intracrinas, independientes de las de la Ang II cir-
culante, la cual tiene un acceso limitado al cerebro debido a la 
presencia de la barrera hematoencefálica (BH). La BH limita el 
acceso de la Ang II, como la de todos los componentes periféricos 
de RAAS, a la mayoría de las regiones del cerebro, lo que conlleva 

a la necesidad de la síntesis local de un RAAS cerebral [52].
En particular, se ha reportado que Ang II/AT1R local ejerce 

potentes efectos en el cerebro que elevan, de forma sinérgica, el 
volumen sanguíneo y la presión arterial, debido al estímulo de 
la ingesta de agua y el apetito por la sal, la liberación de diver-
sas hormonas hipofisarias, el aumento del tono simpático y la 
disminución del reflejo barorreceptor [53, 54]. Adicionalmente, 
se ha evidenciado que Ang II/AT1R no solo participa en la re-
gulación de la presión arterial, sino también en la modulación de 
múltiples funciones adicionales en el cerebro, como la tempera-
tura corporal y la actividad locomotora, así como la memoria, el 
comportamiento sexual, el aprendizaje y la regulación de respues-
tas emocionales (Figura 3) [55].

Debido a las importantes acciones que RAAS desempeña en 
el SNC, se ha demostrado que la activación excesiva del eje ACE/
Ang II/AT1R provoca vasoconstricción de vasos sanguíneos que 
reduce la microcirculación cerebral, y promueven inflamación 
que causa neurodegeneración. Además, la activación constante 
del eje se relaciona con un aumento significativo del estrés oxi-
dante, apoptosis y neuroinflamación, asociados a la neurodegene-
ración presente en varios tipos de trastornos cerebrales tales 
como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson 
la enfermedad de Huntington, demencia, esclerosis lateral amio-
trófica, esclerosis múltiple, lesión cerebral traumática y accidente 
cerebrovascular [13, 56]. Lo anterior se ha corroborado mediante 

Figura 3. RAAS sistémico y local. Las acciones clásicas de RAAS se llevan a cabo a través de distintas enzimas producidas en varios órganos y tejidos 
del organismo. La regulación de la presión sanguínea es consecuencia de acciones que se llevan a cabo de forma específica en sistemas distintos al 
cardiovascular. En el riñón la reabsorción de sodio e inhibición de su excreción, y en el sistema nervioso la estimulación de apetito e ingesta de agua 
contribuyen a esta regulación. Por otra parte, en otros órganos y tejidos RAAS cumple funciones locales como el aprendizaje, la locomoción, regu-
lación metabólica de azúcares y lípidos, procesos de inflamación, entre otros. Ang II, angiotensina II; Ang 1-7, angiotensina 1-7; AT1R, receptor de 

angiotensina tipo 1; MasR, receptor Mas. Imagen elaborada con BioRender.com.
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el empleo de ARBs y la activación del eje ACE2/Ang 1-7/MasR, 
ya que ambos contrarrestan los efectos perjudiciales del eje ACE/
Ang II/AT1R, además de ejercer efectos neuroprotectores [56, 57].

En los últimos años, el eje ACE2/Ang 1-7/MasR ha recibido 
particular interés debido a que su activación regula funciones ce-
rebrales críticas, entre las que se incluyen el aprendizaje, la memo-
ria y la neuroprotección. Existe evidencia de que Ang 1-7/MasR 
aumenta la producción de NO cerebral a través de la activación de 
la óxido nítrico sintasa neuronal (nNOS). La producción de NO 
neuronal se considera como un paso fundamental en la memo-
ria de reconocimiento de objetos y la potenciación a largo plazo 
(LTP, un proceso mediante el cual las conexiones sinápticas entre 
las neuronas se fortalecen con la activación frecuente) en el hipo-
campo y la amígdala [57-59]. En este sentido, ratones MasR-/- 

presentan una memoria de reconocimiento de objetos deficiente, 
lo que destaca el papel necesario de Ang 1-7/MasR en el apren-
dizaje y la memoria [57, 60]. Además, Ang 1-7 podría tener un 
efecto neuroprotector importante contra el accidente cerebrovas-
cular isquémico. Por otra parte, los efectos antioxidantes del eje 
Ang 1-7/MasR ayudan a mantener la función endotelial normal 
en los vasos cerebrales [57].

Otro péptido de RAAS con importantes acciones a nivel cere-
bral es la Ang IV. Se ha establecido que Ang IV/AT4R, facilitan la 
LTP, el aprendizaje y la memoria, y aumenta el flujo sanguíneo ce-
rebral que depende de la síntesis y liberación de NO de las células 
endoteliales vasculares [55].

Figura 4. Patologías asociadas a la desregulación RAAS. La sobre activación de la vía ACE/Ang II/AT1R se ha asociado al desarrollo de enfermedades 
crónico-degenerativas como en la DM2, en la cual se presentan procesos de inflamación, resistencia a insulina, e hipertensión, en el cáncer incremento 
de la proliferación celular y metástasis y también tiene un papel relevante en el síndrome de dificultad respiratoria aguda causado por SARS-CoV-2. 

AGT, angiotensinogeno; Ang II, angiotensina II; AT1R, receptor de angiotensina tipo 1. Imagen elaborada con BioRender.com.
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5.2. RAAS en el metabolismo

En las últimas décadas se ha determinado que RAAS desempeña 
un papel relevante en la regulación del metabolismo y el balance 
energético, por lo que perturbaciones en este sistema se asocian al 
desarrollo de alteraciones de tipo metabólico, como el síndrome 
metabólico (SMet), la resistencia a la insulina, la obesidad y la 
DM2 [61-63]. Se ha establecido que la activación de RAAS locales 
en tejidos y órganos sensibles a la insulina, como el músculo es-
quelético, el hígado y el tejido adiposo, está estrechamente rela-
cionada con el desarrollo de dichas alteraciones, particularmente 
a través del eje ACE/Ang II/AT1R (Figura 4) [64, 65]. Entre los 
principales mecanismos activados por este eje que conducen a 
alteraciones metabólicas, incluyen al estrés oxidante, al estrés del 
retículo, al estrés mitocondrial y su participación en el desarrollo 
de un estado inflamatorio sistémico [64, 66]. 

En el caso de la resistencia a la insulina, definida comúnmente 
como una disminución en la sensibilidad o capacidad de respuesta 
celular a las acciones metabólicas de la insulina, un factor crítico 
que contribuye a su desarrollo es la hiperfosforilación de residuos 
de serina/treonina del receptor de insulina (IR) y del sustrato del 
receptor de insulina (IRS), lo cual reduce la activación de la vía 
PI3K/Akt, principal involucrada en las acciones metabólicas de la 
insulina, entre las que se incluyen la incorporación de la glucosa 
a través de transportadores de glucosa tipo 4 [64-66]. En relación 
con esto, se ha descrito que Ang II induce resistencia a la insuli-
na a través de la activación de cinasas de proteínas, como PKC y 
MAPKs, que fosforilan en residuos de serina/treonina a IR/IRS 
y afectan las acciones de insulina, tanto en el sistema cardiovascu-
lar como en tejidos metabólicos [64-68]. Además, por medio de la 
activación de fosfatasas de proteínas de tirosina (PTPs), Ang II al-
tera la fosforilación en tirosinas del IR, crítica para su activación, 
y mediante la síntesis del supresor de señalización de citocinas-3 
(SOCS-3) se reduce la interacción IR/IRS [64]. Lo anterior ha sido 
confirmado a través del uso de ACEIs y ARBs que mejoran no-
tablemente la homeostasis de la glucosa y lípidos y previenen el 
desarrollo de DM2 en pacientes con problemas cardiovasculares 
[64, 69, 70].

Otro hallazgo muy importante, fue el hecho de que bajo condi-
ciones de obesidad el RAAS local del tejido adiposo es el respon-
sable del aumento en la síntesis y secreción de Ang II, junto con 
otras adipocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tu-
moral-a (TNF-α), interleucina-6 (IL-6), IL-18 e IL-1β, las cuales 
actúan tanto a nivel local como sistémico para promover la resis-
tencia a la insulina y disminuir su secreción por las células b-pan-
creáticas [66]. Adicionalmente, se ha identificado que, en islotes 
pancreáticos hipertrofiados, existe un aumento en los niveles del 
AT1R que al ser activado por Ang II, se estimula la producción 
de ROS y conduce a un estado de estrés oxidante, promoviendo 
fibrosis y apoptosis que contribuye a la disfunción de las células β 
de los islotes de Langerhans [71, 72]. 

Además de Ang II, otros péptidos de RAAS, particularmente 
ALDO y renina/prorrenina, se han asociado a alteraciones en la 
señalización de insulina. Por ejemplo, se ha demostrado que la 
ALDO, a través del MR, disminuye los niveles proteicos del IRS-1 

en células del músculo liso vascular [73]. Además, se ha reportado 
que la activación del MR por ALDO promueve eventos proinfla-
matorios, diferenciación de adipocitos, y altera la ex presión de adi-
pocinas, todas acciones que pueden influir en la ho meostasis de la 
glucosa. En este contexto, también se ha evidenciado que niveles 
elevados de ALDO en suero están asociados con un mayor riesgo 
de desarrollar resistencia a la insulina, SMet y obesidad [74]. 

Por otro lado, cuando renina/prorrenina circulantes se unen al 
PRR, no solo se desencadena la generación local de Ang II, sino 
que además se activa la cascada de señalización de las MAPKs 
(ERK1/2, p38, y JNK), que conllevan a la regulación positiva de 
citocinas proinflamatorias, como el factor de crecimiento trans-
formante-β1 (TGF-β1). Es por lo anterior que se ha sugerido, que 
mediante estos mecanismos la renina/prorrenina/PRR, de mane-
ra independiente de Ang II/AT1R, esté involucrada en el desarro-
llo de la resistencia a la insulina [75].

En contraparte, Ang 1-7/MasR promueve efectos positivos so-
bre la homeostasis de la glucosa, el metabolismo de los lípidos y el 
equilibrio energético [15, 60]. Además, cuando se utilizan ARBs 
se detecta un predominio de la señalización del eje ACE2/Ang 
1-7/MasR, mediante el cual se preservan los islotes pancreáticos 
y se previene el desarrollo de DM2 [71, 76]. Las acciones de Ang 
1-7/MasR se han estudiado tanto in vivo como in vitro para esta-
blecer su función en la secreción de la insulina y se ha reportado 
que la ausencia del MasR afecta la secreción de la insulina [77].

Estudios en ratones obesos han sugerido que el eje ACE2/Ang 
1-7/MasR parece estar implicado en la disminución de la hiper-
trofia de los islotes pancreáticos y en el aumento de la vasculari-
zación, ya que estos efectos benéficos se presentan por el uso de 
fármacos que inhiben selectivamente la vía AT1R/Ang II, como 
el losartán [78, 79]. Por otra parte, se ha sugerido que el mal fun-
cionamiento enzimático de la ACE2 también contribuye a la dis-
función de los islotes, por el hecho de que la proliferación de las 
células β y su masa se encuentran disminuidas [80, 81].

5.3. RAAS e inflamación

La inflamación se define como la respuesta fisiológica del organis-
mo a infecciones, lesiones tisulares, y otras agresiones, que se 
tra ducen como un aumento del flujo sanguíneo, dilatación capi-
lar, infiltración de células inmunes y secreción de mediadores 
inflama torios producidos localmente para reparar el tejido daña-
do [82]. 

Se ha reportado que la respuesta inflamatoria desempeña un 
papel fundamental en el desarrollo y progresión de distintas en-
fermedades cardiovasculares, como la hipertensión, la nefropatía, 
la cardiopatía y la aterosclerosis en las que, mediante el uso de 
ARBs y ACEIs, se demostró que Ang II/AT1R desempeña un pa-
pel substancial (Figura 3) [82, 83].

En cuanto a los mecanismos moleculares por los que Ang II/
AT1R promueve inflamación, se ha descrito que mediante la ac-
tivación del factor nuclear-κB (NF-κB), la Ang II aumenta la ex-
presión de diferentes citocinas inflamatorias como las IL-1b, IL-6, 
el TNFa y la proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) 
[84, 85]. Por otra parte,, estudios en animales y humanos demos-
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traron que el uso de antagonistas de los AT1R inhiben la acti-
vación y acumulación de los marcadores de inflamación [45, 86].

Además de las acciones proinflamatorias del eje Ang II/AT1R, 
se han descrito también efectos antiinflamatorios de RAAS, me-
diados principalmente por el eje ACE2/Ang 1-7/MasR [87, 88], y 
por Ang II/AT2R. Se ha demostrado que tanto Ang 1-7/MasR como 
Ang II/AT2R contribuyen a la síntesis de agentes antiinflamatorios, 
que entre otras funciones inhibe el crecimiento celular, promueve 
el aumento de la sensibilidad a la insulina y ejerce un efecto anti-
trombótico que suprime la vía de NF-κB, lo que provoca una dismi-
nución de la producción de citocinas proinflamatorias [89, 90]. Por 
otro lado, recientemente se demostró que otro de los péptidos de 
RAAS, la alamandina, a través del MrgDR, también ejerce acciones 
antiinflamatorias al reducir la expresión de agentes proinflama-
torios como TNF-a, IL-1b, IL-6 en macrófagos estimulados con 
LPS-IFN-g [91]. Por su parte, la unión de Ang II al AT2R se ha visto 
asociada a respuestas antiinflamatorias a través de la formación de 
NO y la activación de fosfatasas. Aunque los niveles de expresión 
del AT2R se encuentran disminuidos en el organismo adulto, se ha 
detectado un aumento en su expresión bajo condiciones patológi-
cas, por lo que Ang II/AT2R actualmente es considerado como un 
blanco terapéutico ante condiciones de SMet y obesidad, condicio-
nes en las que se ha demostrado un estado de inflamación crónico 
de bajo grado [92, 93].

5.4. RAAS en cáncer

Evidencia preclínica, clínica y experimental sugiere que la presen-
cia y señalización de RAAS locales tiene una participación deci-
siva en el desarrollo, crecimiento y progresión de algunos tipos 
de cánceres, incluidos los de riñón, próstata, vejiga, estómago, 
útero, cerebro, páncreas, colon, pulmón, hígado, mama y piel [94-
96]. Fue mediante la utilización de los ARBs y los ACEIs que se 
evidenció la participación de Ang II/AT1R, en el crecimiento, la 
vascularización e invasividad de los cánceres asociados a RAAS 
[95-98]. Además, se identificó que el AT1R se sobreexpresa tanto 
en líneas celulares tumorales como en cánceres humanos y que 
esta sobreexpresión se asocia con tumores de mayor tamaño y 
densidad vascular, que son características asociadas a la agresi-
vidad del cáncer (Figura 4) [95, 99, 100]. Además, los niveles de 
expresión del AT1R se correlacionan positivamente con la infil-
tración de macrófagos en el tejido tumoral, los niveles del factor 
de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) y la vascularización 
del tumor [101]. 

En cuanto a la señalización más comúnmente asociada a las 
acciones de desarrollo y progresión tumoral de Ang II/AT1R se 
ha mostrado que esta es mediante la activación de las vías de las 
MAPKs, PI3K/Akt/mTOR, NF-κB y JAK/STAT que aumentan la 
expresión del VEGF, TGF-β1, EGFR y fibronectina, vías que con-
ducen a una mayor proliferación celular, angiogénesis, fibrosis, 
invasión tumoral y metástasis [96]. 

Otros componentes de RAAS como renina/prorrenina/PRR y 
ALDO/MR también han sido reconocidos como promotores ac-
tivos de distintos cánceres. En el caso de renina/pro rrenina/PRR, 
ésta activa las vías de las MAPKs/ERK1/2 y PI3K/Akt/mTOR 
para promover sobrevivencia y proliferación celular. Además, 

me diante la generación del TGF-β, y la producción de ROS par-
ticipan en la patogénesis y metástasis de varios tipos de cán ceres, 
como el cáncer colorrectal, el cáncer pancreático, el glio ma, el 
carcinoma de mama y el adenoma productor de ALDO [96, 102]. 
En cuanto a la ALDO, el único estudio que ha explorado la ac-
tividad de la ALDO en el cáncer, encontró que tanto el bloqueo 
farmacológico del MR como la inhibición de la síntesis de ALDO, 
con una dieta rica en sal, impidieron la di seminación metastási-
ca pulmonar en ratones con adenocarcinoma de células renales, 
mientras que la administración de ALDO favoreció la metástasis 
tumoral [103].

Un contrapeso de las acciones que favorecen el crecimiento, y 
progresión de los cánceres asociados a Ang II/AT1R, lo constitu-
yen Ang 1-7/MasR y Ang II/AT2R que han sido identificadas 
como contrarreguladoras de Ang II/AT1R [82, 96, 101]. En este 
sentido, Ang 1-7/MasR inhibe la fibrosis, reduce el peso y el vo-
lumen del tumor, así como impide la angiogénesis y la metástasis 
inducida por Ang II mediante la inhibición de la expresión de 
VEGF [96]. En cuanto a las acciones mediadas por el AT2R, se 
ha reportado que en la mayoría de los cánceres que expresan a 
estos receptores, la Ang II tiene efectos antiproliferativos, antian-
giogénicos y favorece la apoptosis [99, 101].

5.5. RAAS y COVID-19

RAAS resultó de gran relevancia en el contexto de la pandemia 
actual por coronavirus SARS-CoV-2, debido a que este virus apro-
vecha a la enzima ACE2 como receptor de ingreso a la célula, 
afectando las acciones del eje ACE2/Ang 1-7/MasR que contra-
rresta la vía clásica de RAAS, ACE/Ang II/AT1R (Figuras 4 y 5) 
[104]. Se sabe que la sobreestimulación de las vías dependien-
tes de Ang II/AT1R provoca una respuesta inmune excesiva, in-
flamación, disfunción endotelial, aumento de la coagulación, 
trombosis y accidente cerebrovascular, además de contribuir al 
desarrollo de aterosclerosis y resistencia a la insulina en pacientes 
diabéticos [105]. Un aspecto importante de RAAS para el desa-
rrollo de muchos de los síntomas de la infección del virus y del 
síndrome respiratorio agudo severo (SARS) es que la expresión de 
la proteína ACE2 se encuentra en varios tejidos y órganos como la 
piel, la médula ósea, el hígado, el riñón, los ganglios linfáticos, las 
mucosas, los pulmones, los intestinos, tejido testicu lar y el cere-
bro, por lo que la infección afecta considerablemente a muchos de 
estos órganos (Figura 5) [106-109]. Tras la infección, la enzima 
ACE2 es internalizada y su expresión reducida, lo que da como 
resultado que el eje contrarregulador ACE2/Ang 1-7/MasR tam-
bién se vea afectado, y predominen los efectos negativos del eje 
ACE/Ang II/AT1R sin que este pueda regularse negativamente. 
Los efectos de la disminución de la expresión de la ACE2 se han 
estudiado en roedores, observándose que esta reducción provo-
ca daño pulmonar y síndrome de dificultad respi ratoria aguda 
(ARDS) (Figuras 4 y 5) [107, 108, 110-112]. Además, el tejido pul-
monar también se ve afectado de otras formas, al presentar una 
mayor permeabilidad vascular, la formación de edemas y la acu-
mulación de neutrófilos [113, 114]. De igual forma se ha descrito 
que la ACE y los AT1R, que constituyen la vía clásica, promueven 
lesiones pulmonares [115, 116]. 
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Los pacientes que se encuentran en etapas más críticas de la 
enfermedad COVID-19, también presentan una reacción inmu-
nitaria grave, en la que se liberan altos niveles de citocinas en la 
sangre (tormenta de citocinas); el exceso de citocinas provoca 
la muerte de las células epiteliales y endoteliales y la liberación 
de citocinas y quimiocinas inflamatorias, que junto con una dis-
minución de la ACE2 pulmonar, empeora el ARDS y conduce al 
fallo multiorgánico y en consecuencia la muerte de los pacientes 
[117, 118]. Con la infección por SARS-CoV-2, la activación del 
eje Ang II/AT1R afecta la señalización endotelial, en la que la res-
puesta inflamatoria se caracteriza por niveles elevados de proteí-
na C reactiva (CRP) e IL-6 a través de mecanismos en el que los 
niveles de ROS se ven aumentadas, lo que promueve inflamación 
[119]. Además de la CRP e IL-6, la generación de ROS aumenta 
la producción del TNF-α, la MCP-1 y el NF-κB, entre otros fac-
tores inflamatorios que causan inflamación sistémica e hipercoa-
gulabilidad [82, 120]. Cuando los pacientes entran a un estado de 
hipercoagulabilidad existe la formación de émbolos pulmonares 
y eventos de trombosis [114]. 

Es importante mencionar que debido a la relevancia que tiene 
RAAS en el sistema cardiovascular, los efectos a nivel pulmonar 
son solo algunos de los que se presentan en los pacientes con 
COVID-19. Los pacientes en estado crítico también presentan 
hipertensión, disfunción cardíaca y arritmias, efectos también aso-
ciados a la disminución de la proteína ACE2 en el tejido cardíaco 

[121, 122]. Otro de los problemas que agravan el estado crítico de 
los pacientes con COVID-19 es la presencia de DM2 y obesidad, 
por un lado, porque la Ang II es producida en el tejido adiposo, 
por lo que el exceso de tejido adiposo en el estado de sobrepeso 
y obesidad agrava la infección, y por otro, porque los pacientes 
diabéticos con niveles insuficientes de insulina promueven una 
mayor actividad de Ang II en los tejidos metabólicos, ya que en 
condiciones normales la insulina puede regular negativamente los 
efectos inflamatorios que provoca Ang II [121, 123, 124].

En marzo del 2020, un trabajo de investigación publicado 
en The Lancet sugirió que pacientes con hipertensión arterial, 
enfer medad cardíaca o DM2 con prescripción de inhibidores 
de RAAS, ACEIs o ARBs, podrían presentar un mayor riesgo de 
enfermedades cardiovasculares graves por infección por SARS-
CoV-2 [125, 126]. Esta hipótesis se basó en el hecho de que los 
inhibidores de RAAS pueden aumentar la expresión de los niveles 
de ACE2, lo que podría facilitar la entrada de SARS-CoV-2 a las 
células y, por lo tanto, conducir a un peor pronóstico.

6. Conclusiones

RAAS ha sido predominantemente estudiado por sus efectos so-
bre la regulación de la presión arterial y el mantenimiento de la 
homeostasis cardiovascular y renal, efectos inicialmente atribui-

Figura 5. Infección viral por SARS-CoV-2 mediada por RAAS. El virus SARS-CoV-2 puede ingresar a la célula huésped a través de la enzima ACE2, 
provocando su internalización. Debido a que la expresión de ACE2 es amplia en diferentes órganos, su internalización afecta procesos cardiovascu-
lares, funciones metabólicas y respiratorias. Después de la internalización de ACE2 su expresión se ve disminuida, lo que provoca una regulación al 
alza de la vía clásica de RAAS, Ang II/AT1R, y la inhibición de la vía contrarreguladora por Ang 1-7/MasR. ACE2, enzima convertidora de angiotensina 
tipo 2; Ang II, angiotensina II; Ang 1-7, angiotensina 1-7; AT1R, receptor de angiotensina tipo 1; MasR, receptor Mas. Imagen elaborada con BioRender.com.
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dos a la Ang II, considerada por mucho tiempo como el único 
péptido bioactivo de RAAS. Los efectos de Ang II a través de los 
receptores AT1 y AT2 fueron bien establecidos, identificándose 
una clara participación de la activación del AT1R en las accio-
nes clásicas cardiovasculares y renales de la Ang II, y una clara 
contra parte reguladora a través de Ang II/AT2R. Sin embargo, el 
concepto emergente de RAAS tisular o local, junto con la identi-
ficación de nuevos componentes bioactivos del sistema, así como 
de receptores distintos a los AT1R y AT2R, aumentó la relevancia 
fisiológica y clínica del sistema. De hecho, la evidencia de que 
RAAS se expresa en varios tejidos demostró que alteraciones en 
su expresión se encuentran involucradas en múltiples enferme-
dades, que incluyen enfermedades neurodegenerativas, metabó-
licas, cáncer, además de enfermedades a nivel cardiovascular y 
renal en las que el papel de Ang II/AT1R han sido identificados 
desde hace varias décadas. Finalmente, durante la pandemia de 
COVID-19, se identificó que el virus SARS-CoV-2 afecta direc-
tamente a RAAS en su vía clásica, ya que, al utilizar a la ACE2 
como sitio blanco de invasión celular, se altera la estabilidad del 
sistema, debido a la disminución de la síntesis de Ang 1-7, prin-
cipal producto de la actividad enzimática de ACE2. Lo anterior 
conlleva a un aumento en la actividad del eje Ang II/AT1R, pro-
vocando un desequilibrio sistémico de RAAS y aumentando el 
riesgo de complicaciones inflamatorias, cardiovasculares y me-
tabólicas.
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Abreviaturas

ABCA1 Proteína transportadora de casete unida a ATP-A1
AC Adenilil ciclasa
AHA  Asociación Americana del Corazón
AP1 Proteína activadora 1
Ca2+ Calcio
CV Cardiovascular
DMT2 Diabetes mellitus tipo 2
ECV Enfermedad cardiovascular
FABPs Proteínas de unión a ácidos grasos
GC  Guanilil ciclasa
HbA1c Hemoglobina glucosilada
HDL-c Lipoproteína de alta densidad
HTA  Hipertensión arterial
IAM Infarto agudo al miocardio
IKK Complejo de cinasas IkB
IL-6 Interleucina 6
IMC Índice de masa corporal
JNK Cinasa c-Jun N-terminal
kDa Kilodaltons
LDL-c Lipoproteina de baja densidad
LXRa Receptor X hepáico alfa
mmHg Milímetros de mercurio
NF-Kb Factor nuclear kappa B 
OGTT Curva de tolerancia a la glucosa oral
OMS Organización Mundial de la Salud
PCR Proteína C reactiva
PKA Proteína cinasa A
PKG Proteína cinasa G
PPARg Receptor del factor proliferador de peroxisomas 
 tipo gamma
RNA Ácido ribonucleico
SM Síndrome metabólico
TFG Tasa de filtración glomerular
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa
VLDL-c Lipoproteína de muy baja densidad

1. Introducción

El síndrome metabólico (SM) se caracteriza por la presencia de 
un conjunto de desórdenes metabólicos que incluyen obesidad 
abdominal o central, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 
hi perglucemia, hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol de 
alta densidad (HDL-c) e hipertensión arterial (HTA), cuya pre-
sencia aumentan el riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 
(DMT2) y enfermedad cardiovascular (ECV) [1]. De todas estas 
alteraciones la obesidad se ha identificado como el principal fac-
tor de riesgo para SM. Se calcula que a nivel mundial la prevalen-
cia del SM varía del 20% al 45%; y se espera que alcance el 53% 
para el 2035 [2]. Sorprendentemente, la edad de diagnóstico de 
SM se ha ido disminuyendo progresivamente a lo largo de los úl-
timos años. Hace más de 25 años, el mayor riesgo lo presentaban 
personas mayores de 50 años, pero en la actualidad los grupos de 
riesgo están en personas de 30 a 35 años.

2. Descripción de algunos componentes 
asociados al síndrome metabólico 

2.1. Diabetes mellitus tipo 2 

La DMT2 es una enfermedad crónica caracterizada por hiperglu-
ce mia asociada a resistencia a la acción de la insulina o a deficien-
cia en su producción. La DMT2 se asocia a múltiples complica-
ciones que afectan órganos como el corazón, vasos sanguíneos, 
ojos, riñones y nervios [3]. Aproximadamente 422 millones de per -
sonas en todo el mundo padecen DMT2 y aproximadamente 1.6 
millones de muertes cada año están relacionadas directamente a 
la DMT2 y sus complicaciones [4].

La DMT2 y sus complicaciones se pueden prevenir por lo que 
el diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno juegan un pa-
pel crucial. Las pruebas bioquímicas de rutina para el análisis de 
la glucemia son: glucosa sérica en ayunas, curva de tolerancia a la 
glucosa oral (OGTT) y hemoglobina glucosilada (HbA1c) [5]. 
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Además, se cuenta con un método ampliamente utilizado por 
los pacientes para el monitoreo ambulatorio en casa: la glucemia 
capi lar medida a través de un glucómetro.

2.2. Hipertensión arterial

Según los criterios de la Asociación Americana del Corazón 
(AHA), la HTA se diagnostica cuando las cifras de presión arterial 
son ≥130 y/o ≥80 mmHg [6,7]. 

Tabla 1. Criterios de la AHA para el diagnóstico de HTA.

Estadio Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg)
Presión arterial 

normal
<120 <80

Presión arterial 
elevada

120 - 129 ≤80

Hipertensión 
estadio 1

130 - 139 80 - 89

Hipertensión 
estadio 2

≥140 ≥90

Con estos nuevos criterios establecidos para su diagnóstico (Tabla 
1), la prevalencia de HTA solo en los Estados Unidos se incre-
mentó de manera súbita a 103 millones, es decir, alrededor del 
46% de los adultos de ese país. La HTA crónica no controlada se 
asocia a daño cardiovascular y cerebrovascular, así como a daño 
renal, de allí que el diagnóstico y los tratamientos oportunos son 
muy importantes [7].

Hasta el momento en la práctica clínica, la forma de diagnósti-
co es mediante un esfigmomanómetro. Sin embargo, es necesario 
desarrollar nuevas herramientas o detectar biomarcadores que 
estén presentes en estados iniciales de esta patología. Por ejem-
plo, en la HTA se presenta disfunción en el endotelio vascular 
con un perfil bioquímico diferente al endotelio sano, de manera 
que la detección de ese cambio bioquímico podría ayudar a hacer 
el diagnóstico temprano de la enfermedad, incluso antes de que 
las cifras de tensión arterial se eleven. De igual manera podría 
hacerse con el tejido adiposo perivascular que presenta un perfil 
secretor específico en HTA asociada a obesidad [8]. Asimismo, 
también se podrían estudiar a las plaquetas de pacientes con HTA 
ya que muestran un comportamiento anormal en la liberación 
de proteínas, lípidos y receptores de su membrana celular lo que 
puede conducir a la formación de trombos y, en consecuencia, a 
un accidente cerebrovascular [9]. 

A nivel bioquímico también se observa aumento de las con-
centraciones de renina, enzima secretada por las células yuxta-
glomerulares del riñón en respuesta a hipovolemia e hipotensión, 
y que cata  liza el paso de angiotensinógeno a angiotensina I; este 
incremento de renina se ha considerado como un posible biomar-
cador relacionado con los estadios de la HTA y para el monitoreo 
de la respuesta al tratamiento ya que muchos de los antihiperten-
sivos utilizados están dirigidos a algún punto de regulación del 
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona [10].

2.3. Dislipidemia 

Las lipoproteínas son moléculas esféricas, hidrosolubles y com-
plejas formadas por una capa externa formada de apoproteínas y 
un núcleo cargado de lípidos (colesterol y triglicéridos), que son 
transportados por todo el organismo a través de la sangre, estas 
lipoproteínas se clasifican según su densidad en varios tipos, al-
gunas son: lipoproteínas de alta densidad (HDL, por sus siglas en 
inglés) o colesterol “bueno” con importante función cardiopro-
tectora y las lipoproteínas de baja densidad o muy baja densidad 
(LDL, VLDL por sus siglas en inglés) o colesterol “malo” con im-
plicaciones en el desarrollo de ECV. 

La hipertrigliceridemia, los niveles bajos de la lipoprotena 
HDL-c, y los niveles elevados de las lipoproteínas LDL-c y VLDL-c 
son las principales alteraciones del metabolismo de los lípidos que 
se observan en el SM y es bien conocido que su presencia aumenta 
la morbilidad y la mortalidad cardiovascular [1, 11]. 

El consumo de alimentos que contienen calorías en exce-
so predispone al almacenamiento de triglicéridos dentro de los 
adipocitos. Existen múltiples factores que determinan la capaci-
dad de este almacenamiento y cuando se sobrepasa este límite se 
inicia el depósito de lípidos ectópicos en órganos y tejidos como 
músculo esquelético, hígado, corazón y páncreas, que pueden in-
terferir con su función causando lipotoxicidad [11].

Se sabe que la dislipidemia se asocia al SM a través de mecanis-
mos en los cuales hay un aumento de la producción de adipocinas 
[factor de crecimiento de acción parecida a la insulina del tipo 1, 
angiotensinógeno, factor de necrosis tumoral alfa [TNF–a], in-
terleucina 6 [IL–6], resistina, leptina y adiponectina]; proteínas 
secretadas principalmente por el tejido adiposo que se sabe es un 
tejido que almacena lípidos en forma de triglicéridos pero tam-
bién tiene funciones endocrinas, las adipocinas secretadas juegan 
un papel muy importante en la homeostasis de varios procesos 
fisiológicos y metabólicos, dentro de las funciones en las que par-
ticipan están: la regulación del equilibrio energético, la acción de 
la insulina, el metabolismo de la glucosa, en la remodelación vas-
cular, la regulación de la presión arterial y la coagulación [12].

En la actualidad los niveles séricos de lípidos se obtienen con 
análisis bioquímicos utilizando reactivos específicos para la de-
tección de cada uno de estos en sangre venosa. Se han utiliza-
do biomarcadores inflamatorios para la detección precoz de pa-
tologías asociadas a la dislipidemia como aterosclerosis, infarto 
agudo al miocardio, entre otras.

2.4. Obesidad central

El principal factor de riesgo para padecer SM es la obesidad. En 
particular la acumulación de grasa visceral u obesidad central 
es la que se ha relacionado estrechamente a una amplia gama de 
alteraciones metabólicas. La acumulación excesiva de tejido adi-
poso en el abdomen y el tronco es favorecida por una ingesta ele-
vada de calorías y una disminución de la actividad física. La obe-
sidad central está considerada como un problema de salud a nivel 
mundial ya que en los últimos años ha alcanzado proporciones 
epidémicas [1]. La Organización Mundial de la Salud (OMS) en 
el marco del Día Mundial de la Obesidad 2022 indicó la presencia 
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de más de 800 millones de adultos mayores de 18 años con obe-
sidad [4].

Los adipocitos de personas con obesidad central están hiper-
trofiados debido a la acumulación excesiva de lípidos en su inte-
rior, lo que produce disfunción de estas células alterando por un 
lado la adipogénesis y la lipólisis que resulta en aumento de ácidos 
grasos libres permitiendo la acumulación de lípidos ectópicos y 
causando lipotoxicidad [2]. Además, esta disfunción del adipocito 
favorece una mayor liberación de adipocinas, razón por la cual el 
tejido adiposo es considerado como un importante órgano endo-
crino, además de las adipocinas ya mencionadas recientemente se 
han incluido nuevas moléculas dando lugar a efectos muy diver-
sos y con importantes implicaciones en el desarrollo del SM [13].

La obesidad provoca estrés metabólico y respuestas inflamato-
rias en el tejido adiposo, las cuales son importantes mediadores 
de las patologías metabólicas y cardiovasculares relacionadas con 
la obesidad. Analizar y determinar las diversas alteraciones que 
se observan en el tejido adiposo en obesidad y el SM es complica-
do, ya que se requieren de pruebas moleculares y de imagen muy 
específicas que se realizan en los laboratorios de investigación, 
ya sea a través de la toma de biopsias, cultivos celulares o suero, 
incluso suelen ser costosas y deben ser realizadas por personal 
entrenado.

3. Detección temprana del síndrome metabólico

Realizar el diagnóstico temprano del SM permite: una inter-
vención terapéutica anticipada, monitorear la respuesta al trata-
miento, reducir la morbilidad y mortalidad, además de establecer 
un pronóstico de las enfermedades asociadas a este conjunto de 
alteraciones [14]. La mayoría de los estudios bioquímicos de ruti-
na actuales (glucosa sérica en ayuno, curva de tolerancia a la glu-
cosa oral, perfil de lípidos) para detectar alguno de los trastornos 
asociados al SM se basan en medir marcadores específicos para 
obtener resultados y establecer la alteración, o en pruebas antro-
pométricas como el índice de masa corporal (IMC) o la toma de 
la presión arterial, y esto facilita el diag nóstico de enfermedades 
pero dificulta la detección de patologías que conforman un espec-
tro muy amplio de alteraciones simultáneas como es el caso del 
SM. Lo ideal es contar con un biomarcador que ayude a detectar 
este espectro de alteraciones en una sola molécula proveniente de 
algunos de los tejidos que intervienen de forma patológica en el 
desarrollo del SM. 

El tejido adiposo es una alternativa muy interesante ya que 
presenta inflamación crónica de bajo grado y otras anomalías me-
tabólicas relacionadas con la patogénesis del SM. En ocasiones es-
tas alte raciones fisiopatológicas a nivel local se presentan a pesar 
del IMC normal; por lo tanto, es crucial encontrar una molécula 
que indique la disfunción de este tejido y que permita identificar 
población de riesgo específica para la presencia del SM [15].

4. Proteínas de unión a ácidos grasos 

Las proteínas de unión a ácidos grasos (FABPs por sus siglas en in-
glés de Fatty Acid Binding Proteins), son una familia de proteínas 
citosólicas de 14-15 kDa cuya función fisiológica establecida es 
transportar y unirse reversiblemente con gran afinidad a ligandos 
hidrófobos como ácidos grasos saturados e insaturados de cadena 
larga, eicosanoides y otros lípidos [16]. Las FABPs son nombra-
das chaperonas lipídicas ya que facilitan su transporte a regiones 
específicas dentro de las células, ya sea trasladando los lípidos a 
vesículas de almacenamiento, al retículo endoplásmico para ini-
ciar vías de señalización, para usarse en síntesis de membranas, 
dirigirlos hacia la mitocondria para la beta oxidación, regular ac-
tividad de enzimas citosólicas o hacia el núcleo para regular la 
transcripción mediada por lípidos (Figura 1) [17].

Las FABPs se encuentran en todas las especies, demostrando 
una fuerte conservación evolutiva. Se identificaron por primera 
vez en 1972 y hasta la fecha se han descrito al menos nueve iso-
formas en mamíferos (Tabla 2), que se expresan de forma única 
en cada tejido y del cual reciben su nombre en particular, en cada 
órgano su función fisiológica es la misma: ser una facilitadora del 
transporte intracelular de lípidos, pero la expresión de cada una 
dependerá del tipo de tejido y de su actividad en el metabolismo 
de ácidos grasos [18].

Tabla 2. Nombre de las diferentes isoformas de FABPs 
y el tejido donde se expresan.

Tejido Nombre
Hígado L-FABP, FABP1

Intestino I-FABP, FABP2
Corazón H-FABP, FABP3
Adiposo A-FABP, FABP4, aP2

Epidermis E-FABP, FABP5, mal1
Íleon Il-FABP, FABP6

Cerebro B-FABP, FABP7
Mielina M-FABP, FABP8
Testículo T-FABP, FABP9

Entre cada uno de los miembros de la familia de las FABPs hay 
una similitud del 15-70% entre las secuencias de aminoácidos y 
su estructura tridimensional es semejante, la cual consiste en: dos 
hojas b-ortogonales de cinco hebras y una estructura de barril 
b-antiparalela de 10 hebras. El sitio de unión para el ácido graso 
se encuentra dentro del barril b [16, 18].

5. La proteína de unión a ácidos grasos 4 (FABP4) 
en el desa rrollo del síndrome metabólico

Una de las moléculas más activas de esta familia es la FABP4 
también llamada aP2 o A-FABP, que se expresa principalmente 



Síndrome metabólico: en la búsqueda de un biomarcador

34

en adipocitos y en menor cantidad en macrófagos y otros teji-
dos. Esta proteína es una adipocina que juega un papel impor-
tante durante el desarrollo de la obesidad y en las complicaciones 
asociadas a ella. La FABP4 corresponde del 1 al 6% de todas las 
proteínas solubles presentes en el tejido adiposo, su expresión 
se induce durante la di ferenciación de adipocitos y es regulada 
transcripcionalmente por la presencia de ácidos grasos, insulina 
y PPARg, molécula que controla la expresión de genes implicados 
en la adipogénesis y diferenciación de adipocitos, además de que 
PPAR también regula la mayoría de los procesos intracelulares 
causantes del metabolismo de los ácidos grasos [18, 19].

En el citosol de los adipocitos la FABP4 cumple con la misma 
función de facilitar el transporte de lípidos intracelulares. Re-
cientemente se encontró que esta adipocina es secretada a la cir-
culación desde el tejido adiposo pero que carece de una secuen-
cia señal secretora N-terminal, que es necesaria para la secreción 
clásica de proteínas vía retículo endoplásmico-golgi. Sin embargo, 
las proteínas también pueden secretarse a través de vías no conven-
cionales [20]. Se han identificado diferentes mecanismos no clási-
cos, asociados con lipólisis, involucrados en su liberación hacia la 
circulación: 1) a través de microvesículas derivadas de adipocitos 
[21]; 2) secretada por los adipocitos en asociación con la lipólisis 
regulada por la activación de las vías de señalización de la ade-
nil ciclasa (AC)/proteína cinasa A (PKA) y guanilil ciclasa (GC)/
proteína cinasa G (PKG), mecanismo que se asocia además a la 
disminución de los niveles plasmáticos de FABP4 postprandiales y 
a la supresión de su secreción por la acción anti lipolítica inducida 
por insulina [22]. También se ha demostrado que la secreción de 
FABP4 aumenta en presencia de niveles elevados de Ca2+ intracelu-
lar, lo que indica la contribución de un mecanismo secretor depen-
diente del Ca2+ [21].

Por lo anterior, es probable que los niveles circulantes de 
FABP4 estén regulados por tres factores principales: 1. Su produc-
ción en los adipocitos como fuente principal dada la correlación 
positiva observada con una mayor cantidad de tejido adiposo; 
2. El aumento de la secreción por lipólisis que se ha observado en 
presencia de ayuno y la activación del sistema nervioso simpático 
de una manera dependiente de los receptores beta adrenérgicos 
y;  3. La eliminación de la circulación probablemente a través del 
riñón [23].

Las adipocinas permiten la comunicación entre el tejido adi-
poso y órganos periféricos, en este caso la liberación de FABP4 
desde un adipocito disfuncional en el contexto de obesidad, ha 
mostrado que tiene efectos directos en el desarrollo del SM. La 
FABP4 elevada en la circulación sanguínea tiene efectos no solo 
en células de tejidos peri féricos, como las células b del páncreas, 
hepatocitos y macrófagos, sino también efectos sobre los mismos 
adipocitos.

En cuanto a los efectos de FABP4 en el metabolismo de la glu-
cosa, esta proteína aumenta el transporte y disposición de ácidos 
grasos en el interior de la célula, lo que promueve su acumulación 
y lipotoxicidad, afectando la absorción adecuada de glucosa con-
tribuyendo a potenciar la resistencia a la insulina. También se ha 
comprobado que participa en el aumento de la gluconeogénesis 
hepática [24]. Muchos de sus efectos metabólicos relacionados 
tanto con el metabolismo de los ácidos grasos como en el de la 
glucosa se han podido corroborar mediante la administración  
de FABP4 exógena a modelos animales, con la sobreexpresión de 
es ta proteína en cultivos de adipocitos maduros, y en ambos se 
ha visto un aumento en los depósitos de triglicéridos intracelu-
lares, una mayor respuesta inflamatoria asociada al aumento de 
las principales citocinas proinflamatorias, alteración en la vía   
de señalización de la insulina, entre otros [25].

Figura 1. Las FABPs son proteínas citosólicas cuya principal función es unirse a ligandos hidrofóbicos, como ácidos grasos de cadena larga sa turados e 
insaturados, eicosanoides y otros lípidos con alta afinidad, facilitando su distribución para regular procesos de señalización, almacenamiento, actividades 

enzimáticas, etc., por lo que se consideran chaperonas lipídicas dictando las funciones biológicas de los ácidos grasos.

  —

Ácido graso
(AG)
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La inflamación crónica de bajo grado presente en trastornos 
metabólicos está mediada por la activación de vías de señalización 
como IKK- NF-kB y JNK- AP-1, complejos que actúan como fac-
tores de transcripción clave para la expresión de muchos genes 
implicados en la inflamación, responsables a su vez de inhibir la 
señalización de insulina, y se ha sugerido que FABP4 participa en 
la fisiopatología de enfermedades metabólicas y CV promoviendo 
la activación de estas vías [26].

La FABP4 también se expresa en menores cantidades en ma-
crófagos donde tiene participación en el desarrollo de ateroscle-
rosis ya que modula la respuesta inflamatoria y la acumulación de 
ésteres de colesterol en los macrófagos lo que favorece la formación 
de células espumosas, FABP4 tiene efecto al inhibir la vía de ABCA1 
(mo dulador clave de la homeostasis del colesterol en macrófagos) y 
LXRa (receptor X hepático activador transcripcional de ABCA1). 
Esta vía se encarga del flujo de salida de colesterol y lipoproteínas 
a través de la membrana celular de los macrófagos reduciendo la 
carga de lípidos en las células espumosas, permitiendo la captación 
de lípidos por HDL-c y su transporte hacia el hígado [27].

Ciertamente FABP4 se expresa principalmente en adipocitos 
y en menores cantidades en macrófagos, pero recientemente se 
ha comprobado su expresión en otros órganos como los riñones 
(capilares peritubulares y células endoteliales de los capilares glo-
merulares), asociándose con proteinuria y progresión del daño 
renal, corro borado por una relación inversa entre los niveles de 
FABP4 sérica/urinaria y la tasa de filtración glomerular (TFG) 
[28]; debido a lo cual FABP4 podría considerarse como un nove-
doso biomarcador de insuficiencia renal crónica; sin embargo, aún 
no se conocen los mecanismos renales de excreción de FABP4 [29].

De igual manera la concentración elevada de FABP4 sérica va 
de la mano con la progresión de aterosclerosis mediante la induc-
ción de la respuesta inflamatoria, la inhibición de la actividad del 
óxido nítrico sintasa en el endotelio, así como su participación en 
la proliferación y migración en el músculo liso vascular [30]. Des-
de este punto de vista, la enfermedad de las arterias coronarias 
que generalmente conduce a insuficiencia cardíaca se asocia con 
alte raciones metabólicas y con obesidad, debido a la acumulación 
de grasa ectópica en tejidos no adiposos como el corazón, cono-
cida como esteatosis miocárdica, y aumenta el riesgo de eventos 
CV ya que se liberan adipocinas que actúan directamente sobre 
los vasos y tejidos que rodea [31].

También se ha demostrado un perfil de expresión diferente de 
adipocinas, citocinas proinflamatorias y de FABP4 dependiente de la 
región anatómica donde se encuentre el tejido adiposo, siendo 
ma yor la expresión en grasa pericárdica, perivascular y región in-
guinal, estos perfiles correlacionan de forma significativa con un 
mayor riesgo de aterosclerosis debido a que la grasa de estas zonas 
secretan más cantidades de adipocinas [32, 33].

En infarto agudo de miocardio (IAM), que induce la activación 
de múltiples sistemas incluido el nervioso simpático se ha obser-
vado un efecto sobre el tejido adiposo al favorecer la producción 
y secreción de adipocinas en respuesta a señales metabólicas. 
Obokata y cols., encontraron que las concentraciones de FABP4 y 
troponina T cardíaca, conocido biomarcador de isque mia miocár-
dica, se elevaron significativamente durante las primeras horas 
después del inicio del infarto y se mantuvieron aumentadas [34].

La participación directa de FABP4 se ha podido comprobar en 
diversos estudios realizados en modelos animales con deficiencia 

Figura 2. La adipocina FABP4 liberada hacia el torrente sanguíneo en presencia de obesidad y un adipocito disfuncional, se dirige a los tejidos con mayor 
implicación en el desarrollo del SM. Las concentraciones de FABP4 son significativamente más altas en mujeres que en hombres, pero en ambos se presenta 
una correlación positiva con el IMC, niveles de triglicéridos, colesterol total, cifras de presión arterial sistólica, circunferencia de la cintura, niveles de IL-6, 
TNF-a, proteína C reactiva (PCR) la cual se eleva cuando hay inflamación, apolipoproteína C-III, niveles de glucosa e insulina, índice para evaluar la 

resistencia a la insulina (HOMA-IR), creatinina sérica, y una relación negativa con la tasa de filtración glomerular [42].
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de esta adipocina en el contexto de obesidad genética y/o induci-
da por la dieta, donde se ha observado que estos animales están 
protegidos para desarrollar dislipidemia, hiperglucemia, resisten-
cia a la insulina e hígado graso, así como una reducción notable 
(90%) de ate rosclerosis, aumentando la supervivencia aun con la 
ingesta de una dieta con alto contenido de grasa [35, 36]. También 
las concentraciones aumentadas de la proteína se asociaron a un 
mayor contenido de lípidos en el miocardio, el deterioro de la vía 
de señalización de la insulina, y la reducción de la captación de 
glucosa estimulada por insulina. Estos efectos fueron revertidos 
por la inhibición de FABP4, ya sea usando modelos animales o a 
través de un inhibidor específico para la proteína (BMS309403), 
lo que sería una nueva estrategia terapéutica para mejorar la re-
sistencia a la insulina, desa rrollo de DMT2, inflamación y ateros-
clerosis, ya que se disminuye el riesgo de desarrollarlas [37, 38].

6. FABP4 como biomarcador del síndrome metabólico

Existe evidencia científica que sustenta la importancia del vínculo 
de la FABP4 con la obesidad y otras características del SM. La 
FABP4 actúa como adipocina, y se ha encontrado que en obesi-
dad, los niveles séricos de FABP4 aumentan, lo cual posiciona a 
esta proteína como una molécula predictora en el desarrollo del 
SM y de los factores asociados (Figura 2). Independientemente de 
los factores de riesgos, ya bien conocidos, se ha podido observar, 
en estudios realizados en poblaciones específicas a las que se les 
ha dado seguimiento de 5, 10 y 12 años, que los sujetos con niveles 
basales más altos de FABP4 tenían un perfil de riesgo cardiome-
tabólico progresivamente mayor que aquellos individuos normo- 
peso y con niveles séricos bajos [39-41].

Se ha establecido a la FABP4 como un potencial biomarca-
dor del contenido de lípidos, resistencia a la insulina, DMT2, 
ateros clerosis y otras patologías asociadas a obesidad y SM. Sin 
embargo, los mecanismos moleculares por los cuales FABP4 re-
gula estas funciones no se conocen completamente; por ejemplo, 
si existe algún mecanismo de señalización intracelular específico 
que dependa de esta proteína, o si se debe a la activación de al-
gún receptor aún no identificado; así como la importancia de su 
internalización parcial en la célula; por lo que es crucial conocer 
sus variaciones o mutaciones genéticas, y cambios en su expresión 
bajo diferentes circunstancias [43].

Conocer más a fondo los mecanismos de acción de FABP4 y 
acumular evidencias de su papel en el SM, permitirá el desarro- 
llo de nuevas tecnologías que permitan modificar sus efectos. Adi-
cionalmente, permitirá la búsqueda de fármacos para tratar la disli- 
pidemia, la hipertensión, y la DMT2, así como prevenir la ateros-
clerosis, y dado su valor de biomarcador, poder predecir las pa-
tologías asociadas al SM. [44]

7. Conclusiones

El SM involucra alteraciones cardiometabólicas relacionadas prin-
cipalmente con obesidad central. El tejido adiposo además de ser 
un sitio importante para el almacenamiento de energía y para el 

metabolismo de lípidos, también juega un papel clave en la homeos- 
tasis del organismo gracias a moléculas que libera y que modu-
lan vías metabólicas importantes a nivel local y a distancia, por 
lo que la disfunción de los adipocitos da lugar a efectos de amplio 
alcance, contribuyendo a una variedad de trastornos metabólicos 
y cardiovasculares. El tejido adiposo como órgano endocrino es 
responsable de la expresión y secreción de múltiples adipocinas 
como la FABP4, proteína que es posible detectar en sangre desde 
el inicio y durante todo el desarrollo del SM; por lo tanto, puede 
utilizarse para el diagnóstico clínico de enfermedades relaciona-
das con la obesidad. Aún falta mucho por conocer sobre la parti-
cipación de FABP4 en las vías de regulación metabólica dentro de 
las células o en los tejidos diana. Las evidencias actuales muestran 
que esta molécula puede ser un biomarcador emergente para el 
SM y sus complicaciones. Adicionalmente, las evidencias mues-
tran que la inhibición de FABP4 puede ser un potencial objetivo 
te rapéutico en patologías relacionadas con la obesidad.
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Abreviaturas

ACE Enzima convertidora de angiotensina
ERK Cinasa regulada por señales extracelulares
GLP-1 Péptido-1 parecido a glucagon
GSIS Secreción de insulina estimulada por glucosa
IFG Alteración de la glucemia en ayuno
IGF-1 Factor de crecimiento insulinotrópico-1
IGT Intolerancia a la glucosa
IKκB Cinasa del inhibidor del factor nuclear κB
IRS Sustrato del receptor de insulina
JNK Cinasa N-terminal c-Jun
LOX-1 Receptor-1 de lipoproteínas de baja densidad 
 oxidadas parecido a lectina
MCP-1  Proteína quimioatrayente de monocitos-1
mTORC1 Complejo 1 blanco de la rapamicina en mamíferos 
NAFLD Enfermedad de hígado graso no alcohólica
NF-κb Factor nuclear-κb
PAI-1 Inhibidor del activador de plasminógeno-1
PDK1 Cinasa 1 dependiente de fosfoinosítidos
PI3K Cinasa 3 de fosfatidilinositol
PIP3 Fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato
PP2A Fosfatasa de proteína 2A
PTP-1B Fosfatasa-1B de proteínas con actividad en tirosina
RAAS Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
S6K1 Cinasa 1 de la proteína ribosomal S6
SIR Receptor soluble a insulina
SOCs Supresores de la señalización de citocinas
TNFα Factor de crecimiento tumoral α

1. Introducción

1.1. La resistencia a la insulina

La homeostasis de la glucosa es el balance entre la compleja rela-
ción de la insulina secretada por las células β pancreáticas y sus 
tejidos diana, la acción de las hormonas que la contrarregulan, y 
la modulación del sistema nervioso central. En los mamíferos, las 
células β pancreáticas son las únicas células que secretan insulina 
[1].

La resistencia a la insulina es un evento metabólico en el cual 
hay insulina circulante en el organismo, en ocasiones en exceso, 
pero esta no actúa de manera eficiente. La resistencia a la insuli-
na la podemos considerar como una ventaja evolutiva, ya que si 
hay mucha insulina y no existe una contrarregulación adecuada 
se presenta una baja súbita en la cantidad de glucosa circulante. 
Esta condición, llamada hipoglucemia es peligrosa especialmente 
para las células del sistema nervioso que dependen del consumo 
de glucosa minuto a minuto. Podemos vivir con resistencia a la 
insulina durante muchos años, en cambio la hiperinsulinemia 
con hipoglucemia nos puede matar en minutos.

Existen dos formas de resistencia a la insulina, la fisiológica 
y la patológica. La primera se presenta en etapas en las que hay 
cambios rápidos en el organismo, como el tercer trimestre del 
embarazo, y la pubertad; nuestro grupo describió otra forma de 
resistencia a insulina alrededor del destete en ratas [2]. Resulta 
interesante analizar los mecanismos de resistencia periférica de 
los principales tejidos sensibles a insulina en la resistencia a la 
insulina fisiológica y patológica, separándolos por sexos, ya que 
su presentación es sexualmente dimórfica, aun antes de circular 
las hormonas sexuales. 
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y patológica en un modelo de síndrome metabólico en rata
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Resumen: La insulina es una hormona anabólica producida por las células β pancreáticas. Una de sus principales funciones es man-
tener la homeostasis de la glucosa. Además, la sensibilidad a las acciones de la insulina es diferentes entre mujeres y hombres. Cuando 
la respuesta metabólica de los órganos a la insulina se daña se produce resistencia a la insulina. Se ha estudiado bastante la resistencia 
a la insulina como un marcador temprano de disfunción metabólica, como un componente principal dentro del síndrome metabólico 
y un antecedente común en personas que desarrollan diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, la resistencia a la insulina también aparece 
en contextos fisiológicos, de manera transitoria, durante ventanas críticas del desarrollo. En este capítulo describimos la secreción y las 
acciones de la insulina destacando el papel del dimorfismo sexual en estos procesos. Abordamos la resistencia a la insulina fisiológica 
durante diferentes etapas del desarrollo y profundizamos en sus mecanismos moleculares. Posteriormente describimos la fisiopatología 
del síndrome metabólico y destacamos el papel de la resistencia a la insulina dentro de los signos que conforman esta disfunción. Deta-
llamos los mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina patológica en ambos sexos. Finalmente, discutimos la relación entre la 
resistencia a la insulina y la enfermedad de Covid 19. Debido al aumento en la gravedad de los signos que presentan pacientes con daño 
en la homeostasis de la glucosa cuando contraen la infección por el virus SARS-CoV-2, sugerimos profundizar en el conocimiento de 
los mecanismos de la resistencia a la insulina en ambos sexos. 
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2. La secreción de insulina 

La secreción de insulina estimulada por glucosa (GSIS, por sus 
siglas en inglés) inicia cuando aumenta el nivel de glucosa en la 
sangre, por arriba de 7 mM de glucosa, lo que equivale a 126 mg/
dL. La glucosa es transportada al interior de las células β por los 
glucotransportadores GLUT1 y GLUT3 en humanos o GLUT2 en 
roedores. La glucosa es fosforilada por la enzima glucocinasa (o 
hexocinasa IV) produciendo glucosa-6-fosfato, la cual es oxidada 
hasta piruvato a través de la glucólisis. El piruvato se descarboxila, 
por acción de la enzima piruvato deshidrogenasa, dando lugar a 
acetil-CoA, el principal sustrato del ciclo de Krebs. En las mito-
condrias a partir del ciclo de Krebs y posteriormente la fosfori-
lación oxidativa se produce ATP [1].

En las células β pancreáticas el aumento en la relación ATP/
ADP favorece el cierre de los canales de potasio sensibles a ATP 
(KATP) y aunado a la actividad de canales catiónicos no selectivos 
tipo TRP la membrana se despolariza. Cuando se alcanza el po-
tencial de activación de canales sensibles a voltaje se abren canales 
de sodio y calcio tipo T, continúa la despolarización hasta que 
se abren los canales de calcio tipo L, que son los que tienen una 
conductancia mayor al calcio. El aumento de la concentración 
de calcio intracelular promueve la exocitosis de los gránulos que 
contienen insulina. La GSIS es pulsátil y se caracteriza por ser bi-
fásica. La primera fase es rápida y transitoria y la segunda fase es 
lenta y dura tanto como se mantiene el estímulo [1].

Se ha identificado que la GSIS presenta dimorfismo sexual. 
La testosterona en las células β pancreáticas aumenta los niveles 
de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), lo cual activa a la 
proteína cinasa A (PKA), que modula la actividad de canales ióni-
cos y amplifica el efecto del péptido-1 parecido a glucagon (GLP-
1), una incretina que potencia la secreción de insulina [3]. 

Por otro lado, el estradiol a través de cinasas como la cina-
sa regulada por señales extracelulares (ERK) activa factores de 
transcripción insulinotrópicos como Neuro D1 que regula la ex-
presión del gene de insulina. Las mujeres presentan mayor pro-
ducción y secreción de insulina, así como mayor respuesta a in-
cretinas que los hombres [4]. La supervivencia de las células β es 
mayor en mujeres. Los estrógenos también previenen la apopto-
sis inducida por estrés celular y lipotoxicidad [5]. Así también, a 
través de biopsias de páncreas de donadores humanos sanos se 
estimó que los islotes de mujeres contienen 6% más células β que 
los de hombres [4].

3. Principales acciones de la insulina a través 
de sus vías de señalización

Una vez que la insulina es liberada hacia el torrente sanguíneo 
se une a sus receptores en las células diana. El receptor de insuli-
na es una proteína heterotetramérica localizada en la membrana 
plasmática de las células. Todos los órganos expresan receptores 
a insulina, sin embargo, sus funciones en cada órgano son dife-
rentes y altamente específicas [6].

La unión de la insulina a las subunidades a de su receptor 
promueve cambios conformacionales de éste, acercando las sub-
unidades β intracelulares, lo que promueve su transfosforilación, 
activando su función enzimática de cinasa de tirosina. Esta ac-
tividad fosforila otras proteínas intracelulares, promoviendo una 
cascada de fosforilaciones que modula diferentes vías de señaliza-
ción. Las principales acciones metabólicas de la insulina son regu-
ladas por la vía canónica de la cinasa 3 de fosfatidilinositol/proteí-
na cinasa B (PI3K/Akt), mientras que la mayoría de sus acciones 
mitogénicas son reguladas por la vía de las cinasas de proteínas 
activadas por mitógenos (MAPK) [7].

En la vía de señalización PI3K/Akt el receptor de insulina 
activado fosforila en residuos de tirosina a la proteína sustrato 
del receptor de insulina (IRS), esta proteína adaptadora favorece 
la actividad de la cinasa PI3K la cual a través de su subunidad 
catalítica produce fosfatidilinositol 3,4,5-trisfosfato (PIP3). En 
la membrana, el fosfolípido PIP3 es un sitio de unión de cina-
sas como la cinasa 1 dependiente de fosfoinosítidos (PDK1), esta 
cinasa junto con la proteína blanco de la rapamicina complejo 2 
(mTORC2) fosforilan y activan a Akt. La cinasa de serina/treoni-
na Akt es un nodo de regulación de la señalización de la insulina 
ya que fosforila y modula la actividad de una gran variedad de 
sustratos (Figura 1) [7].

La insulina es una hormona anabólica que regula el metabo-
lismo de carbohidratos, lípidos y proteínas a través de la vía de 
señalización de PI3K/Akt. Una de sus principales funciones es 
mantener la homeostasis de la glucosa favoreciendo su internali-
za ción en el músculo esquelético y el tejido adiposo a través del 
glucotransportador GLUT4. En el hígado, la insulina favorece la 
síntesis de glucógeno e inhibe la gluconeogénesis y regula la sínte-
sis y exportación de lípidos. En el músculo, la insulina favorece la 
síntesis de glucógeno mientras que en el tejido adiposo esta hor-
mona aumenta la lipogénesis e inhibe la lipólisis (Figura 1) [7].

La insulina también tiene funciones autocrinas en las células β 
pancreáticas ya que favorece la proliferación celular a través de la 
regulación de proteínas que modulan el ciclo celular, como la ci-
nasa dependiente de ciclina 1/2 (Cdk1/2) o la ciclina D2. Por otro 
lado, favorece la supervivencia celular inhibiendo vías apoptóti-
cas como la vía del factor de crecimiento transformante β (TGFβ) 
y la acción de las caspasas 3 y 9. Finalmente, la insulina dirige su 
síntesis y secreción regulando la transcripción de genes, la secre-
ción de incretinas y la actividad de canales de potasio sensibles a 
ATP y dependientes de voltaje (KATP y KV, respectivamente) (figu-
ra 1) [8].

La sensibilidad a la insulina depende de la transducción eficie n-
te de la señal a través de sus vías de señalización y su interrela ción 
con múltiples vías metabólicas. Factores como el flujo de sustratos 
y la microbiota intestinal son fundamentales en la respuesta fisio-
lógica de los órganos a la insulina [9].

La sensibilidad a la insulina difiere entre los sexos. La sensibili-
dad a la insulina es más alta en mujeres en edad reproductiva que 
en hombres de la misma edad. Estudios clínicos y experimentales 
indican que después de la pubertad los estrógenos tienen un pa-
pel protector en la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la 
insulina [4].
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La expresión y la activación de las proteínas de señalización de la 
insulina es diferente entre hombres y mujeres, y modulan de mane-
ra distinta el metabolismo en los órganos [10], ejemplo de ello es 
la mayor actividad lipogénica y lipolítica observada en el tejido 
adiposo visceral de hembras, lo cual evita la hipertrofia celular 
[11]. Además, el tejido adiposo de mujeres produce ma yor canti-
dad de adipocinas como leptina y adiponectina, la cual aumen-
ta la sensibilidad a la insulina en los tejidos [12]. Por otro lado, 
aunque en las hembras se ha observado una mayor cantidad de 
ácidos grasos libres (FFA, por sus siglas en inglés) circulantes y 
mayor acumulación de lípidos en el músculo esquelético, este ór-
gano también presenta mayor cantidad y actividad mitocon drial, 
oxidación de lípidos y mayor internalización de glucosa. Esto 
se debe a que el músculo esquelético en las hembras cuenta con 
mayor densidad de fibras musculares tipo 1 lo cual lo hace alta-
mente sensible a la insulina [4].

3.1. La regulación de la señalización de la insulina 

Las acciones de la insulina son finamente reguladas por diferentes 
mecanismos. La insulina modula sus propias funciones a través 
de su dinámica de secreción, pulsátil y bifásica [13]. Su liberación 

está ligada a ciclos circadianos dirigidos por los factores de trans-
cripción CLOCK y BMAL1 que modulan genes que participan 
en la biosíntesis, transporte y exocitosis de insulina. La oscilación 
en la expresión de estos genes, conocidos como genes reloj, está 
sincronizada a ciclos de luz-oscuridad y depende también de la 
concentración de glucosa extracelular. El aumento en la secreción 
de insulina estimulada por glucosa es más elevado durante perio-
dos de vigilia, donde aumenta la expresión de los genes reloj, en 
comparación con periodos de sueño [14]. 

A nivel del receptor, el reciclamiento del receptor o su modifi-
cación a través de mecanismos proteolíticos observados durante 
la hiperglucemia detienen su señalización [15]. La señalización 
de la insulina posreceptor es regulada en múltiples niveles por 
la transcripción, las modificaciones postraduccionales, la locali-
zación y la cinética enzimática de las proteínas de la vía. Otros 
mecanismos como la inhibición de la señalización se llevan a 
cabo por la acción de cinasas y fosfatasas de la propia vía (desen-
sibilización homóloga) o de otras vías de señalización (desensibi-
lización heteróloga) [13].

Figura 1. La insulina es sintetizada y secretada por las células β pancreáticas y viaja a través del torrente sanguíneo hasta que se une a los receptores a 
insulina expresados en los órganos blanco. Esta hormona unida a su receptor inicia la cascada de señalización a través de la vía PI3K/Akt, así la insu-
lina regula funciones metabólicas en el hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo. En el hígado la insulina favorece la síntesis de glucógeno, 
proteínas y lípidos e inhibe la gluconeogénesis. En el músculo esquelético y el tejido adiposo dirige la translocación de GLUT4 a la membrana plasmáti-
ca, lo cual favorece la internalización de glucosa. En el músculo esquelético también regula la síntesis de glucógeno, lípidos y proteínas mientras que 
en el tejido adiposo favorece la lipogénesis e inhibe la lipólisis. En las células β pancreáticas la insulina a través de las vías de señalización de PI3K/Akt 
y MAPK regula su propia síntesis y secreción, favorece la proliferación celular e inhibe vías apoptóticas. Shc: proteína con dominio de homología a Src 
y colágeno; Grb2: proteína 2 de unión al receptor de factores de crecimiento; SOS: factor intercambiador de nucleótidos de guanina son of sevenless; 
Ras: proteínas ras (GTPasas pequeñas); Raf-1: proteína cinasa serina/treonina proto-oncogen RAF; MEK: cinasa de la cinasa MAP ERK; TSC1/2: 
complejo de esclerosis tuberosa 1/2; PLK1: cinasa 1 parecida a polo; Smad: supresor de mothers against decapentaplegic; GSK3β: cinasa 3β de la sintasa 
de glucógeno; FoxO1: proteína O1 con dominio forkhead box; SREBP1c/2: proteína 1c/2 de unión a elementos reguladores de esteroles; TBC1D4: 

miembro de la familia de dominio TBC1 4; PDE3B: fosfodiesterasa 3B. Imagen elaborada con BioRender.com.
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4. La resistencia a la insulina en contextos fisiológicos

El desbalance y la disminución de la respuesta metabólica de 
los órganos a la insulina genera resistencia a la insulina. La alta 
concentración de glucosa e insulina en el ayuno es un signo ca-
racterístico de la resistencia a la insulina. Se ha identificado en 
diferentes modelos de resistencia a la insulina una elevada con-
centración de FFA en circulación, así como el aumento en la 
producción de glucosa hepática lo cual exacerba esta condición. 
La hiperinsulinemia favorece un estímulo sostenido a la vía de 
señalización de la insulina que dirige las acciones metabólicas, lo 
cual induce progresivamente la desensibilización a la insulina por 
varios mecanismos celulares [7]. 

Durante algunas etapas del desarrollo se presenta esta condi-
ción de manera fisiológica y transitoria y se desconoce bastante de 
los mecanismos moleculares implicados.

4.1. La resistencia a la insulina durante el desarrollo posnatal

Durante ventanas críticas del desarrollo se han identificado cam-
bios funcionales en los órganos que responden a modificaciones 
en la demanda de sustratos, proliferación celular o remodelación 
y maduración de los tejidos. Estos cambios fisiológicos son nece-
sarios en el desarrollo y son altamente sensibles a estímulos exó-
genos lo cual los hace críticos ya que algún desequilibrio puede 
promover alteraciones metabólicas que persisten hasta la edad 
adulta [12].

Nuestro grupo de investigación ha estudiado el desarrollo pos-
natal en ratas Wistar, específicamente alrededor del destete, que 
en condiciones de laboratorio se da al día 20 posnatal. Durante 
esta ventana crítica del desarrollo hemos identificado una reor-
ganización en la arquitectura de los islotes pancreáticos, como 
cambios en la vasculatura, en la inervación de fibras simpáticas y 
la formación de la cápsula que rodea al islote [16]. Al día 20 pos-
natal, también se ha observado un incremento en la masa de las 
células β y α pancreáticas, además de cambios relacionados con 
la maduración funcional de las células β. La secreción de insulina 
en las células β a esta edad no responde al aumento de la gluco -         
 sa en la sangre [2]. Además, se identificó expresión diferencial de 
genes relacionados con la modulación de la actividad eléctrica y 
el ciclo celular entre células β de ratas al día 20 posnatal y en edad 
adulta [17].

Uno de los hallazgos en los que hemos centrado nuestra 
atención es la presencia de resistencia a la insulina fisiológica en 
ratas macho al día 20 posnatal. Estas ratas presentan niveles eleva-
dos de glucosa e insulina en el ayuno, baja sensibilidad a la insuli-
na sistémica e intolerancia a la glucosa. Esta condición se presenta 
de manera transitoria, ya que al día 28 posnatal estos signos se 
atenúan [2]. Nuestros siguientes estudios se basan en dilucidar los 
mecanismos moleculares implicados en la resistencia a la insulina 
en ratas machos y hembras durante este contexto fisiológico. 

La resistencia a la insulina es más prevalente en hombres que 
en mujeres; desde etapas tempranas del desarrollo existe diferen-
cia en la sensibilidad a la insulina entre los sexos [12].

El dimorfismo sexual en la respuesta a la insulina durante el de-
sarrollo temprano no está directamente relacionado con la acción 

de las hormonas sexuales, como en la edad adulta. Otros factores 
cobran más importancia como la programación metabólica du-
rante el desarrollo fetal y neonatal que juega un papel importante 
en el fenotipo metabólico de las crías al nacimiento. Estudios en 
modelos de roedores de madres e incluso abuelas obesas, sugieren 
que las crías hembras son más susceptibles a la disrupción de la 
homeostasis de la glucosa y daño mitocondrial, mientras que los 
machos lo son a cambios en la adiposidad y el peso corporal [12].

La regulación epigenética durante la gestación puede ser trasla-
dada a cambios permanentes en la expresión de genes durante 
el desarrollo de los neonatos. La obesidad materna en ratones 
causa un incremento en la expresión de miRNA126 en el tejido 
adi poso de las crías, lo cual genera disminución en la traducción 
del mRNA Irs1 y resistencia a la insulina [18]. Por otro lado, la 
expresión diferencial de genes relacionados con el metabolismo 
de la glucosa y los lípidos localizados en el cromosoma X [19] 
podrían ser el componente que marca las diferencias en la sensi-
bilidad a la insulina entre machos y hembras en etapas tempranas 
del desarrollo. 

4.2. La resistencia a la insulina durante la pubertad

La pubertad se caracteriza por numerosos cambios fisiológicos, 
físicos, metabólicos y endocrinos que favorecen el desarrollo de la 
capacidad reproductiva. Durante esta etapa de transición hay un 
incremento en la liberación de hormonas sexuales, hormona de 
crecimiento (GH) y factor de crecimiento insulinotrópico-1 (IGF-
1). En la pubertad se ha identificado resistencia a la insulina y un 
aumento en la secreción de insulina en las células β pancreáticas.  
En los jóvenes sanos la resistencia a la insulina es evidente a la 
mitad de la pubertad y se atenúa al término de esta etapa [20].

A través de diferentes estudios usando la técnica de clamp 
hiperinsulinémico-euglucémico en humanos y pruebas de sen-
sibilidad a la insulina en ratones, se encontró que las mujeres y 
las hembras sanas durante la pubertad tienen mayor resistencia 
a la insulina que los hombres y machos [20]. En ambos sexos se 
identificó un incremento de la proteólisis, lipólisis y oxidación de 
ácidos grasos comparados con sujetos adultos [21]. 

Uno de los mecanismos propuestos en el establecimiento de la 
resistencia a la insulina en la pubertad es el nivel elevado de GH 
en circulación. La GH y la insulina son hormonas que están con-
tra reguladas respecto al metabolismo energético y el crecimiento 
celular a través de diferentes vías de señalización que convergen 
y se regulan una a otra. Las concentraciones elevadas de GH e 
IGF-1 inducen resistencia a la insulina por inhibición de la vía 
PI3K/Akt [20].

4.3. La resistencia a la insulina durante el embarazo

Durante el embarazo, el crecimiento y desarrollo del feto depende 
del flujo apropiado de nutrientes de la madre al feto. La glucosa es 
una fuente de energía muy importante para el desarrollo fetal. El 
transporte de glucosa a través de la placenta es un proceso pasivo 
que depende del gradiente de concentración entre la circulación 
materna y fetal. A lo largo del embarazo este gradiente se mantiene 
debido al aumento de los niveles de glucosa en la circulación ma-



45

Nuevas tendencias de investigación en la señalización celular en la era post-covid

terna. La placenta secreta hormonas que incrementan la resisten-
cia a la insulina y la producción de glucosa hepática en la madre, 
lo cual asegura el flujo necesario de glucosa hacia el feto [22]. Lo 
anterior es regulado por la madre a través de un fino balance entre 
la resistencia a la insulina y el incremento de la respuesta de las 
células β pancreáticas, secretando más insulina [22].

La masa de las células β pancreáticas aumenta por un incre-
mento de la proliferación e hipertrofia celular. En consecuencia, 
la secreción de insulina aumenta casi al doble, condición que se 
reestablece después de 6 a 12 semanas posparto. Esta adaptación 
fisiológica de las células β pancreáticas ocurre antes de la apa-
rición de resistencia a la insulina materna [23]. 

La sensibilidad a la insulina disminuye en cerca del 50% du-
rante el embarazo. Los mecanismos asociados a la resistencia a la 
insulina en esta condición se encuentran en amplia investigación. 
Se ha identificado que los niveles de leptina aumentan y se ha re-
portado una correlación negativa con la sensibilidad a la insulina 
sugiriendo que la hiperleptinemia está relacionada con la resis-
tencia a la insulina durante este periodo. Otros autores también 
destacan una correlación negativa entre altos niveles de GH y la 
baja sensibilidad a la insulina en mujeres embarazadas sanas [24].

El riesgo de acentuar esta resistencia a la insulina está asociado 
con daño en las células β pancreáticas incluso antes de la con-
cepción. En algunos casos, bajo estas condiciones las células β no 
responden a la demanda aumentada de insulina durante el em-
barazo, generando hiperglucemia o diabetes gestacional. Un estu-
dio danés mostró que el 40% de mujeres que presentan diabetes 
gestacional desarrollan diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en los años 
subsecuentes al embarazo [24].

4.4. La resistencia a la insulina durante el envejecimiento

Durante el envejecimiento hay un declive en la función de los te-
jidos debido a modificaciones en la composición celular, señali-
zación endocrina y remodelación de los órganos. El enveje ci miento 
per se juega un importante papel en el desarrollo de re sis tencia a la 
insulina y estrés oxidativo. Durante el proceso de en vejecimiento 
disminuye la sensibilidad a la insulina periférica y se favorece la 
disfunción de las células β pancreáticas. La acumulación de espe-
cies reactivas de oxígeno (ROS) dañan al DNA, a las proteínas y 
los lípidos produciendo daño celular [25]. 

Los cambios sustanciales en la función y distribución del te-
jido adiposo a lo largo de la vida son la causa más probable del 
esta blecimiento de la resistencia a la insulina durante el enve-
jecimiento. El aumento del tejido adiposo con la edad se da por 
hiperplasia en hembras, lo cual lo mantiene funcional por más 
tiempo, mientras que en los machos aumenta por hipertrofia y 
genera complicaciones metabólicas [11].

La resistencia a la insulina inducida por la edad es más pre-
valente en hombres que en mujeres. En ratas macho de 14 meses 
de edad comparadas con ratas más jóvenes de 7 meses de edad se 
observa un decremento en la expresión del gene del receptor de 
insulina, mayor deposición de lípidos hepáticos e inflamación del 
tejido adiposo blanco además de menores niveles de adiponectina 
y aumento de resistencia a la leptina [11]. 

Después de la menopausia tras la caída en los niveles de es-
trógenos, en las mujeres se presentan alteraciones metabólicas, 
entre ellas la disminución de la sensibilidad a la insulina y daños 
en la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, la disfunción me-
tabólica desde edades tempranas en hombres, junto con otros 
factores como la dieta y el estilo de vida determinan una mayor 
prevalencia de enfermedades metabólicas asociadas con la edad 
en hombres que en mujeres [11].

5. La resistencia a la insulina en el síndrome metabólico

A diferencia de la resistencia a la insulina que ocurre en procesos 
fisiológicos, la resistencia a la insulina en contextos patológicos 
como en el síndrome metabólico y DM2, ha sido más estudiada. 
Además, esta condición metabólica ha tomado relevancia en la re-
ciente pandemia de la enfermedad de coronavirus 19 (Covid-19), 
producida por el coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS-Cov2), ya que se ha demostrado que los pa cientes 
con DM2 son más susceptibles a la Covid-19, y producen una for-
ma más severa de la enfermedad [26].

5.1. El síndrome metabólico

El SM, también mal llamado “síndrome de resistencia a la insu-
lina” se define como un conjunto de signos metabólicos que au-
mentan el riesgo de padecer DM2 (5 veces), enfermedades car-
diovasculares (2 veces) y algunos tipos de cáncer. Además, el SM 
se ha asociado con la aparición de padecimientos como la esteato-
sis hepática no alcohólica (NAFLD por sus siglas en inglés) y el 
síndrome de ovario poliquístico [27].

De acuerdo con la organización mundial de la salud (OMS) los 
signos que componen el SM incluyen: obesidad central (índice de 
masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m2 o circunferencia abdom-
inal mayor a 88 cm en mujeres y mayor a 90 cm en hombres), 
hipertensión arterial (mayor a 140 mmHg de presión sistólica), 
dislipidemia (hipertrigliceridemia mayor a 150 mg/dL), dismi-
nución en las lipoproteínas de alta densidad asociadas a colesterol 
(HDL-C, menor a 40 mg/dL en mujeres y menor a 35 mg/dL en 
hombres), alteración en la glucemia en ayuno (mayor a 100 mg/
dL), intolerancia a la glucosa (glucosa plasmática entre 140 y 199 
mg/dL a las dos horas en una curva de tolerancia a la glucosa oral) 
y resistencia a la insulina, la cual se ha propuesto como el signo 
más importante en el SM [1].

Los criterios para la definición clínica del SM son la presencia de 
por lo menos 3 de los signos antes descritos. Para la OMS uno 
de esos 3 signos debe ser la resistencia a la insulina o la alteración 
de la glucemia en ayuno [28].

5.1.1. Factores de riesgo en el desarrollo 
          de síndrome metabólico

En cuanto a la etiología del SM, es ampliamente aceptado que 
factores genéticos y factores ambientales son las principales cau-
sas del desarrollo de este síndrome. La prevalencia del SM varía 
alrededor del mundo y hay varios factores que pueden influenciar 
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esta prevalencia como: la dieta, el estilo de vida, algunos contami-
nantes ambientales, la educación, la edad y el sexo del individuo 
[29].

5.1.2. Dimorfismo sexual en el síndrome metabólico

Se ha propuesto que existen diferencias entre mujeres y hom-
bres en prácticamente todos los signos que componen el SM. La 
prevalencia de obesidad y sobrepeso en el SM ha afectado prin-
cipalmente a las mujeres (38%) en comparación con los hombres 
(36%), aunque esta diferencia no es grande, la localización de esa 
adiposidad sí lo es. Las mujeres acumulan grasa principalmente 
en el tejido adiposo subcutáneo (femoral y glúteo), mientras que 
en los hombres, se localiza en el tejido adiposo visceral y este últi-
mo ha sido asociado con mayor riesgo cardiovascular [29]. 

La hipertensión arterial es precursora de enfermedades car-
diovasculares y es el signo más frecuente del SM en los hombres. 
Se ha demostrado que los hombres presentan un incremento en la 
presión arterial durante y después de la adolescencia en compara-
ción con las mujeres. Mientras que, en las mujeres posmenopáu-
sicas, el 82% son hipertensas y este signo se asocia significativa-
mente a la prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular 
[30].

Las diferencias en la hipertensión se deben a que, las hormo-
nas sexuales, especialmente los estrógenos, participan en la re-
gulación del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (RAAS, 
por sus siglas en inglés). Se ha demostrado que los estrógenos 
aumentan la síntesis de angiotensinógeno y del receptor tipo 2 
para angiotensina II (Ang II), mientras disminuyen la síntesis del 
receptor tipo 1 para Ang II, la renina y la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés). La acción de Ang II 
sobre su receptor tipo 1 se asocia con hipertensión, mientras que 
la unión a su receptor tipo 2 se asocia con una disminución de la 
presión arterial y este ejerce funciones neuromoduladoras sobre 
la activi dad simpática [31]. 

La resistencia a la insulina se asocia con la alteración la glu-
cemia en ayuno (IFG, por sus siglas en inglés) o con intolerancia 
a la glucosa (IGT). Estudios de prevalencia DECODE (Diabetes 
Epidemiology: Collaborative analysis of diagnostic criteria in Eu-
rope), indican que la prevalencia de IFG es más alta en hombres 
que en mujeres. En contraste, la prevalencia de IGT es más alta en 
mujeres, excepto las mujeres en Asia arriba de 60 años y mujeres 
en Europa arriba de 80 años de edad [32].

Las diferencias en la regulación metabólica entre hombres y 
mujeres se deben a diferencias en la masa muscular, adiposidad 
y hormonas. Se ha demostrado un dimorfismo sexual en el me-
tabolismo de los lípidos, metabolismo de glucosa, sensibilidad a 
la insulina en sus órganos blanco y en la resistencia a la insulina 
[33]. Sin embargo, se desconocen los efectos del dimorfismo se-
xual sobre el mecanismo de resistencia a la insulina.

6. La fisiopatología del síndrome metabólico

Los mecanismos que conducen al desarrollo del SM  son comple-
jos y aún no se establece un mecanismo común entre todos los 

componentes del SM. Sin embargo, la amplia distribución del SM 
en todo el mundo ha dejado claro que factores ambientales como 
las dietas ricas en calorías y la baja actividad física han llevado 
al desarrollo de obesidad, la cual tiene un papel importante en 
la etio logía del SM [34]. A continuación se describen el papel 
de la obesidad y la resistencia a la insulina en la fisiopatología del 
SM.

6.1. La obesidad y la inflamación 

De acuerdo con la OMS, la obesidad se define como la acumu-
lación excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud 
y se mide con un IMC ≥ 30 kg/m2. La obesidad visceral se ha 
descrito como el principal factor que desencadena la resistencia a 
la insulina presente en el SM. La acumulación de grasa ocurre por 
un aumento de la gota de lípidos dentro de los adipocitos y por lo 
tanto, aumenta el tamaño de los adipocitos (hipertrofia) o por un 
aumento en la diferenciación adipogénica a partir de preadipoci-
tos (hiperplasia) o ambos procesos [35]. 

El tejido adiposo es el órgano endocrino más grande del cuer-
po y actúa de manera autocrina, paracrina y endocrina regulando 
la homeostasis metabólica. El tejido adiposo tiene tres funciones 
principales: i) participa en el metabolismo de lípidos, almace-
nando triacilgliceroles (TAG) y liberando FFA, ii) realiza el ca-
tabolismo de los TAG y libera glicerol y FFA que participan en 
el metabolismo de la glucosa en el hígado y otros tejidos, y final-
mente iii) los adipocitos secretan moléculas bioactivas llamadas 
en conjunto, adipocinas, dentro de las que se incluyen hormonas 
y citocinas que mantienen la homeostasis y el metabolismo del 
tejido adiposo  [36].

La expansión del tejido adiposo, principalmente por hiper-
trofia en respuesta a un exceso de nutrientes, conduce a un in-
cremento en la demanda de irrigación sanguínea en este tejido, 
conduciendo a hipoxia. 

La hipoxia genera necrosis de los adipocitos con infiltración de 
células del sistema inmune y una polarización de macrófagos M2 
a macrófagos M1. Además, la obesidad genera una inflamación 
crónica de bajo grado debido a la producción de citocinas proin-
flamatorias como interleucina 6 (IL-6), la proteína quimioatray-
ente de monocitos (MCP-1) y el factor de necrosis tumoral α 
(TNFα), así como mediadores protrombóticos como el inhibidor 
del activador de plasminógeno 1-(PAI-1). Además del incremen-
to en adipocinas proinflamatorias y producción de leptina, existe 
una disminución de adiponectina, la cual es una adipocina antii-
flamatoria [37].

La leptina es una adipocina producida principalmente por los 
adipocitos maduros, los niveles de leptina son proporcionales a la 
cantidad de grasa en el cuerpo. La leptina controla la ingesta y el 
peso corporal mediado por el hipotálamo. Durante la obesidad, 
ese control se pierde debido a una resistencia a la leptina [34]. 
Después de que la leptina se une a su receptor, activa la vía de 
JAK-STAT, que posteriormente activa la vía de PI3K/Akt, a través 
de la cual regula el metabolismo de glucosa y oxidación de lípidos 
[36].  

La IL-6 es una citocina producida por adipocitos y células del 
sistema inmune. Los niveles incrementan con la obesidad y la re-
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sistencia a la insulina. La IL-6 incrementa la producción de proteí-
na C reactiva y fibrinógeno en hígado y la expresión de moléculas 
de adhesión en células endoteliales, favoreciendo el desarrollo de 
resistencia a la insulina y la formación de placas de ateroma [34]. 
El TNFα es producido principalmente por macrófagos más que 
por adipocitos. La producción de TNFα aumenta al incrementar 
la masa del tejido adiposo. Los niveles plasmáticos de estas cito-
cinas correlacionan positivamente con obesidad y resistencia a la 
insulina [36].

La activación del RAAS, también es un factor importante en 
la fisiopatología del SM. Durante la obesidad y en un estado de 
resistencia a la insulina, se incrementa la producción de Ang II 
a través de la ACE, favoreciendo la activación de RAAS [34, 38]. 

La Ang II es un péptido vasoactivo que regula la homeostasis 
de la presión sanguínea y fluidos corporales. Ang II, a través de 
su receptor tipo 1, activa a la oxidasa de nicotinamida dinucleó-
tido fosfato, la cual conduce a la generación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés). Las ROS producen 
diferentes efectos incluyendo: la oxidación de LDL, daño endote-
lial, agregación de plaquetas, aumento en la expresión del factor 
nuclear NF-kβ, y aumento en la expresión del receptor de lipo-
proteínas de baja densidad (LOX-1, por sus siglas en inglés) en 
células del músculo liso vascular y en células endoteliales [34]. 
Todos los efectos anteriores conducen a un ciclo vicioso generan-
do inflamación, daño endotelial, proliferación de fibroblastos que 
llevan al desarrollo de hipertensión, dislipidemia y contribuyen al 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares [34]. 

6.2. La resistencia a la insulina en el síndrome metabólico

Desde que Reaven y colaboradores describieron por primera vez 
el SM, se propuso a la resistencia a la insulina como un factor 
central en la fisiopatología del SM [39], además de ser el sello dis-
tintivo de la DM2. 

A la fecha se han propuesto varios mecanismos que condu-
cen al desarrollo de resistencia a la insulina en el SM. Se sugie re 
que el detonante de estos mecanismos podría ser la obesidad gen-
erada por el exceso de nutrientes como las dietas hipercalóricas 
o bebidas azucaradas. El constante estímulo sobre las células β 
pancreáticas, hace que estas secreten más insulina y produzcan 
hiperinsulinemia, condición incompatible con la vida, por lo que 
los tejidos en nuestro organismo generan resistencia a la insulina. 
La hiperinsulinemia es un proceso compensatorio que responde 
probablemente a la hipersecreción de citocinas y se observa en 
etapas tempranas del SM y también se asocia con un incremento 
en la masa de células β [40] (Figura 2). 

Además como se mencionó anteriormente, durante la obesi-
dad el tejido adiposo libera adipocinas proinflamatorias como 
TNFα, IL-6, PAI-1, MCP-1, que generan inflamación sistémica, 
daño endotelial y estado protrombótico [34, 41].  

En el tejido adiposo la resistencia a la insulina produce una 
pérdida de la inhibición de la lipólisis, lo que conduce a un exce so 
de FFA en plasma, estos lípidos y sus derivados como ceramidas, 
TAG y diacilgliceroles (DAG) se acumulan en las células pro-
duciendo lipotoxicidad y regulando de manera negativa la vía de 
señalización de insulina y promoviendo aún más el estado de re-
sistencia a la insulina en músculo, hígado y tejido adiposo [34, 41]. 

6.2.1. Mecanismos moleculares de resistencia a la insulina 

Como se mencionó anteriormente, las acciones de la insulina so-
bre sus órganos blanco comienzan con la unión de la insulina a 
su receptor, y activación de la vía de PI3K/Akt, a través de la cual 
la insulina realiza acciones metabólicas y es la vía que principal-
mente se afecta en la resistencia a la insulina. A continuación se 
enlistan algunos de los mecanismos moleculares a través de los 
cuales se produce resistencia a la insulina.

6.2.2 Disminución del receptor a insulina

La señalización de insulina depende de la transducción de la señal 
río abajo de su receptor y también del número de receptores dis-
ponibles en la membrana. Durante la resistencia a la insulina am-
bos procesos pueden verse modificados. 

La pérdida en la transducción de la señal puede deberse a des-
fosforilaciones de los residuos de tirosina del receptor a través de 
mecanismos que dependen de PKCs, fosfatasas de proteínas con 
actividad en tirosina 1B (PTP-1B) o a través de los supresores de 
la señalización de citocinas (SOCs). Todas estas enzimas supri-
men la transducción de la señal entre el receptor e IRS1 [13]. 

El número de receptores disponibles en la membrana puede 
disminuir por una ruptura proteolítica de la parte extracelular 
del receptor de insulina llamada ectodominio. Esta ruptura se da 
después de la unión de la insulina a su receptor, así que la insuli-
na se libera unida al ectodominio, esta parte del receptor que es 
liberada se conoce como receptor soluble a insulina (SIR, por sus 
siglas en inglés). La insulina unida al SIR ya no puede unirse a los 
receptores en la membrana. Por lo que el receptor soluble es un 
importante regulador de la cantidad de insulina libre en plasma. 
Nuestro grupo de trabajo demostró que los niveles de SIR son 
mayores en presencia de hiperinsulinemia. Además, en un mo-
delo de SM en rata donde los animales son hiperinsulinémicos 
hay mayor cantidad de SIR en plasma, por lo que el SIR puede ser 
un mecanismo a través del cual se genera resistencia a la insulina 
[42]. 

6.2.3. La inhibición no regulada de nodos críticos 
          en la vía de señalización

La inhibición no regulada de la vía de señalización de insulina se 
da principalmente en la fase proximal, en nodos críticos como 
el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1), PI3K o Akt. El IRS1 
puede ser degradado por una ubiquitina ligasa reclutada a través 
de SOCs. Además, es fosforilado en residuos inhibitorios (serina/
treonina), por la cinasa N terminal c-Jun (JNK1), la cinasa del in-
hibidor del factor nuclear k-B (IKk-B) y PKC todas estas cinasas 
se activan por las vías de señalización de citocinas proinflamato-
rias como TNFα, IL-6, IL-1b, entre otras, y también los nutrientes 
como los FFA pueden activar JNK1 e IKk-B. Todo esto muestra 
cómo la obesidad, afecta la vía de señalización de insulina y gen-
era alteraciones metabólicas [13]. Además, se ha propuesto que 
durante la obesidad la cinasa ribosomal S6K1, la cual participa en 
la vía de síntesis de proteínas, es sobreestimulada y puede fosfori-



Dimorfismo sexual en la resistencia a la insulina fisiológica y patológica

48

Figura 2. Fisiopatología del síndrome metabólico y el papel de la resistencia a la insulina en la severidad por SARS-CoV2. El consumo de dietas hipercalóri-
cas y la baja actividad física contribuyen al desarrollo de obesidad, la cual juega un papel importante en la aparición de todos los signos metabólicos del SM. 
La resistencia a la insulina es una de las comorbilidades asociadas a la severidad en la infección por el virus SARS-CoV2. El virus que produce la enfermedad 
de la Covid-19 se une a su receptor ACE2 y se internaliza para su replicación viral. Lo anterior contribuye a disminuir aún más la expresión de ACE2, la cual 
también se encuentra disminuida en la resistencia a la insulina. La disminución de ACE2 contribuye al aumento de angiotensina II, la cual a través de su 
receptor desencadena procesos biológicos que son dañinos para todas las células. En células β pancreáticas puede contribuir a su agotamiento y disminución 

en la secreción de insulina. ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2; ROS: especies reactivas de oxígeno.  

lar a IRS1 en la serina 1101 (Ser1101) provocando la degradación 
del IRS1. Esto hace que la vía de señalización se vea afectada en la 
comunicación del receptor de insulina y el substrato del receptor 
a insulina inhibiendo la transducción de señal [13]. 

La cinasa Akt, es un nodo crítico en la vía de señalización de 
insulina; se ha demostrado que la acumulación de ceramidas y 
DAG puede afectar la función de Akt, por estimular la actividad 
de PKCζ, la cual afecta la localización de Akt en la membrana. 
Además, fosfatasas de proteínas como PP2A (fosfatasa de proteí-
na 2A) y PHLPPIa (fosfatasa de proteína con dominios repetidos 
de leucina y dominios de homología a Pleckstrina) pueden des-
fosforilar a Akt afectando su actividad [13].

7. Dimorfismo sexual en los mecanismos de la resistencia 
a la insulina en el síndrome metabólico

Como se mencionó anteriormente, existe un dimorfismo sexual 
en la sensibilidad a la insulina y en las moléculas que participan 
en la vía de señalización de insulina. Recientemente nuestro gru-
po de trabajo realizó la caracterización de los mecanismos mole-
culares implicados en la resistencia a la insulina observada en un 
modelo de síndrome metabólico en rata [43]. 

Después de seis meses de tratamiento con una solución de saca-
rosa al 20% en el agua de bebida, tanto ratas hembras y machos 
desarrollaron SM con obesidad central, hipertrigliceridemia, hi-
per tensión arterial, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insu-
lina e hiperinsulinemia. De manera interesante, nuestro modelo 
desarro lló dimorfismo sexual en los signos del SM. Las hembras 
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tratadas acumularon más grasa, presentaron mayores niveles de 
triacilglice roles en plasma y fueron más intolerantes a la glucosa 
en comparación con los machos. Mientras que los machos pre-
sentaron alteración en la glucosa de ayuno, hipertensión arterial 
y presentaron mayores niveles de insulina en plasma, además de 
que fueron menos sensibles a la insulina en comparación con las 
hembras [44]. 

Nosotros evaluamos la vía de señalización de insulina a través 
de la fosforilación que activa a Akt(S473) y S6K1(T389) y la fos-
forilación inhibitoria en IRS1(S1101) en músculo, y dos depósitos 
de grasa (gonadal y peripancreática). Observamos que los me-
canismos moleculares a través de los cuales se produce resistencia 
a la insulina son diferentes entre machos y hembras y son teji-
do-específicos [27].

8. Papel de la resistencia a la insulina y la severidad 
de la enfermedad de Covid-19

Los estudios epidemiológicos de la reciente enfermedad de la 
Covid-19 han mostrado cómo los casos más severos de esta en-
fermedad y la mortalidad de la misma, están asociados a personas 
con obesidad, DM2 y resistencia a la insulina. Esta última, como 
lo revisamos en este capítulo, es un factor central en el desarrollo 
del SM y está presente en personas con DM2. Aunque la fisiopa-
tología de la Covid-19 es compleja y no se entiende muy bien, se 
han establecido algunos mecanismos que puedan explicar dicha 
asociación [26].

En un microambiente sano la enzima ACE2 regula la presión 
arterial convirtiendo Ang II en Ang(1-7), lo que disminuye el 
estrés oxidativo, aumenta la actividad de GLUT4 y esto favorece 
que no haya resistencia a la insulina. En una condición de resis-
tencia a la insulina, se pierde esta conversión por parte de ACE2 
aumentando los niveles de Ang II y provocando así la activación 
del RAAS. Los niveles elevados de Ang II producen ROS, daño 
endotelial, hipertensión y disfunción cardiaca. En la Covid-19, 
el virus SARS-Cov2 infecta a las células huésped a través de la 
ACE2, disminuyendo su expresión, lo que resulta en elevados 
niveles de Ang II, siendo este péptido vasoactivo uno de los res-
ponsables de la severidad de la enfermedad de Covid-19 [45, 46] 
en pacien tes con comorbilidades como la resistencia a la insulina 
y DM2 [47] (Figura 2). 

Por otro lado, en la resistencia a la insulina aumenta la ex-
presión de ACE2 en las células β del páncreas, creando mayor 
afinidad por la proteína espícula (spike) del virus SARS-Cov2 en 
personas con resistencia a la insulina incrementando su vulnera-
bilidad a la infección por Covid-19 [47].

9. Conclusiones

La resistencia a la insulina es una condición crítica que aumenta 
el riesgo de desarrollar enfermedades metabólicas. Durante ven-
tanas críticas, el desarrollo se presenta la resistencia a la insuli-
na fisiológica en respuesta a cambios en la demanda de sustratos 
metabólicos o la remodelación y maduración de los órganos. Sin 
embargo, estos cambios aumentan la probabilidad de que al-

gún desequilibrio pueda favorecer la disfunción metabólica. En 
contextos patológicos la resistencia a la insulina juega un papel 
determinante en conjunto con los signos que integran el SM y 
aumentan el riesgo de progresar a DM2 o enfermedades cardio-
vasculares. 

Profundizar en el estudio de los mecanismos moleculares de 
la resistencia a la insulina en ambos sexos es relevante en la pre-
vención y tratamiento del síndrome metabólico y el impacto que 
tiene en las pandemias de obesidad, DM2 y la Covid-19.
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Abreviaturas

AGL Ácidos grasos libres
ANT Adenina nucleótido translocasa
ADP Adenosin difosfato
ATP Adenosin trifosfato
VDAC Canal aniónico dependiente de voltaje
CL Cardiolipina
CypD, Ciclofilina D
CsA Ciclosporina A
cit-c Citocromo c
EHNA Esteatohepatitis no alcohólica
HGNA Hígado graso no alcohólico
LOOH Hidroperóxidos lipídicos
MIM Membrana interna mitocondrial
MEM Membrana externa mitocondrial
Nox NADPH-oxidasa
Pal-CoA Palmitoil-CoA
PTPm Poro de la transición de la permeabilidad mitocondrial
ROS Especies reactivas de oxígeno
SM Síndrome metabólico
SOD Superóxido dismutasa

1. Introducción

El hígado graso no alcohólico (HGNA) actualmente es una de las 
enfermedades hepáticas crónicas más comunes a nivel mundial, 
se estima que afecta alrededor del 20% al 30% de la población 
adulta, y aproximadamente del 80% al 90% de los pacientes obe-
sos [1]. El HGNA comprende un amplio espectro clínico que 
va desde la esteatosis simple, la esteatohepatitis no alcohólica 
(EHNA), la fibrosis hepática y en algunos casos resulta en eventos 
más severos como el cáncer hepático [2]. La epidemia mundial de 
obesidad ha sido un factor clave en el aumento en la prevalencia 
de HGNA a nivel mundial [3]. Particularmente en Latinoamérica, 
se ha incrementado la incidencia de cáncer hepático relacionado 
con HGNA del 1.8% al 12.8% que corresponden a datos recopila-
dos entre 2005-2006 y 2011-2012 respectivamente, lo cual repre-
senta un aumento seis veces mayor en menos de una década [4]. 
Además, pacientes con HGNA tienen tres veces más probabili-
dades de mortalidad relacionada con enfermedades hepáticas [5], 
mientras que el síndrome metabólico (SM) aumenta en un 70% el 
riesgo de muerte súbita cardíaca, cuando se conjunta con factores 
como el HGNA y la resistencia a la insulina [6]. 
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Resumen: El hígado graso no alcohólico (HGNA) ha sido descrito como una manifestación del síndrome metabólico (SM) el cual está 
caracterizado por la obesidad, resistencia a la insulina, aumento de los lípidos hepáticos y estrés oxidante. El HGNA es un trastorno 
metabólico caracterizado por una acumulación ectópica de lípidos en al menos 5% de los hepatocitos, generando esteatosis hepática, 
primera fase de la enfermedad, la cual evoluciona hacia la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), la cirrosis y finalmente puede resultar 
en el desarrollo de cáncer hepático. Esta progresión del HGNA implica la lipotoxicidad y la muerte de los hepatocitos por apoptosis 
donde la liberación de citocromo c (cit-c) desde la mitocondria hacia el citosol es un proceso clave. La lipotoxicidad está asociada con 
la acumulación de ácidos grasos libres (AGL) tales como el ácido palmítico y su intermediario palmitoil-CoA (Pal-CoA). En un mo-
delo de SM inducido por una dieta alta en sacarosa la concentración del ácido palmítico aumenta tanto en el hígado entero como en 
las mitocondrias. Sin embargo, la liberación de cit-c de las mitocondrias de animales con SM es menos sensible a sustratos oxidativos 
como succinato, piruvato/malato o Pal-CoA que en las mitocondrias controles, a pesar del aumento en la generación de H2O2 por las 
mitocondrias de animales con SM en comparación con los controles. La disminución de la liberación de cit-c en las mitocondrias de 
animales con SM puede ser debido al enrique cimiento de las especies moleculares de cardiolipina (CL) con ácido palmítico lo cual hace 
que la CL sea más resistente a la peroxidación, un mecanismo que está implicado en la disociación de cit-c de la membrana interna 
mitocondrial y por lo tanto afecta el proceso apoptótico.
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El HGNA se caracteriza por una acumulación ectópica de lípi-
dos en al menos 5% de los hepatocitos. Estos lípidos que se com-
ponen de ácidos grasos libres (AGL), triglicéridos y otros lípidos 
complejos como las ceramidas, se asocian con la lipotoxicidad, 
la inflamación y la muerte de los hepatocitos por apoptosis. Los 
mecanismos implicados en la lipotoxicidad incluyen el estrés oxi-
dativo y la disfunción mitocondrial que juegan un papel impor-
tante en la progresión de la enfermedad del HGNA a la fibrosis, 
la cirrosis y el carcinoma hepatocelular [7, 8]. Para investigar el 
papel que juega la lipotoxicidad en el desarrollo de la enfermedad 
de HGNA y su progresión hacia la fibrosis, cirrosis y hepatocar-
cinoma, varios modelos experimentales de animales así como de 
células en cultivo han sido desarrollados. Nuestro grupo de tra-
bajo ha desarrollado un modelo animal de SM inducido por una 
dieta alta en sacarosa que se caracteriza por acumulación de grasa 
en la cavidad intra-abdominal y en el hígado [9].

2. Modelo experimental de SM

Nuestro modelo de alteración metabólica y cardiovascular [10, 
11] deriva del modelo de Reaven [12]. A diferencia del modelo 
de Reaven que tuvo una dieta alta en sacarosa (60%) en alimentos 
sólidos durante seis a diez semanas, el modelo desarrollado por 
nuestro grupo consume una proporción menor de azúcar refinada 
(30%) en el agua de bebida por un período más largo, de veinte a 
24 semanas. El consumo de sacarosa induce hipertrigliceridemia 
y un alto nivel de AGL asociado a la acumulación de grasa in-
tra-abdominal [13]. El modelo experimental también desarrolla 
diferentes alteraciones metabólicas similares a las que presentan 
los pacientes con SM reflejando la realidad que se observa en la 
población mexicana, la cual ocupa el primer lugar en consumo de 
bebidas gaseosas con altas concentración de azúcares. El modelo 
experimental desarrolla resistencia a la insulina con altos niveles 
de marcadores de estrés oxidativo en diferentes órganos e hiper-
tensión con alteraciones en la reactividad vascular debido a un 
aumento de especies reactivas de oxígeno (ROS) y a la actividad 
de la NADPH-oxidasa (Nox) [9, 14]. Por otro lado, se ha encon-
trado una relación directa entre los AGL y la acumulación de gra-
sa intra-abdominal características de la lipotoxicidad [15]. 

3. Lipotoxicidad y disfunción mitocondrial en el HGNA

El papel de las mitocondrias en la progresión del HGNA a una 
enfermedad más grave implica el proceso apoptótico de los hepa-
tocitos [16, 17]. Este proceso de muerte en los hepatocitos implica 
dos vías fundamentales: la vía extrínseca, que transmite señales a 
través de receptores de muerte, y la vía intrínseca, que se inicia 
por estímulos intracelulares. La vía extrínseca se activa mediante 
la unión de ligandos de la muerte a sus receptores que se encuen-
tren en la superficie de la célula [18]. Los ligandos de muerte per-
tenecen a la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF), 
incluyendo FasL, TNF-α y el ligando inductor de la apoptosis re-
lacionado con el TNF (TRAIL). En consecuencia, los receptores 

de muerte incluyen el Fas, el receptor 1 del TNF y el TRAIL-R 
[19]. La unión del ligando de muerte a su receptor hace que los 
dominios de muerte intracelulares se unan a ciertas proteínas 
adaptadoras citoplasmáticas como la proteína asociada a Fas con 
dominio de muerte (FADD) y activan a las caspasas iniciadoras 
de esta vía (como la caspasa-8). La vía intrínseca es mediada por 
las mitocondrias y regulada por las proteínas de la familia Bcl-2, 
que incluyen proteínas proapoptóticas (Bid, Bax, Bak) y proteínas 
antiapoptóticas (Bcl-2, Bcl-xL) que se unen a la membrana ex-
terna mitocondrial (MEM) disminuyendo su permeabilidad e 
inhibiendo la liberación del citocromo c en el citoplasma. La vía 
intrínseca se caracteriza por la liberación de (cit-c) u otros facto-
res activadores de caspasas. Esta liberación está mediada por el 
poro de transición de permeabilidad mitocondrial (PTPm) o la 
oligomerización de Bax y su inserción en la MEM. El cit c en el ci-
toplasma, participa en la formación de un complejo denominado 
apoptosoma que activa la caspasa-9 que a su vez activa la cascada 
de caspasas efectoras. 

Tanto en la vía intrínseca (o mitocondrial) como en la extrín-
seca inducida por la unión del TNF-α a su receptor provocando 
la escisión de Bid en una forma truncada y la formación del poro 
Bax/Bak en la MEM, la liberación del cit-c desde las mitocon-
drias hacia el citosol es un paso clave en el proceso de apoptosis 
[20]. Para que se lleve a cabo la liberación del cit-c debe ocurrir la 
disociación del complejo que esta proteína forma con el fosfolípi-
do cardiolipina (CL), un fosfolípido exclusivo de la membrana 
interna mitocondrial (MIM), por efecto de la oxidación del fos-
folípido y la formación de un poro (de oligómeros de Bax y Bak) 
que permita la salida del cit-c al citosol (Figura 1). En el hígado 
graso, la liberación de cit-c por parte de las mitocondrias puede 
verse afectada por la acumulación de AGL y sus intermediarios 
acil-CoA [21-23]. El exceso de AGL en el HGNA, contribuye al 
aumento en la generación de ROS o al desacoplamiento de la fos-
forilación oxidativa disminu yendo la síntesis de ATP y promo-
viendo la apoptosis [24]. 

En el modelo de obesidad e hígado graso inducido por una 
dieta alta en sacarosa, se observó que el nivel de ácido palmítico 
y la generación de ROS aumentó en las mitocondrias de hígado 
SM en comparación con las mitocondrias de controles [16, 25, 
26]. El ácido palmítico afecta la función mitocondrial tanto en 
mitocondrias aisladas como en cultivo de células [27, 28], y su 
efecto está asociado a la muerte celular por apoptosis a través 
de diferentes mecanismos, incluyendo su activación a Pal-CoA 
[29]. Además, en el hígado los acil-CoA son sustratos para los 
peroxisomas y las mitocondrias y ambos son importantes fuen-
tes intracelulares de ROS [30]. La beta-oxidación de Pal-CoA en 
condiciones fisiológicas, genera NAD/NADH y FAD/FADH2 que 
transfieren electrones a los complejos I y III de la cadena respi-
ratoria mitocondrial donde pueden participar en la reducción 
monovalente de entre 0.1 al 2% del oxígeno consumido por la 
mitocondria para generar anión superóxido [31]. También, varios 
estudios describie ron el efecto del ácido palmítico en el colapso 
del potencial de la membrana mitocondrial (Δψm) y su efecto 
inhibidor de las actividades de los complejos de la cadena respi-
ratoria aumentando la generación de ROS [32-35]. En cuanto al 
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Pal-CoA (el intermediario del ácido palmítico activado) existen 
pocos informes que han descrito su efecto inhibidor sobre la ade-
nina nucleótido translocasa (ANT), magnificando el deterioro 
intrínseco en la sensibilidad mitocondrial al ADP para reducir la 
ge neración de ROS en las mitocondrias del músculo esquelético 
de animales experimentales con dieta obesogénica [36, 37]. Por lo 
tanto, son escasos los reportes sobre si el Pal-CoA puede desem-
peñar algún papel importante en la progresión de la enfermedad 
hepática, desde la simple esteatosis hasta la más grave tal como la 
esteatohepatitis. La alta disponibilidad de ácido palmítico en el 
hígado graso también se asocia con un aumento de las especies de 
moléculas de CL, enriquecidas con ácido palmítico, sugiriendo 
una alta incorporación de ácido palmítico en la CL durante su 
síntesis de novo [25, 26]. De hecho, la peroxidación de la CL es un 
mecanismo propuesto para la disociación del cit-c de la membra-
na interna de la mitocondria [38]. 

4. La oxidación de la cardiolipina y la actividad 
peroxidasa del cit-c

La CL es un fosfolípido de carácter aniónico que se encuentra 
casi exclusivamente en la membrana mitocondrial interna, y que 
no sólo estabiliza la estructura y la función de los componentes 
individuales de la cadena de transporte de electrones mitocon-
drial, sino que regula procesos mitocondriales relevantes, como la 
dinámica mitocondrial y el mantenimiento de la estructura de las 
crestas, entre otros [39, 40]. Las alteraciones de la CL debidas a la 

peroxidación se correlacionan con la pérdida de varias actividades 
mitocondriales y la progresión de la enfermedad. La CL contiene 
principalmente el tetra-linoleoil-CL insaturado, que comprende 
aproximadamente el 80% de las especies de cardiolipinas tanto 
en el hígado como en el músculo esquelético y el cardíaco [26]; 
dicha composición es óptima para el funcionamiento eficaz de la 
cadena de transporte de electrones mitocondrial y la generación 
de ATP. Sin embargo, el ácido linoleico es un ácido graso muy 
susceptible a la peroxidación en presencia de ROS.

El cit-c forma un complejo con la CL (CL—cit-c) y adquiere 
actividad de peroxidasa en presencia de peróxido de hidrógeno 
(H2O2). Esta interacción requiere una relación umbral del com-
plejo CL—cit-c de 5:1 [41]. Además, la composición de ácidos 
grasos de las especies de CL puede influir en la unión y el des-
doblamiento del cit-c, y en la subsiguiente actividad del complejo 
CL—cit-c. El tetra-oleoil-CL promueve la actividad peroxidasa 
del cit-c sólo en presencia de H2O2, mientras que el tetra-linoleoil-
CL promueve esta actividad en ausencia de H2O2, probablemente 
debido a los hidroperóxidos lipídicos preexistentes (LOOH) [42]. 
La actividad peroxidasa del cit-c en las primeras etapas de la 
apoptosis también depende de la naturaleza del reordenamiento 
estructural cerca del grupo hemo del cit-c. Así, los residuos de 
lisina en el sitio activo regulan la interacción con la cardiolipina 
y optimizan la actividad peroxidasa del complejo CL—cit-c [43]. 
Existen pocos datos sobre el efecto de los ácidos grasos saturados 
de la CL sobre la actividad peroxidasa del complejo CL—cit-c. Se 
ha descrito que la liberación de cit-c se reduce en las mitocondrias 
que contienen especies de CL enriquecida en ácido palmítico en 

Figura 1. Mecanismos implicados en la liberación del cit-c de la mitocondria hacia el citosol para activar la vía de la apoptosis. Los dos mecanismos 
propuestos son: 1) la ruptura de la interacción entre el cit-c y la cardiolipina en donde las especies reactivas de oxígeno (ROS) juegan un papel fun-
damental. 2) La salida del cit-c del espacio intermembranal hacia el citosol a través de un poro formado por la oligomerización de Bax/Bak o como 
consecuencia de la apertura del poro de la transición de la permeabilidad (PTPm), lo cual induce la ruptura de las membranas mitocondriales y 
concomitantemente la salida de las proteínas mitocondriales, incluyendo al cit-c. ANT, adenina nucleótido translocasa; CypD, ciclofilina D; CLOOH, 
hidroperóxido de cardiolipina; cit-c, citocromo c; LOOH, hidroperóxidos lipídicos; MIM, membrana interna mitocondrial; MEM, membrana externa 

mitocondrial; SOD, superóxido dismutasa. VDAC, canal aniónico dependiente de voltaje.



Efecto de la palmitoil-CoA sobre la liberación de citocromo c, un proceso clave de la apoptosis de las mitocondrias

54

lugar de especies de CL enriquecida en ácido linoleico, a pesar de 
una mayor generación de H2O2 [44]. Este trabajo sugiere que la 
saturación de ácidos grasos en la CL reduce su susceptibilidad a 
la oxidación y, a su vez, la disociación del cit-c de la membrana 
interna mitocondrial. 

5. Efecto del ácido palmítico y Pal-CoA 
sobre la función mitocondrial

El aumento de la concentración del ácido palmítico en el hígado 
de ratas con SM es un marcador de alta actividad lipogénica de-
bido a un mayor metabolismo de la glucosa hacia la biosíntesis 
de ácidos grasos [45]. Sin embargo, este aumento en la concen-
tración del ácido palmítico tanto en el homogeneizado de hígado 
como en las mitocondrias de ratas con SM no está asociado con 
la función de las mitocondrias [23]. De hecho, no hay diferen-
cias significativas en el consumo de O2 y el control respiratorio 
entre las mitocondrias control y con SM en condiciones basales 
u oxidando succinato o glutamato/malato. Sin embargo, cuando 
el ácido palmítico exógeno y el Pal-CoA se añaden a las mitocon-
drias a la misma concentración (10 μM), actúan de forma dife-
rente sobre el consumo de oxígeno mitocondrial [23]. A diferen-
cia del ácido palmítico, el Pal-CoA inhibe el consumo de oxígeno 
en el estado III oxidando el succinato tanto en las mitocondrias 
controles como en las de SM, probablemente debido a su efecto 
inhibidor sobre la actividad del ANT [37], mientras que el ácido 
palmítico estimula el consumo de oxígeno en el estado IV sólo en 
las mitocondrias del modelo de SM, probablemente, debido a su 
efecto desacoplante sobre la fosforilación oxidativa. El Pal-CoA 
también interfiere en el transporte de electrones agotando el cit-c 
de las mitocondrias, interrumpiendo así el flujo de electrones del 
complejo III al complejo IV e inhibiendo la biosíntesis de ATP, tal 
y como se ha descrito para las mitocondrias de corazón y de cere-
bro de rata [46, 47]. El Pal-CoA también aumenta la liberación 
de cit-c de las mitocondrias de los animales control y con SM 
en comparación con el succinato. Sin embargo, la li beración de 
cit-c en presencia de succinato o Pal-CoA sigue siendo menor 
en las mitocondrias con SM con respecto a las controles, a pesar 
del aumento de la generación de H2O2 en las mitocondrias con 
SM inducido por Pal-CoA o succinato [23]. Las mitocondrias 
del hígado de ratas con SM generan H2O2 a una tasa mayor que 
su correspondiente control cuando oxidan succinato o piruvato/
malato [26]. Sin embargo, el Pal-CoA aumenta la generación de 
H2O2 mucho más que cuando las mitocondrias son energizadas 
con succinato, tanto en mitocondrias controles como del modelo 
de SM [23]. La generación exacerbada de H2O2 por el Pal-CoA 
se debe probablemente a la presencia de restos de peroxisomas 
en las preparaciones de mitocondrias que pueden participar en 
la generación de H2O2 durante la beta-oxidación parcial del Pal-
CoA por la Pal-CoA oxidasa como se ha descrito en otros traba-
jos [48, 49]. De hecho, la generación de H2O2 en mitocondrias 
por Pal-CoA es sensible a la actividad de la catalasa y a la tiori-
dazina, un inhibidor de la Pal-CoA oxidasa peroxisomal. Estas 
observaciones sugieren que trazas de peroxisomas presentes en 
la preparación de las mitocondrias pueden contribuir al aumen-

to en las concentraciones de H2O2 liberado por las mitocondrias 
inducido por Pal-CoA y puede participar en el aumento del cit-c 
liberado por las mitocondrias. Sin embargo, la liberación de cit-c 
desde las mitocondrias con SM no se previene con catalasa ni con 
tio ridazina, lo que indica que la liberación de cit-c inducida por 
Pal-CoA no está asociada a la generación de ROS externas desde 
el peroxisoma [23]. 

6. Pal-CoA y la transición de la permeabilidad 
de la membrana mitocondrial

La transición de la permeabilidad mitocondrial (mMPT) y la li-
beración de cit-c del espacio intermembranal de la mitocondria 
son características importantes que definen el proceso apoptótico. 
La mMPT es el resultado de la apertura de un poro que comunica 
el citoplasma directamente con la matriz mitocondrial. El poro de 
transición de permeabilidad mitocondrial (PTPm) es una estruc-
tura que está formada por el canal aniónico dependiente de vol-
taje (VDAC), ubicado en la membrana externa mitocondrial, el 
ANT en la membrana interna, la ciclofilina D (CypD), sensible a 
ciclosporina A (CsA) en la matriz mitocondrial, y por la F1FoAT-
Pasa que puede coincidir con el PTPm [50]. El PTPm se induce 
por un aumento intra-mitocondrial del calcio (Ca2+) así como 
las ROS. Las aperturas transitorias del poro liberan el exceso del 
Ca2+ que se acumula en la mitocondria; sin embargo, las apertu-
ras prolongadas pueden inducir hinchamiento de la mitocondria 
por una entrada masiva de agua lo que conlleva a la ruptura de la 
membrana externa mitocondrial y la muerte celular.

La liberación de cit-c inducida por Pal-CoA es sensible a la 
CsA, lo que sugiere la participación del mecanismo de la apertura 
del PTPm [23]. Durante mucho tiempo, se ha descrito que los 
AGL inducen la apertura del PTPm por su efecto protonóforo y 
desacoplante con la disminución de la síntesis de ATP mitocon-
drial [48, 49]. Sin embargo, el Pal-CoA no ejerce dicho efecto de 
desacoplamiento protonóforo en las mitocondrias, pero tiene la 
característica de funcionar como inhibidor del ANT, un elemento 
importante de la apertura del PTPm [36, 37]. La baja capacidad 
de retención de Ca2+ (CRC) de las mitocondrias con SM refleja la 
sensibilidad de éstas a la apertura del PTPm inducida por Ca2+. En 
presencia de Pal-CoA, la cantidad umbral de Ca2+ necesaria para 
inducir la apertura mPTP se encuentra más baja y se observa un 
colapso de la CRC de las mitocondrias con ambas concentraciones 
utilizadas (5 y 10 µM) [23]. Estos efectos son prevenidos por CsA 
y no por ADP, indicando que la inhibición de ANT por Pal-CoA 
puede prevenir el efecto de ADP para restaurar el CRC de las mi-
tocondrias controles y de SM. La apertura del mPTP inducida por 
el Pal-CoA en las mitocondrias también puede estar mediada por 
la generación exacerbada de H2O2 inducida por el Pal-CoA. De 
hecho, se ha observado que las ROS están implicadas en la oxi-
dación de los grupos tioles de las proteínas de membrana, como 
la cisteína160 (Cys160) del ANT, que está cerca del sitio de unión 
del nucleótido de adenina y cuya oxidación suprime la capacidad 
del ADP para inhibir la apertura del PTPm [51, 52]. Sin embargo, 
la apertura del poro en ambas mitocondrias no se ve impedida 
por la catalasa ni por la tioridazina, que impiden la generación de 
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H2O2 estimulada por el Pal-CoA en ambos tipos de mitocondrias 
[23]. Estas observaciones sugieren que la apertura del PTP cau-
sada por el Pal-CoA no implica la generación externa de H2O2 y 
que el Pal-CoA puede actuar probablemente inhibiendo la activi-
dad de ANT o por su interacción con la membrana lipídica mito-
condrial. De hecho, ANT interactúa con la CypD, una proteína de 
la matriz mitocondrial que forma parte del mPTP que es sensible 
al péptido inhibidor CysA al unirse a la CypD [53]. La susceptibi-
lidad de las mitocondrias a la transición de permeabilidad induci-
da por el Ca2+ está también asociada con cambios en los niveles 
de expresión de CypD, del ANT así como de VDAC que son los 
principales componentes del PTPm [54, 55]. Por lo tanto, la fal-
ta de diferencia encontrada en la expresión de CypD, ANT o de 
VDAC sugiere que la diferencia en la susceptibilidad a la apertura 

del PTPm inducida por Ca2+ entre las mitocondrias control y SM 
no está relacionada con la expresión de las proteínas reguladoras 
del poro [23]. Se ha descrito que el Pal-CoA interactúa superfi-
cialmente con la membrana al unirse al cit-c [56]. Sin embargo, 
debido a la parte hidrofílica de la CoA, no puede difundirse a 
través de la membrana interna. Además, por la parte hidrofóbica 
saturada, puede insertarse en la membrana lipídica induciendo 
cambios en sus propiedades físicas que influyen en la actividad de 
los complejos respiratorios [57] y probablemente en la liberación 
del cit-c. Así, el Pal-CoA al aumentar la liberación de cit-c de las 
mitocondrias del modelo de SM, puede participar en el progreso 
de la esteatosis hepática hacia una enfermedad más grave, como 
la esteatohepatitis, por un mecanismo que implica la liberación de 
cit-c y la apertura del PTPm. 

Figura 2. Oxidación de cardiolipina (CL), liberación de citocromo c y espectrometría de masas. El anión superóxido (O2-) generado en el complejo 
mitocondrial I o III es convertido en H2O2 por la superóxido dismutasa (SOD). El H2O2 es reducido a radical hidroxilo (HO) por el Fe2+ según la reac-
ción de Haber Weiss. El HO inicia la peroxidación de CL y la generación de hidroperóxido de CL (CL-OOH). Los espectros de masa corresponden 
a la CL de mitocondria C y SM. Los grupos de iones a m/z: 1426, 1448 y 1472 corresponden a especies de CL que contienen, respectivamente, (C70), 
(C72) y (C74). (C70), (C72) y (C74) que representan el número total de carbonos relacionados con cuatro ácidos grasos de CL. El clúster (C72)CL 
(m/z:1448) corresponde a diferentes especies de CL que contienen cuatro ácidos linoleicos (C18:2)4CL. El clúster (C70)CL (m/z:1425.5) corresponde 
a (C18:2)3(C16:0)CL donde el ácido linoleico está sustituido por un ácido palmítico. El grupo 1472 corresponde a la sustitución de un ácido linoleico

 por un ácido araquidónico (18:2)3(C20:4)CL.
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7. Pal-CoA y cardiolipina

La disminución de la liberación de cit-c por las mitocondrias del 
modelo de SM en comparación con las mitocondrias controles, 
ambas bajo el efecto de Pal-CoA, puede estar relacionada con 
la composición lipídica de la CL. En presencia de H2O2, el cit-c 
adquiere actividad de peroxidasa, oxidando así la CL y rompi-
endo las interacciones electrostáticas e hidrofóbicas, y por con-
secuencia la disociación del cit-c de la membrana lipídica [58, 
59]. La interacción entre la CL y el cit-c parece depender de la 
composición de ácidos grasos de la CL, principalmente compues-
ta por ácido linoleico poliinsaturado en condiciones fisiológicas 
[59]. En este estudio, el análisis por espectrometría de masas su-
giere un enriquecimiento de la CL con ácido palmítico y oleico 
en las mitocondrias del hígado del modelo con SM que lo hace 
menos susceptible a la peroxidación, lo que puede reflejarse en 
una disminución de la liberación del cit-c en las mitocondrias del 
mo delo con SM, como se ha descrito previamente [60]. De hecho, 
los hidroperóxidos de CL o sus correspondientes hidroxilos que 
son productos de la oxidación de la CL o que se identificarían 
en los clústeres m/z: 1482, 1466 y 1522 y 1506 correspondien-
tes a (C74-OOH)CL, (C74-OH)CL (C76-OOH)CL y (C76-OH)
CL res pectivamente, no se detectan claramente en el espectro de 
masa (Figura 2). Estas observaciones sugieren que el enriqueci-
miento de la CL con ácido palmítico, debido a su alta disponibili-
dad en el hígado con SM, la hace más resistente a la oxidación a 
pesar de la excesiva generación de H2O2 inducida por el Pal-CoA. 
Además, los productos de oxidación de la CL que resultan de la 
actividad de peroxidasa de cit-c, están implicados en la oligomeri-
zación de Bax/Bak para formar un poro en la membrana externa 
de la mitocondria a través del cual el cit-c se libera de la mitocon-
dria al citosol [61, 62]. 

En resumen, la liberación de cit-c inducido por Pal-CoA tanto 
en mitocondrias del modelo de SM como en las controles puede 
atribuirse la inducción del PTPm debido a la sensibilidad a la CsA 
en las mitocondrias con SM. Además, los resultados sugieren la 
interacción directa de Pal-CoA con la membrana mitocondrial 
y con las proteínas relacionadas con el PTPm. Sin embargo, la 
disminución de la liberación de cit-c de las mitocondrias con SM, 
puede atribuirse a cambios en la composición de las especies mo-
leculares de cardiolipina. A pesar de la reducción de la liberación 
de cit-c en las mitocondrias del mo delo de con SM, el aumento 
significativo de la liberación de cit-c inducido por el Pal-CoA en 
ambos tipos de mitocondrias sugiere que el Pal-CoA puede con-
tribuir a la muerte celular por apoptosis por medio de cambio en 
la función mitocondrial. 

8. Conclusiones

Por último, nuestro trabajo nos permite proponer que el Pal-CoA 
generado por la acumulación del ácido palmítico y una mayor ac-
tividad lipogénica en el hígado de los animales con la dieta alta en 
carbohidratos puede contribuir a la progresión de la enfermedad del 
hígado graso a enfermedades más graves por un mecanismo que 
implica la función mitocondrial y la apoptosis en el tejido hepático.
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Abreviaturas

ACActina G: Actina globular
Actina F:  Actina filamentosa
CARMIL:  Proteínas multidominio que regulan la actividad 
 de unión a la actina
Dominio TH 
(Tail Homology):  Dominios de homología de la cola
Dominio PH 
(homólogo a 
pleckstrina):  Responsable de la interacción con los 
 fosfoinosítidos de las membranas de la célula
Dominio SH3:  Dominio 3 con homología a la tirosina cinasa Src 
GLUT4:  Proteína transportadora de glucosa regulada 
 por la insulina
LFA-1 y VLA-4:  Moléculas de adhesión de la familia de las integrinas 
LPS:  Lipopolisacárido de bacterias Gram negativas
MHC:  Proteínas del complejo principal 
 de histocompatibilidad
miRNA:  RNA pequeños no codificantes que se unen a uno 
 o más RNA mensajeros (mRNA) promoviendo su 
 degradación o la inhibición de su traducción
Motivos IQ: Regiones ricas en los aminoácidos 
 isoleucina (I) y glutamina (Q)
Myo:  Miosina
PI(4,5)P2:  Fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato
PI(3,4,5)P3:  Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato
siRNA:  RNA pequeño de interferencia o de silenciamiento
WASp:  Proteína del síndrome de Wiskott-Aldrich

1. Introducción

Las miosinas constituyen una familia de proteínas motoras de los 
organismos eucariotas que se caracterizan por su capacidad de 
unirse a filamentos de actina. La capacidad motora está directa-
mente ligada a su propiedad de utilizar energía química para 
transformarla en energía mecánica. Las miosinas utilizan ATP 
como sustrato cuya hidrolisis promueve cambios conformacio-

nales que le permiten su desplazamiento sobre los filamentos de 
actina. La miosina mejor estudiada es la que se encuentra en los 
músculos y es la responsable de la contracción de estos tejidos; 
esta miosina, también llamada “muscular” o “convencional” está 
constituida por homodímeros [1].

En 1973 se describió por primera vez la existencia de una mio-
sina monomérica en la amiba de vida libre Acanthamoeba caste-
llanii. Dicha proteína no forma dímeros por lo que desde entonces 
se ha utilizado el término “clase I” para describir miosinas que no 
forman dímeros y poder diferenciarlas de las miosinas de “clase 
II” que forman homodímeros [1, 2]. A la fecha existe una gran 
cantidad de miosinas “no musculares”, también denominadas “no 
convencionales”, tanto de clase I como de clase II.

Las miosinas se distribuyen tanto en organismos eucariontes 
unicelulares como pluricelulares. El análisis filogenético de estas 
moléculas muestra que todas las miosinas de clase I provienen de 
una miosina ancestral y comparte algunas características relacio-
nadas entre ellas. Existen diversas clasificaciones para las miosi-
nas. En el 2005 se describieron 37 combinaciones de dominios de 
proteínas diferentes (clases), a menudo específicas de linaje [3]. 
En el 2006, se reportó la presencia de 18 clases basada en el análi-
sis filogenético de sus cabezas conservadas [4]. La clasificación 
más reciente considera el análisis de la secuencia de 2269 domi-
nios motores de miosina de 328 organismos, que sugiere la pre-
sencia de 35 clases de miosinas [5]. Esta clasificación varía según 
la especie; por ejemplo, en los humanos se describen 12 clases de 
miosinas [6].

Podemos encontrar miosinas en levaduras, amibas y verte-
brados [7]. La clasificación de estas familias presenta discrepan-
cias en el análisis, por lo que se requieren nuevos enfoques, como 
el análisis filogenético basado en las secuencias de aminoácidos, 
para esclarecer y definir mejor a cada grupo.

2. Estructura de las miosinas

En general, las miosinas están constituidas por uno o dos polipép-
tidos principales llamados “cadenas pesadas” que varían en longi-
tud según la clase y subclase de miosina. Asociadas a cada cadena 
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Resumen: Las miosinas son una familia de proteínas motoras que se encuentran ampliamente distribuidas en una gran gama de células 
eucariotas. Su papel en la contracción muscular y en la motilidad ha sido muy estudiado. Aunque estas proteínas han sido caracteriza-
das extensivamente, y se conoce mucho sobre su función, poco se sabe de estas moléculas en las células hematopoyéticas. Las miosinas 
expresadas por las células de la respuesta inmunológica participan en mantener la tensión de la membrana plasmática, en el trasporte 
de vesículas secretoras, en los procesos de endo- y exocitosis, y en promover la adherencia y la motilidad de las células. En los últimos 
años, se ha despertado un gran interés por entender la función de las miosinas de clase 1 en los leucocitos, con un especial énfasis en el 
papel emergente que tienen estos motores moleculares en las funciones de activación y regulación de la respuesta inmunológica.
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pesada, podemos encontrar un número variable de “cadenas li-
geras” que pueden ser calmodulina o moléculas relacionadas con 
la calmodulina [1]. En la secuencia de cada tipo de cadena pesada 
de miosina, podemos distinguir tres dominios:

El dominio motor, o cabeza globular, es el más conservado en-
tre las diferentes clases de miosinas; este dominio tiene un sitio de 
unión a actina F y un sitio para el ATP. A través de su actividad 
de ATPasa, el dominio motor usa energía derivada de la hidróli-
sis de ATP para generar cambios en la conformación tridimension-
al de la proteína que permiten el movimiento a lo largo del filamento 
de actina; en los casos en que la miosina está anclada a algún otro 
elemento, son los filamentos de actina los que se movilizan.

El dominio del cuello permite la asociación de la(s) cadena(s) 
ligera(s) con la cadena pesada, por lo que su secuencia primaria 
incluye un número variable de motivos ricos en isoleucina y glu-
tamina (IQ) que son directamente responsables de dicha asocia-
ción. La unión de las cadenas ligeras permite estabilizar el mo-
vimiento del dominio motor, por lo que en el caso de la miosina 
muscular convencional, se les ha denominado cadenas esenciales 
y cadenas reguladoras; en el caso de otros tipos de miosinas, las 
cadenas ligeras de calmodulina o proteínas homólogas a la calmo-
dulina cumplen la misma función, aunque no reciben tales de-
nominaciones; en cualquier caso, la interacción entre ambos tipos 
de cadenas depende de la concentración de Ca2+ libre en el medio 
intracelular [1, 2].

El dominio de la cola es el menos conservado entre las di-
ferentes clases de miosinas; por tanto, representa la región de la 
proteína que le da su función específica y define las diferentes 
interacciones que se pueden llevar a cabo. Los tallos tienen dife-
rentes motivos que pueden mediar la dimerización de las cadenas 
pesadas; la interacción con la membrana plasmática; con elemen-
tos del citoesqueleto; u otras proteínas con diversas funciones, 
etc., [1-7].

3. Miosinas de clase 1

Las miosinas de clase I constan de una sola cadena pesada con 
el dominio motor ubicado en el extremo amino de la molécula; 
uno o varios motivos IQ ubicados en la región del cuello, y una 
región característica de la cola denominada dominio TH1 (Tail 
Homology) caracterizado por una secuencia rica en aminoáci-
dos básicos. Esta clase de proteínas se puede subdividir en dos 
grandes grupos: las miosinas de cola corta y las de cola larga; estas 
últimas tienen además del dominio TH1, un dominio TH2 (con 
una secuencia rica en prolina) y la región TH3 que corresponde 
a un dominio SH3 (dominio con homología a Src, lo que permite 
su interacción con dominios ricos en prolina) (Figura 1) [8].

Tras el descubrimiento de las miosinas de clase I en Acan-
thamoeba, diversos estudios en organismos unicelulares eucario-
tas como levaduras o Dictyostelium, demostraron la participación 
de estas proteínas en la polimerización de actina, la motilidad 
celular y el transporte vesicular [7, 8].

Hasta ahora se han identificado, tanto en humanos como en 
ratones, seis genes diferentes que codifican las miosinas de cola 
corta de clase I (Myo1a, Myo1b, Myo1c, Myo1d, Myo1g y Myo1h) 
y dos de cola larga (Myo1e y Myo1f) [8-10]. Su expresión es muy 
variada, por ejemplo, la Myo1c es ubicua, mientras que la Myo1g 
se expresa solo en células del sistema hematopoyético (Figura 2). 
Estas proteínas exhiben una diversidad de funciones mucho ma-
yor en comparación con las miosinas de Dictyostelium y no están 
necesariamente involucradas en los mismos procesos celulares 
[10].

Las ocho miosinas de clase I poseen diferentes dominios TH1 
que permitiría la interacción directa de estas proteínas con dis-
tintos fosfoinosítidos distribuidos en las diversas membranas 
de la célula. Se ha demostrado que las Myo1a, Myo1b, Myo1c y 
Myo1g se unen al fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato en la membra-
na plasmática de diferentes tipos celulares. La unión se realiza a 
través de un motivo del dominio TH1 ubicado entre las dos pri-

Figura 1. Representación esquemática de la estructura de las miosinas de clase I en ratón. Las miosinas de clase I se clasifican en miosinas de cola 
corta y miosinas de cola larga; ambos tipos de miosinas tienen un dominio motor en la región amino terminal, enseguida se encuentra una región de 
cuello con uno o más dominios IQ (regiones ricas en los aminoácidos isoleucina y glutamina) y por último, un dominio TH1 (por sus siglas en inglés 
Tail Homology) en la región de la cola. Este último permite la interacción de la miosina con los fosfoinosítidos de las membranas de la célula a través 
del dominio PH (homólogo a pleckstrina). Las Myo1e y 1f tienen dos dominios adicionales: TH2 (una región rica en prolina) y TH3 (una región de 
interacción rica en prolina), lo que permite interacciones proteína-proteína. La estructura lineal de las proteínas se realizó con base en la información 

obtenida de Uniprot (https://www.uniprot.org/).
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meras tiras β plegadas que conforman dicha región. El dominio 
canónico homólogo a pleckstrina (PH) de unión a fosfoinosítidos 
(incluido en la región TH1) tienen la secuencia general KXn(K/R)
XR, ubicada entre las hojas β1 y β2 del dominio; las cadenas la-
terales básicas de los residuos de arginina y lisina en esta región 
interactúan con los grupos fosfato de los lípidos permitiendo su 
asociación [10].

Mediante un alineamiento de las secuencias primarias de las 
ocho miosinas de clase I es posible observar la presencia del moti-
vo KXn(K/R)XR mostrando variaciones en algunos residuos. En 
todos los casos, podemos encontrar algunos residuos conservados 
según la secuencia canónica, pero también hay otros residuos 
básicos en el bucle que une las hojas plegadas β1 y β2, que pueden 
estar trabajando para mantener las interacciones con los fosfoi-
nosítidos. Es importante notar que diferencias específicas en las 
secuencias, con los aminoácidos básicos en diferentes posiciones, 
pueden afectar la afinidad de estas proteínas por diferentes fos-
folípidos de membrana. Estas variaciones en secuencia podrían 
tener implicaciones en la función y la ubicación de cada una de 
estas miosinas, según la composición y en los cambios induci-
dos por la señalización en la membrana plasmática de diferentes 
tipos de células; ejemplo de esto es la generación y polarización 
de fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato en neutrófilos migratorios en 
respuesta a un estímulo inflamatorio [10].

3. Filogenia de las miosinas de clase 1

Las miosinas de clase I se conservan entre los diferentes organis-
mos estudiados (Homo sapiens, Mus musculus, Rattus novergicus, 
Drosophila melanogaster, Saccharomyces cerevisiae, Dictyostelium 
discoideum y Acanthamoeba castellani) (Figura 3) [6, 7]. El domin-
io de la cabeza es el más conservado entre las diferentes miosi-
nas de clase I. Otros dominios como el TH1, TH2 y SH3 difieren 
entre sí, pero conservan sus funciones en la célula, tales como: 
interacción con fosfolípidos en la membrana plasmática u otras 
membranas celulares en el caso de los dominios TH1. Para el caso 
de los dominios TH2 y SH3, también se conserva la interacción 
con proteínas ricas en prolinas (PPXXPP). La asociación con otras 
proteínas del citoesqueleto (p. e., la proteína del síndrome Neu-
ral de Wiskott-Aldrich) se debe a estos dominios divergentes [3]. 
Esta habilidad compartida sugiere la presencia de un miembro 
ancestral común en estos motores celulares. Bajo este razonamien-
to, la mejor forma de explorar la homología en la secuencia de 
aminoácidos y la identificación de posibles regiones de divergen-
cia en estas proteínas motoras es mediante análisis filogenéticos. 
El análisis filogenético define las miosinas de clase I (a, b, c, d, e, 
f, g y h) en ratones y humanos. Myo1p en la levadura Schizosac-
charomyces pombe; Myo3p y Myo5p en Saccharomyces cerevisiae; 
MyoA, MyoE, MyoF, MyoB, MyoC, MyoD y MyoH en Dictyoste-
lium discoideum son parálogos de miosinas de cola corta y larga 

Figura 2. Expresión de miosinas de clase I en leucocitos de ratón. La expresión de las miosinas de clase I en leucocitos se obtuvo con datos de 
http://www.immgen.org. La escala de color, hace referencia a los Valores Normalizados de Expresión (VNE) de los mRNA, reportados en la base de datos 
de Immgen.  El mapa de calor se generó utilizando GraphPad Prism versión 8.0.0 para Windows 10, GraphPad Software, San Diego, California, EE. UU. 

(https:/www.graphpad.com).
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y comparten el mismo ancestro común [7]. Estos datos implican 
que las miosinas de clase I aparecieron temprano en la evolución 
(Figura 3) [7].

En ratones y humanos existen algunas diferencias entre las mio-
sinas de clase I como los niveles de expresión y la expresión tisu-
lar diferencial [10], además de la localización cromosómica; por 
ejemplo, la miosina 1e en humanos se encuentra en el cromosoma 
15 y la miosina 1e en ratones se localiza en el cromosoma 9. Sin 
embargo, estas miosinas son muy similares en estructura (98%) y 
la distancia entre ellas es muy corta en el árbol filogenético [11].

4. Miosina 1C

La Myo1c presenta una distribución amplia en diversas células y 
tejidos. Se localiza principalmente en zonas aledañas a la mem-
brana plasmática, formando parte de estructuras como las copas 
fagocíticas de los macrófagos [12], o los autofagolisosomas en las 
células HeLa [13], y en la fusión de membranas en los fibroblastos 
3T3 [14]. La Myo1c se encuentra asociada a vesículas que con-
tienen GLUT4 tras la estimulación con insulina [15]. El aumento 
en la expresión de esta miosina correlaciona con una mayor pre-
sencia de la proteína transportadora de glucosa regulada por la 
insulina (GLUT4) en la superficie celular. La inhibición de PI3K 

en estas células conduce a la alteración de la exocitosis de vesícu-
las que contienen GLUT4 debido a que esta cinasa es requerida 
para el proceso de fusión de membranas [15]. La Myo1c se asocia 
con la proteína de andamiaje 14-3-3, con el compañero insensible 
a la rapamicina del blanco en mamíferos de la rapamicina y con la 
proteína asociada a Ras, RalA [16]. La sobreexpresión de Myo1c 
en células HeLa promueve la presencia de balsas lipídicas en la 
membrana plasmática [17]. La Myo1c ayuda a la movilización del 
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular y al trans-
porte de actina G al polo principal en las células endoteliales [18]; 
y al tránsito e intercambio de proteínas de carga en las células 
MDCK [19].

Existen 3 isoformas de Myo1c con diferencias en las regiones 
N-terminales [20]. Una isoforma de Myo1c, con secuencia de lo-
calización nuclear, se puede detectar en el núcleo de las células, 
donde se ha mostrado que interactúa con las RNA polimerasas 
I y II [21]. Se sugiere que la Myo1c forma parte del complejo de 
remodelación de la cromatina B-WICH [22]. Estos datos sugieren 
la participación de esta proteína en el proceso de transcripción, 
pero el mecanismo aún no se conoce con certeza. Una posibilidad 
es que la Myo1c, junto con los microfilamentos, podría ser parte 
de un andamio para la formación de complejos de pre-iniciación 
o quizás, la miosina sirva como motor auxiliar para la síntesis de 
mRNA [22]. 

Figura 3. Mapa filogenético de las miosinas de clase I. La información de las secuencias de proteínas se obtuvo a través de PubMed. El árbol filogenéti-
co se construyó utilizando el programa Mega11 (https://www.megasoftware.net/). Este análisis incluyó 22 miosinas de clase I y 6 isoformas (Uncon-
ventional myosin-Ic isoform c Mus Musculus, Unconventional myosin-Ih isoform 1 Mus Musculus, Myosin 61F isoform A Drosophila melanogaster, 
Myosin 31DF isoform C Drosophila melanogaster, Unconventional myosin-Id isoform 1 Homo sapiens, Unconventional Myosin-1f isoform 1 Homo 
sapiens). Se analizaron secuencias de miosinas de clase I provenientes de las especies: Mus musculus, Rattus norvegicus, Homo sapiens, Drosophila mela-
nogaster, Dictyostelium discoideum, Acanthamoeba castellani, Schizosaccharomyces pombe (SCHPO) y Saccharomyces cerevisiae. El código indicado al 

inicio de cada nombre, indica los números de accesos de las secuencias en genBank.
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6. Miosina 1E

La Myo1e se identificó inicialmente en áreas ricas en actina 
cercanas a la membrana celular [28]. Además, la Myo1e es un 
componente importante del invadosoma de las células BHK-21 
transformadas por el virus sincitial respiratorio. El invadosoma 
es una estructura de adhesión rica en actina, importante para 
la degradación y la invasión de la matriz extracelular [8-10]. La 
Myo1e se encuentra en los podocitos de los glomérulos de los 
riñones [29]. Estas células forman una red estrecha que consta 
de procesos interdigitales ricos en actina filamentosa (pedicelos) 
que controlan la fuga de proteínas [29]. La Myo1e tiene un papel 
crucial en varias funciones de los podocitos, como la endocitosis, 
la adhesión y la migración celular [29]. Los ratones deficientes en 
Myo1e, muestran un alto nivel de daño renal que se correlaciona 
con proteinuria e inflamación renal; además, los pedicelos de los 
podocitos se ven claramente alterados [30].

Los estudios en macrófagos encontraron que esta miosina ro-
dea a los fagosomas recién formados. La expresión de la Myo1e 
se regula positivamente durante el tratamiento de células den-
dríticas humanas con nanoesferas de poliestireno recubiertas con 
toxoide tetánico (probablemente unidas a los fagosomas). Estas 
microestructuras internas están enriquecidas en componentes 
de la membrana plasmática (como los fosfolípidos) y por el ci-
toesqueleto de actina. Así, se sugiere que la Myo1e podría ayu-
dar en los reordenamientos del citoesqueleto de actina. La Myo1e 
se acopla a los homólogos de la proteína del síndrome de Wis-
kott-Aldrich (WASp) en Dictyostelium lo que sugiere un posible 
vínculo de Myo1e con WASp y CARMIL; estas proteínas podrían 
interactuar con el complejo nucleador de actina en vertebrados 
[8-10]. 

La cola de la Myo1e se une a vesículas unilamelares grandes 
que contienen fosfolípidos aniónicos como PI(4,5)P2 o fosfati-
dilserina [31]. Este dato es relevante debido a que los fosfolípi-
dos PI(4,5)P2 se concentran inicialmente en la copa fagocítica, 
seguida de su pérdida cuando el fagosoma se sella. La pérdida de 
PI(4,5)P2 correlaciona con la formación localizada de diacilglice-
rol en estas microestructuras y con niveles altos de fosfatidilserina 
durante la fusión completa de endosomas y lisosomas [31]. Estos 
resultados sugieren que la Myo1e es esencial en el proceso fago-
cítico.

En contraste con las miosinas de cola corta, las miosinas de 
clase I de cola larga, como la Myo1e, tienen dominios de inter-
acción adicionales (TH2 y SH3). La Myo1e coopera a través de 
su dominio TH3 con la sinaptojanina-1 y la dinamina, ambas 
moléculas involucradas en la endocitosis [8-10]; y en procesos de 
tránsito vesicular, por la asociación con la proteína 1 específica 
de linfocitos, molécula implicada en la fagocitosis mediada por 
el receptor Fc gamma en macrófagos [8-10], o la asociación de 
Myo1e con MHC-II durante la movilización en células dendríti-
cas humanas [32]. La Myo1e es un miembro del grupo de genes 
candidatos que son un blanco de la tirosina cinasa de Bruton, esta 
cinasa es una pieza fundamental en la transducción mediada por 
el receptor de antígeno de los linfocitos B ya que es necesaria para 
varias funciones en estas células, como su maduración y su dife-
renciación hacia células efectoras [33]. La Myo1e interacciona 

En las células del sistema inmunitario, la Myo1c también se ha 
detectado muy cerca de la membrana plasmática. En las células B, 
la Myo1c se localiza en estructuras y zonas con un enriquecimien-
to de F-actina, como las extensiones similares a las dendritas de 
estos linfocitos. Esta miosina se encuentra en las balsas lipídicas 
de estas células donde muestran una fuerte colocalización con las 
moléculas del MHC-II. Una línea celular de linfocitos B (A.20), 
transfectada con una forma dominante negativa de Myo1c o con 
un siRNA específico, produce alteraciones en su proliferación y su 
capacidad para presentar antígenos [9, 23]. 

La Myo1c es un marcador potencial de enfermedades autoin-
munes, por ejemplo, un péptido de la Myo1c se encuentra en altas 
concentraciones en el suero de pacientes con esclerosis y artritis 
reumatoide, pero está ausente en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico [24]. En general, la Myo1c tiene diversas funciones en 
la fisiología celular, siendo el miembro más versátil de esta familia 
debido a las numerosas interacciones descritas hasta ahora. Aun-
que la Myo1c carece de dominios de interacción directa con al-
gunas proteínas, la cadena ligera asociada podría promover dicha 
interacción; incrementando las posibilidades de acción para esta 
molécula.

5. Miosina 1D

La Myo1d presenta una alta expresión durante el desarrollo del 
sistema nervioso central, específicamente en oligodendrocitos 
en fases tardías [25]. La disminución de la Myo1d conduce a la 
degeneración de las proyecciones de membrana, a la retracción 
celular, a la apoptosis y al deterioro del transporte intracelular 
de la proteína proteolípida de mielina [25]. La Myo1d es esencial 
para mantener la polaridad en las células epiteliales de la tráquea 
de ratas [26].

En un contexto más inmunológico, la expresión de Myo1d se 
incrementa en la respuesta a la serotonina de macrófagos alveo-
lares murinos [8-10]. La expresión alterada de Myo1d en células 
dendríticas de la médula ósea (provocada por miR-155 y miR-
674) conduce a la pérdida de la capacidad de incrementar la ex-
presión de CD86 y MHC-II en la membrana plasmática. Estos 
microRNAs, especialmente el miR-155, se regulan positivamente 
en respuesta al tratamiento con neuraminidasa (proteína estruc-
tural del virus de la influenza aviar H9N2) [27].

La Myo1d tiene dos motivos IQ con los que interacciona con la 
calmodulina; y se ha demostrado que la presencia de Ca2+ inhibe 
la actividad ATPasa de su dominio motor. Experimentos in vitro 
muestran que la fusión de los endosomas tempranos puede inhi-
birse mediante el uso de anticuerpos dirigidos contra la región de 
la cola de esta miosina; estos datos apuntan a la participación de 
esta proteína en el tránsito vesicular [8-10]. Existen muy pocos 
reportes que analicen las funciones de la Myo1d en los leucocitos, 
por lo que este es un área de oportunidad para quien quiera dedi-
carse a su estudio.
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con la cinasa de adhesión focal, específicamente con el dominio 
rico en prolina en la región 1 [34].

El trabajo dentro de nuestro laboratorio ha permitido generar 
datos que han demostrado el papel crucial de la miosina 1e en la 
migración celular de los linfocitos B. Este fenómeno se ha obser-
vado en el ganglio linfático utilizando como quimioatrayente a la 
quimiocina CXCL12 y registrado los movimientos de las células 
B por microscopía intravital. En estos experimentos, la ausencia 
de Myo1e en las células B genera una deficiencia en la adhesión 
celular y una reducción en el rodamiento lento de los linfocitos 
en la vénula de endotelio alto, en comparación con los ratones 
silvestres. Este defecto se explica por la deficiencia en la expresión 
de las moléculas de adhesión de la familia de las integrinas LFA-
1 y VLA-4. También se observaron alteraciones en las prolonga-
ciones de la membrana de las células B en los ratones deficientes 
de Myo1e, lo que trae como consecuencia las deficiencias en la 
migración in vivo de los linfocitos B [35]. 

Asimismo, con una metodología semejante, contribuimos a 
mostrar que los neutrófilos que carecen de Myo1e tienen una po-
limerización defectuosa del citoesqueleto de actina, defectos en la 
activación de las integrinas y un comportamiento de rodamiento 
aberrante denominado “rodamiento intermitente”, lo que sugiere 
que la miosina es importante para fortalecer las interacciones ad-
hesivas de los neutrófilos con el endotelio vascular [36].

7. Miosina 1F

La Myo1f tiene una longitud de 1098 aminoácidos en humanos 
y 1099 aminoácidos en ratones (https://www.uniprot.org/). Su 
expresión se ha confirmado en neutrófilos, macrófagos, células 
cebadas (mastocitos) y linfocitos T. Como se mencionó anterior-
mente, Myo1f tiene dos dominios adicionales, un TH2 y un SH3 
que permiten la interacción con varias proteínas. Se ha observado 
que la Myo1f interactúa con 3BP2, activando Cdc42, lo que sugie-
re una vía que involucra a Vav1, una proteína intercambiadora de 
guanina, que potencialmente activa a Rac y RhoA, dos proteínas 
de unión a GTP relacionadas con Ras que controlan el ensamblaje 
y desensamblaje del citoesqueleto de actina, regulando así la ma-
quinaria del citoesqueleto para favorecer los cambios morfológi-
cos y la generación de protrusiones de membrana [8-10].

De manera similar a la Myo1e, la Myo1f se ubica en áreas en-
riquecidas en F-actina en diferentes tipos de células; de especial 
interés son las células del sistema inmunitario, en las que esta 
proteína muestra altos niveles de expresión [37]. En los macrófa-
gos, Myo1f es un componente de los conductos de unión (también 
llamados TNT) de los macrófagos derivados de monocitos; estas 
conexiones son manipuladas por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH-1) para transferir viriones a otras células [38]. Es-
tas protuberancias de la membrana son soportes que conducen a 
larga distancia el transporte intercelular de organelos, receptores 
y moléculas de RNA. Estas microestructuras están constituidas 
principalmente por filamentos de actina y microtúbulos; sin em-
bargo, varias proteínas como las GTPasas están involucradas en 
la producción y mantenimiento de las TNTs. La longitud de las 
TNTs es variable entre diferentes tipos de células, por ejemplo, en 

macrófagos la extensión de estas microestructuras es de alrededor 
de 100 µm. Los microorganismos, como virus, priones y bacte-
rias, podrían usar estos conductos para “burlar” las respuestas in-
munitarias y permitir que la infección se propague; por ejemplo, 
el VIH-1 utiliza monocitos, macrófagos y células dendríticas para 
trasladarse de una célula a otra [38].

En los neutrófilos, la Myo1f parece controlar la exocitosis de 
vesículas que contienen integrinas β2. Los neutrófilos deficien-
tes en Myo1f muestran un mayor nivel de exocitosis que se co-
rrelaciona con un aumento en la expresión de estas moléculas 
de adhesión superficiales de alta afinidad. Este fenómeno tiene 
implicaciones in vivo, donde la mayor adhesión de los neutrófilos 
impide su correcta migración y promueve infecciones en ratones 
con patógenos como Listeria monocytogenes [37]. Estos datos 
sugieren que la Myo1f podría estar regulando la tensión cortical 
generada por los filamentos de actina, asociados a la membrana 
plasmática de estas células y, por lo tanto, si esta miosina está au-
sente, se produce una disminución de la integridad de esta red de 
microfilamentos que podría provocar una pérdida en el control 
de la exocitosis de las integrinas.

Otros ejemplos del probable papel de la Myo1f en la regulación 
de las funciones de las células del sistema inmunológico es la ob-
servación de que la expresión de la Myo1f se incrementa después 
de la estimulación de CD28 en los linfocitos T, probablemente 
impactando en algunas funciones efectoras de estas células [39]. 
También se ha descrito que macrófagos derivados de pacientes 
con deficiencia de CD40L (CD154) presentan alteraciones en la 
expresión de Myo1f; esta deficiencia se atenúa después del trata-
miento con interferón gamma recombinante humano [40].

Recientemente, las Myo1f y 1e se han relacionado en la propa-
gación, la liberación de quimiocinas y la presentación de antígenos 
en macrófagos. La fosforilación de las Myo1e y 1f ha sido reporta-
da en macrófagos tratados con lipopolisacárido (LPS), esta fosfori-
lación parece regular la activación de estas proteínas motoras [10].

Es interesante mencionar la existencia de algunos casos en 
donde el gene humano de la Myo1f se fusiona con el gene MLL 
(leucemia mielo-monocítica) en la leucemia monocítica aguda. 
Hasta el momento no se sabe con certeza cómo la fusión Myo1f 
-MLL participa en la generación de leucemia, ni cómo puede es-
tar involucrada la pérdida o ganancia de funciones de la Myo1f 
[10]. Otro caso de fusión de la Myo1f se da con el protooncogén 
Vav1 en linfomas de células T periféricas [41]. Estas fusiones po-
drían suponer una posible función de esta proteína motora en la 
progresión del cáncer.

Nuestro laboratorio ha publicado que durante la inflamación, 
los macrófagos mejoran sus propiedades de adhesión intercelu-
lar para adquirir un fenotipo proinflamatorio M1. Encontramos 
que la adhesión intercelular está mediada por la integrina-αVβ3 
y requiere de la participación de la Myo1f. La adhesión intercelu-
lar mediada por αVβ3 estimula el fenotipo M1 en los macrófa-
gos a través de la hiperactivación de STAT1 y STAT3 vía la seña-
lización de ILK/Akt/mTOR. La inhibición de la integrina-αVβ3, 
Akt/mTOR o la falta de Myo1f atenuaron la diferenciación de los 
macrófagos hacia un fenotipo proinflamatorio. En un modelo de 
colitis, la deficiencia de Myo1f redujo fuertemente la secreción de 
citocinas proinflamatorias, disminuyendo el daño epitelial, mejo-
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rando la actividad de la enfermedad y mejorando la reparación 
de tejidos [42].

8. Miosina 1G

La primera descripción de la Myo1g fue la identificación de esta 
proteína como miembro del antígeno de histocompatibilidad 
menor humano HA-2. Este complejo es crucial para establecer 
un trasplante de médula ósea exitoso. El gene de la Myo1g está 
ubicado en el brazo corto del cromosoma 7. Hasta el momento, 
el gene de la Myo1g presenta dos variantes genéticas, denomi-
nadas Myo1g (V) y Myo1g (M) con la respectiva secuencia: 
YIGEVLVSV o YIGEVLVSM. Ambas variantes pueden asociarse 
al MHC HLA-A*0201, aunque este cambio en la secuencia tiene 
un efecto pequeño sobre la unión del péptido al MHC y el recon-
ocimiento por parte de las células T [43]. Cabe mencionar la sus-
ceptibilidad de este gene para modificar su metilación en respues-
ta al humo del cigarrillo [10].

La Myo1g tiene una longitud de 1018 aminoácidos en hu-
manos y 1024 aminoácidos en ratones y pertenece al grupo de 
miosinas de cola corta. Tiene un dominio tipo PH en la región 
de la cola, lo que le permite unirse a los lípidos de la membrana 
plasmática y a microdominios ricos en fosfolípidos y colesterol, 
conocidos como balsas lipídicas [8-10]. La expresión de Myo1g 
se ha observado principalmente en linfocitos tanto T como B y en 
células cebadas (mastocitos) [8-10]. 

La Myo1g ha sido propuesta como un puente que permite la 
adecuada interacción entre la membrana y el citoesqueleto en pro-
cesos como la secreción de citocinas, la migración celular, la mo-
vilización, el reciclaje de moléculas de membrana y la regulación 
de modificaciones en el citoesqueleto que favorecen la adhe sión 
celular [8-10].

Varios estudios sitúan a Myo1g como una miosina exclusiva 
de células hematopoyéticas, donde sus niveles de expresión varían 
entre los diferentes linajes, siendo especialmente abundante en las 
células B y en las células T activadas [44]. El perfil proteómico de 
espectrometría de masas de las proteínas de los linfocitos indica 
que la Myo1g es en realidad la miosina de clase I más abundan-
temente expresada por los linfocitos T. Los ensayos de inmuno-
fluorescencia localizan a la Myo1g en la membrana plasmática, 
particularmente enriquecida en las microvellosidades de la super-
ficie celular de los linfocitos T y B [45]. Además, la Myo1g está 
presente en las balsas lipídicas de los linfocitos B y de neutrófilos 
[8-10]. Se ha sugerido que la Myo1g podría estar involucrada en 
la regulación activa de los niveles de linfocitos B en humanos; tal 
suposición surge de la hipótesis de la presencia de un locus en el 
cromosoma 7, que se asocia con los niveles de células B. En este 
locus, Myo1g está presente y es regulada por el polimorfismo de 
un solo nucleótido (SNP) rs10277809. La presencia de este SNP 
afecta los niveles de expresión de Myo1g, proponiendo un nuevo 
papel para este motor molecular.

Aunque actualmente existen muy pocos informes sobre el pa-
pel de la Myo1g, se sabe que esta proteína motora está involucra-
da en el mantenimiento y la regulación de la tensión de la mem-
brana plasmática en las células donde se expresa, especialmente 

en los linfocitos T y B. Mediante el uso de RNA de interferencia 
específico para la Myo1g o con ratones deficientes de Myo1g, se 
ha demostrado que la elasticidad de la membrana de las células 
T y B se ve disminuida debido a la deficiencia de esta proteína 
motora [46].

La Myo1g se une al fosfatidilinositol 3,4 bisfosfato y al fosfati-
dilinositol 3,4,5 trifosfato en la membrana plasmática [8-10]. Está 
ampliamente reportada la alta concentración de estos fosfolípidos 
en varios tipos de endosomas, de esta manera se ha descrito la 
presencia de Myo1g en estos compartimentos de membrana. Por 
ejemplo, la Myo1g está presente en los endosomas de los linfoci-
tos B primarios (linfocitos obtenidos directamente de ratones) y 
en la línea celular de linfocitos B humanos “Raji”; en los exoso-
mas secretados por linfocitos T primarios previamente estimu-
lados con lectina fitohemaglutinina (PHA) + IL-2; en exosomas 
derivados del timo humano; en linfocitos B humanos infectados 
con el virus de Epstein Barr (EBV); y en microvesículas de neutró-
filos humanos [8-10]. También la Myo1g se observa en exosomas de 
linfocitos B tratados con LPS en posible asociación con moléculas 
del complejo principal de histocompatibilidad de cla se II (MHC-
II) [47].

La Myo1g también se encuentra en viriones del VIH liberados 
por la línea celular THP-1, en células THP-1 estimuladas con LPS, 
en exosomas de la línea celular de macrófagos de ratón “J774” 
infectada con Leishmania mexicana, o en exosomas de cáncer 
pulmonar y colon-rectal [8-10]. La incidencia de Myo1g en es-
tos compartimentos de membrana sugiere un papel estructural 
importante en una variedad de tipos celulares; sin embargo, se 
desconoce la función exacta de esta proteína en las vesículas antes 
descritas.

Datos de nuestro grupo han descrito la participación de la 
Myo1g en el reciclaje de balsas lipídicas y de la molécula de ad-
hesión CD44 en los linfocitos B del ratón. La ausencia de este mo-
tor celular retrasa la salida de CD44, “secuestrando” al CD44 y a 
las balsas lipídicas dentro del linfocito B, en una posible asocia-
ción con la GTPasa RhoA [47, 48]. La ausencia de la Myo1g con-
duce a una reducción de las protuberancias de la membrana en 
los linfocitos B, causando posibles problemas en la comunicación 
y en la migración celular [45-48]. Recientemente, la Myo1g se ha 
relacionado con la vía de la apoptosis, ya que se demostró la dis-
minución en la expresión de la Myo1g en la línea celular HL-60 en 
respuesta al trióxido de arsénico. En las plaquetas de ratón, se cree 
que las Myo1g, 1c y 1f participan en la exocitosis [8-10].

Las células NK expresan mRNA de Myo1g y Myo1f desde las 
primeras etapas del su desarrollo (https://gexc.riken.jp). Las célu-
las NK de sangre periférica humana también muestran niveles al-
tos de mensajero para Myo1g y Myo1f (https://www.proteinatlas.
org). Curiosamente, los linfocitos ILC1 y NK residentes en el tu-
mor también expresan Myo1g y Myo1f. Estos resultados sugieren 
que tanto las células NK de ratón como las humanas expresan am-
bas miosinas y que la expresión se mantiene en el contexto de su 
efecto antitumoral. Por tanto, sería fundamental analizar el papel 
de estas miosinas en la diferenciación, desarrollo y funciones de 
las células NK [49].

En general, es fácil deducir que la Myo1g es importante en di-
versas funciones de las células hematopoyéticas como el tránsito 



Las miosinas de clase 1 en los leucocitos y su importancia en la respuesta inmunológica

68

vesicular, debido a su expresión en algunos compartimentos de 
membrana, en asociación con determinados fosfolípidos, lo que 
podría explicar algunas de sus funciones. Sin embargo, la varie-
dad de funciones realizadas por las células hematopoyéticas re-
quiere un análisis específico para cada contexto celular. Por esta 
razón, es necesario seguir explorando las funciones en las que la 
Myo1g está involucrada para aclarar algunas funciones específi-
cas y aumentar nuestro conocimiento acerca de la contribución 
de esta proteína motora en las funciones efectoras y en la regu-
lación del sistema inmunológico.

9. Conclusiones

Las miosinas de clase I reportadas en los leucocitos regulan pro-
cesos que requieren la interacción entre la membrana plasmáti-
ca y el citoesqueleto de actina, como la secreción de citocinas, la 
migración celular y la movilización de moléculas de la membra-
na plasmática. En los últimos años, el concepto convencional de 
miosinas ha avanzado mucho. Las miosinas se han convertido  de 
un simple conector o transductor en las células musculares para 
ser un actor importante en la dinámica actina-citoesqueleto. El 
estudio reciente de las miosinas de clase I con enfoques biofísi-
cos, bioquímicos, estructurales y funcionales han revelado las ca-
pacidades, ventajas, restricciones y desventajas de estas proteínas 
motoras. Entre las funciones de los ocho miembros de las familias 
de clase I, solo la Myo1c ha sido ampliamente explorada, por lo 
que se necesitan más estudios para aumentar el campo de cono-
cimiento. Estos motores moleculares muestran diversos patrones 
de expresión entre diversas poblaciones celulares, lo que sugiere 
funciones específicas; sin embargo, en algunos casos, la falta de 
uno de estos miembros pudiera ser parcialmente reemplazado por 
otro miembro de la misma familia. Por esta razón, es importante 
abordar estos estudios con un uso más amplio de herramientas 
para lograr un mejor entendimiento de aquellas funciones espe-
cíficas e identificar aquellas otras donde pudieran detectarse fun-
ciones de compensación entre ellas.
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Abreviaturas

AIM2 Receptor ausente en el melanoma 2
Akt  Proteína quinasa B 
AP-1  Proteína activadora 1 
ARL  Receptores para AIM2ASC: Proteína tipo speck asociada a 
 apoptosis con dominio CARD
CARD  Dominio de activación y reclutamiento de caspasas 
CDR  Receptor de DNA citosólico
CLR Receptor de lectina tipo C
CIITA  Transactivador de MHC clase II 
CVD  Enfermedad cardiovascular
DAMPs  Patrones moleculares asociados al daño
EBD  Dominio efector de unión  
ER  Retículo endoplásmico
HMGB1 Proteína de alta movilidad del grupo 1
IKKe  IkB quinasa épsilon
IL  Interleucina
IRAK  Quinasa asociada al receptor de interleucina 1 
I/R  Isquemia/reperfusión
IRF  Factor regulador del interferón
LDR  Dominio de reconocimiento de ligando
LRR Repetición rica en leucinas
LV Ventrículo izquierdo
MAPK  Proteína quinasa activada por mitógenos
MHC  Complejo mayor de histocompatibilidad
MyD88  Proteína de respuesta primaria a la diferenciación mieloide 88 
NACHT Dominio central del receptor del dominio de oligomerización 
 de nucleótidos
NAD(P)
H oxidasa Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa 
NAIP  Proteína inhibidora de la apoptosis neuronal
NCX: Intercambiador sodio-calcio
NF-kB Factor nuclear k de las cadenas ligeras de las células B activadas
NLR Receptor tipo NOD
NLRP  Receptor con dominio de oligomerización y unión de nucleóti-
 dos, con repeticiones ricas en leucina y dominios pirina.
NOD Dominio de oligomerización y de unión a nucleótidos

oxLDL  Lipoproteína de baja densidad oxidada
PAMPs  Patrones moleculares asociados a patógenos
PI3K Fosfoinositol 3-quinasa
PRR   Receptor de reconocimiento de patrones
PYCARD Que contiene los dominios PYD y CARD
PYD Dominio pirina
ROS   Especies reactivas de oxígeno
RIG   Familia de proteínas citoplasmáticas del gen inducible 
 por ácido retinoico
RLR   Receptores similares al gen I inducibles por ácido retinoico 
RyR2s   Receptor de rianodina tipo 2
SERCA   Bomba ATPasa de Ca2+ del retículo sarcoplásmico 
SR   Retículo sarcoplásmico
TBK1   Quinasa de unión a TANK 1
TIR   Dominio citoplásmico de los TLRs
TLR   Receptor tipo Toll
TNF-a   Factor de necrosis tumoral alfa
TRAF6   Factor 6 asociado al receptor de TNF
TRIF   Proteína adaptadora que une al dominio TIR que induce 
 el IFN-b 

1. Introducción

La teoría propuesta por Polly Matzinger en 1994 supuso un cam-
bio en la comprensión del sistema inmunológico. Esta teoría pos-
tula que el sistema inmunológico innato no es capaz de discrimi-
nar entre lo propio y lo ajeno, sino que responde a “señales de 
peligro” que pueden ser de naturaleza tanto exógena como endó-
gena [1]. Las señales de peligro exógenas, frecuentemente conoci-
das como patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs), 
son motivos altamente conservados en patógenos microbianos; 
mientras que las señales de peligro endógenas o patrones mole-
culares asociados al daño (DAMPs) son moléculas derivadas del 
estrés y daño celular. Tanto los PAMPs como los DAMPs pueden 
activar la respuesta inmune innata a través de receptores de reco-

Papel de los receptores del sistema inmune innato en el progreso 
de las enfermedades cardiovasculares
Rafael I Jaén,# , 1 Almudena Val-Blasco,# , 2, 3 Patricia Prieto,# , 4 Marta Gil-Fernández,# , 2 Andrea Bueno-Sen,2 Lisardo Boscá1 
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Resumen: En el presente capítulo vamos a detallar cómo los distintos subtipos de receptores del sistema inmune innato participan en 
el desarrollo de algunas enfermedades cardiovasculares. Centraremos el contenido en la descripción de los receptores tipo Toll (TLRs) 
y receptores con dominio de oligomerización por unión de nucleótidos (NLRs). Dentro de los receptores NLR se dedicará especial 
atención a los receptores NLRP3 y NOD1, ya que son los mayormente estudiados en las enfermedades cardiovasculares. Las patologías 
que abordaremos abarcan desde las vasculares como la aterosclerosis como las propiamente cardíacas como son la insuficiencia cardía-
ca o el infarto de miocardio. El objeto fundamental del capítulo es dar una visión general de la importancia del estudio del papel de estos 
receptores en la patología cardiovascular.
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no cimiento de patrones (PRRs) en las células inmunocompe-
tentes, activando cascadas de señalización capaces de desencade-
nar respuestas inmunológicas frente al daño celular [2].

Los PRRs pueden clasificarse en dos grupos principales según 
su localización subcelular: 1) las familias de proteínas trans-
membrana, que incluyen la subfamilia de receptores de tipo Toll 
(TLRs) y la de los receptores de lectina tipo C (CLRs); y 2) las fa-
milias de proteínas citoplasmáticas, que engloban la subfamilia de 
receptores de tipo RIG-I (receptores similares al gen I inducibles 
por ácido retinoico o RLRs), la de receptores de AIM2 (ausente en 
melanoma 2 o ARLs), los receptores de DNA citosólico (CDRs) y 
los receptores de tipo NOD (NLRs) [3]. 

La respuesta inmune innata está dirigida principalmente por 
neutrófilos, macrófagos y células dendríticas. Sin embargo, exis-
ten otros tipos como células endoteliales, cardiomiocitos y fibro-
blastos, que expresan estos receptores y contribuyen activamente 
a la respuesta inmunitaria a través de los PRR [4].

Cada vez existe una mayor evidencia que apoya la idea de que 
la inmunidad innata se encuentra estrechamente relacionada con 
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (CVDs), en par-
ticular con las relacionadas con la isquemia y/o el estrés mecánico 
(Figu ra central) [4]. En este sentido, existen numerosos estudios 
que muestran un papel clave de algunos TLRs y NLRs, presentes 
tanto en células inmunes residentes en tejido cardíaco como en 

Figura central. Receptores de inmunidad innata en las enfermedades cardiovasculares. Los receptores tipo Toll (TLR) y los receptores tipo NOD (NLR) 
desempeñan un papel clave en la aparición de enfermedades cardiovasculares. La figura muestra la posible acción perjudicial de la activación exa-
cerbada de los TLRs y los NLRs en las enfermedades cardiovasculares, centrándose en la aterosclerosis, el infarto agudo al miocardio y la insuficiencia 
cardiaca como patologías más prevalentes en el mundo. DAMP: patrones moleculares asociados al daño; EC: acoplamiento excitación-contracción; 
NLRP: receptor con dominio de oligomerización por unión de nucleótidos, repeticiones ricas en leucina y dominio pirina; NOD1: proteína 1 con

 dominio de oligomerización por unión de nucleótidos; PAMP: patrones moleculares asociados a patógenos; SMC: célula muscular lisa.
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cardiomiocitos, en el inicio, desarrollo y mantenimiento de la res-
puesta inflamatoria durante, por ejemplo, la insuficiencia cardía-
ca (IC) o la aterosclerosis [5]. En el presente capítulo se descri-
birán las ca racterísticas clave de los TLRs y NLRs (en particular 
de NLRP3 y NOD1), focalizando el interés en su papel en el de-
sarrollo de patologías relacionadas con el sistema cardiovascular.

2. Receptores de tipo “TLR” 

La superfamilia TLRs es clave en la respuesta inmune innata. Está 
constituida por trece receptores que están muy conservados evolu-
tivamente, desde los vegetales a humanos [6]. El número de TLRs 
varía entre las distintas especies de mamíferos. De los trece que 
se conocen, solo diez han sido descritos en humanos puesto que 
TLR11 no es funcional y TLR12 y trece no se expresan (Figura 1A) 
[6]. Aunque estos receptores están presentes mayoritariamente en 
células del sistema inmune, también se ha descrito su presen-

cia en otros tipos celulares como los fibroblastos e incluso células 
cardíacas y nervio sas. La interacción de PAMPs o DAMPs con los 
TLRs promueve la activación de una cascada de señalización mole-
cular en estas células que conduce a la activación del sistema inmu-
ne innato y al desarro llo de inmunidad adquirida [7].

Los TLRs se pueden clasificar en dos subfamilias dependien do 
de su localización subcelular [8]: existen TLRs que se loca li  zan 
en la membrana plasmática (TLR1, TLR2, TLR4–6 y TLR10), y 
otros se localizan a nivel endosomal como TLR3 y TLR7–9. Los 
TLRs que se  localizan en la superficie celular reconocen compo-
nentes de las paredes microbia nas como lípidos, lipoproteínas y 
proteínas, mientras que aquellos que se encuentran en el interior 
celular reconocen ácidos nucleicos bacterianos o víricos y además 
son capaces de diferenciar el material genético propio del ajeno 
[8]. Los ligandos específicos ca paces de interaccionar con los dis-
tintos TLRs se muestran en la Tabla 1.

Estructuralmente, cada TLR está compuesto por un ectodomi-
nio con repeticiones ricas en leucinas (LRRs) que participan en el 

Figura 1. Activación de los principales receptores de inmunidad innata implicados en enfermedades cardiovasculares. A. Vía de señalización de los 
TLR. La interacción de los agonistas de TLR con su correspondiente receptor TLR activa una vía de señalización  que está mediada principalmente por 
proteínas adaptadoras que son capaces de activar las MAPKs e inducir la traslocación al núcleo de los factores de transcripción NF-κB, AP-1 e IRF, pro-
moviendo la activación de moléculas pro-inflamatorias. Las principales moléculas efectoras de esta vía son MyD88 o TRIF. Se ha representado la unión 
TLR4/TRIF en la superficie celular por razones de simplicidad, aunque se cree que ocurre en los endosomas tras la internalización del receptor. B. Vía 
de señalización del inflamasoma NLRP3: “priming” y activación. La activación adecuada del inflamasoma NLRP3 requiere un paso inicial, “priming”, 
desencadenado por varias citoquinas inflamatorias, que a su vez regulan a la alta la transcripción de los diferentes componentes del inflamasoma. A 
continuación, una plétora de estímulos que en última instancia provocan el eflujo de K+, inducen el ensamblaje del inflamasoma, que es capaz de activar 
IL-1β e IL-18 así como la gasdermina D (GSDMD), lo que conduce a la piroptosis y a una respuesta inflamatoria exacerbada. C. Vía de señalización de 
NOD1. Los agonistas de NOD1 consisten principalmente en PAMPs y/o DAMPs que inducen cambios conformacionales en NOD1, lo que conduce 
a la auto-oligomerización del receptor y al reclutamiento de RIPK2. Esta proteína adaptadora desencadena entonces una cascada de señalización que 
posteriormente activa NF-κB y MAPKs, regulando finalmente al alta la transcripción de genes proinflamatorios. CVD: enfermedad cardiovascular.

transcription factors, including nuclear factor�kappa
light chain enhancer of activated B cells (NF-kB),
activator protein-1 (AP-1), and interferon regulatory
factors (IRFs). After their translocation into the nu-
cleus, they activate multiple pro-inflammatory genes
and enhance the levels of nitric oxide and interferons,
which are directly toxic to invading micro-organisms
(Figure 1). Moreover, TLR stimulation contributes to
the maturation of dendritic cells, and, in some
cases, induces the adaptive immune system.

Although PAMP recognition by TLRs is crucial for
host defense responses to pathogen infection,

aberrant activation of TLR signaling by PAMPs
and/or DAMPs and mutations in TLR signaling
molecules are related to the development of several
diseases (e.g., autoimmune, chronic inflammatory,
and allergic diseases), as well as cancer and CVDs
(28,29).

ROLE OF TLRs IN THE PROGRESSION OF CVDs. TLRs
are expressed on most of the cells of the cardiovas-
cular system, including endothelial cells, smooth
muscle cells, and cardiomyocytes (30,31). Human
heart tissue expresses all TLR isoforms, although the

FIGURE 1 Activation of the Main Innate Immune Receptors Involved in CVDs

(A) Toll-like receptor (TLR) signaling pathway. The interaction of TLR agonists with their corresponding TLRs induce a downstream signaling pathway that are mainly

mediated by adaptor proteins that are capable of activating mitogen-activated protein kinase (MAPKs) and finally induce the nuclear translocation of the transcription

factors nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB), Activator protein 1 (AP-1), and interferon regulatory factor (IRF), promoting the activation of

pro-inflammatory molecules. Main effectors molecules upstream to this pathway are myeloid differentiation primary response protein 88 (MyD88) or TIR domain-

containing adaptor protein inducing IFN-b (TRIF). TLR4/TRIF binding is depicted to happen on the cell surface for simplicity reasons, although it is believed to occur in

endosomes after receptor internalization. (B) Nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3 (NLRP3)

inflammasome priming and activation signaling. Appropriate NLRP3 inflammasome activation requires an initial priming step triggered by several inflammatory cy-

tokines, which, in turn, upregulates the transcription of the different inflammasome components. Next, a plethora of stimuli ultimately causing potassium (Kþ) efflux

induce inflammasome assembly, which is then capable of activating interleukin (IL)-1b and IL-18 as well as gasdermin D (GSDMD), leading to pyroptosis and

exacerbating the inflammatory response. (C) Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 1 (NOD1) signaling pathway. NOD1 agonists mainly consist

of pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and/or danger-associated molecular patterns (DAMPs) that induce conformational changes on NOD1, leading to

receptor self-oligomerization and recruitment of Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 2 (RIPK2). This adaptor protein then triggers a signaling cascade

that subsequently activates NF-kB and MAPKs, eventually upregulating the transcription of pro-inflammatory genes. CVD ¼ cardiovascular disease.
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reconocimiento de los PAMPs, un dominio transmembrana y un 
dominio citoplásmico (TIR) que inicia la señalización dentro de 
la célula [9]. La interacción de los TLRs con sus ligandos desen-
cadena su dimerización. A continuación, el dominio TIR se une a 
proteínas adaptadoras  como MyD88 o TRIF [10]. MyD88 puede 
interaccionar con todos los TLRs, excepto con TLR3. Depen-
diendo del tipo de adaptador que se una, varias proteínas quinasas 
(como IRAK1, IRAK2, IRAK4, TBK1 o IKKe), o ubiquitina-liga-
sas (como TRAF6 o la proteína pellino 1) son reclutadas y ac-
tivadas, lo que conlleva a la activación de las cinasas activadas por 
mitógeno (MAPKs) [11]. Dentro de la cascada de señali zación, 
la activación de varios factores de transcripción, incluyen do NF-
kB, AP-1 y los IRFs son claves para el desarrollo de la respuesta 
inflamatoria. Estos factores son capaces de translocarse al nú-
cleo y activar la transcripción de varios genes pro-inflamatorios 
y además promueven un aumento en los niveles de óxido nítri-
co y de los interferones, que son directamente tóxicos para los 
patógenos. La estimulación de los TLRs también contribuye a la 
maduración de las células dendríticas y, en algunos casos, puede 
inducir la activación del sistema inmune adaptativo. 

Mientras que el reconocimiento de los PAMPs es crucial para 
la respuesta defensiva del organismo frente a patógenos, una ac-
tivación aberrante de la señalización vía TLRs inducida tanto por 
DAMPs como por PAMPs o por mutaciones en los propios re-
ceptores se ha relacionado con el desarrollo de patologías de tipo 
autoinmune, crónicas o alérgicas, con cáncer o enfermedades car-
diovasculares [12].

2.1. Papel de los TLRs en la progresión 
de las enfermedades cardiovasculares

Los TLRs se expresan en la mayoría de las células del sistema car-
diovascular, incluyendo células endoteliales, células de músculo 
liso, así como en cardiomiocitos [13]. El tejido cardúaco humano 
expresa prácticamente todas las isoformas de los TLRs, aunque 
los niveles relativos de algunos mRNA, como los de TLR2, 3 y 4 
son unas diez veces más altos que los del resto. Cada vez existen 
más evidencias que relacionan la activación del sistema inmune 
innato mediada por TLRs a nivel del miocardio con el desarro-
llo de enfermedades cardiovasculares [9]. Cabe destacar que los 
TLRs juegan un papel dual en el sistema cardiovascular. Así, la 
activación aguda de los TLRs parece tener efectos protectores, 
mientras que una activación más prolongada puede inducir el 
desarrollo de una inflamación crónica que conduce a una dis-
función endotelial, un aumento de la muerte celular y, por tanto, 
a un remodelado cardíaco adverso. A continua ción, se describirá 
el papel de los diferentes TLRs de forma concreta en el desarrollo 
de patologías de tipo cardiovascular. 

2.1.1. Implicación de los TLRs en la aterosclerosis 
y otras enfermedades vasculares

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crónica desenca-
denada por la acumulación en la pared arterial de partículas lipídi-
cas (en su mayor parte constituidas por lipo proteínas de baja den-

Tabla 1. Clasificación de los distintos receptores tipo Toll (TLRs) identificados y sus principales activadores. Hay que destacar que los ligandos descritos 
para los receptores TLR1 y TLR6 solapan con los ligandos de TLR2, ya que se sabe que establecen heterodímeros. Abreviaturas: dsRNA, RNA de doble

 cadena; ssRNA, RNA de cadena simple; TLR: receptor tipo Toll.

TLR Localización Ligandos principales Patógenos asociados

TLR1 Lipoproteínas triaciladas
Bacterias 
Micobacterias

TLR2
Lipoproteínas
Cimosano
Manoproteínas
Otros

Bacterias
Micobacterias
Hongos
Protistas
Nematodos

TLR4 Membrana plasmática
Lipopolisacáridos
Proteínas de choque térmico
Oligosacáridos

Bacterias
Nematodos
Virus

TLR5 Flagelina Bacterias

TLR6
Lipoproteínas
Cimosano

Bacterias
Hongos

TLR10 Desconocido Desconocido
TLR3 dsRNA Virus

TLR7 Endosomas
ssRNA
Compuestos sintéticos Virus

TLR8
ssRNA
Compuestos sintéticos Virus

TLR9
Dinucleótidos CpG no metilados

Virus
Bacterias
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sidad, oxLDLs), células endoteliales y células espumosas derivadas 
de macrófagos, dando como resul ta  do una placa de ateroma [14]. 
Las placas de ateroma pue den llegar a establecerse como placas 
inestables, que se carac teri zan por un núcleo central altamente in-
flamatorio y necrótico con una gran infiltración de macrófagos y 
linfocitos rodeados de una cápsula fibrosa y delgada que es propensa 
de desestabilización y ruptura. Esto altera la homeostasis y hemodi- 
námica vascular e incrementa el riesgo de aterotrombosis, dando 
lugar a enfermedades cardiovasculares tales como la enfermedad 
arterial coronaria o el infarto agudo de miocardio (IAM) [15].

La inflamación, por tanto, participa de forma clave en el pro-
ceso aterogénico [16], los TLRs y sus cascadas de señalización van 
a jugar un papel importante en esta patología. De hecho, se sabe 
que el oxLDL es uno de los principales ligandos de los TLR du-
rante la aterogénesis, siendo capaz de modular la diferenciación 
de macrófagos hacia células espumosas e inducir la producción de 
citoquinas pro-inflamatorias [17].

La mayoría de los estudios de los TLRs en la aterosclerosis se 
centran en el análisis de TLR4 y TLR2, ya que su expresión está 
aumentada en las placas de ateroma [18] y algunos tratamientos 
como las estatinas, son capaces de disminuirla [19]. De hecho, en 
ratones deficientes de apoliproproteína E (Apoe-/-), en los que se 
genera aterosclerosis de manera espontánea al exponerlos a una 
dieta rica en grasas, se ha demostrado que la supresión génica de 
Tlr4 o Tlr2 conlleva una reducción en la acumulación de células 
espumosas y una menor severidad de la enfermedad con respec-
to a los ratones Apoe-/- control [20]. Cabe destacar que Stewart y 
cols., (2010) determinaron que la regulación de CD36 mediada 
por el oxLDL es capaz de iniciar una respuesta inflamatoria me-
diante la activación del heterodímero TLR4/TLR6, [21], indican-
do nuevos procesos aterogénicos relacionados con este receptor.

La función de TLR2 en la aterosclerosis parece ser más comple-
ja, ya que para ejercer su acción se asocia normalmente con TLR1 o 
TLR6. De hecho, la expresión de ambos heterodímeros (TLR2/1 y 
TLR2/6) está incrementada en la placa de ateroma [18]. A grandes 
rasgos, la activación de TLR2 tiende a estimular el crecimiento y 
desarrollo de la placa mediante la acumulación de lípidos [22], la 
inflamación de células endoteliales [18], y la proliferación y mi-
gración de células del músculo liso [23]. Cuando se profundizó en 
el estudio del papel de los heterodímeros de TLR2 en la ateroscle-
rosis, se encontró que los ratones ateroscleróticos deficientes en 
Tlr1 o en Tlr6 mostraban una enfermedad similar a los controles 
[24], lo que sugiere que TLR2 contribuye al proceso aterogénico 
por sí mismo, en lugar de los otros componentes del complejo.

Además de la aterosclerosis, los TLRs también se han asociado a 
otras enfermedades vasculares como la hipertensión [25] o el aneu-
risma aórtico abdominal [26]. Concretamente, la contribución de 
TLR4 a la patología hipertensiva se ha descrito en varios modelos 
experimentales [27]. También se ha visto que la activación de TLR9 
se asocia a un aumento de la presión arterial, dando lugar a alte- 
raciones vasculares en ratas normotensas [28]. Del mismo modo, la 
inhibición de este TLR reduce la presión arterial de ratas espontá- 
neamente hipertensas [29].

En el aneurisma aórtico abdominal también se ha observado 
una gran implicación del TLR4 en el progreso de la patología. Su 
inhibición en varios modelos experimentales impidió la dilatación 

de la aorta y la progresión del aneurisma [26]. La inhibición de 
TLR2 también mejoró esta patología en ratones [30]. Final mente, 
cabe destacar que TLR3 parece estar asociado a esta enfermedad 
ya que su expresión se encontró aumentada en la pared arterial en 
pacientes [31], pero su papel específico en el aneurisma aórtico 
abdominal aún se desconoce.

2.1.2. Papel de los TLRs en la patología cardíaca

2.1.2.1. Infarto agudo de miocardio

A pesar de los enormes avances que se han realizado en los úl-
timos años en el abordaje terapéutico del infarto agudo de mio-
cardio (IAM), éste continúa siendo una de las principales causas 
de morbi li dad y mortalidad en el mundo [32]. El IAM cursa en 
la mayoría de los casos con una obstrucción de las arterias coro-
narias a consecuencia de un trombo. La restauración del flujo de 
sangre al miocardio isquémico se conoce como reperfusión y se 
ha asociado con un mayor daño en el tejido cardíaco principal-
mente por los efectos tóxicos de las especies reactivas del oxígeno 
(ROS) que se generan durante esta etapa [33]. Existen numero-
sas evidencias que sugieren que el sistema inmune innato juega 
un papel fundamental iniciando la respuesta inflamatoria en el 
corazón, lo que origina un daño tisular. Así, en pacientes con an-
gina de pecho inestable o IAM, las células cardíacas que han su-
frido daño liberan gran cantidad de moléculas que actúan como 
DAMPs endógenos y que pueden activar la señalización a través 
de los TLRs. Entre estos DAMPs endógenos están las proteínas 
de choque térmico (HSPs), la proteína HMGB1 e incluso el DNA 
genómico y el ATP [34, 35]. También se ha visto que los TLRs 
activados en situaciones de isquemia/reperfusión inducen una 
rápida activación del factor de transcripción NF-kB con la subse-
cuente liberación de citoquinas pro-inflamatorias que van a jugar 
un papel importante en la disfunción ventricular originada tras 
el daño [36].

Estudios recientes han revelado que en modelos murinos, un 
déficit en TLR2 o TLR4 es capaz de reducir la inflamación cardía-
ca y el tamaño del infarto preservando la función ventricular tras 
un daño isquémico. Se ha visto que antagonistas de TLR2 [37] 
y TLR4 [38] son eficaces reduciendo la activación de NF-kB así 
como el tamaño del infarto, mejorando la función cardíaca en 
modelos murinos de IAM. Utilizando un modelo de IAM por li-
gación de la arteria coronaria, Shishido y cols. [39] demostraron 
que ratones knock-out (KO) para TLR2 presentaban una reduc-
ción significativa tanto en la tasa de mortalidad como en el remo-
delado cardíaco adverso. Estos datos indican que, en el contexto 
del daño cardíaco isquémico, la pérdida de la señalización cardíaca 
a través del receptor TLR2 es beneficiosa para la función cardíaca. 
Utilizando un modelo similar, Timmers y cols., demostraron que 
ratones KO para TLR4 mostraban menor remodelado ventricular 
así como una función cardíaca preservada tras IAM [40]. Otros 
TLRs han sido analizados en este contexto. Por ejemplo, se ha 
observado que la señalización a través de TLR3-TRIF es dañina 
durante isquemia/reperfusión cardíaca [41], y TLR9 parece ju-
gar un papel protector en fases tempranas del IAM, aunque su 
estimu lación tras el inicio de la isquemia no modifica el tamaño 
del infarto [42].
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También se ha descrito que en modelos animales la activación 
de TLR2, TLR4 y TLR9 de forma previa a la inducción de I/R 
puede promover un menor tamaño del infarto y una mejora en 
la funcionalidad cardíaca a través de mecanismos de precondi-
cionamiento [43]. Esos efectos protectores son mediados prin-
cipalmente por la vía de PI3K/Akt, que previene la señalización 
apoptótica en los cardiomiocitos y reduce la respuesta inflama-
toria en el corazón mediada por NF-kB [44]. Estos resultados 
señalan que el precondicionamiento podría ser considerado 
como una terapia alternativa para pacientes con IAM en el futuro. 

2.1.2.2. Insuficiencia cardíaca 

En alto porcentaje, los pacientes que sufren un IAM acaban desa-
rro llando insuficiencia cardíaca (IC), que es un síndrome clínico 
complejo asociado al debilitamiento estructural y funcional del 
corazón, que pierde la capacidad de bombear la sangre de forma 
eficaz para cubrir las necesidades del organismo. La insuficiencia 
cardíaca es la principal causa de morbilidad y mortalidad en todo 
el mundo, afectando en la actualidad a millones de personas y con 
una incidencia que va en aumento [45].

La inflamación juega un papel crítico en la IC. Se sabe que 
los TLRs están implicados en este proceso de forma activa. Así, 
se ha descrito que TLR2 está sobreexpresado en modelos muri-
nos de IC, tanto en cardiomiocitos como en células endoteliales 
vasculares y, por otro lado se ha descrito que la progresión de la 
IC es menor en ratones Tlr2-/- [39]. Recientemente se ha compro-
bado que las terapias inhibitorias basadas en el uso de anticuer-
pos anti-TLR2 son capaces de bloquear el desarrollo de fibrosis 
cardíaca inducida por angiotensina II, a través de la supresión del 
reclutamiento de macrófagos y mediante una disminución de la 
inflamación en el corazón [46]. Se ha observado que TLR4 está 
sobreexpresado en pacientes con IC crónica, lo que promueve la 
elevación de los niveles de citoquinas pro-inflamatorias que fa-
vorece la progresión de la disfunción miocárdica y de la fibrosis 
[47, 48]. Además, el bloqueo farmacológico de TLR4 atenúa el 
daño miocárdico en situaciones de I/R así como el desarrollo de 
hipertrofia cardíaca [38]. También exis ten evidencias recientes 
que demuestran una implicación de TLR9 en IC. Este receptor 
puede ser activado por PAMPs endógenos incluyendo ADN mi-
tocondrial [49]. De hecho, los niveles plasmáticos de DNA mito-
condrial son más elevados en pacientes con IC y se asocian a una 
mayor mortalidad [49].

Con relación al papel de los TLRs en la modulación de la 
función cardíaca, la estimulación crónica de estos receptores 
puede llevar a la disfunción cardíaca, al menos en parte, a través 
de la modulación de la actividad de algunos canales iónicos. Se 
sabe que la homeos tasis del ion calcio (Ca2+) juega un papel fun-
damental re gulando la función cardíaca [50]. De hecho, la con-
tracción cardíaca está estrechamente regulada por cambios en la 
concentración de Ca2+ intracelular. Fallos en el manejo intracelular 
de este ion son la causa principal tanto de la disfunción cardíaca 
como de la aparición de arritmias en muchas cardiopatías. Cabe 
destacar que el Ca2+ es un mediador clave en el proceso de ex-
citación-contracción de las células cardíacas, que es el proceso 
que comienza con la excitación eléctrica del cardiomiocito des-

encadenando un potencial de acción que permitirá finalmente la 
contracción del órgano [50]. Específicamente, la fase de despola-
rización inicial del potencial de acción activa los canales de Ca2+ 

tipo L presentes en el sarcolema, induciendo una entrada de Ca2+ 

al citoplasma. Esto produce la liberación de una gran cantidad de 
Ca2+ desde el retículo sarcoplásmico (SR) a través de los receptores 
de rianodina (RyR2), permitiendo la contracción celular. Poste-
riormente, los niveles de Ca2+ citoplasmáticos disminuyen gracias 
a dos mecanismos fundamentalmente, la recaptación de Ca2+ por 
parte del SR a través de la bomba SERCA 2A y del intercambiador 
Na+/Ca2+ (NCX), favoreciendo la relajación celular [50].

En relación a este proceso, la activación de TLR2 por la proteí-
na HSP70 en una línea celular de cardiomiocitos murinos tiene 
un efecto directo en la contracción celular [51]. Por otro lado, la 
activación a nivel cardíaco de TLR4 por lipopolisacárido (LPS) 
aumenta tanto el flujo de Ca2+ vía el NCX como la duración del 
potencial de acción, induciendo la aparición de procesos arrit-
mogénicos [52]. Además, la citoquina inflamatoria HMGB1 
puede inducir la activación de la NAD(P)H oxidasa a través de 
TLR4, promoviendo la liberación descontrolada de ROS lo que 
conlleva a un aumento del estrés oxidativo [53]. Cabe desta-
car que el estrés oxidativo es capaz de activar al RyR2 durante 
la diástole, debilitando tanto el proceso de contracción cardíaca, 
como la propia función del corazón. Por el contrario, la inhibición 
de TLR4 parece prevenir el desarrollo de esos eventos anormales, 
restaurando la capacidad contráctil del corazón y mejorando la 
funcionalidad cardíaca [54]. 

3. Receptores con dominio de oligomerización 
por unión de nucleótidos (NLR) 

Los NLRs son sensores modulares citoplasmáticos de DAMPs 
y PAMPs y se pueden dividir en cuatro subfamilias en función 
de la configuración del dominio amino terminal: NLRA, NLRB/
NAIP, NLRC y NLRP. Todos ellos tienen una estructura triparti-
ta altamente conservada común a la familia NLR en humanos y 
consiste en un dominio amino terminal efector de unión (EBD), 
un dominio central NOD (o dominio NACHT) y un dominio 
carboxi-terminal de reconocimiento de ligando (LDR), el cual 
media la sensibilidad a ligandos intracelulares [55]. El dominio 
central NOD regula su auto-oligomerización, que es crucial para 
la activación de los efectores posteriores en la vía de señalización. 
El amino-terminal EBD media la unión a moléculas efectoras, las 
cuales determinan la vía de señalización final que se activará. En 
este sentido, el dominio de reclutamiento de caspasas (CARD) 
y el dominio pirina (PYD) median las interacciones proteí-
na-proteína, que están asociadas a efectores de muerte celular. 
Otras proteínas NOD tienen un dominio heterofílico asociado a 
EBD como la proteína neuronal inhibidora de apoptosis (NAIP) o 
el transactivador MHC de clase II. Los principales activadores de 
los diferentes tipos de NLRs se especifican en la Tabla 2.
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          Activadores principales

NLRA CIITA IFNγ
NAIP1/2 Inyectisoma
NAIP5/6 Flagelina
NOD1 
(NLRC1)

Peptidoglicano
iE-DAP

NOD2 
(NLRC2)

Peptidoglicano
Muramil dipéptido
ssRNA

NLRC3 Sin determinar
IPAF (NLRC4) Inyectisoma/Flagelina (mediado por NAIPs)

NLRC
NLRC5

IFNγ
LPS
Poly I:C

NLRX1 LPS
RNA viral

NLRP1 
Toxina letal del ántrax
Toxoplasma gondii
Agotamiento de ATP
Muramil dipéptido

NLRP2 LPS/TNFα

NLRP NLRP3

Eflujo de K+

Toxinas bacterianas y RNA 
Nigericina
Hidróxido de aluminio
ATP
Cristales de colesterol y de ácido úrico
Partículas en suspensión
Daño mitocondrial

NLRP4 DNA/RNA viral
NLRP5/8/13/14 Sin determinar

NLRP6
RNA viral
Ligandos de TLR
Ácido lipoteicoico

NLRP7
Lipoproteínas
Bacterias aciladas
¿Proteasas lisosomale?
¿Flujo de K+?

NLRP9 dsRNA
NLRP10 Activación de NOD1
NLRP11 Ligandos de TLR4
NLRP12 ATP

Ligandos de TLR2
Yersinia pestis

Tabla 2. Clasificación de los distintos receptores tipo NOD identificados (NLRs) y sus principales activadores. ATP: Trifosfato de adenosina; CIITA: 
transactivador del complejo mayor de histocompatibilidad clase II; iE-DAP: ácido γ-D-glutamil-meso diaminopimélico; IFN: interferón; K: potasio; 
IPAF: factor de activación de proteasa convertidora de interleucina 1b (IL-1b); LPS: lipopolisacárido; NLR: receptores con dominio de oligomerización 
por unión de nucleótidos; NAIP: proteína 1 que contiene repeticiones IAP de baculovirus; NLRP: receptor con dominio de oligomerización por unión 
de nucleótidos, repeticiones ricas en leucina y dominio pirina; NOD1: proteína 1 con dominio de oligomerización por unión de nucleótidos; TNF:

 factor de necrosis tumoral.

NLR

NLRB
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2.1. Receptores con dominio de oligomerización por 
unión de nucleótidos, repeticiones ricas en leucina 
y dominios pirina (NLRP)

Recientemente, los receptores NLRP han incrementado su interés 
debido a su asociación con el inflamosoma. El inflamosoma es un 
complejo macroprotéico que interviene en la respuesta inflamato-
ria al mediar la activación de pro-caspasa-1. Una vez procesada, 
la caspasa-1 activa a su vez una serie de citoquinas proinflamato-
rias como la IL-1β, IL-18 y el HMGB1, aumentando la respuesta 
inflamatoria [56]. Además, la caspasa-1 también es capaz de ini-
ciar la piroptosis, que es un tipo de muerte celular proinflama-
toria mediada por la gasdermina D [57]. Así, la caspasa-1 pro-
cesa la gasdermina D y ésta forma un gran poro inespecífico en 
la membrana citoplasmática a través del cual se libera contenido 
intracelular y provoca la muerte celular [56, 57]. Por este poro se 
libera una gran cantidad de IL-1β, lo que fomenta la progresión 
de la reacción inflamatoria [56].

El inflamosoma se constituye a través de la oligomerización 
de tres proteínas esenciales: un PRR encargado de reconocer la 
señal concreta de activación; una proteína de tipo speck asociada a 
apoptosis con un dominio CARD (apoptosis-associated speck-like 
protein containing CARD, PYCARD y normalmente denomi nada 
ASC) que sirve de armazón, y la pro-caspasa-1 [56, 58]. Hasta la 
fecha, se conocen cinco tipos de PRRs que pueden formar infla-
mosomas: NLRP1, NLRP3, NLRC1/NOD1, Pyrin y AIM2 [56].

3.1.1 El inflamosoma NLRP3

Unos de los subtipos de receptores NLR más estudiados en la ac-
tualidad en el contexto cardiovascular son los NLRP3. El proceso 
de activación del inflamosoma NLRP3 ocurre en dos etapas: un 
paso inicial de preparación, seguido del paso propio de activación 
del complejo. Durante la fase de preparación, la estimulación de 
determinados receptores por PAMPs y citoquinas específicas des-
encadena una señalización a través de NF-κB que induce la ex-
presión de los distintos componentes del inflamosoma (NLRP3, 
ASC y pro-caspasa-1) y de sus dianas (principalmente pro-IL-1β 
and pro-IL-18) [56]. En esta fase también se producen varias 
modificaciones postraduccionales como la fosforilación [59] y la 
desubiquitinación de NLRP3 [60], provocando cambios confor-
macionales en esta proteína que promueven el establecimiento 
del complejo macroprotéico. La etapa de activación involucra la 
formación del complejo y la activación de la pro-caspasa-1. En 
esta fase también se requiere una estimulación por patógenos o 
por las toxinas formadoras de poros o material particulado, o por 
indicadores de inestabilidad y daño celular como la disfunción 
mitocondrial, una excesiva producción de ATP, la movilización 
de cationes (salida de K+ y Ca2+) y la ruptura de los lisosomas [56]. 
Como resultado, esta gran variedad de estímulos desencadena 
una salida masiva de K+, que se considera un proceso fundamen-
tal para la constitución del inflamosoma NLRP3 (Figura 1B) [61]. 

3.1.1.1. Papel del inflamosoma NLRP3 
en la enfermedad cardiovascular

Duewell y cols., fueron los primeros en describir la importancia 
del inflamosoma NLRP3 en las CVDs al demostrar que los cris-
tales de colesterol pueden activar este complejo en la patología 
aterosclerótica [62]. Estos datos apoyaban observaciones previas 
que sugerían que tanto IL-1β como IL-18 tienen un papel fun-
damental en la inflamación cardíaca [63]. Desde entonces, se ha 
confirmado que el inflamosoma NLRP3 y sus dianas representan 
uno de los principales mediadores de la inflamación deletérea 
res ponsable de numerosas alteraciones en las CVDs, siendo aso-
ciados a patologías como la hipertensión [64], la IC [65], la fibri-
lación auricular [66], la IAM [67] y la aterosclerosis [68].

3.1.1.1.1. Implicación del inflamosoma NLRP3 
en la aterosclerosis y en enfermedades vasculares

Desde su descubrimiento, se ha logrado caracterizar ampliamente 
la implicación de NLRP3 en la aterosclerosis, principalmente de-
bido a que agentes pro-aterogénicos como los ácidos grasos libres, 
oxLDL y los cristales de colesterol son capaces de activarlo [62]. 
En el caso de los cristales de colesterol, se sabe que al no poder ser 
completamente fagocitados por los macrófagos, causan la deses-
tabilización del lisosoma y la liberación de catepsina B, lo que a su 
vez induce la formación del complejo [62]. Del mismo modo, du-
rante la aterogénesis se produce un incremento en la producción 
de ROS, la disfunción mitocondrial y el estrés del retículo endo-
plasmático (ER), contribuyendo a la preparación y activación del 
inflamosoma [69].

Tanto los componentes como las dianas del inflamosoma 
NLRP3 juegan un papel fundamental en el establecimiento de la 
aterosclerosis. Por ejemplo, los niveles de NLRP3, ASC, caspasa-1, 
IL-1β e IL-18 están aumentados en las placas de ateroma, especial-
mente en las inestables [70]. No obstante, los datos obtenidos en 
modelos in vivo de aterosclerosis muestran datos contradictorios 
en este aspecto. Mientras que algunos estudios indican que la de-
leción de los genes Nlrp3, Asc, Casp1 o Il1a/b en ratones ateros-
cleróticos atenúa el desarrollo de lesiones [62, 71] y en general dis-
minuye la gravedad de la enfermedad [72]; otros no encontraron 
cambios significativos en el establecimiento de aterosclerosis o el 
reclutamiento de macrófagos en ratones defi cientes en estos genes 
[73]. Estos descubrimientos parecen depen der considerablemente 
del tipo de modelo experimental de ate rosclerosis (Ldlr-/- frente a 
Apoe-/-) así como del contenido de la dieta alta en grasa utilizada. 

En cuanto a la patogénesis de otras enfermedades vasculares 
como el aneurisma aórtico abdominal, se ha comprobado que las 
aortas de estos enfermos muestran mayores niveles de expresión 
de Nlrp3 e Il1b [74], y al inhibir esta citoquina o su receptor en 
ratones se logra preservar la estructura aórtica y reducir la in-
flamación vascular [75].

3.1.1.1.2. Infarto agudo de miocardio

Varios estudios en modelos experimentales de daño por I/R 
demostraron que NLRP3, IL-1β e IL-18, así como la actividad 
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de caspasa-1 están aumentadas en el corazón isquémico [76]. 
Además, la deleción o inhibición de NLRP3 redujo el tamaño de 
infarto y la gravedad del daño por I/R [76], disminuyó la infil-
tración de macrófagos y neutrófilos en el corazón [76], y atenuó 
la fibrosis cardíaca y la disfunción ventricular [77]. Se obtuvieron 
resultados similares en ratones deficientes en Asc o Casp1, que 
además también demostraron menores niveles de IL-1β [78].

Toldo y cols., sugieren que la isquemia que ocurre durante el 
IAM provoca un daño mitocondrial que sirve de señal para la 
preparación del inflamosoma, mientras que la generación de ROS 
que ocurre en la etapa consecutiva de reperfusión es la que actúa 
de señal activadora [79]. Varios estudios que evaluaron compues-
tos antioxidantes en modelos de daño por I/R concluyeron que al 
tratar antes o en el momento de la reperfusión, disminuye consi-
derablemente el tamaño del infarto y los niveles de NLRP3, caspa-
sa-1 e IL-1β, apoyando la hipótesis de la relación entre la pro-
ducción de ROS y la activación del inflamosoma en la patología 
isquémica [80].

Con base en los resultados experimentales, se diseñaron varios 
ensayos clínicos para analizar los posibles efectos terapéuticos del 
bloqueo de la cascada inflamatoria de NLRP3 en pacientes con 
IAM. Estos estudios usaron el anakinra, un antagonista recombi-
nante del receptor de IL-1β [81], y canakinumab, un anticuerpo 
monoclonal frente a IL-1β, respectivamente [63]. Ambos fárma-
cos mostraron resultados favorables, siendo capaces de disminuir 
el riesgo cardiovascular, aunque se requiere investigación adicio-
nal para determinar la dosis efectiva y para reducir los efectos 
adversos asociados [63, 81].

3.1.1.1.3. Insuficiencia cardíaca

El papel de NLRP3 en la fisiopatología de la IC es un campo emer-
gente, y de hecho solo algunos estudios han descrito que tanto IL-
1β [82, 83] como la IL-18 [84] están aumentadas a nivel cardíaco y 
plasmático en pacientes con IC. Concretamente, tanto los cardio-
miocitos como los macrófagos y las células endoteliales poseen 
mayores niveles de expresión de IL-18 en estos pacientes [84]. En 
resumen, el inflamosoma/NLRP3 se encuentra íntimamente aso-
ciado a la inflamación y remodelado adverso que ocurren en el 
corazón y que acaban provocando la disfunción cardíaca y la IC 
[85]. Estos datos indican que el complejo del inflamosoma repre-
senta una nueva diana terapéutica para el tratamiento de múlti-
ples CVDs y supone el descubrimiento de mecanismos novedo-
sos implicados en la regulación de la función cardíaca.

Como mencionamos anteriormente, tanto la función cardíaca 
como la homeostasis del Ca2+ están estrechamente relacionadas a 
nivel cardíaco. Además, la señalización por Ca2+ es un regulador 
clave en la activación del inflamosoma/NLRP3 [86]. De hecho, 
la administración de activadores del receptor sensor de Ca2+ 

(CaSR), un receptor acoplado a proteínas G [87] implicado en la 
liberación de Ca2+ de las reservas del RE y por tanto, implicado 
en la activación de NLRP3, activa la vía de señalización de la fos-
folipasa C (PLC) en macrófagos derivados de la médula ósea en 
ratón. Esto conduce a la acumulación de fosfato de inositol y a 
la liberación de Ca2+ de las reservas del RE, aumentando el Ca2+ 

intracelular que activa NLRP3 [88]. Además, se ha demostrado 
que la administración de un activador de CaSR induce fibrosis 
miocárdica en ratas Wistar [89]. En línea con la idea de que la 
señalización de Ca2+ está implicada en la activación del inflamo-
soma, la activación constitutiva de NLRP3 en los cardiomiocitos 
aumenta la expresión de RyR2, lo que conduce a un aumento de 
los eventos pro-arritmogénicos de liberación de Ca2+ del SR [66]. 
Por el contrario, la deleción genética de Nlrp3 reduce la inciden-
cia de episodios de fibrilación auricular [90]. 

3.2. Dominio de oligomerización de nucleótidos tipo I (NOD1)

Al comienzo de los años 2000 se descubrieron dos moléculas que 
contenían el dominio de oligomerización de nucleótidos (NOD), 
NOD1 y NOD2, en búsquedas dentro de bases de datos de un 
análogo del regulador de la apoptosis, Apaf-1 [91]. Desde enton ces, 
la familia de los NOD se ha ido ampliando y comprende más de 
veinte proteínas humanas junto con un gran número de proteínas 
animales, vegetales, bacterianas y fúngicas [91].

NOD1  codifica una proteína intracelular de andamiaje/soporte 
que consiste en dominios CARD, NOD y LRR (Figura 1). NOD1 
se presenta como un monómero inactivo en el citoplasma y tras 
el reconocimiento del ligando, experimenta un cambio confor-
macional que promueve su activación. Una vez activado, NOD1 
se auto-oligomeriza y recluta al receptor de interacción de proteí-
na serina/treonina quinasa 2 (RIPK2) a través de interacciones 
homólogas CARD-CARD [92]. RIPK2 media posteriormente el 
reclutamiento y activación de la serina/treonina quinasa TAK1 que 
a su vez, activa el complejo IKK y la vía de MAPK. Después, IKK 
fosforila al inhibidor de NF-κB, IκBα, el cual libera a NF-κB per-
mitiendo su translocación al núcleo y modulando la expresión de 
genes diana posteriores en la vía de señalización (Figura 1C) [93]. 

NOD1 detecta principalmente el ácido D-glutamil-meso-dia-
minopilemico (DAP), un dipéptido de peptidoglicanos presentes 
principalmente en bacterias Gram negativas, pero también en 
grupos específicos de bacterias Gram positivas. Sin embargo, la 
traducción de la señal de NOD1 también puede estimularse en 
ausencia de infección directa de un patógeno bacteriano. Es más, 
Keestra-Gounder y cols., han demostrado recientemente que las 
respuestas proinflamatorias inducidas por estrés del ER están me-
diadas a través de las vías de NOD1/NOD2 [94], sugiriendo un 
papel potencial de NOD1 en las enfermedades inflamatorias aso-
ciadas con este trastorno.

El enlace entre NOD1 y el estrés en el ER parece ser la respues-
ta a proteínas mal plegadas (UPR), ya que la inhibición de IRE1α, 
una quinasa implicada en esta vía, atenúa la reacción inflamato-
ria asociada a NOD1 [94]. Algunos estudios han asociado el es-
trés del ER con alteraciones en los niveles intracelulares de Ca2+ 
y la activación de la señalización de NOD1 [95, 96]. Un estudio 
muy reciente ha revelado que la activación de NOD1 tanto por 
patógenos bacterianos como por el ligando de NOD1, C12-iE-
DAP, induce la activación de la UPR por la quinasa del ER PERK, 
así como por el flujo de Ca2+ desde el canal de Ca2+ de la mem-
brana del ER activado por IP3, el cual exacerba la respuesta in-
flamatoria mediante la vía de la señalización de NOD1 [95]. Estas 
evidencias demuestran la relación entre la activación de NOD1 
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y la alteración de la homeostasis del Ca2+ celular, sugiriendo que 
la vía inflamatoria de NOD1 podría ser responsable de múltiples 
patologías cardíacas, en parte, a través de su participación en la 
señalización del Ca2+ intracelular.

3.2.1. Papel de NOD1 en aterosclerosis 
y otras enfermedades vasculares

El endotelio representa la primera barrera contra los PAMPs bac-
terianos de la sangre y así mismo, es un componente importante 
de la respuesta del sistema inmune innato a los patógenos. More-
no y cols., descubrieron que NOD1 se expresa selectivamente en 
músculo liso vascular y su activación desencadena la expresión 
de los mediadores inflamatorios NOS2 y COX2 [97]. De la mis-
ma forma, los ligandos específicos de NOD1 pueden activar res-
puestas inflamatorias in vitro en vasos humanos intactos [98], e 
induce un número significativo de respuestas proinflamatorias en 
las células endoteliales, apuntando a NOD1 como un socio clave 
en las enfermedades vasculares [98].

La migración y proliferación de las células de músculo liso 
vascular (VMSCs) que ocurre en la aterosclerosis, contribuye a la 
inflamación vascular a través de la liberación de citoquinas proin-
flamatorias. La patogénesis de la diabetes mellitus acelera estos 
eventos vasculares ateroscleróticos, los cuales se han relacionado 
con vías de señalización del sistema inmune innato mediadas por 
NOD. De hecho, VMSCs aórticos humanos tratados con insulina 
o con el activador selectivo de este receptor, iE-DAP muestran un 
aumento de la expresión de NOD1  junto con el aumento de los 
niveles de IL-8 y IL-1β [99].

En relación con el papel de NOD1 en la aterosclerosis, Kanno 
y cols., demostraron por primera vez que la administración oral a 
largo plazo de un ligando sintético de NOD1 acelera el desa rrollo 
y progresión de la aterosclerosis en ratones Apoe-/- [100]. Además, 
la perdida completa de NOD1 disminuye significativamente el 
tamaño de las lesiones ateroscleróticas, proporcionando una evi-
dencia robusta de la relación entre NOD1 y la progresión de la 
aterosclerosis [100]. También, la expresión de NOD1 está aumen-
tada en células endoteliales de placas ateroscleróticas humanas 
y murinas, y la expresión endotelial de la molécula de adhe sión 
VCAM-1 está reducida en las lesiones de ateroma en mode los 
murinos Nod1-/- Apoe-/- comparado con Apoe-/- [101]. Es más, el 
tratamiento de células endoteliales de ratones Apoe-/- con el inhi-
bidor farmacológico de NOD1 previene el aumento de expresión 
de VCAM-1 [101], sugiriendo un papel crucial de NOD1 en el 
comienzo de la aterosclerosis.

3.2.2. Implicación de NOD1 en enfermedades cardíacas: 
infarto de miocardio agudo e insuficiencia cardíaca

Se ha descrito que alteraciones en la activación de NOD1 par-
ticipa en diversas enfermedades cardíacas, como es el caso de la 
insuficiencia cardíaca [102] y la cardiomiopatía diabética [103]. 
Recientemente, Yang y cols., demostraron que la activación de 
NOD1 con DAP (un activador sintético de NOD1) agravaba sig-
nificativamente el daño cardíaco inducido por I/R en ratones, y 

potenciaba la apoptosis e inflamación del cardiomiocito [104]. En 
la misma línea, Delgado y cols., demostraron que la activación 
de NOD1 en ratones promovía una disminución significativa de 
la función cardíaca [105]. Además, es importante señalar que 
NOD1 es funcional en los cardiomiocitos. En ese sentido, se ha 
observado que los cardiomiocitos aislados de ratones tratados 
con iE-DAP muestran una disminución de la densidad de la co-
rriente de Ca2+ mediada por canales de Ca2+ dependientes de vol-
taje tipo L (ICaL), transitorios de Ca2+ intracelular disminuidos y 
un enlentecimiento de la cinética de los transitorios de Ca2+, lo 
cual correlaciona con una expresión reducida de SERCA [105]. 
Todas estas alteraciones se observan en numerosas patologías 
cardíacas como es el caso de la IC. Además, las alteraciones en 
el manejo intracelular del Ca2+ sistólico se asociaban a un mayor 
número de eventos diastólicos, como por ejemplo el aumento de la 
frecuencia de las chispas de Ca2+ y la ocurrencia de ondas  de 
Ca2+. Sin embargo todas estas alteraciones no se observaron en los 
cardiomiocitos aislados de ratones KO para NOD1 [105].

La eliminación genética de NOD1 o su inhibición farma-
cológica también previene las alteraciones del manejo intracelular 
de Ca2+ asociado con IC en células ventriculares. En este contexto, 
Val Blasco y cols., demostraron que la eliminación de NOD1 en 
un modelo murino de IC mejora la liberación de Ca2+ sistólica y la 
carga de Ca2+ del SR y previene la ocurrencia de eventos pro-arrit-
mogénicos en un modelo de ratón con IC [102]. Además, la elimi-
nación de NOD1 también previene las alteraciones de la respuesta 
β-adrenérgica en la dinámica intracelular del Ca2+ en cardiomio-
citos de ratones con IC [106]. En conjunto, NOD1 podría resultar 
un nuevo regulador de la dinámica del Ca2+ ya que es capaz de 
modular el proceso de acoplamiento de excitación-contracción, y 
puede ser el punto de partida de una nueva línea de investigación 
acerca de las alteraciones del manejo intracelular del Ca2+ en dis-
tintas patologías cardíacas [103, 104].

4. Conclusiones

En el presente capítulo se resumen los hallazgos más relevantes 
relacionados con el papel de los PRRs en el progreso de las en-
fermedades cardiovasculares más prevalentes. En este sentido, 
tanto los TLRs como los NLRs tienen una implicación clara en 
el desarrollo de algunas enfermedades cardiovasculares, tales 
como la aterosclerosis, el IAM o la IC. Todas o la mayoría de es-
tas acciones están mediadas por células inmunes, pero también 
por cardiomiocitos, fibroblastos, células endoteliales y vasculares, 
lo que señala a las células cardiovasculares como posibles nuevas 
dia nas para las acciones de TLRs y NLRs. La activación sostenida 
de TLR2/4, NLRP3 o NOD1 está ampliamente relacionada con 
un remodelado cardíaco deletéreo, al promover el progreso de los 
procesos ateroscleróticos, principalmente mediante la inducción 
de mediadores proinflamatorios. Por el contrario, la inhibición 
es pecífica o la deleción genética de estos PRRs previenen el daño 
cardiovascular en la mayoría de las enfermedades cardiovascu-
lares. En consecuencia, el desarrollo de nuevas estrategias espe-
cíficas destinadas a reducir la sobre-activación de los PRRs en 
estas patologías abre un nuevo campo en el tratamiento de las en-
fermedades cardiovasculares.
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Abreviaturas 

15-PGDH Deshidrogenasa 15-hidroxiprostaglandina
AMPc   Monofosfato cíclico de adenosina
ANP   Péptido natriurético auricular 
ARNm   ARN mensajero 
CYP27B1  1α-hidroxilasa 
CYP24A1 24-hidroxilasa
ECC   Acoplamiento excitación-contracción cardíaco 
ECG   Electrocardiograma 
EPOC  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
FE   Fracción de eyección 
FGF23   Factor de crecimiento de fibroblastos 23 
IC   Insuficiencia cardiaca 
IL  Interleuquina
INF-γ  Interferón-γ
LTCC   Canales de Ca2+ tipo L 
MCP-1  Proteína quimiotáctica de macrófagos-1
MEC   Matriz extracelular 
NFAT   Factor nuclear de células T activadas 
NF-κB  Factor nuclear kappa de las células B activadas
OMS  Organización Mundial de la Salud
PA   Potencial de acción 
PAI-1   Proteína inhibidora del activador 
  del plasminógeno-1 
PKA   Proteína quinasa A 
PLB   Fosfolamban 
PTH   Hormona paratiroidea 
RXR   Receptor retinoide X 
SERCA   Bomba ATPasa de Ca2+ 2a del retículo 
  sarcoplasmático

SRAA   Sistema renina angiotensina aldosterona 
TGFb   Factor de crecimiento transformante β 
TNFα  Factor de necrosis tumoral α
TLR4  Receptores de tipo Toll 4 (Toll like receptor 4)
VDR   Receptor de vitamina D 
VDRE  Elementos de respuesta a VDR
WT  Wild type

1. Introducción

La vitamina D es conocida como una vitamina liposoluble, pero 
en realidad se trata de una prohormona que se obtiene mayori-
tariamente en el organismo por síntesis endógena gracias a la 
acción del sol. Su función principal es la de regular los niveles 
séricos de Ca2+ y fósforo, por ello su deficiencia se ha asociado 
tradicionalmente al raquitismo en los niños y a la osteomalacia 
en los adultos. La vitamina D se encuentra en la naturaleza en dos 
formas: el ergocalciferol de origen vegetal o vitamina D2 y el co- 
lecalciferol o vitamina D3, de origen animal. La principal fuente 
de esta vitamina y por la que obtenemos más del 80% de los re-
querimientos diarios de nuestro organismo, se produce al incidir 
los rayos UV del sol (280-310 nm) sobre el 7-dehidrocolesterol 
presente en la epidermis transformándolo en previtamina D3 
que, por isomerización espontánea, dará lugar a la vitamina D3 o 
colecalciferol. Esta molécula es biológicamente inactiva y deberá 
sufrir hidroxilaciones sucesivas para finalmente dar lugar a la 
molécula biológicamente más activa o calcitriol (1α,25-dihidroxi-
vitamina D3; ver Figura 1). La otra fuente de vitamina D proviene 
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Resumen: La vitamina D es una prohormona cuya función más conocida es mantener la homeostasis del calcio y del fósforo en el or-
ganismo. Hoy en día sabemos que la unión del metabolito activo de la vitamina D, 1α,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol) a su receptor 
nuclear de vitamina D, es capaz de regular la expresión, no solo de genes relacionados con el metabolismo mineral sino también de genes 
implicados en procesos relevantes para el sistema cardiovascular como la proliferación y diferenciación celular, la apoptosis, el estrés 
oxi dativo, el transporte de membrana, la homeostasis de la matriz extracelular o la adhesión celular, entre otros. La insuficiencia cardía-
ca (IC) supone la tercera causa de muerte de origen cardiovascular. Entre los pacientes con IC la prevalencia del déficit de vitamina D es 
elevada, relacionándose este hallazgo con un peor pronóstico y una mayor mortalidad. La suplementación con vitamina D podría tener 
un efecto beneficioso ya que los estudios experimentales han demostrado una amplia variedad de mecanismos a través de los cuales la 
vitamina D tendría un efecto protector en la IC. Estos incluyen, la regulación de la activación del SRAA, la reducción de la hipertrofia 
y la fibrosis cardíaca, la modulación del remodelado eléctrico adverso y la mejora de la homeostasis del Ca2+ intracelular en el corazón. 
Además, la vitamina D ha demostrado propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias. Sin embargo, los estudios clínicos pu-
blicados hasta la fecha sobre el papel de la suplementación con vitamina D en el tratamiento de la IC no han sido concluyentes y habrá 
que esperar los resultados de futuros ensayos clínicos prospectivos para poder recomendar de forma rutinaria la suplementación de 
vitamina D para la prevención o el tratamiento de la IC. 
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de la dieta o los suplementos y en ambos casos también reque-
rirán de sucesivas hidroxilaciones en el organismo para obtener 
finalmente la vitamina D3 activa o calcitriol. La primera hidrox-
ilación tiene lugar en el hígado por acción de la 25-hidroxilasa 
y el producto resultante es la 25-hidroxivitamina D3 o calcidiol, 
principal metabolito circulante utilizado para medir los niveles de 
la vitamina D ya que se encuentra en el rango nano molar y su vida 
media es larga, de aproximadamente tres semanas, mientras que 
el calcitriol se encuentra en el rango pico molar y su vida media 
es mucho más corta, unos 3-5 días. Los niveles séricos de cal-
cidiol se miden en nmol/L o ng/mL, siendo la equivalencia de 
1 nmol/L igual a 0.4 ng/mL [1]. Se estima que niveles séricos de 
calcidiol por encima de 30 ng/mL son suficientes para mantener 
un estado de salud adecuado. Se considera insuficiencia niveles 
entre 20-30 ng/mL y deficiencia niveles por debajo de 20 ng/mL 
[2]. Posteriormente este calcidiol se transporta en sangre hasta 
el riñón principalmente, donde sufre una segunda hidroxilación 
por acción de la enzima 1α-hidroxilasa (CYP27B1) que lo conver-
tirá en la forma activa de la vitamina D o calcitriol (1α,25-dihi-
droxivitamina D3). Esta segunda hidroxilación, además, se puede 
llevar a cabo en tejidos extrarrenales o células que poseen la enzi-
ma 1α-hidroxilasa [1] (Figura 1). 

Para la inactivación y eliminación de los productos del meta- 
bolismo de vitamina D, tanto el calcitriol como el calcidiol sufren 
una nueva hidroxilación que tiene lugar principalmente en las 
células del riñón por la 24-hidroxilasa (CYP24A1). A continua- 
ción, el 1α,24,25(OH)3D3 y el 24,25(OH)2D3 son oxidados y con-
vertidos en ácido calcitrioico que se eliminará prácticamente en 
su totalidad por vía biliar-fecal [1] (Figura 1).

La vía metabólica de la vitamina D, descrita anteriormente, 
está regulada por un mecanismo biológico que depende princi-
palmente de los niveles de Ca2+ fósforo o calcitriol en sangre, y 
de su efecto sobre las enzimas 1α-hidroxilasa y 24-hidroxilasa. 

De esta manera, unos niveles bajos de Ca2+ o calcitriol en sangre 
estimu lan la síntesis de la hormona paratiroidea (PTH), que a su 
vez actúa sobre el riñón estimulando la reabsorción de Ca2+ en el 
túbulo distal y aumentando la producción de 1α-hidroxilasa que 
promueve la síntesis de calcitriol. Además, la PTH inhibe la activi- 
dad de la enzima 24-hidroxilasa, lo que inhibe la inactivación y 
eliminación de calcitriol por vía biliar-fecal. Asimismo, la enzima 
1α-hidroxilasa tiene un mecanismo de autorregulación por el que 
niveles altos de esta enzima inhiben su propia actividad [1, 3]. 
Por otro lado, el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) 
también tiene un papel muy importante en la regulación de la ac-
tividad biológica de la vitamina D. Cuando existen niveles altos de 
calcitriol en sangre, FGF-23 actúa sobre CYP24A1, estimulando 
la eliminación de calcidiol y calcitriol, y sobre CYP27B1, inhi- 
biendo la síntesis de calcitriol [4, 5] (Figura 1). 

El calcitriol ejerce sus efectos actuando como un ligando para 
el receptor de vitamina D (VDR). VDR es un miembro de la su-
perfamilia de receptores nucleares que actúan como factores de 
transcripción activados por ligando y se clasifica dentro de la sub-
familia de receptores nucleares 1, grupo I, miembro 1. La unión 
de la forma activa de la vitamina D, calcitriol, a VDR favorece la 
unión con el Receptor retinoide X (RXR). Este heterodímero es 
capaz de reclutar complejos coactivadores o correpresores para 
unirse a los elementos de respuesta de la vitamina D (VDRE) en 
el ADN, y de esta forma, activar o inhibir la expresión de nu-
merosos genes. Se ha estimado que la activación de VDR por cal-
citriol regula cerca de un 3% del genoma humano [6], lo cual es 
congruente con funciones hormonales ampliamente distribuidas 
por todo el organismo y no solo relacionadas con el metabolismo 
óseo. Además de sus clásicos efectos genómicos, existe eviden-
cia de que el calcitriol puede inducir también efectos rápidos no 
genómicos mediados por el VDR asociado a membrana que im-
plican la estimulación de canales iónicos, principalmente Ca2+, y 

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D.
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la activación de segundos mensajeros [7]. Por otro lado, VDR, 
así como la maquinaria enzimática requerida para su activación 
y función, han sido identificados en el sistema nervioso central, 
el sistema inmune, el tejido adiposo y el sistema cardiovascular, 
entre otros [1, 8]. Numerosos estudios han demostrado que la ac-
tivación de este receptor se asocia a procesos muy diversos entre 
los que podemos destacar proliferación y diferenciación celular, 
inmunidad, apoptosis, estrés oxidativo, transporte de membrana, 
homeostasis de la matriz extracelular o adhesión celular [8-10]. 
Por lo tanto, actualmente se acepta que la vitamina D juega un 
papel relevante en la fisiología humana que va más allá de sus 
acciones sobre el metabolismo óseo. En este sentido, ya hace más 
de treinta años que se viene observando la existencia de una de-
ficiencia o insuficiencia de vitamina D en la población mundial, 
incluso en regiones con buena exposición solar [11, 12]. Estudios 
epidemiológicos y clínicos han sugerido que esta deficiencia o 
insuficiencia de vitamina D podría contribuir al desarrollo o a 
un peor pronóstico de algunas de las enfermedades más preva-
lentes en el mundo como son las enfermedades cardiovasculares, 
el cáncer o las enfermedades autoinmunes [1, 13].

2. Insuficiencia cardíaca 

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de 
muerte a nivel mundial; la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estima que al año mueren en el mundo unos 17.9 millones 
de personas a causa de estas patologías [14]. Sabemos que, dentro 
de las enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia cardíaca 
(IC) supone la tercera causa de muerte de origen cardiovascu-
lar. La IC va a aparecer como un síndrome final común de varias 
patologías muy frecuentemente asociadas con el envejecimiento 
como son la cardiopatía isquémica, la cardiopatía hipertensiva, la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o la diabetes.

Precisamente porque en los últimos años ha mejorado mucho 
la supervivencia de pacientes con estas comorbilidades, los casos 
de IC casi se duplicaron desde 1990 hasta 2017, pasando de 33.5 
millones en 1990 a 64.3 millones en 2017 [15].

La IC supone un gran gasto para los sistemas nacionales de 
salud ya que es la primera causa de hospitalización en los mayores 
de 65 años. Por otro lado, y a pesar de algunos avances que se han 
producido en la terapéutica en los últimos años [16], la IC sigue 
siendo una enfermedad con una baja supervivencia. Después del 
primer diagnóstico ésta se estima en un 50% a los cinco años y 
muchos de estos fallecimientos se producen de forma súbita e in-
esperada, presumiblemente como consecuencia de arritmias ven-
triculares letales. Por lo tanto, y a pesar de los últimos avances en 
la terapéutica, la IC sigue representando un desafío clínico muy 
importante por su alta prevalencia, morbilidad y mortalidad. Me-
jorar el pronóstico de estos pacientes es fundamental, y para ello 
es necesario una mejor comprensión de los mecanismos fisiopa-
tológicos involucrados en la génesis y progresión de la IC para, de 
esta forma, identificar nuevas dianas terapéuticas que nos ayuden 
a obtener nuevos fármacos seguros y eficaces que puedan coad-
ministrarse con los restantes tratamientos que recibe el paciente 
[17]. En este sentido, el receptor de vitamina D aparece como una 
interesante propuesta.

Para conocer mejor los mecanismos fisiopatológicos involu-
crados en la génesis y progresión de la IC hay que recordar que 
aproximadamente el 70% de los casos de IC tienen su origen en la 
cardiopatía isquémica y en la hipertensión arterial crónica. 

De forma esquemática y sencilla podemos indicar que como 
consecuencia de un infarto de miocardio o de una hipertensión 
arterial crónica, el corazón aumenta de tamaño en lo que se co-
noce como hipertrofia compensada, normalizando el estrés de la 
pared ventricular y optimizando la función de bomba. Pero si esta 
situación se mantiene en el tiempo se inicia un proceso conocido 
como remodelado deletéreo o patológico [18-20] que, finalmente, 
conducirá a una dilatación de la cámara ventricular y a una dis-
función cardíaca. Durante este remodelado se va a producir una 
activación del sistema nervioso adrenérgico y del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA) que van a favorecer la pro-
gresión de la enfermedad. Otra de las características asociadas a 
este remodelado patológico es el aumento de fibrosis tanto a nivel 
intersticial como perivascular. Como consecuencia, disminuirá 
el acoplamiento eléctrico y la velocidad de conducción del im-
pulso eléctrico en distintas zonas del miocardio, lo que favore-
cerá la dispersión del periodo refractario y en definitiva ayudará 
a la aparición de un tipo de arritmias conocidas como arritmias 
por reentrada. Durante este proceso de fibrosis, los fibroblastos 
se transforman en miofibroblastos, los cuales poseen una mayor 
capacidad de migración y proliferación y un perfil claramente 
proinflamatorio. Estos miofibroblastos van a favorecer la libe-
ración de citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tu-
moral (TNF-α), interleuquina (IL), 1 beta (IL-1β) o IL-6 y también 
favorecerán la liberación de factores de crecimiento profibróticos 
como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) que, 
junto con las citoquinas proinflamatorias, van a estimular la ex-
presión de la proteína inhibitoria del activador de plasminógeno 
(PAI-1), cuya función principal es potenciar la producción de fi-
brosis a través de la inactivación de metaloproteinasas que son 
las que se encargan de degradar la matriz extracelular. Por lo que 
respecta a los cardiomiocitos, durante este remodelado patológi-
co, va a disminuir su número debido a un aumento de la apoptosis 
sobre todo tras un infarto de miocardio, pero los cardiomioci-
tos que quedan aumentan su volumen individual. Por otro lado, 
se van a producir dos procesos de gran interés: un remodelado 
iónico arrit mogénico y una desregulación de ciertas proteínas im-
plicadas en el manejo de calcio intracelular en el corazón. En el 
primer caso, este remodelado arritmogénico se relaciona con una 
disminución en la expresión y/o función de ciertos canales de K+ 

voltaje-dependientes, lo que ocasionará un enlentecimiento en la 
repolari zación cardíaca y un aumento del intervalo QT del ECG, 
favorecien do la aparición de arritmias ventriculares graves [21].

En el segundo caso, las alteraciones en el dinamismo del Ca2+ 
se relacionan con una disminución en la expresión y/o activi-
dad de la bomba ATPasa de Ca2+ 2a del retículo sarcoplasmático 
(SERCA), una mayor expresión y/o actividad del intercambiador 
Na+ / Ca2+ y una liberación anormal de Ca2+ desde los canales de 
rianodina, durante la diástole. Estas alteraciones van a facilitar no 
solo la disfunción contráctil sino también la aparición de pospo-
tenciales tardíos y/o precoces capaces de generar arritmias por 
actividad desencadenada [22].
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3. Mecanismos cardioprotectores de la vitamina D 

3.1. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El SRAA es la vía más importante para regular la presión arterial, 
el volumen extracelular y el equilibrio osmótico en el organismo. 
Tanto el daño cardíaco como la sobrecarga, ya sea por volumen 
o presión, activan de forma crónica el SRAA, contribuyendo a 
la aparición de un remodelado cardíaco adverso y al deterioro 
de la función ventricular, de forma que un mayor grado de acti-
vación de este sistema se asocia con un peor pronóstico de la IC 
[23]. En la bibliografía científica, uno de los mecanismos cardio-
protectores más estudiados de la vitamina D es la regulación de la 
activación del SRAA, ya que existen estudios observacionales que 
han mostrado una relación entre la deficiencia de vitamina D y 
una mayor activación del SRAA, mientras que su suplementación 
disminuye la actividad y la concentración de renina plasmática 
en pacientes [24], que es la enzima secretada por el riñón y ac-
tivadora de este sistema. El aumento de la expresión génica de 
renina activa a su vez vías intracelulares secundarias que afectan 
directamente a las células del sistema circulatorio [25].

A nivel experimental, está descrito que los ratones carentes de 
VDR presentan hipertensión y niveles elevados de la expresión 
de renina y angiotensina II y que el tratamiento de ratones wild 
type (WT) con calcitriol reduce los niveles de expresión de renina 
hasta un 50% [26]. Hay varios mecanismos de acción descritos que 
podrían estar implicados en este efecto. Por un lado, se ha demos-
trado que la activación de VDR por calcitriol participa en la regu-
lación transcripcional del gen de renina a través de los elementos 
de respuesta al monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) [26]. Por 
otro lado, experimentos in vitro han mostrado que el calcitriol re-
duce la metilación del silenciador del gen de la renina, lo que se 
traduce en una disminución de su expresión [27] (Figura 2).

3.2. Hipertrofia cardíaca

La hipertrofia cardíaca patológica implica un aumento del tamaño 
del corazón como respuesta a una sobrecarga hemodinámica o 
funcional desencadenada por estímulos deletéreos, lo que supone 
la reexpresión de genes fetales, alteraciones en el estado metabóli-
co y energético cardíaco y cambios tanto a nivel celular como mo-
lecular que finalmente se traducen en un remodelado ventricular 
con disfunción cardíaca [18]. 

Con relación a la vitamina D, hace más de veinte años que 
se demos traron sus efectos antihipertróficos en cardiomiocitos 
neonatales de rata, en los que se observó una reducción en los 
marcadores de hipertrofia asociados a la IC al tratar las células 
con calcitrol [28]. Actualmente, gracias a los experimentos de in-
munofluorescencia de Chen et al., [29] sabemos que tanto el VDR 
como la enzima 1α-hidroxilasa están presentes en cardiomiocitos 
y que su eliminación induce hipertrofia y disfunción cardíaca. 

La actividad antihipertrófica de la vitamina D también se ha 
demostrado en estudios experimentales in vivo en ratas espontá-
neamente hipertensas [30], en ratas sensibles a la sal (Dahl S) 
[31], en modelos de hipertrofia cardíaca en el ratón [32, 33] y en 
otros modelos animales como en cerdos hipercolesterolémicos 
tratados con una dieta deficitaria en vitamina D [34]. En cuanto 
a los mecanismos moleculares implicados, sabemos que la acti-
vación de VDR ejerce sus efectos antihipertróficos a través de la 
supresión de la activación de la vía calcineurina/factor nuclear de 
las células T activadas (NFAT), una de las vías pro-hipertróficas 
implicadas en la IC [33]. Así mismo, es importante destacar que 
el tratamiento con un análogo del calcitriol ha demostrado ser ca-
paz de reducir la expresión génica del biomarcador de hipertrofia, 
péptido natriurético auricular (ANP), en modelos experimentales 
de hipert rofia e IC [33, 35, 36] (Figura 2). 

Figura 2. Mecanismos implicados en el efecto cardioprotector de la vitamina D sobre el remodelado eléctrico, la fibrosis, la hipertrofia cardíaca, la 
contracción cardíaca y la activación del sistema inmune.
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3.3. Fibrosis cardíaca

La fibrosis cardíaca es un proceso de remodelado patológico de la 
matriz extracelular (MEC), que conduce a anomalías en su com-
posición y que está asociado a enfermedades como la IC. El daño 
cardíaco, a través de numerosos mecanismos, estimula la repli-
cación de fibroblastos y su diferenciación a miofibroblastos, lo que 
implica una excesiva y continua expresión génica y la deposición 
de colágeno tipo I y III, promoviendo la fibrogénesis [37]. Este au-
mento de los niveles de colágeno y la alteración de la proporción 
de colágeno tipo I/III favorecen la disfunción tisular, que se asocia 
a un deterioro de la contracción y relajación cardíaca, una mayor 
rigidez en el ventrículo izquierdo y una disfunción diastólica en 
la IC. Además, la fibrosis dificulta la conducción del impulso eléc-
trico cardíaco, aumentando el riesgo de arritmias, tanto a nivel 
auricular como ventricular [38]. Por lo tanto, prevenir y reducir la 
formación de fibrosis en el tejido cardíaco disminuye el riesgo de 
disfunción y mejora el pronóstico de pacientes con IC.

Sabemos que la vitamina D participa en la regulación de la 
composición de la MEC mediante la modulación de la expresión 
génica de las metaloproteinasas a través de la activación de VDR, 
contribuyendo así a la degradación, la síntesis y el remodelado de 
la misma durante el desarrollo de la IC [39]. Más concretamente, 
se ha demostrado que el tratamiento con un activador del VDR 
en ratones con IC disminuye la expresión génica de PAI-1 [33]. 
Por otro lado, también se ha observado que ratones con una dieta 
deficiente en vitamina D cuentan con mayor depósito de coláge-
no en la MEC [40] y que, el tratamiento con esta vitamina o ac-
tivadores del receptor disminuye el porcentaje de fibrosis inters- 
ticial y perivascular a través de la reducción en la expresión del 
ARN mensajero (ARNm) del colágeno tipo I y tipo III en algunos 
modelos experimentales de IC [32, 33, 35, 36] (Figura 2). 

3.4. Remodelado eléctrico

La actividad eléctrica cardíaca comienza por la generación de 
potenciales de acción (PA) automáticos en las células marcapa-
sos del nodo del seno. El PA se define como los cambios reversi- 
bles del potencial de membrana de las células cardíacas produci-
dos como consecuencia del flujo de iones a través de la membrana. 
La propagación de estos PA crea una onda de excitación a través 
de la aurícula que conduce a su despolarización, y que se corres- 
ponde con la onda P del electrocardiograma (ECG) (Figura 2). 
A continuación, la onda de excitación pasa a través del nodo au-
riculoventricular hacia los ventrículos dando lugar a la despola- 
rización ventricular que se corresponde con el complejo QRS del 
ECG y por último tiene lugar la repolarización ventricular que se 
relaciona con el intervalo QT del ECG. En los pacientes con IC es 
común apreciar una prolongación del intervalo QT (Figura 2), lo 
que les predispone a sufrir arritmias graves, aumentando el riesgo 
de muerte súbita [21].

Las corrientes iónicas implicadas en la duración del intervalo 
QT y, por tanto, en la repolarización del PA de los cardiomiocitos 
ventriculares, son fundamentalmente las corrientes de salida K+, 
que se encuentran disminuidas en la IC [21].

Existe evidencia clínica de que una deficiencia de vitamina 
D se asocia con una mayor incidencia de muerte cardíaca súbita 
[41] y se ha comprobado que el tratamiento con calcitriol provo-
ca una reducción del intervalo QT en pacientes en hemodiálisis 
con hiperparatiroidismo secundario [42]. Existen pocos estu-
dios experimentales que expliquen el posible mecanismo impli-
cado, sin embargo, se ha demostrado in vitro que el calcitriol 
es capaz de modular directamente las principales corrientes de 
K+ implicadas en la repolarización del PA en cardiomiocitos de 
ratón [43]. Además, el tratamiento con un activador de vitami- 
na D en ratones con IC, aumenta la densidad de estas mismas 
corrientes traduciéndose en una disminución de la prolongación 
del intervalo QT, reduciendo el riesgo de aparición de arritmias 
ventriculares graves [33]. Todo esto, sumado al anteriormente 
des  crito efecto antifibrótico, que facilita la conducción del impul-
so eléctrico cardíaco, serían mecanismos a través de los cuales la 
vitamina D disminuiría la predisposición a padecer determinados 
tipos de arritmias ventriculares con frecuencia asociadas a la IC 
crónica. 

3.5. Acoplamiento excitación-contracción

El impulso eléctrico generado en la región automática del cora-
zón llega a los cardiomiocitos, donde estimula la entrada de 
Ca2+ a través de los canales de Ca2+ tipo L (LTCC) induciendo el 
mecanismo de excitación-contracción cardíaco (ECC) y favore- 
ciendo la activación de la maquinaria contráctil del cardiomiocito 
[22]. 

Como se ha comentado previamente en la patogénesis de la 
IC se produce una alteración de los mecanismos reguladores del 
Ca2+ intracelular, comprometiendo la contracción celular, lo que 
puede ocasionar disfunción cardíaca y favorecer la aparición de 
arritmias [22].

Estudios in vitro han demostrado que el calcitriol es capaz de 
aumentar las corrientes de Ca2+ tipo L en cardiomiocitos adul-
tos a través de la activación de la proteína quinasa A (PKA), lo 
que se ha relacionado con una mayor contracción celular [7, 44-
46]. En modelos experimentales de IC, la activación de VDR ha 
mostrado una mejora a nivel del manejo de Ca2+ intracelular, a 
través de la modulación de la expresión génica de SERCA, y de 
su modulador el fosfolamban (PLB), por otro lado, también se ha 
descrito un efecto inhibitorio sobre el aumento de las liberaciones 
espontáneas de Ca2+ durante la diástole. Todos estos mecanismos 
se traducen finalmente en una mejora de la función cardíaca y 
una menor susceptibilidad para la aparición de arritmias por ac-
tividad desencadenada [33, 47] (Figura 2). 

3.6. Inmunidad e inflamación

Está ampliamente reconocido que la activación de las células in-
munes y el aumento de factores proinflamatorios juegan un papel 
fundamental en el desarrollo de la IC. Por otra parte, sabemos que 
tanto las células dendríticas como los macrófagos y los linfoci-
tos T y B expresan el VDR en forma constitutiva o después de su 
estimulación, lo que sugiere un papel importante de la vitamina 
D en su funcionamiento [48]. Estudios observacionales en hu-
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manos han relacionado el déficit de vitamina D con una concen-
tración elevada de marcadores sistémicos de inflamación [49, 50]. 
Por otra parte, niveles adecuados de vitamina D en suero se han 
asociado con niveles elevados de citoquinas antiinflamatorias in-
cluyendo la IL-4 y la IL-10, y con niveles más bajos de citoquinas 
proinflamatorias, IL-1β, IL-6, IL-2, IL-17, interferón-γ (INF-γ) 
y TNF-α [51-53]. En estudios experimentales, se ha observado 
que tratamientos con distintos agonistas de la vía de la vitamina 
D inducen, en presencia de un daño cardíaco, una menor infil-
tración de macrófagos en el tejido, una reducción de marcadores 
inflama torios y una disminución en la expresión del Toll like 
receptor 4 (TLR4) [35, 54, 55]. En este sentido, Krishnan et al., 
[56] describie ron que el mecanismo implicado en el papel anti-
inflamatorio de la vitamina D incluía la supresión de la expresión 
génica de los receptores de proteína quimiotáctica de macrófa-
gos-1 (MCP-1) y de prostaglandinas, y la regulación al alta de la 
expresión de la deshidrogenasa 15-hidroxiprostaglandina (15-
PGDH). Además, se ha demostrado que la actividad del factor 
nuclear kappa de las células B activadas (NF-κB), factor transcrip-
cional clave que regula la expresión de citoquinas inflamatorias 
en el corazón después de un estímulo patológico [57], es inhibida 
por el calcitriol y su análogo paricalcitol, atenuando el desarrollo 
de complicaciones cardiovasculares e induciendo efectos cardio-
protectores [58] (Figu ra 2).

4. Ensayos clínicos 

En las últimas décadas, un gran número de estudios observa-
cionales han evidenciado la existencia de una clara deficiencia 
de vitamina D entre los pacientes con IC [59]. Más aún, se ha 
demostrado que esta deficiencia se correlaciona con un peor 
pronóstico y una mayor mortalidad [60]. Por lo tanto, el obje-
tivo de numerosos ensayos clínicos en los últimos años ha sido 
analizar el posible efecto beneficioso del tratamiento con suple-
mentos de vitamina D en pacientes con IC [61]. Desafortuna-
damente, los ensayos clínicos publicados hasta la fecha no son 
concluyentes ya que, aunque algunos han mostrado claramente 
efectos beneficiosos, otros no han observado diferencias. Por 
ejemplo, en el estudio VINDICATE (Estudio VitamIN D treatIng 
patients with Chronic heArT failurE) [62], 229 pacientes con una 
edad media de 69 años con IC diagnosticada y valores de vita-
mina D por debajo de 20 ng/mL se trataron con 4000 UI diarias 
de colecalciferol durante un año. Al finalizar el estudio, aunque 
no se encontraron diferencias en el objetivo primario (prueba 
de marcha de seis minutos), sí que se observó una mejora signi-
ficativa en la fracción de eyección y una reversión en el remo-
delado adverso del ventrículo izquierdo, en el grupo tratado con 
vitamina D. Por el contrario, en el estudio EVITA (Effect of vita-
min D on all-cause mortality in heart failure) [63] realizado sobre 
400 pacientes diagnosticados de IC y tratados con 4000 UI dia-
rias de colecalciferol durante tres años no se observó ninguna di- 
ferencia en la mortalidad entre el grupo con tratamiento y el gru-
po placebo, aunque un análisis post-hoc del mismo estudio, en el 
que se analizaron por separado los resultados de pacientes ma- 
yores de cincuenta años, sí mostró que el tratamiento con cole-

calciferol mejoraba significativamente la función del ventrículo 
izquierdo [64]. 

En general, la comparación entre estudios es complicada debi-
do a la variabilidad en las dosis usadas, el tipo de suplemento, la 
duración de los tratamientos, los niveles basales de vitamina D en 
los distintos grupos (deficiencia, insuficiencia o suficiencia de vi-
tamina D) y la gravedad de la IC al inicio del tratamiento. Además, 
un estudio reciente publicado en la revista Lancet mostró que los 
efectos beneficiosos de los suplementos de vitamina D se obser-
vaban fundamentalmente entre aquellos pacientes con niveles de 
vitamina D inferiores a 20 ng/mL [65]. 

5. Conclusiones

La vitamina D es un micronutriente necesario para el correcto 
funcionamiento de nuestro organismo. En los últimos años, se 
han publicado numerosos estudios observacionales que han 
mostrado una elevada prevalencia de déficit de vitamina D en pa-
cientes con IC, asociándose este hallazgo con un peor pronóstico. 
El abordaje terapéutico con suplementos de vitamina D podría 
ser potencialmente beneficioso dado que los estudios experimen-
tales han demostrado numerosos mecanismos por los cuales la 
vitamina D y la activación de su receptor podrían tener un papel 
protector en la IC. Sin embargo, en estos momentos no existe un 
consenso sobre la suplementación de vitamina D en pacientes con 
IC, más allá de restaurar los niveles séricos hasta alcanzar valores 
en el rango óptimo fisiológico (30 ng/mL). Para llegar a una con-
clusión clara sobre los efectos beneficiosos de la suplementación 
con vitamina D en pacientes con IC, serían necesarios futuros en-
sayos clínicos prospectivos con un número elevado de pacientes, 
seleccionados en función de sus niveles de vitamina D de partida 
y sometidos a tratamientos de larga duración con dosis óptimas y 
regímenes apropiados de vitamina D.
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Abreviaturas

[Ca2+] Concentración de calcio
[Ca2+]AG Concentración de calcio libre del aparato de Golgi
[Ca2+]e Concentración de calcio extracelular 
[Ca2+]GS Concentración de calcio libre de gránulos 
 de secreción
[Ca2+]i Concentración de calcio intracelular (en citoplasma)
[Ca2+]RE Concentración de calcio libre del retículo 
 endoplásmico
[HCO3-] Concentración de bicarbonato
[Na+]i

 Concentración de sodio intracelular (en citoplasma)
µM Micromolar
AC Adenilato ciclasa
ADN Ácido desoxirribonucleico
ADP Adenosín Difosfato
ADPRc Adenosín Difosfato Ribosa cíclico
AG Aparato de Golgi
AMPc Adenosín Monofosfato cíclico
ARN Ácido ribonucleico
ARNm Ácido ribonucleico mensajero
ATF6 Factor de transcripción activador 6
ATP Adenosín trifosfato
ATPasa-V ATPasa vacuolar de protones 
BAPTA Ácido 1, 2-Bis(2-aminofenoxi)
 -etano-N,N,N’N’-tetraacético
BHQ 2,5-diterbutilbenzohidroquinona
BKCa Canales de potasio activados por calcio 
 de conductancia grande
Cab45 Proteína de unión a calcio de 45 kDa
CACNA1A Canal de calcio neuronal operado por voltaje
CALNUC Nucleobindina-1
CaM Calmodulina
cAMP Adenosín monofosfato cíclico
CCDV Canal de calcio dependiente del voltaje
CICR Liberación de calcio inducida por calcio

CML Célula de músculo liso
CNGC Canales iónicos activados por nucleótidos 
DAG Diacilglicerol
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
EGTA Etilen glicol-bis(2-aminoetileter)
 -N,N,N’,N’-ácido tetraacético
GAA Glucosil transferasa α (1 -> 4) ácida lisosómica
GCAP Proteína activadora de guanilil ciclasa
GMPc Guanosín monofosfato cíclico
GPCRs Receptores acoplados a proteínas G
GRP78 Proteína 78 regulada por glucosa
IP3 Inositol 1,4,5 – trifosfato
IP3R Receptor de inositol 1,4,5 – trifosfato
IRE1 Endoribonucleasa 1 que requiere inositol
M Molar
MCU Uniportador de calcio mitocondrial
Mg2+ Magnesio
MLC Cadena pequeña de la miosina
MLCK Cinasa de la cadena pequeña de la miosina
MLIV Mucolipidosis tipo IV
mM Milimolar
MP Membrana plasmática
mPTP Poro de transición de permeabilidad mitocondrial
mV Milivolts
NAADP Ácido nicotínico adenina dinucleótido fosfato
NCX Intercambiador sodio – calcio
nM Nanomolar
PERK Cinasa del retículo endoplásmico dependiente de PRK
pH Potencial de hidrógeno
PIP2 Fosfatidilinositol 4,5 – bisfosfato
PKA Proteína cinasa A
PKC Proteína cinasa C
PLC Fosfolipasa C
PMCA ATPasa de calcio de la membrana plasmática
RE Retículo endoplásmico
RS Retículo sarcoplásmico

Señalización por calcio intracelular
Agustín Guerrero Hernández,* Martín Leonardo Gallegos-Gómez, Ericka Martínez Martínez, 
Víctor Hugo Sánchez-Vázquez y Rodrigo Contreras-Gaytán
Laboratorio de Señalización por Calcio, Departamento de Bioquímica, Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del IPN

* Autor para correspondencia
Agustín Guerrero Hernández
Departamento de Bioquímica, Cinvestav-IPN
Av. IPN 2508. Col. San Pedro Zacatenco, Ciudad de México, 07360, México

Resumen: El mantenimiento de la vida depende de la actividad de los polifosfatos (por ejemplo, los ácidos nucleicos) y su estabilidad 
requiere del contraión magnesio. El calcio (Ca2+), el otro ion divalente abundante en el cuerpo humano, no puede ser el contraión de los 
polifosfatos porque los inactiva al formar precipitados insolubles en el agua (piedras); por esta razón, la célula continuamente invierte 
energía para mantener la concentración de calcio en el citoplasma ([Ca2+]i) en niveles muy bajos, del orden de submicromolar (0.1 µM o 
100 nM) ya sea por expulsar el Ca2+ al medio extracelular a través de proteínas presentes en la membrana plasmática o por almacenarlo 
en compartimentos intracelulares (retículo endoplásmico, aparato de Golgi, lisosomas, etc.). Al mismo tiempo, las células responden a 
diversos estímulos físicos o químicos con incrementos de la [Ca2+]i lo que conduce a su atrapamiento por diferentes tipos de proteínas, 
como la calmodulina; este complejo de Ca2+-calmodulina modifica la actividad de otras proteínas lo que resulta en cambios de la 
función celular, ejemplos serían la contracción muscular, la fecundación, la neurotransmisión, la secreción glandular, la síntesis de ATP, 
el estrés oxidativo y la apoptosis, por citar algunos. Estos datos sugieren que el Ca2+ es el regulador maestro de la actividad celular y a 
continuación se revisarán los diferentes mecanismos bioquímicos involucrados en dicha regulación. 
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RTKs Receptores con actividad cinasa de tirosina
RyR Receptor de rianodina
SERCA ATPasa de calcio del retículo sarco-endoplásmico
SOCE Entrada de calcio operada por depósito
SPCA ATPasa de calcio de la vía secretora
STIM Molécula de interacción estromal
TBHQ Terc-butilhidroquinona
TGN Red Trans del aparato de Golgi
TPCs Canales de dos poros
TRP Potencial Transiente del fotoreceptor
TRPA Potencial Transiente del fotoreceptor 
 con repetidos de anquirinas
TRPC Potencial Transiente del fotoreceptor canónico
TRPM Potencial Transiente del fotoreceptor sensible 
 a melastatina
TRPML Potencial Transiente del fotoreceptor asociado 
 a mucolipidosis
TRPN Potencial Transiente del fotoreceptor asociado 
 a la sensación mecánica de las moscas
TRPP Potencial Transiente del fotoreceptor asociado 
 a riñón poliquístico
TRPV Potencial Transiente del fotoreceptor sensible 
 a vaniloides
t-SNARE Receptores de proteínas de fijación soluble de NSF 
 de compartimento diana
UPR Respuesta a proteínas mal plegadas
v-SNARE Receptores de proteínas de fijación soluble 
 de NSF de vesícula

1. Introducción

1.1. ¿Qué es la señalización por Ca2+ intracelular?

Las células son capaces de identificar señales tanto químicas como 
físicas por medio de receptores, que son proteínas membranales o 
citoplásmicas y cambiar su actividad celular en respuesta a dichas 
señales. Estos cambios involucran fluctuaciones en la concen-
tración de moléculas o iones del medio intracelular, que se co-
nocen como segundos mensajeros. El primer segundo mensajero 
identificado fue el ion calcio (Ca2+). Ringer en 1883 encontró la 
necesidad de incluir Ca2+ en la solución salina que bañaba el cora-
zón de la rana para lograr su contracción de forma consistente. 
Posteriormente, estudios de los mecanismos bioquímicos de la 
señalización celular han descubierto otros segundos mensajeros 
como son el AMPc (Adenosín Monofosfato cíclico), el IP3 (Ino-
sitol trifosfato), el DAG (diacilglicerol), la ADPRc (ADP-ribosa 
cíclica), el NAADP (Dinucleótido fosfato de ácido nicotínico y 
adenina), el óxido nítrico, entre otros [1]. 

1.2. ¿Qué es el ion Ca2+ y cómo se descubrió 
         su papel de segundo mensajero?
 
El ion Ca2+ se descubrió en 1808, tiene una masa atómica de 40 y 
número atómico de 20. El isotopo radiactivo del Ca que se utiliza 
en estudios bioquímicos es el 45Ca2+ con decaimiento beta. El Ca2+ 
es el quinto elemento más abundante de la corteza te rrestre y las 
sales de carbonato y fosfato de Ca son insolubles en agua, las cuales 

al depositarse en diferentes matrices orgánicas forman estructuras 
duras como conchas, pezuñas, dientes y huesos. El funcionamiento 
de los seres vivos depende en gran medida de diversos polifosfatos, 
como son los ácidos nucleicos, fosfolípidos, nucleótidos, pirofosfa-
to, etc. Estos tienen como contraión al magnesio (Mg2+) puesto que 
con el Ca2+ se formarían precipitados de estos polifosfatos y por lo 
tanto no llevarían a cabo su actividad biológica. Ésta es la principal 
razón por la cual las células invierten una cantidad importante de 
energía para bajar la concentración de Ca2+ libre en el citoplasma 
([Ca2+]i) a 100 nM (1x10-7 M). Esto se debe a que en el exterior de 
la célula la ([Ca2+]e) puede estar en el orden de mM (1x10-3 M). 
Ningún otro ion tiene un gradiente electroquímico tan alto, lo que 
implica un gasto sustancial de ener gía por parte de las células vivas 
para mantener dicho gradiente [2, 3].

1.3. ¿Cómo se mide el Ca2+ libre intracelular?

Para medir la [Ca2+]i se desarrollaron tetracarboxilatos fluores-
centes de alta afinidad y selectividad. El prototipo es el Fura-2, 
un indicador de calcio formado por la unión de dos moléculas: 
BAPTA y estilbeno. El BAPTA, es un tretracarboxilato rígido que 
tiene la característica de tener un pKa más ácido que el EGTA, por 
lo que la concentración fisiológica de protones (cercana a pH 7.0) 
no afecta la unión de Ca2+ al BAPTA, además esto permite que 
dicha unión sea rápida, puesto que no hay que desplazar protones, 
y por lo tanto el Fura-2 puede seguir cambios en la [Ca2+]i en   
el or den de milisegundos. El estilbeno es la parte fluorescente del 
Fura-2, cuyo espectro de excitación muestra un corrimiento ha-
cia longitudes de onda menores ante la unión de Ca2+ al BAPTA. 
Esta característica hace que el Fura-2 sea un indicador de Ca2+ de 
cocien te, puesto que la fluorescencia a 340 nm aumenta con Ca2+ 

y la fluorescencia a 380 nm disminuye con este ion. La fluores-
cencia a 360 nm no se modifica ante los cambios en la [Ca2+] y 
por lo tanto es un control que nos permite calibrar y corro borar 
que los cambios en fluorescencia se deben a cambios en la [Ca2+] 
y no a algún otro artefacto como cambios en la intensidad de la 
luz, cambios en la concentración del indicador o la unión de al-
gún otro metal al indicador. El BAPTA asociado con fluoresceína 
(Fluo-4) o con rodamina (Rhod-2) forman indicadores cuya fluo-
rescencia aumenta con la unión de Ca2+, y que son los indica-
dores utilizados con el microscopio confocal puesto que el Fura-2 
requiere un láser de luz ultravioleta que no lo presentan los mi-
croscopios confocales comerciales [4]. 

También existen indicadores de Ca2+ derivados de proteínas, 
en cuyo caso la proteína que une Ca2+, por lo general es calmo-
dulina (CaM) y en menor grado puede ser acuorina o la troponi-
na C. La parte fluorescente depende de la concatenación de estas 
proteínas unidoras de Ca2+ con una o dos proteínas de la familia 
verde fluorescente. La gran ventaja de estos indicadores proteicos 
es que se les pueden agregar los péptidos señal que permiten a es-
tos indicadores de Ca2+ localizarse en regiones específicas de las 
células, de esta forma se puede medir los cambios en la [Ca2+] 
de compartimentos intracelulares como el retículo endoplásmico 
(RE), la mitocondria, el aparato de Golgi (AG), el núcleo y tam-
bién el citoplasma [5, 6]. 
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2. Arsenal de proteínas involucradas 
en la regulación de la [Ca2+]i

2.1. Mecanismos de transporte del ion Ca2+ 
en la membrana plasmática

El gradiente de Ca2+ entre el exterior de la célula (1 mM) y el ci-
toplasma (100 nM) es de cuatro órdenes de magnitud (Figura 1). 
Esto implica que la célula invierte una fracción importante de su 
energía (ATP) para mantener una baja [Ca2+]i. El otro elemento 
para considerar el control de la [Ca2+]i es la naturaleza hidrofóbi-
ca de las membranas celulares, debido a que están formadas por 
bicapas de fosfolípidos y en el centro se junta las cadenas alifáti-
cas. Por lo tanto, se requieren proteínas integrales de la membra-
na plasmática (MP) que establezcan vías acuosas que permitan 
el paso de iones a través de la MP. Hay dos mecanismos princi-
pales de transporte de Ca2+, los activos y los pasivos. Los primeros 
consumen energía para sacar el Ca2+ del citoplasma en contra de 
su gradiente electroquímico. Los segundos son proteínas que for-

man un poro acuoso, se les conoce como canales iónicos y estos 
permiten la entrada de Ca2+ al citoplasma a favor de su gradiente 
electroquímico, la actividad de estos canales responde a estímulos 
de naturaleza muy diversa, ya sea física (como el voltaje y el calor) 
o química (neurotransmisores, aminas biogénicas, etc.) [1].

Los canales iónicos permeables al Ca2+ son proteínas integrales 
de membrana que presentan varios pases transmembranales y dos 
dominios principales, las compuertas y el filtro de selectividad. El 
movimiento de las compuertas determina si el canal está cerrado 
(no permeable) o abierto (permeable). Además, existe una segun-
da compuerta en aquellos canales que presentan inactivación, es 
decir que el canal se puede cerrar aún en presencia del estímulo 
que lo abrió. La ventaja de las compuertas de inactivación es que 
reducen la sobrecarga con Ca2+ de la célula y así evitan la muerte 
celular. Por lo general, la compuerta uno está formada por ami-
noácidos hidrofóbicos que bloquean el paso del Ca2+; aquellos es-
tímulos que abren el canal propician, por mecanismos alostéricos, 
la rotación de los pases transmembranales donde se encuentran 
los aminoácidos hidrofóbicos y por lo tanto su separación, lo que 

Figura 1. Las concentraciones intracelulares de Ca2+ se mantienen constantes debido a un estado estacionario que involucra paridad de flujos de Ca2+ en 
diferentes membranas celulares. Las células vivas en reposo mantienen una concentración intracelular de Ca2+ libre ([Ca2+]i) del orden de 100 nM y esto se 
debe a un estado estacionario que gasta energía (en forma de ATP vía las diferentes bombas de Ca) de forma constante para mantener en el citoplasma dichos 
niveles bajos de Ca2+. Esta situación de remoción constante del Ca2+ citoplásmico, aún en condiciones de reposo, se debe a la presencia de canales iónicos 
permeables al Ca2+ en las diferentes membranas de la célula y cuya actividad nunca es cero, ya sea porque están permanentemente abiertos (canales de fuga) 
o porque aún en ausencia de las señales que activan dichos canales, éstos pueden transitar al estado abierto de forma esporádica. La suma de la actividad 
espontánea de todos los canales de Ca2+ y el mismo gradiente electroquímico resulta en una entrada constante de Ca2+ al citoplasma que debe ser removido 

para mantener a la célula viva y saludable. Imagen elaborada con BioRender.com.
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resulta en la apertura del canal. La segunda compuerta, por lo 
general, está en el extremo carboxilo terminal (C-terminal) y se 
desplaza al interior del poro y bloquea de forma física el paso de 
iones. En el caso del canal de Ca dependiente del voltaje (CCDV), 
CaV1.2, el mecanismo de activación de la compuerta dos ha sido 
estudiado ampliamente. Su desplazamiento requiere de la interac-
ción con el complejo Ca2+-CaM lo cual ocurre en respuesta a un 
incremento de la [Ca2+]i en la vecindad del canal. De esta forma, 
se puede concluir que el ion Ca2+ limita su propia entrada al cito-
plasma, al menos a través de los canales CaV1.2 [7, 8].  

Los canales de Ca2+ pueden ser altamente selectivos o no selec-
tivos respecto a su permeabilidad a este catión. Los canales alta-
mente selectivos involucran un anillo de glutamatos en el filtro de 
selectividad. Este anillo tiene una alta afinidad al Ca2+ de tal forma 
que sólo otro ion Ca2+ con suficiente energía cinética es capaz de 
desplazar al ion Ca2+ del filtro de selectividad produciendo una 
corriente iónica. De hecho, este proceso de interacción del ion 
Ca2+ con el filtro de selectividad explica por qué los canales de 
Ca2+ tienen corrientes iónicas unitarias muy pequeñas compara-
das con otros canales como son los de potasio (K+) o de sodio 
(Na+). Además, se necesita un gradiente electroquímico impor-
tante para lograr el desplazamiento del ion Ca2+ del filtro de selec-
tividad. En el caso de los CCDV, sólo el gradiente químico, es decir la 
[Ca2+]e, ayuda al movimiento de Ca2+. Cuando la [Ca2+] disminuye 
del orden de µM, la energía cinética del ion no es suficiente para 
des plazar al Ca2+ del filtro de selectividad, por lo que el canal se 
bloquea, si se continúa disminuyendo la [Ca2+]e, del orden de nM, 
entonces el CCDV se vuelve no selectivo, permitiendo el paso de 
K+ y Na+ y por lo cual se desbloquea. A este fenómeno se le conoce 
como fracción molar anómala, cuando el Ca2+ y el Na+ compiten 
por la interacción con el filtro de selectividad de los CCDV. Esto 
implica que el filtro de selectividad no es una propiedad rígida de 
los canales, y depende de los iones que estén presentes. Los cana-
les de alta selectividad por Ca2+ son los CCDV, los canales Orai, 
involucrados en la entrada de Ca2+ estimulada por el vaciamiento 
del RE y el canal MCU (Mitocondrial Calcium Uniporter, por sus 
siglas en inglés) [7, 9, 10]. Es interesante que estas tres familias de 
canales de Ca2+ de alta selectividad son tres diferentes soluciones 
por lo que su homología es muy baja. 

El otro mecanismo para la entrada de Ca2+ al citoplasma invo-
lucra la activación de canales de baja selectividad. Éstos no pre-
sentan un anillo de glutamatos y por lo mismo no discriminan 
entre el Na+ y el Ca2+. Tienen dos efectos principales, despolarizan 
a las células e incrementan la [Ca2+]i, lo segundo se debe a que la 
entrada de 100 µM de Ca2+ al citoplasma tiene un impacto muy 
fuerte en la [Ca2+]i debido a que normalmente está en el orden de 
100 nM, mientras que la entrada de 100 µM de Na+ representa 
una fracción muy pequeña de la [Na+]i en reposo que es de 12 
mM. Los canales permeables al Ca2+ son canales receptores, como 
serían los canales nicotínicos de acetilcolina, los canales purinér-
gicos P2X, los canales inotrópicos al glutamato, entre otros. Una 
superfamilia de canales permeables al Ca2+ serían los canales TRP 
(Transient Receptor Potential, por sus siglas en inglés), estos cana-
les se descubrieron estudiando la naturaleza del canal involucra-
do en los cambios del potencial de membrana en respuesta a la luz 
del fotorreceptor del ojo de la mosca, Drosophila melanogaster. 

Este canal de la mosca sirvió de carnada para descubrir que el 
humano tiene una superfamilia de canales TRP; las fami lias invo-
lucradas son los canales TRPC, por canónicos; TRPV, por vaniloi-
des; TRPM por melastatina; TRPP, por poliquístico; TRPML, por 
mucolipina; TRPA, por anquirina y TRPN, por no mecano re-
ceptor. Los canales TRPC3, 6 y 7 son activados por el DAG de tal 
forma que los agonistas que inducen la hidrólisis de fosfatidili-
nositol 4,5-bisfosfato PIP2 estimulan la entrada de Ca2+ a través 
de estos canales. Los canales TRPV1-4 están involucrados con      
la termopercepción, los canales TRPV5 y 6 son los que tienen la 
mayor selectividad por Ca2+ y su expresión responde a la vitamina 
D para permitir la entrada de Ca2+ en el intestino y el riñón. El 
canal TRPM2 participa en la muerte celular por estrés oxidativo, 
el canal TRPM8 está involucrado en la criopercepción (se activa 
por el mentol y el icilin). Mutaciones de los canales TRPP son 
responsables de la enfermedad de riñón poliquístico (también 
se conocen como PKD). Los TRPML son los canales asociados 
con una de las enfermedades lisosomales conocida como mu-
colipidosis. Los canales TRPA tienen un repetido de ankirina y 
se caracterizan por ser receptores a agonistas picantes (Wasabi, 
canela) por la unión covalente de estos compuestos electrofílicos 
con residuos de cisteína, particularmente la cisteína en la posición 
621. Por último, los canales TRPN no se expresan en mamíferos, 
pero están involucrados con la sensación mecánica en las moscas. 
Este recuento demuestra que hay una gran variedad de señales 
tanto físicas como químicas capaces de incrementar la [Ca2+]i con 
efectos muy diferentes en la función celular [11].

El transporte activo se lleva a cabo por dos tipos de proteínas, 
las bombas de Ca2+ y el intercambiador Na+/Ca2+ (NCX, Na+/
Ca2+ exchanger, por sus siglas en inglés). El NCX tiene un papel 
preponderante en la remoción de Ca2+ en los miocitos cardíacos. 
Utilizando el gradiente de Na+, el NCX transporta tres Na+ por un 
Ca2+, esto implica que el transporte es electrogénico, de tal forma 
que según el signo del potencial de membrana, el transportador 
puede o no funcionar en reversa, esto significa que metería Ca2+ 

ante un potencial de membrana despolarizado y por lo mismo se 
observan consecuencias negativas en la regulación de la [Ca2+]i en 
los miocitos cardíacos [12]. 

Hay tres diferentes familias de bombas de Ca2+, todas ellas son 
bombas tipo P, es decir que presentan un aspártico autofosforila-
do como un paso crítico para producir los cambios conformacio-
nales necesarios en el transporte de Ca2+ en contra de su gradiente 
electroquímico. Su estructura es similar, tienen diez pases trans-
membranales como mínimo y es el sitio de unión de alta afinidad 
al Ca2+ citoplásmico y de baja afinidad al Ca2+ luminal. La región 
citoplásmica de las bombas está dividida en tres dominios el N, 
P y A. El dominio N une el ATP, el dominio P contiene el resi-
duo de aspártico conservado y esencial en su actividad de bomba 
y el dominio A, es un sitio accionador (actuator, en inglés). Las 
tres familias de bomba de Ca2+ son la SERCA (Sarcoendoplasmic 
Reticulum Ca2+ ATPase, por sus siglas en inglés), la PMCA (Plas-
ma Membrane Ca2+ ATPase, por sus siglas en inglés) y la SPCA 
(Secretory Pathway Ca2+ ATPase, por sus siglas en inglés). En esta 
sección solo vamos a revisar la información con respecto a PMCA 
y en la siguiente sección veremos la información referente a SER-
CA y SPCA [13].
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La bomba PMCA está codificada por 4 genes (PMCA1-4). Las 
PMCA1 y 4 se expresan de forma ubicua; sin embargo, el knock-
out de la PMCA1 es letal y no así el de la PMCA4 lo que sugiere 
que la PMCA1 es la bomba principal e irremplazable. Las PMCA2 
y 3 se expresan principalmente en células excitables (células de 
Purkinje y granulares del cerebelo) y se caracterizan por tener 
una actividad basal alta en comparación a las PMCA1 y 4. Las 
PMCAs tienen dos sitios de splicing alternativo, el sitio A está en 
la primera asa intracelular que forman el acoplador y el sitio de 
unión de fosfolípidos. El otro sitio de splicing alternativo llama-
do C se encuentra dentro del sitio de unión a CaM. Las varian-
tes de splicing producen más de treinta isoformas diferentes. Los 
fosfolípidos acídicos y los ácidos grasos insaturados activan a la 
bomba, además de la CaM, que es el activador principal. Intere-
santemente, el C-terminal de la CaM (el lóbulo con la más alta 
afinidad por Ca2+) es suficiente para activar a la bomba PMCA. 
El C-terminal de la PMCA posee un sitio de reconocimiento de 
dominios PDZ lo que le permite formar complejos de regulación 
del Ca2+ intracelular [14].

2.2. Mecanismos de transporte del ion calcio 
de las membranas intracelulares

 
La mayoría de las células eucariontes tienen depósitos intracelu-
lares de Ca2+, éstos se localizan en compartimentos membranales 
que presentan transportadores de Ca2+ activos como las bombas 
de Ca2+ y pasivos como los canales permeables al Ca2+.

En el caso de las bombas de Ca2+ de las membranas internas 
están la bomba SERCA y la bomba SPCA. La bomba SERCA 
transporta Ca2+ del citoplasma al interior del RE o el retículo sar-
coplásmico (RS) en las células musculares. Su estequiometría es 
de dos iones Ca2+ transportado por un ATP hidrolizado. La au-
tofosforilación de un residuo de aspártico transforma la bomba 
SERCA de alta afinidad por Ca2+ citoplásmico (conformación E1) 
a baja afinidad por el Ca2+ luminal (conformación E2) lo que le 
permite transportar el ion Ca2+ en contra del gradiente electro-
químico. La desfosforilación de E2 permite cerrar el ciclo catalíti-
co cuando la bomba regresa a la conformación E1. La eficiencia 
de este ciclo catalítico requiere una membrana como la del RE con 
fluidez alta (carece de colesterol y de ácidos grasos saturados). La 
familia de la bomba SERCA está codificada por tres genes dife-
rentes y cada proteína tiene al menos dos isoformas por splicing 
alternativo en el C-terminal. La bomba SERCA1a es la más rápida 
y se expresa principalmente en las fibras musculares rápidas, la 
SERCA2a se expresa en corazón y su actividad está modulada por 
fosfolamban, un péptido que se une a la bomba y ralentiza su ciclo 
catalítico, la fosforilación de este péptido forma pentámeros que 
al disociarse de la bomba SERCA aumenta su número de forma 
efectiva y por lo tanto aumenta el contenido de Ca2+ en el RS del 
corazón. SERCA2b es la bomba más lenta y de mayor afinidad 
por Ca2+ y se expresa de forma generalizada, el péptido que regula 
la actividad de esta bomba es el “another regulin” y por último la 
SERCA3 que se expresa en células del sistema hematopoyético y 
el péptido que regula su actividad se conoce como “endoregulin”. 
Todos estos péptidos tienen una actividad de tipo inhibitoria y 
se conoce poco sus mecanismos de regulación, excepto para el 

fosfolamban donde la fosforilación reduce su actividad inhibito-
ria. El único péptido estimulador de la bomba SERCA se conoce 
como DWORF pero el balance entre los péptidos inhibitorios y el 
activador, no está bien definido. En resumen, la bomba SERCA es 
el mecanismo principal de rellenado de Ca2+ del RE y su actividad 
está regulada por péptidos de membrana [15].

La bomba SPCA se caracteriza por transportar Ca2+ y también 
Mn2+. La acumulación de Mn2+ en la luz del AG es esencial por 
su función como cofactor de enzimas como glicosiltransferasas y 
sulfotransferasas que producen modificaciones postraducciona-
les en proteínas de secreción. La ausencia de estas bombas pro-
duce una acumulación de Mn2+ en el citoplasma lo que resulta en 
diversas patologías neurológicas. Los humanos tienen dos genes 
ATP2C1 and ATP2C2 que codifican para dos SPCA diferentes. La 
SPCA1 se expresa en el AG de todas las células, particularmente 
en las neuronas. La expresión de SPCA2 es abundante en el AG y 
las vesículas de secreción de células del aparato respiratorio, gas-
trointestinal y genitourinario así como en las glándulas salivales 
y mamarias [16].

En el caso de los canales de membranas internas, tenemos dos 
familias principales de canales liberadores de Ca2+: los receptores 
de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3R) y los receptores de rianodina 
(RyR). Cada una de estas familias presenta tres isoformas dis-
tintas en humanos. Estos receptores/canales son tetrámeros de 
gran tamaño, no selectivos permeables a Ca2+ y están regulados 
por el mismo ion: a bajas concentraciones favorecen la liberación 
y a altas inhiben la actividad de dichos canales de liberación [17].  

El IP3R es una proteína tetramérica de ~10,000 aminoácidos 
que regula diversos procesos celulares. Su función es evidente 
en células no excitables, en las que genera señales de Ca2+ para 
regular el metabolismo, la secreción, fertilización, proliferación 
y contracción del músculo liso. En células excitables, el Ca2+ in-
gresa a la célula principalmente por los CCDV generando señales 
primarias; en estos casos los IP3Rs tienen una función regulatoria 
que puede inducir cambios en la generación y función de éstas 
[18]. Estímulos externos como neurotransmisores, hormonas y 
factores de crecimiento estimulan la formación de IP3 por medio 
de la activación de receptores acoplados a proteínas G (GPCRs, 
por sus siglas en inglés) o por receptores con actividad de cinasa 
de tirosina RTKs, los cuales están asociados a diferentes isofor-
mas de fosfolipasa C, PLC. Al activarse las PLC hidrolizan PIP2 
e incrementan las concentraciones de IP3 y de DAG [19]. El IP3 
funciona uniéndose a su receptor en el RE para poder realizar la 
liberación de Ca2+ del depósito intracelular. Las isoformas de este 
receptor-canal consisten en tres dominios principales, tienen una 
estructura primaria similar, pero presentan distintas propiedades 
fisiológicas, las cuales son utilizadas por las células para crear 
señales de Ca2+ de un espacio y un tiempo característico para re-
gular diversas funciones celulares. Este receptor interacciona con 
la membrana del RE por medio de seis dominios transmembra-
nales, presentando un poro entre los dominios transmembranales 
5 y 6. Las secciones que se extienden hacia el lumen del RE se 
glicosilan y el dominio de unión de IP3 está localizado cerca del 
amino terminal (N-terminal) en la región citosólica. Los cambios 
conformacionales generados por la unión de IP3 y Ca2+ son trans-
mitidos a la región transmembranal para poder abrir el poro de la 
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proteína [18]. La liberación comienza una vez que se completa la 
unión de IP3 en cada una de las cuatro subunidades, inducien-
do cambios conformacionales que sensibilizan el sitio de unión 
a Ca2+. Cuando el Ca2+ se une a la estructura, el canal se abre y el 
Ca2+ es liberado al citoplasma. La ac ción del ion Ca2+ es bimodal 
pues estimula e inhibe al receptor dependiendo de la [Ca2+]i [19]. 

El receptor de rianodina (RyR) es un receptor-canal de ~20,000 
aminoácidos, es un homotetrámero que forma un cuadrado alre-
dedor de un poro central, presenta un largo dominio citosólico 
donde se encuentra su extremo N-terminal y éste interactúa con 
proteínas reguladores generando complejos macromoleculares de 
señalización, mientras que el domino C-terminal se localiza cerca 
del poro. Existen dos modos conocidos para la activación de los 
RyRs: la activación conjunta con CCDV tras la presencia de un 
potencial de acción o el proceso conocido como liberación de 
Ca2+ inducida por Ca2+ (CICR, Calcium-Induced Calcium Release, 
por sus siglas en inglés), dichos mecanismos serán descritos con 
detalle más adelante (ver sección 5.1). El RyR presenta su isofor-
ma 1 predominantemente en músculo esquelético y su isoforma 2 
en músculo cardíaco principalmente, la isoforma 3 suele estar en 
conjunto con las otras en células como las neuronas, las gónadas, 
los vasos sanguíneos, etc. Estas isoformas presentan un 70% de 
homología aproximadamente [20]. 

El estudio constante de los receptores-canales presentes en las 
membranas intracelulares ha permitido aprender sobre muta-
ciones en las estructuras de estos, las cuales los vuelven incapaces 
de regular el Ca2+ de manera convencional y dan lugar a distintas 
patologías, que pueden ser tratadas tomando como blanco las vías 
de liberación de Ca2+ de estas proteínas.

3. Organelos intracelulares involucrados 
en la regulación de la [Ca2+]i

3.1. Retículo endoplásmico

El RE está compuesto por un sistema continuo de membranas que 
forma una extensa red de cisternas que puede albergar grandes 
cantidades de Ca2+, por lo que resulta ser el principal depósito 
intracelular de Ca2+ [21]. Adicionalmente, en el RE ocurren di-
versos procesos celulares que son importantes para mantener la 
homeostasis celular, como son la síntesis, plegamiento, modifica-
ciones postranscripcionales y transporte de proteínas, biogénesis 
de lípidos de membrana, producción de colesterol y síntesis de 
esteroides [21, 22]. 

El RE está constituido por una proporción variable de túbu-
los o estructuras denominadas hojas membranosas y dependien-
do de la función celular pueden expresar mayoritariamente una 
estructura u otra. En células cuya principal función es la secre-
ción, el RE está constituido principalmente por hojas membra-
nosas, mientras que el RE de aquellas células especializadas en 
la síntesis de lípidos o señalización por Ca2+ está compuesto por 
una mayor proporción de túbulos [21]. El organelo de mayor 
tamaño es el RE, puesto que se distribuye desde la envoltura nu-
clear hasta la periferia celular. La envoltura nuclear es una bica-
pa lipídica que regula el intercambio de algunas moléculas como 

ARN o proteínas entre el núcleo y el citoplasma. Por otro lado, 
las regiones del RE que se encuentran en cercanía con la MP es-
tán asociadas a vías de señalización de Ca2+ y con una importante 
re levancia en la señalización de lípidos. Destacablemente, la ho-
meostasis de Ca2+ requiere una fina regulación para evitar tanto 
una excesiva liberación de Ca2+ del RE, así como un exceso de Ca2+ 
en el citoplasma y las mitocondrias [23].

El valor normal de la [Ca2+]i es cercano a 100 nM, mientras 
que la concentración de Ca2+ en el lumen del RE ([Ca2+]RE) es de 
1000 a 10000 veces mayor (100 µM a 1 mM) [21]. Sin embargo, 
la concentración de Ca2+ libre luminal del RE ([Ca2+]RE-L) es ~200 
µM debido a que este ion se encuentra amortiguado principal-
mente por proteínas especializadas que difieren en su capacidad 
y afinidad por Ca2+ [24]. Principalmente en células no excitables, 
la liberación de Ca2+ del RE dispara un proceso denominado en-
trada de Ca2+ operada por depósito (SOCE, Store-operated Cal-
cium Entry, por sus siglas en inglés), el cual se lleva a cabo en las 
uniones RE-MP [9, 25].

SOCE inicia cuando una disminución sustancial del Ca2+ en el 
lumen del RE provoca la oligomerización de las proteínas STIM 
que residen en la membrana del RE. STIM forma unas estructu-
ras denominadas punctas que permiten el acercamiento entre la 
membrana del RE y la MP. STIM recluta y activa a los canales Orai 
que residen en la MP, induciendo una fuerte entrada de Ca2+ que 
tiene dos propósitos principales; sostener los incrementos de Ca2+ 
citoplásmico, así como permitir el rellenado del RE a través de la 
bomba SERCA [25].  

La disminución excesiva en la [Ca2+]RE provoca diferentes 
daños, entre otros, proteínas chaperonas que necesitan el Ca2+ 
como cofactor para realizar su función correctamente, no pueden 
participan eficientemente en el control de calidad del RE, oca-
sionando un mal plegamiento de sus proteínas blanco. 

Muchas enfermedades neurodegenerativas tienen como ca-
racterística particular la acumulación de proteínas mal plegadas, 
así como agregados proteicos. En muestras de pacientes con la 
enfermedad de Alzheimer se encontró que en placas seniles 
había agregados extracelulares del amiloide β. En la enfermedad 
de Parkinson se han encontrado los llamados cuerpos de Lewy 
en el citoplasma neuronal, los cuales son depósitos de proteínas 
ubi quitinadas [26]. Por otra parte, en la enfermedad de esclero-
sis late ral amiotrófica, se ha observado que una mutación que 
aumenta la función de la enzima superóxido dismutasa provo-
ca que ésta comience a agregarse. La acumulación de agregados 
proteicos de la enfermedad de Alzheimer, Parkinson y esclerosis 
lateral amio trófica fuertemente correlaciona con la activación de 
la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR, Unfolded Protein Re-
sponse, por sus siglas en inglés) así como con una mayor actividad 
de PERK. Estudios en ratones han re velado que inhibir la activ-
idad de PERK reduce significativamente la neurodegeneración, 
por lo que ahora es de gran interés estudiar a PERK y UPR como 
agentes terapéuticos en diferentes enfermedades neurodegenera-
tivas [26, 27].
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3.2. Aparato de Golgi

A más de cien años de ser descubierto por el italiano Camillo Gol-
gi, el Aparato de Golgi (AG) es uno de los organelos cuya función 
ha sido muy debatida y controversial [28]. Actualmente, el AG es 
considerado un organelo involucrado en diversos procesos celu-
lares homeostáticos como el tráfico vesicular, la distribución y las 
modificaciones postraduccionales de las proteínas cargo o lípi-
dos. De tal forma que, cambios estructurales y funcionales del AG 
pueden desencadenar diversas enfermedades como las neurode-
generativas, infecciosas y cardiovasculares (como la hipertensión 
pulmonar arterial), los accidentes cerebrovasculares isquémicos, 
y el cáncer [29].

El AG está organizado por cisternas que a su vez están dividi-
das por tres regiones principalmente: la región Cis-, Medial- y 
Trans-Golgi. Cada una de estas regiones contiene diferentes en-
zimas de modificación proteica, las cuales catalizan la adición o 
remoción de azúcares, grupos sulfato o fosfato a la proteína cargo, 
actuando como señales para direccionar a la proteína a su destino 
final dentro de la célula [30].  

Además de estas funciones del AG, se requiere que exista un 
adecuado microambiente homeostático de los iones tipo metal en 
las diferentes zonas del Golgi. Metales como el Ca2+, Mn2+, Zn2+ 
y Cu2+, son cofactores importantes de varias enzimas que parti-
cipan en procesos de glicosilación residentes en este organelo. La 
homeostasis iónica en la vía secretora está finamente regulada y 
mantenida por transportadores que permiten llevar a cabo una 
función apropiada del AG y evitar respuestas de estrés, por lo que 
mutaciones en estos transportadores iónicos desencadenan esta-
dos patológicos en la célula [31]. 

En las últimas décadas, numerosas evidencias han aportado 
datos acerca de la participación del AG como un depósito in-
tracelular de Ca2+, siendo una de las primeras, los datos aporta-
dos por el grupo de Rizzuto mediante la medición directa de la 
concentración de Ca2+ libre en el AG ([Ca2+]AG). Con el uso de 
una sonda de Ca2+ basada en la proteína acuorina anclada a un 
péptido señal que permite dirigir el indicador de Ca2+ proteico 
hacia el AG, el grupo de Rizzuto demostró que este organelo man-
tiene un alta [Ca2+]AG en estado estacionario [32]. Con el paso del 
tiempo, la medición de la [Ca2+]AG ha mejorado con el desarrollo 
de nuevos indicadores de Ca2+ proteicos, que pueden ser dirigidos 
a las diferentes regiones del AG y de esta manera caracterizar la 
señalización por Ca2+ de este organelo [33–35]. Basado en todas 
las evidencias experimentales que se tienen hasta el momento, el 
modelo actual sugiere que la sección Cis-Medial del AG comparte 
similitud con el RE en la dinámica de Ca2+, ya que la liberación de 
Ca2+ es activada por IP3 o cafeína, dependiendo del grado de ex-
presión de los IP3R o RyR, mientras que el mecanismo de captura 
de Ca2+ es llevado a cabo por la bomba SERCA. Aunado a estos 
datos, se considera al AG como parte de los depósitos ácidos, ya 
que, a diferencia del RE, este organelo presenta un pH ácido. Sin 
embargo, en la región Trans del AG la propuesta es que el siste-
ma de liberación de Ca2+ es realizado por el RyR en modelos que 
expresan primordialmente este canal mientras que la captura de 
Ca2+ se lleva a cabo exclusivamente por SPCA (Figura 2) [36]. Por 
otra parte, el grupo de Alonso propone dos sub-compartimentos 

de la región Trans, una de alta y otra de baja [Ca2+]AG, donde el 
primero de ellos captura Ca2+ vía la bomba SERCA mientras que 
el segundo es llevado a cabo por SPCA1 [33]. Adicionalmente, se 
ha observado que la región Trans del AG es un depósito de Ca2+ 
lábil, ya que al remover el Ca2+ externo en la célula, la [Ca2+]AG de la 
región Trans se reduce de manera inmediata y no así en la región 
Cis-Medial, sugiriendo que este compartimento del AG funcio-
naría como una estación temporal de Ca2+ en la célula; sin em-
bargo, aún falta por elucidar de manera detallada el mecanismo y 
la función de este reservorio de Ca2+ [37]. De manera interesante, 
se ha propuesto a la proteína TMEM165 como un transportador 
de Ca2+ del Trans Golgi, teniendo un papel como intercambiador 
Ca2+/Mn2+, no obstante, aún falta mucho por estudiar de este in-
tercambiador [31].

Además de los transportadores y canales liberadores de Ca2+ 
en el AG mencionados anteriormente, es importante considerar 
las proteínas de unión a Ca2+ presentes en el lumen de este orga-
nelo, ya que tienen un papel esencial en la homeostasis de este ion 
dentro del lumen de AG. Las principales proteínas de unión a Ca2+ 

identificadas en el AG son la nucleobindina-1 (conocida como 
CALNUC), Cab45 (proteína de unión a Ca2+ de 45k Da), p54/
NEFA y la Calumenina. La nucleobindina-1 es la proteína más 
abundante en la región Cis del AG así como la proteína amor-
tiguadora de Ca2+ mejor caracterizada en este organelo, observan-
do que la sobreexpresión de esta proteína se asocia con una mayor 
expresión del IP3R, esto tiene como consecuencia un incremento 
del depósito de Ca2+ Cis-Golgi y como resultado una liberación 
mayor de Ca2+ ante la estimulación con ATP o IP3 [38]. Cab45 es 
una proteína soluble presente en el lumen del AG expresada de 
manera ubicua, recientes estudios muestran que esta proteína jue-
ga un papel central en los mecanismos de distribución de vesícu-
las con proteínas cargo en conjunto con la actina del citoesqueleto 
citosólico así como la SPCA1 [39]. En el caso de la proteína p54/
NEFA, fue identificada principalmente en la cisterna Medial del 
AG y vesículas asociadas al AG presentando una alta homología 
con nucleobindina-1, sin embargo, aún se encuentra en estudio la 
participación en el amortiguamiento de Ca2+ en estas regiones del 
AG. Por último, la calumenina es una proteína que no es exclusiva 
del AG sino que también se encuentra presente en el RE, por lo 
que evaluar su papel en el AG ha sido un gran reto [38].

En conjunto, todas las evidencias aportadas actualmente 
ponen al AG como un depósito fehaciente de Ca2+, aunque con 
una complejidad mayor debido a la dinámica de Ca2+ entre las 
diferentes secciones de este organelo. Entender la regulación de 
este ion en cada una de las zonas del AG así como la comuni-
cación exis tente entre ellas, permitirá tener un conocimiento más 
detallado de enfermedades asociadas a una mala homeostasis del 
Ca2+ en el AG y de esta manera tener como principal objetivo el de -
sarrollo de blancos terapéuticos.  
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3.3. Lisosomas

Adicional al AG, los lisosomas son también considerados por ex-
celencia los reservorios ácidos de Ca2+. El lisosoma es un organelo 
de una sola membrana con un pH muy bajo, entre 4.5 y 5.0. Este 
organelo contiene en su lumen más de sesenta enzimas hidrolíti-
cas activas de tipo nucleasas, glicosilasas, fosfatasas, sulfatasas, 
lipasas y proteasas; es de interés destacar que se requiere de este 
ambien te ácido para que dichas enzimas tengan una actividad efi-
ciente y esto es gracias al suministro de protones (H+) llevado a 
cabo por la bomba ATPasa vacuolar (ATPasa-V). Los lisosomas 
son considerados principalmente como el centro de eliminación 
de restos celulares, digiriendo así macromoléculas no deseadas, 
organelos dañados y senescentes, así como ciertos patógenos y 
otras partículas, llevándolo a través de la endocitosis, autofagia 
y fa gocitosis. Una vez llevada a cabo la degradación, algunos pro-
ductos como ácidos grasos libres, aminoácidos, monosacáridos 
y nucleótidos son transportados de vuelta por medio de expor-
tadores específicos del lisosoma para su reutilización en los pro-
cesos anabólicos de la célula. Además de las hidrolasas luminales, 
el lisosoma también incluye un conjunto de proteínas integrales 
de membrana, así como proteínas asociadas a lisosomas, estas úl-
timas representan aquellas que tienen una interacción dinámica 
con la superficie lisosomal bajo ciertas condiciones, como pro-
cesos de fusión y fisión [40, 41].

El proceso de autofagia es un mecanismo de supervivencia 
celular mediante el cual se lleva a cabo la degradación y el reci-
clamiento intracelular de materiales de desecho para el control 
de la homeostasis celular, observando que defectos en la autofagia 
desencadena una variedad de estados patológicos, como el cáncer. 
Uno de los puntos de control clave para desencadenar el cáncer es 
una mala homeostasis de Ca2+ lisosomal, teniendo en cuenta que 
el ion Ca2+ es un mensajero celular que está implicado en regular 
la supervivencia celular [42].

Si bien el lisosoma se ha destacado por ser el centro de reci-
clamiento celular, este organelo también es ampliamente cono-
cido por ser un depósito ácido de Ca2+ con un papel regulatorio 
en la autofagia mediante la liberación de Ca2+ vía los canales pre-
sentes en la membrana del lisosoma. Estos depósitos ácidos de 
Ca2+ lisosomal también abarcan estructuras como los endosomas 
terminales y organelos relacionados a lisosomas. En comparación 
con el volumen que ocupa en promedio el RE, estos organelos áci-
dos representan un volumen de 2 al 3% de la célula, lo cual sugiere 
que, aunque los lisosomas tienen una [Ca2+] alta (500-600 mM), su 
contribución global al citoplasma es relativamente baja compara-
da con el RE, esto en células de mamífero primordialmente [43]. 

El mecanismo de captura de Ca2+ presente en los lisosomas no 
se ha definido de forma definitiva. Se propone que, en organis-
mos como levaduras y plantas, la acidificación de las vacuolas tipo 
lisosomal generada por la ATPasa-V impulsa el ingreso de Ca2+ 

hacia el lumen vacuolar a través del intercambiador Ca2+/H+. Sin 
embargo en células de mamífero, no se ha podido encontrar el 
gen del intercambiador Ca2+/H+, sugiriendo la presencia de otros 
mecanismos de rellenado de Ca2+ lisosomal en este tipo de orga-
nismos [44]. En este sentido, la mayoría de los estudios proponen 
que la [Ca2+] en el lisosoma se mantiene por una actividad de-

pendiente de la ATPasa-V, es decir, se requiere un ambiente ácido 
para llevar a cabo un rellenado de Ca2+ al lumen del lisosoma, 
mientras que otros posibles candidatos como transportadores de 
Ca2+ es la bomba SERCA3 inhibida por 2,5-diterbutilbenzohi-
droquinona (TBHQ), la cual ha sido identificada en lisosomas de 
plaquetas y la proteína SLC24A5, un intercambiador Na+/K+/Ca2+ 
presente en los melanosomas, cuyos organelos, responsables de la 
pigmentación, están relacionados a los lisosomas [43]. Por otro 
lado, Garrity y cols., sugieren que el ambiente ácido del lisosoma 
no es necesario para la captura de Ca2+ sino que este mecanismo 
de rellenado sería llevado a cabo por el Ca2+ que proviene directa-
mente de RE a través del IP3R de una manera directa hacia el lu-
men lisosomal [45].

En lo que respecta a los mecanismos de liberación de Ca2+ des-
de los depósitos ácidos hacia el citoplasma, se han identificado 
va rios canales de Ca2+ en la membrana de este organelo. Entre 
estos están los canales de 2 poros (TPCs, Two Pore Channels, por 
sus siglas en inglés) y TRPML1 (Figura 2). El primero de ellos es 
un canal catiónico no selectivo presente en el sistema endoliso-
somal, con dos isoformas TPC1 y TPC2. Estudios de knockout y 
knockdown han revelado que estos canales participan en la regu-
lación del tráfico vesicular, y al interrumpirse estos mecanismos 
puede desencadenar enfermedades de almacenaje lisosomal, me-
tabólicas o infecciosas. Los TPCs pueden ser activados por va-
rios estímulos endógenos como el fosfatidil 3,5-bifosfato (PI(3,5)
P2) y el NAADP. El canal TRPML1 es una proteína de seis pases 
transmembrana y pertenece a la superfamilia de los TRPs, ubica-
do en los endosomas tardíos y lisosomas con un contexto clíni-
co muy interesante, ya que la pérdida de la función del TRPML1 
puede ocasionar trastornos como la mucolipidosis tipo IV (MLIV 
por sus siglas en inglés) [43]. Recientemente, el grupo de Krainc 
examinó fibroblastos de pacientes con MLIV y encontró que la 
dinámica de los contactos de membrana lisosoma-mitocondria se 
encontraban alterados acompañado de una deficiente captura de 
Ca2+ por parte de la mitocondria, esto por la pérdida de la función 
del TRPML1 [46]. A pesar de ser contemplado como el principal 
canal liberador de Ca2+ lisosomal, el TRPML1 puede ser permea-
ble a una gran va riedad de cationes tales como H+, K+, Na+, Fe2+, 
Mn2+ y Zn2+. Se ha descrito que los agonistas y antagonistas natu-
rales de este canal son los fosfatidilinositoles, sin embargo, existe 
un agonista sintético llamado ML-SA-1 que ha permitido estudiar 
a detalle la actividad de este canal [47], el cual se propone que 
tiene un papel como regulador en la autofagia celular [48]. Otros 
canales de Ca2+ presentes en los lisosomas incluyen al CCDV con-
ocido como CACNA1A, se piensa que en neuronas es un medi-
ador de la difusión. Por último, se ha propuesto al P2X4 como 
un canal de Ca2+ lisosomal inhibido a pH bajo sugiriendo que su 
actividad como canal de Ca2+ está relacionada con la inducción 
de la exocitosis lisosomal, por ejemplo, facilitando la secreción de 
sur factante de células alveolares tipo II, sin embargo, aún faltan 
varios estudios por realizar para la caracterización del papel de 
estos dos últimos canales en la dinámica de Ca2+ lisosomal [43].
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3.4. Gránulos de secreción

Los gránulos de secreción están presentes en células exocrinas, 
endocrinas y neuronales. Su formación se inicia a partir de la red 
del Trans Golgi (TGN, por sus siglas en inglés), teniendo como 
resultado la secreción de proteínas empacadas de manera con-
centrada en las vesículas secretoras [49]. El proceso de secreción 
celular debe estar finamente regulado ya que es fundamental en 
diversos tipos celulares del orden eucariótico, ocupando un lugar 
central la exocitosis desencadenada por el ion Ca2+ [50].

La historia del papel del Ca2+ en la secreción inicia cuando se 
observó por primera vez que la secreción de neurotransmisores 
dependía de la presencia de este ion. En células glandulares, los 
estudios del grupo de Douglas y Rubin establecieron que la secre-
ción endocrina era absolutamente dependiente de la presencia de 
Ca2+ externo, sin embargo, en trabajos posteriores, demuestran 
que en glándulas salivares la secreción exocrina podría ser pro-
ducida en ausencia de Ca2+ externo, pero no puede mantenerse 
este proceso exocrino a menos que el Ca2+ externo esté presente 
[51].

Actualmente, es claro que todas células secretoras, ya sea ner-
viosas, endocrinas o exocrinas, requieren la presencia de ATP, 
Ca2+ y Mg2+. Si realizamos una comparación entre los mecanis-
mos llevados a cabo por las células exocrinas y endocrinas, por 
ejemplo, las células de acino pancreático y las células β secreto-
ras de insulina, se observa que presentan rutas radicalmente di-
ferentes para llevar a cabo los procesos de secreción, a pesar de 
que en ambos casos están involucrados el ion Ca2+ y el ATP. En 
el caso de las células β secretoras de insulina, el paso inicial después 
de ha  berse llevado a cabo la captura de glucosa es la producción 
de ATP debido al metabolismo de este azúcar, resultando un in-
cremento en el cociente ATP/ADP, esto reduce la probabilidad de 
apertura de canales de K+ sensibles a este cociente, resultando en 
la despolarización de la membrana. Este cambio de potencial de 
membrana induce la apertura de canales de CCDV causando así 
un influjo de Ca2+ hacia el citoplasma, lo que resulta en un incre-
mento en la [Ca2+]i y por ende la activación de la secreción de la 
hormona insulina. En el caso de las células del acino pancreático, 
la secuencia de eventos es muy diferente, siendo el primer paso, la 
liberación de Ca2+ de los depósitos intracelulares evocado por el 
estímulo. Parte de este incremento de la [Ca2+]i es capturado por 
la mitocondria activando las deshidrogenasas dependientes de 
Ca2+ presentes en el ciclo de Krebs, incrementando así la produc-
ción de ATP. Como se puede observar, no hay un incremento pri-
mario de la conductancia de membrana en este tipo celular pero 
el aumento de la [Ca2+]i generado por la liberación del RE permite 
la activación de los canales Cl- presentes en la membrana apical 
secretora, los cuales tienen un papel importante para la secreción 
de fluido, vital para la secreción exocítica de las pro-enzimas di-
gestivas [51].

Por otro lado, respecto a las células neuronales y neuroendo-
crinas, es bien conocido que incrementos en la [Ca2+]i disparan 
la exocitosis de un conjunto de vesículas secretoras que se en-
cuentran ancladas de manera transitoria a la membrana aceptora 
de la MP, controlado por factores de anclaje como los comple-
jos v-SNARE, t-SNARE y las GTPasas de Rab. Estos gránulos, 

además de estar anclados a la MP, también se encuentran en alta 
cercanía del RE y la mitocondria, asumiendo así que las fuentes 
de Ca2+ requeridas para llevar a cabo la exocitosis puede ser por 
el Ca2+ proveniente del medio extracelular a través de los cana-
les de Ca2+ de la MP o Ca2+ del RE a través del IP3R o RyR. El 
Ca2+ de las mitocondrias que se encuentran en cercanía con estas 
vesículas puede también contribuir, de una manera muy local, en 
la fusión y secreción vesicular. En lo que respecta a los gránulos 
de secreción como depósitos de Ca2+ y su función en la vía exo-
cítica, así como los aspectos de homeostasis del Ca2+, mecanismos 
de li beración y captura, existe aún gran controversia. Por supues-
to que, una posibilidad atractiva sería que el Ca2+ intergranular 
pudiera contribuir a su propio mecanismo de secreción, siendo 
liberado a través de canales presentes en la membrana del gránulo 
de secreción. A continuación, se describen evidencias de lo que 
se conoce actualmente sobre los gránulos de secreción como un 
depósito de Ca2+ [52].

Diversos estudios han tratado de evaluar la [Ca2+] total, por 
ensayos de 45Ca2+, así como de Ca2+ libre, encontrando que el Ca2+ 
total presente en los gránulos de secreción puede abarcar rangos 
de 20 a 40 mM, es decir, concentraciones mayores a las del RE. 
No obstante, la concentración de Ca2+ libre de los gránulos de se-
creción ([Ca2+]GS) presenta valores que van de 20 a 100 mM, esto 
obtenido del estudio de diferentes tipos celulares como células 
cromafines, MIN6, INS, PC12, vesículas sinápticas neuromus-
culares, entre otras. Estos valores de la [Ca2+]GS son significativa-
mente bajos, cerca de un orden de magnitud, comparado con la 
[Ca2+]RE, el cual es alrededor de 500 mM. Dado que la [Ca2+] total 
es más alta en vesículas de secreción comparada con la del RE, 
esto significa que la relación de Ca2+ unido/Ca2+ libre es mucho 
más alta en las vesículas que en el RE, arrojando la inte rrogante 
sobre dónde se encuentran estos sitios de unión a Ca2+ en este tipo 
de compartimentos. Actualmente, la idea es que, la capacidad alta 
que tienen estas vesículas por almacenar altas concentraciones de 
Ca2+ se debe principalmente a las proteínas cromogranina A y B 
y la secretogranina. Por ejemplo, en células cromafines, la cro-
mogranina A constituye cerca del 90% de estas proteínas de unión 
a Ca2+ con una Kd de 4 mM. En conjunto, el Ca2+ en los gránulos 
secretores puede estar de manera estable, de tal forma que sea 
importante para la estructura de los componentes granulares, a su 
vez, puede estar unidos a proteínas como las cromogranina con 
una afinidad cercana a la [Ca2+]GS fácilmente disponible para el 
intercambio, cuyo tamaño puede depender de las variaciones de 
la [Ca2+]i u otras condiciones celulares. El tamaño de estos depó-
sitos de Ca2+ granulares dependerá del tipo de vesícula y de las 
condiciones celulares [52].

Dado que la [Ca2+]GS es del rango de 20-100 mM, es muy proba-
ble que existan mecanismos de captura de Ca2+ hacia el lumen de 
las vesículas secretoras, teniendo en cuenta que la [Ca2+] basal en 
el citoplasma es 1000 veces menor. Mediante diversos estudios ex-
perimentales, se han propuesto algunos candidatos que podrían 
estar participando en estos mecanismos de remoción como: la 
presencia de un NCX en células cromafines de bovino; un in-
tercambio acoplado de Na+/Ca2+ por medio de la generación de 
un gradiente de H+ de la ATPasa-V con el intercambiador Na+/
H+ propuesto en fantasmas de gránulos cromafines; sin embargo, 
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este mecanismo aún es debatido debido a que el gradiente gene-
rado por Na+ no es muy grande para llevar a cabo un mecanismo 
de captura de Ca2+ eficiente. Otra posibilidad es la presencia de 
la bomba SERCA en la membrana de las vesículas secretoras, ya 
que se ha observado que el inhibidor TBHQ inhibe la captura de 
Ca2+ en vesículas sinápticas aisladas, además, en plaquetas se ha 
observado que la [Ca2+] en un conjunto de depósitos ácidos de 
Ca2+ es controlada por un intercambiador Ca2+/H+ y una bomba 
SERCA3 sensible a TBHQ. La bomba SERCA parece ser un buen 
candidato como mecanismo de remoción de Ca2+ presente en los 
gránulos de secreción, ya que diversos estudios han mostrado la 
sensibilidad de estos depósitos de Ca2+ a la tapsigargina o TBHQ 
en varios tipos celulares como gránulos densos de insulina de 
células pancreáticas de ratón, células cromafines, líneas celulares 
como PC12 y INS, aunque en células como MIN6 se ha mostra-
do la insensibilidad a la tapsigargina, sugiriendo la presencia de 
otra ATPasa como la SPCA. Se han realizado estudios proteómi-
cos en algunos tipos celulares con la intención de identificar qué 
proteínas de captura de Ca2+ podrían estar involucradas en los 
gránulos de secreción, los resultados han mostrado que en gránu-
los secretores de células cromafines podría estar implicado un in-
tercambiador Na+/K+/Ca2+ y la SERCA2 en vesículas de secreción 
de células NIT-1 de insulinoma [52].

Con relación a los canales liberadores de Ca2+ presentes en este 
tipo de depósitos ácidos, la mayoría de las evidencias proponen 
al IP3R como el candidato general, caracterizado muy bien en 
vesículas secretoras de células cromafines. Aunque también se ha 
observado en líneas celulares neurosecretoras como PC12 e INS1 
que tanto el IP3 como agonistas formadores de IP3 liberan Ca2+ de 
estos depósitos. En discrepancia con estos datos, en el modelo 
de plaquetas, el IP3R está presente en el sistema denso tubular, 
que es la estructura equivalente al RE, y no en los gránulos ácidos. 
Estudios en células MIN6 secretoras de insulina han mostrado 
liberación de Ca2+ de los gránulos de secreción ante estímulos 
como la ADP-Ribosa cíclica (ADPRc) y la cafeína, sugiriendo la 
presencia de RyRs en estos compartimentos de Ca2+ granulares. 
Otros de los candidatos propuestos son los TPCs, ya que se ha 
observado que el NAADP puede inducir de manera efectiva la 
liberación de Ca2+ de vesículas secretoras de células como plaque-
tas, MIN6 y PC12 [52].

3.5. Mitocondria

Antes de considerarse al RE como el principal reservorio de Ca2+ 

dentro de las células, a principios de la década de los sesenta, di-
versos hallazgos colocaban a la mitocondria como el organelo 
encargado de llevar a cabo esta función. Esto se sugirió a par-
tir de trabajos en los cuales, utilizando mitocondrias aisladas de 
riñón, éstas eran capaces de acumular grandes cantidades de Ca2+ 
a través de un mecanismo dependiente del potencial de membrana 
mitocondrial [53]. Años después se observó que la acumulación 
de grandes cantidades de Ca2+ en la matriz mitocondrial en con-
junto con el fosfato formaban gránulos electrodensos que corres-
pondían a precipitados insolubles de fosfato. Interesantemente, 
estos mismos precipitados era común encontrarlos en mitocon-
drias de diferentes tejidos que experimentaban algún padeci-

miento como isquemia o fibrilación ventricular, por mencionar 
algunas [54]. Por lo tanto, las grandes cantidades de Ca2+ acumu-
ladas en la mitocondria sólo ocurren en condiciones patológicas, 
por lo que esto es incompatible con la idea de que la mitocondria 
sea el principal reservorio de Ca2+ en las células.

Hoy en día, a pesar de que la mitocondria puede acumular Ca2+ 
en su interior, no se considera como tal un depósito intracelular 
de Ca2+, de hecho, los niveles de Ca2+ en reposo dentro de la mi-
tocondria son bajos, similares a los del citoplasma [54], más bien, 
este organelo desempeña un papel importante en amortiguar los 
incrementos de Ca2+ en el citoplasma o bien, capturar el Ca2+ pro-
veniente del RE liberado vía el IP3R gracias a la cercanía existente 
entre ambos organelos [55]. Para ello, la membrana interna mi-
tocondrial está provista de un complejo multiproteico conocido 
como uniportador de Ca2+ mitocondrial o MCU por sus siglas en 
inglés. Este complejo está formado por diferentes proteínas que 
en conjunto regulan finamente la entrada de Ca2+ a la mitocondria 
[56], de lo contrario ocurre una acumulación excesiva de Ca2+ que 
conduce a la apertura del poro de transición, la liberación de facto-
res proapoptóticos y finalmente a la muerte celular [55] (Figura 2).

La identificación de todos los elementos de la maquinaria de 
MCU tomó cerca de cincuenta años [56] y esto fue posible en 
gran medida al desarrollo de bases de datos como MitoCarta que 
recopilan información de un gran número de proteínas mitocon-
driales, así como su posible función. El tamizaje a través de Mi-
toCarta condujo en el año 2010 a la identificación de MICU1, la 
proteína que en estado de reposo mantiene cerrado el canal, y un 
año después a MCU, la unidad formadora del poro. Años más 
tarde se describieron proteínas como MCUb, MICU2, MICU3 y 
EMRE [56, 57]. 

MCU estructuralmente consta de dos dominios transmembra-
nales unidos entre sí por un asa de aminoácidos cargados negati-
vamente, esto es importante pues estos aminoácidos (glutamatos) 
son los encargados de conferirle la alta selectividad por Ca2+ y 
permiten el paso de este ion a través del canal, aunado a que el po-
tencial de membrana de la mitocondria es de al menos -180 mV 
(lo que aporta energía cinética para la disociación del ion Ca2+ 

del filtro de selectividad del canal MCU). En el caso de MCUb 
estos aminoácidos se encuentran mutados, por lo que esta sub-
unidad impide la captura de Ca2+ funcionando como dominante 
negativa del canal. MICU1, MICU2 y MICU3 son proteínas con 
dominio mano EF que a concentraciones bajas de Ca2+ (500 nM) 
inhiben la actividad de MCU, previniendo así la entrada excesiva 
de Ca2+ [56, 57]. De hecho, la ausencia de MICU1 conduce a al-
teraciones durante el desarrollo embrionario en ratones debido 
a la sobrecarga de Ca2+ [58]. Por otra parte, la función inicial 
de EMRE fue sugerida como proteína de andamiaje encargada de 
mantener ensamblado el complejo, sin embargo, recientemente 
se ha propuesto que EMRE regula la actividad de MCU al sen-
sar los incrementos de Ca2+ al interior de la matriz mitocondrial, 
evitando así la sobrecarga de Ca2+ [56, 57]. Finalmente, para evi-
tar completamente la sobrecarga de Ca2+, la mitocondria requiere 
de mecanismos de extrusión para remover el Ca2+ de la matriz 
mitocondrial, función que se lleva a cabo gracias a la actividad 
del NCX. En conjunto, este gradiente de Na+ aunado al potencial 
negativo de la membrana mitocondrial impulsan la remoción de 
Ca2+ de la matriz mitocondrial [59].
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4. Arsenal de proteínas involucradas 
en la señalización por Ca2+

4.1. Amortiguamiento del Ca2+ intracelular 

El Ca2+ dentro de la célula está en dos estados, libre o unido a 
proteínas, la mayoría del Ca está unido a proteínas y sólo una 
fracción minúscula está libre en la célula. Se piensa que el Ca2+ 
libre está en equilibrio con el Ca2+ unido a proteínas, de tal for-
ma que el transporte del Ca2+ entre los diferentes compartimentos 
modifica la [Ca2+] libre y el Ca2+ pegado a proteínas se reduce o 
aumenta según sean los cambios en la [Ca2+] libre. Por otro lado, 
es importante señalar que la [Ca2+]i no está en equilibro sino más 
bien se mantiene estable debido a un estado estacionario que in-
volucra el consumo constante de energía en forma de ATP. Los 

dos elementos críticos de este estado estacionario son la fuga de 
Ca2+ y la actividad de las diferentes bombas de Ca2+. La naturale-
za molecular del canal iónico responsable de la fuga de Ca2+, es 
decir de la entrada constante de Ca2+ al citoplasma, se desconoce. 
Debido a que la actividad de los canales iónicos nunca es cero, 
esto implica que la naturaleza de la fuga de Ca2+ depende del ar-
senal de canales iónicos permeables al Ca2+ y número de canales 
expresados por el tipo de célula; por lo tanto, la fuga de Ca2+ es 
diferente entre los distintos tipos de células como los miocitos 
cardíacos, hepatocitos, fibroblastos, neuronas, y demás células. 
La importancia de la magnitud de la fuga de Ca2+ se debe a que 
esto determina la cantidad de energía que la célula invierte para 
mantener la [Ca2+]i baja y estable a través de la actividad de las dif-
erentes bombas de Ca2+. Si la célula no tiene energía para reducir 
la [Ca2+]i esto conlleva al daño mitocondrial y muerte celular [24, 
60] (Figura 1).

Figura 2. Los diferentes organelos de la célula también participan en la regulación de la [Ca2+]i al ser depósitos intracelulares de Ca2+. Los canales permeables 
a Ca2+ presentes en la membrana plasmática (TRPs, Orai1, Canales de Ca2+ dependientes de voltaje, entre otros) permiten el influjo de Ca2+ del medio 
extracelular hacia el interior de la célula. A su vez, la liberación de Ca2+ de compartimentos intracelulares contribuyen para generar incrementos transitorios 
de Ca2+ en el citoplasma. El retículo endoplásmico es el principal depósito de Ca2+ en las células; sin embargo, depósitos de Ca2+ de naturaleza ácida como el 
aparato de Golgi y los lisosomas pueden liberar Ca2+ (por IP3R o canales TPC, respectivamente), generando un impacto significativo en el Ca2+ citoplásmico. 
Estos incrementos transitorios en los niveles de Ca2+ citoplásmico ocurren dentro de las células, lo que resulta en la modificación de la función celular. Al 
mismo tiempo están presentes diferentes mecanismos de remoción que se encargan de reducir la [Ca2+]i y mantenerla en rangos de 100 nM. Éstos involucran 
la participación de ATPasas de la membrana plasmática o mecanismos de captura en los compartimentos intracelulares (SERCA, SPCA o MCU). Aunque 
la mitocondria no se considera un depósito de Ca2+, ésta puede acumular Ca2+ gracias al MCU. De manera general, ambos mecanismos (canales y bombas) 
actuan de manera secuencial para producir incrementos transitorios de la [Ca2+]i y así modificar la conducta celular sin tener consecuencias adversas debidas 
al incremento exagerado o prolongado de la [Ca2+]i. GPCR, receptor acoplado a proteínas G; IP3R, receptor de IP3; MCU, uniportador de Ca2+ mitocon-
drial; RyR, receptor de rianodina; SERCA, ATPasa de Ca2+ del retículo sarcoendoplásmico; SPCA, ATPasa de Ca2+ de la vía secretora; TPC, canal de dos 

poros; TRP, canal iónico receptor de potencial transitorio. Imagen elaborada con BioRender.com.
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Las proteínas que unen Ca2+ se pueden clasificar de dos tipos 
principales, como amortiguadoras o receptores intracelulares de 
Ca2+. Las proteínas amortiguadoras atrapan el Ca2+ para disminuir 
su concentración libre y permitir que los sistemas de bombeo de 
Ca2+ remuevan de forma definitiva el exceso de Ca2+ según su ve-
locidad de recambio. Ejemplos de estas proteínas serían la parval-
bumina y la calbindina. Las proteínas que son receptores de Ca2+ 

también unen a este ion, pero sufren cambios conformacionales 
que a su vez afecta la actividad de otras proteínas. Ejemplos de 
estas proteínas serían la CaM y la troponina C [61].

4.2. Receptores intracelulares del ion Ca2+ 

Los receptores intracelulares del ion Ca2+ son proteínas capaces 
de unir al Ca2+ a pesar de que haya una concentración elevada de 
Mg2+ (de 1 mM o más). Hay tres tipos de dominios proteicos es-
pecializados en la unión de Ca2+, el domino mano EF, el dominio 
C2 y proteínas especializadas capaces de unir Ca2+ que realizan 
una función similar a una esponja de Ca2+ al unir este ion [62]. 

Los dominios C2 han evolucionado como dominios depen-
dientes e independientes del Ca2+ con funciones muy versátiles. 
Se piensa que los dominios C2 que no responden a Ca2+ podría te-
ner funciones únicamente estructurales o que en algún momento 
perdieron la capacidad de responder al Ca2+, esto abre la posibili-
dad de que el dominio C2 tenga funciones que no han sido descri-
tas hasta ahora. El dominio C2 está formado por 130 residuos de 
aminoácidos y puede unir de 2 a 3 iones de Ca2+ gracias a cadenas 
bilaterales de aspartatos, estos dominios fueron descubiertos por 
primera vez en la proteína cinasa C (PKC) [63]. 

PKC es una proteína que fosforila diversos blancos celulares, 
activando e inactivando diferentes cascadas de señalización, 
lo que revela la importancia evolutiva que tiene el dominio C2. 
Lo que se sabe hasta ahora de los dominios C2 se ha estudiado 
principalmente en PLCδ1, PKC, cPLA2 y sinaptotagmina I [63, 
64]. C2 se ha considerado como un dominio de unión a lípidos 
dependiente de Ca2+, esto debido a que, en la sinaptotagmina I, la 
unión de Ca2+ a C2 favorece su unión a fosfolípidos, esto resulta 
interesante ya que ni el Mg2+, Ba2+ o Sr2+ modificaron positiva-
mente su afinidad por fosfolípidos [64]. 

Otras proteínas que son capaces de unir Ca2+ han evoluciona-
do expresando típicamente un motivo estructural tipo hélice-bu-
cle-hélice, denominado “mano-EF”. Los dominios mano-EF re-
gularmente son expresados en pares; por lo que muchas proteínas 
que pertenecen a esta familia presentan dos, cuatro o seis domi-
nios mano-EF. Las proteínas con dominio mano-EF pueden ser 
clasificadas en dos grupos; los sensores de Ca2+ y los amortigua-
dores de Ca2+. Mientras que los sensores de Ca2+ son proteínas que 
traducen un incremento o disminución de la [Ca2+] en diversas 
señales bioquímicas, los amortiguadores son proteínas que unen 
Ca2+ en el citoplasma para reducir la concentración de este ion y 
evitar daño celular [65].  

Un ejemplo clásico de receptores intracelulares de Ca2+ es la 
CaM. La CaM es una proteína pequeña (149 aminoácidos) que 
está codificada por tres genes diferentes localizado en tres cro-
mosomas diferentes y se transcriben en al menos ocho diferentes 
ARNm con diferentes señales de poliadenilación, esto refleja la 

importancia de contar con esta proteína en las células. La proteí-
na CaM presenta varias modificaciones postraduccionales, prin-
cipalmente la fosforilación de treoninas (26, 29, 44, 79 y 117) de 
serina (81 y 101) y de tirosina (99 y 138), acetilación de la alanina 
del N-terminal, la trimetilación de la lisina 115 y el corte pro-
teolítico en el C-terminal. Todas estas modificaciones afectan su 
actividad como receptor de Ca2+ intracelular. La CaM tiene dos 
manos EF en el N-terminal y dos manos EF en el C-terminal, en 
ausencia de Ca2+ tiene una forma globular, pero en presencia de 
Ca2+ toma una forma de pesa de mancuerna donde la parte cen-
tral interacciona con las diferentes proteínas blanco (Figura 3). 
La alta afinidad de las manos EF se debe a la cooperatividad entre 
dos de ellas, así el par de manos EF del C-terminal de la CaM 
muestra una mayor afinidad por Ca2+ que el par que se encuen-
tra en el N-terminal. Además, la afinidad por Ca2+ de la CaM no 
es una propiedad intrínseca de la proteína, ya que la presencia 
de sus proteínas blanco (cinasa II dependiente de CaM, la cina-
sa de la cadena pequeña de la miosina del músculo esquelético 
y la fosfatasa 2B) aumentan la afinidad de la CaM por Ca2+ y la 
CaM con o sin Ca2+ se puede unir a dichas proteínas blanco con 
di ferentes afinidades. En resumen, la interacción de la CaM con 
sus proteínas blanco es un proceso muy dinámico. El complejo 
Ca2+-CaM puede interaccionar con diferentes proteínas ocasio-
nando que estas últimas liberen sus dominios auto inhibitorios y 
así provocando su activación dependiente del ion Ca2+ [65–67]. 
La proteína STIM es otro ejemplo de sensor de Ca2+ (con una sola 
mano EF y por lo tanto con baja afinidad por Ca2+) que mantiene 
una conformación inactiva cuando su dominio mano-EF tiene 
unido al menos un ion Ca2+. Sin embargo, cuando la [Ca2+]RE 
disminuye, este ion se disocia provocando cambios conformacio-
nales que le permiten interaccionar y activar a los canales Orai1 
[68]. Principalmente en células no excitables, la entrada de Ca2+ 
mediada por STIM y Orai regula diferentes procesos celulares que 
activan o inhiben diversas cascadas de señalización dependientes 
de Ca2+ [68].

4.3. Efectores intracelulares del ion Ca2+ 

Los incrementos en los niveles de Ca2+ en la célula desencadenan 
eventos moleculares que son importantes para la regulación de 
diversas funciones celulares. Sin embargo, para que esto ocurra, 
las células experimentaron procesos de evolución que les hicieron 
contar con proteínas capaces de unir Ca2+, y que a la postre mo-
difican la conducta celular.  

Uno de los mejores ejemplos, descritos previamente, es la par-
ticipación de Ca2+ y su unión a la proteína CaM, para llevar a cabo 
la regulación de diferentes vías de señalización (revisar sección 
4.2). Esta interacción promueve que el sitio regulatorio de la cina-
sa dependiente de CaM no bloquee la actividad de fosforilación y 
entonces se promueva su autofosforilación, estado en el que esta 
cinasa se encuentra activa. La activación de esta cinasa promueve 
la liberación de neurotransmisores que son importantes para la 
memoria y aprendizaje, además de regular el meta bolismo de glu-
cosa y la señalización por insulina, por mencionar algunos ejem-
plos [67]. Otra enzima regulada por el complejo de Ca2+ y CaM 
es la Calcineurina, una fosfatasa de serina/treo nina que posee un 
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dominio catalítico y uno regulatorio. En estado de reposo, ambos 
dominios se encuentran interaccionando en un estado inactivo, 
sin embargo, la interacción del complejo Ca2+/CaM con calci-
neurina promueve la activación de la fosfatasa [69]. Una vez en 
su forma activa, esta enzima desfosforila proteínas que río abajo 
regulan vías de señalización como la activación y diferenciación 
de células T, diferenciación de músculo esquelético, y en procesos 
de plasticidad neuronal [70].

Además de los ejemplos descritos, existe una gran variedad de 
proteínas las cuales su actividad está modificada por el complejo 
Ca2+/CaM, por ejemplo; la cinasa de la cadena pequeña de la mio-
sina, la adenilil ciclasa 1, la sintasa de óxido nítrico 1, entre otras. 
Esto sólo es una descripción breve de cómo el Ca2+ modifica la ac-
tividad de ciertas proteínas y éstas a su vez la función celular. Sin 
embargo, los ejemplos que se describen a continuación abordan 
con mayor profundidad el papel que tiene el Ca2+ en diferentes 
funciones celulares.  

5. Procesos bioquímicos subyacentes en la señalización 
por Ca2+ de diferentes respuestas celulares

5.1. Contracción muscular

Los músculos son los tejidos que nos permiten mover nuestro 
cuer po. Hay tres tipos diferentes de músculos: estriado volunta-
rio, cardíaco y liso. Los tres tipos se contraen en respuesta a un 
incremento de la [Ca2+]i y en los tres casos, el Ca2+ tiene el mismo 
mecanismo para producir la contracción muscular. Este mecanis-
mo básico consiste en que el ion Ca2+, de forma indirecta, activa 
una ATPasa conocida como miosina que, mediante la hidrólisis 
de ATP, lleva a cabo su propio desplazamiento sobre un riel de 
actina, lo que resulta en el acortamiento celular o contracción 
muscular. Tanto el tipo de miosina que expresa cada tipo de célu-
la muscular como los mecanismos utilizados para producir un 
incremento de la [Ca2+]i varían [71].

El músculo estriado voluntario está formado por células sin-
ciciales conocidas como fibras musculares, que llegan a tener 
dimensiones descomunales en comparación con el resto de las 

Figura 3. La calmodulina es el prototipo de receptor intracelular de Ca2+ que modifica la actividad de otras proteínas lo que a su vez resulta en modifi-
caciones de un gran número de vías de señalización. i) Calmodulina posee cuatro dominios mano-EF (círculos blancos) que están formando lóbulos 
(pares de manos EF con afinidades similares a Ca2+). En el caso de la calmodulina el lóbulo C-terminal tiene mayor afinidad al Ca2+ que el localizado 
en el N-terminal. Incrementos de la [Ca2+]i promueve la transición de apocalmodulina al complejo Ca2+/Calmodulina lo que lleva aparejados cambios 
conformacionales evidentes en la calmodulina. ii) El complejo Ca2+/Calmodulina interactúa con diferentes proteínas blanco (canales iónicos, proteínas 
transportadoras, cinasas, fosfatasas, proteasas, etc.) y esto modifica a su vez la actividad de estas últimas, lo que resulta en la activación de diferentes 

procesos celulares como contra cción muscular, fertilización, metabolismo, aprendizaje, entre otros. Imagen elaborada con BioRender.com.
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células del cuerpo humano. Dicho tamaño establece un reto para 
lograr un incremento global y simultáneo de la [Ca2+]i y así una 
contracción efectiva. Este reto se soluciona usando al RS como 
el depósito intracelular de Ca2+ que llega a todos los rincones de 
las fibras musculares. Su enorme tamaño le permite que cada 
monómero esté en contacto físico con el CCDV de la membrana 
plasmática, la cual tiene invaginaciones conocidas como túbulos 
T, que llevan al CCDV al interior de la fibra muscular para esta-
blecer la unión con el RyR. Este acople se le conoce como acople 
mecánico, puesto que la liberación de acetilcolina en la placa neu-
romotora, despolariza la membrana plasmática y produce cam-
bios conformacionales en el CCDV que son transmitidos direc-
tamente al RyR debido a la interacción entre estas dos proteínas. 
La apertura del RyR facilita la salida de Ca2+ del RS y este ion a su 
vez interacciona con la troponina C, una proteína con manos EF 
(dominios de unión a Ca2+), lo que facilita que la miosina se active 
y se desplace por el riel de actina [17, 20].

El músculo cardíaco es un músculo estriado involuntario. Sus 
fibras también son grandes, rebasan las 150 µm de longitud y por 
lo mismo dependen de la salida de Ca2+ del RS y de los túbulos 
T para producir la contracción adecuada. En este caso, el CCDV 
de la MP está localizado en las cercanías del RyR sin presentar 
contacto directo como en el caso del músculo esquelético. Los 
CCDV activan al RyR por el mecanismo conocido como CICR. 
Este mecanismo consiste en que la despolarización de la mem-
brana plasmática (por el marcapaso propio del corazón) activa 
los CCDV y permite una pequeña entrada de Ca2+, éste a su vez 
activa al RyR del RS y por el mecanismo de CICR se logra liberar 
alrededor de diez veces más de Ca2+ al citoplasma y es este último, 
que viene del RS, el que dispara la contracción de los miocitos 
cardíacos [17, 20].

El músculo liso, como su nombre lo dice, no presenta estria-
ciones cuando se observa al microscopio óptico, esto debido a que 
la disposición de actina y miosina (las proteínas contráctiles) no 
está organizada de forma regular como en el caso de los múscu-
los estriados. El músculo liso es autónomo y está involucrado en 
el movimiento de órganos huecos y tubulares (vasos sanguíneos, 
vías aéreas, aparato digestivo, vejiga, útero, etc.). Las células de 
músculo liso (CML) tienen un tamaño menor que los miocitos 
cardía cos o las fibras musculares, por lo mismo el papel del RS, 
como fuente de Ca2+ para inducir la contracción, es minoritario 
en los miocitos lisos. La principal fuente de Ca2+ es el medio ex-
tracelular que gana acceso al citoplasma al activarse los canales 
permeables al Ca2+ de la MP. Otra diferencia con los músculos 
estriados es que la despolarización de la MP no es el único me-
canismo para inducir la contracción del músculo liso. Una tercera 
diferencia sería que el sensor de Ca2+ citosólico es la troponina C 
en el caso de los músculos estriados, pero en el músculo liso es la 
CaM. Por último, la contracción en el músculo liso es más lenta 
que la contraparte estriada debido a que la unión de Ca2+ a CaM 
activa una cinasa de la cadena pequeña de la miosina (MLCK 
myosine light chain kinase, por sus siglas en inglés) la que a su 
vez fosforila a MLC lo cual permite la activación de la miosina, 
llevándose a cabo el mismo proceso de hidrólisis de ATP para el 
desarrollo de la contracción. Sin embargo, esta diferencia ocasio-
na que el músculo liso sea más lento que sus contrapartes estria-

das, pero que pueda mantener la contracción por tiempos pro-
longados sin necesidad de un incremento sostenido de la [Ca2+]i, 
esto debido a que se requiere la activación de una fosfatasa para 
desfosforilar a la proteína MLC y así apagar a la miosina y por 
lo tanto permitir la relajación muscular. Si la proteína MLC está 
fosforilada, el músculo liso se mantiene contraído independien-
temente de que la [Ca2+]i haya regresado a sus niveles en reposo. 
En el caso de los músculos estriados, el Ca2+ tiene que estar uni-
do a la troponi na C para que se active la miosina, y esto implica 
que la [Ca2+]i debe estar elevada todo el tiempo que se requiera 
mantener la contracción. Esta di ferencia es importante porque un 
incremento de la [Ca2+]i de forma prolongada conlleva a la fatiga 
en el músculo estriado y la muerte celular en los miocitos cardía-
cos. Las CML presentan receptores a una extensa gama de ago-
nistas, entre los que se encuentran, la adrenalina, la acetilcolina, 
la angiotensina II, la histamina, la oxitocina, la serotonina, entre 
otros. Por lo ge neral estos receptores están acoplados a la hidróli-
sis del fosfolípido PIP2, lo que resulta en la generación de dos se-
gundos mensajeros, el IP3 y el DAG. El IP3 incrementa la [Ca2+]i 
al activar al IP3R del RS; sin embargo, este Ca2+ tiene un impacto 
muy pequeño en la contracción del músculo liso en respuesta a 
los agonistas que producen IP3 cuando se estimulan estos recep-
tores en ausencia de Ca2+ externo. Los diferentes inhibidores de 
los CCDV indican que éstos son la principal vía para incrementar 
la [Ca2+]i y producir contracción en el músculo liso. Sin embargo, 
desconocemos el mecanismo mole cular mediante el cual los ago-
nistas inducen la despolarización de la MP y la activación de los 
CCDV. Las CML expresan una gran cantidad de los canales de 
potasio activados por Ca2+ de conductancia grande (BKCa) en la 
membrana plasmática, estos canales están en cercanía a los RyR, 
lo cual tiene efectos muy importantes en el tono miogénico y en 
la relajación del músculo liso en gene ral. El tono miogénico de 
los vasos sanguíneos involucra un ciclo continuo de liberación y 
recaptura de Ca2+ por el RS que modula la actividad de los CCDV. 
La distención de las CML activa canales mecano-sensibles que al 
despolarizar a la MP producen la activación de los CCDV y la 
entrada de Ca2+ al citoplasma, pero debido a la presencia del RS 
en cercanía con la MP (aproximadamente 30 nm), esta entrada de 
Ca2+ causa la sobrecarga con Ca2+ del RS, esta sobrecarga aumenta 
la frecuencia de eventos de liberación de Ca2+ por la activación 
rápida y limi tada de los RyR generando lo que se conoce como 
chispas de Ca2+ (sparks, en inglés) las cuales, debido a su cercanía 
con la MP, activan un clúster de canales BKCa, esto a su vez hi-
perpolariza la MP lo que resulta en la desactivación de los CCDV. 
La menor actividad de estos canales disminuye la entrada de Ca2+ 

al citoplasma, lo que reduce la cantidad de Ca2+ dentro del RS y 
esto disminuye la frecuencia de las chispas de Ca2+ lo que termina 
desactivando a los canales BKCa. Si el estímulo mecánico sigue 
presente, se reactivan los canales mecano-sensibles y debido a que 
los canales BKCa están desactivados, se reinicia el mismo ciclo y 
de esta forma se mantiene un tono miogénico responsable de la 
presión arterial periférica. En resumen, el ion Ca2+ tiene un pa-
pel dual en el músculo liso ya que lo mismo produce contracción 
como relajación. La diferencia es la magnitud y la localización de 
la señal de Ca2+. Un incremento global de la [Ca2+]i produce la 
contracción, mientras que un incremento pequeño y localizado 
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en el citoplasma que está cerca de la MP, origina la activación de 
los canales BKCa y por lo mismo la relajación del músculo liso 
vascular. La modulación de la actividad de los CCDV o de los 
canales BKCa nos permite regular la presión arterial en pacientes 
hipertensos [71, 72].

5.2. Secreción glandular

El páncreas es una glándula muy importante en la digestión. La 
porción exocrina secreta diferentes enzimas digestivas en respues-
ta a un incremento de la [Ca2+]i, mientras que la parte endocrina, 
llamada islotes de Langerhans, está conformada por cúmulos de 
diferentes tipos de células. Una de estas células serían las células 
β, que tienen la característica de sintetizar insulina y liberarla al 
torrente sanguíneo en respuesta a un incremento de la glucemia. 
El mecanismo molecular por el cual la glucosa libera insulina por 
las células β involucra la participación de un transportador de 
glucosa, de tal forma que el incremento de la glucemia permite la 
entrada de la glucosa a favor de su gradiente químico. La glucosa 
dentro de la célula β es rápidamente fosforilada y metabolizada 
por la glicólisis y el ciclo de Krebs en la mitocondria hasta la pro-
ducción de ATP. El concomitante incremento del ATP produce 
una reducción de la concentración de ADP y esto resulta en el 
cierre de los canales de potasio sensibles al ATP, este cierre con-
duce a la despolarización de la MP y la activación de los CCDV 
que se encuentran cerca de los gránulos de secreción que con-
tienen la insulina. Este incremento de la [Ca2+]i en la vecindad 
de los gránulos de secreción es detectado por la maquinaria exo-
cítica, el receptor de Ca de tipo C2 synaptotagmin-1 y el comple-
jo SNARE (formado por las proteínas VAPM2, Syntaxin1A/4 y 
SNAP23/25). Este evento es responsable de la liberación inicial 
de insulina, pero se ha demostrado que la liberación de insulina 
es bifásica, la segunda fase de secreción de insulina requiere la 
participación del MCU, la entrada de Ca2+ a la matriz mitocon-
drial sostiene la producción de ATP y esto permite una segunda 
fase de la liberación de insulina. Adicionalmente, la liberación de 
insulina es oscilatoria, y en este proceso se involucra la activación 
del canal BKCa. El exceso de Ca2+ que entra por el CCDV, se in-
corpora al RE y existe un mecanismo de liberación de Ca2+ que 
pareciera involucrar al RyR, y esto activa a los canales BKCa y se 
hiperpolarizan las células β, esto cierra los CCDV, se reduce la 
cantidad de Ca2+ luminal y se desactivan los canales BKCa y si 
la glucosa sigue elevada, se reinicia el proceso de entrada de Ca2+ 

por los CCDV y la subsecuente liberación de insulina [73,74].

5.3. Glucogenólisis en el hígado

La glucogenólisis es un proceso catabólico que se lleva a cabo en 
el citoplasma. La glucogénolisis ocurre de manera importante en el 
músculo y el hígado y es estimulada por las hormonas epinefrina 
(adrenalina) y glucagón, respectivamente [75]. En esta sección se 
describirán algunos conceptos únicamente de la glucogenólisis 
que se lleva a cabo dentro del hígado y la forma en la que el Ca2+ 
regula este proceso.

El hígado es un órgano que actúa como un reservorio de glu-
cosa que le permite responder a estímulos e inducir procesos de 

almacenamiento o liberación de glucosa en el torrente sanguíneo 
y así mantener la euglucemia. El hígado regula la homeostasis 
de la glucosa a través de procesos como el almacenamiento de 
glucógeno, la glucogenólisis y la gluconeogénesis, los cuales son 
regulados por diversas cascadas de señalización dependientes de 
oscilaciones de Ca2+ [76].

Cuando un organismo se encuentra en un estado de baja 
concentración de glucosa en sangre, es decir en un estado hipo-
glucémico, las células α pancreáticas secretan glucagón. Esta hor-
mona activa a la cinasa de la fosforilasa dependiente de cAMP 
y Ca2+, la cual a su vez activa a la fosforilasa de glucógeno que 
hidroliza el glucógeno en glucosa-1-fosfato. La producción de 
glucosa hepática constituye cerca del 90% de la producción total 
de glucosa endógena [74].

Un modelo que trata de explicar cómo se realiza la secreción 
del glucagón, propone que cuando un organismo presenta una 
baja concentración de glucosa en sangre, los canales de K+ de-
pendientes de ATP se abrirán llevando el potencial de membrana 
aproximadamente a –60 mV, el cual favorece que los CCDV tipo 
T se abran, despolarizando a las células. Esta reducción en el po-
tencial de membrana activa a los canales de Na+ dependientes de 
voltaje y los CCDV tipo N. La entrada de Ca2+ mediada por los 
canales tipo N induce la secreción de gránulos de glucagón [77]. 

La hidrólisis exagerada del glucógeno o dificultades para alma-
cenar la glucosa en el glucógeno del hígado, derivan en patologías 
como diabetes tipo 2 (DM2), la enfermedad de Cori o la enfer-
medad de Pompe. A continuación, se realizará una breve descrip-
ción de estas enfermedades, donde se visualiza la relevancia de la 
homeóstasis de glucosa. 

La DM2 tiene una etiología de origen multifactorial en la que 
participan factores genéticos y ambientales, y se piensa que la 
principal causa es la resistencia a la insulina. La insulina es una 
hormona producida en el páncreas que tiene una acción an-
tagónica a la del glucagón, teniendo como función que la glucosa 
sea incorporada dentro de las células a través de los receptores de 
membrana GLUT-4. En el estado de resistencia a insulina, la glu-
cosa no puede ser incorporada dentro de las células, produciendo 
hiperglucemia, es decir un nivel elevado de glucosa en sangre, lo 
que provoca daños en diferentes órganos, así como todas las com-
plicaciones asociadas a esta afección [77]. 

La enfermedad de Cori-Forbes es una afección autosómica 
recesiva que provoca una deficiencia de la enzima desramificado-
ra de glucógeno (amilo-1,6-glucosidasa). Las personas afectadas 
producen moléculas de glucógeno con estructuras anormales que 
presentan cadenas externas cortas que no pueden continuar de-
gradándose, por lo que el glucógeno se continúa acumulando en 
el hígado y el músculo cardíaco y esquelético, provocando sínto-
mas de hipoglucemia, daño en el funcionamiento del hígado o los 
músculos y en algunas ocasiones los pacientes pueden desarrollar 
cardiomiopatías [78].

La enfermedad de Pompe o enfermedad del almacenamiento 
de glucógeno tipo II es un trastorno autosómico recesivo, en el 
cual la enzima glucosil transferasa α(1→4) ácida lisosómica (GAA, 
por sus siglas en inglés), encargada de hidrolizar el glucógeno en 
glucosa dentro de los lisosomas sufre alguna mutación que le im-
pide realizar correctamente su función, se han descrito hasta aho-
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ra más de 300 mutaciones en el gen GAA, las cuales determinan 
si hay una pérdida total o parcial de su actividad enzimática. Aun-
que puede afectar diferentes tejidos, son el músculo esquelético 
y cardíaco los más afectados, ya que en ellos se produce mucho 
glucógeno residual que es captado por los lisosomas para su rup-
tura en glucosa. El glucógeno es almacenado hasta que rompe los 
lisosomas y perturba la correcta función celular [79].

5.4. Fecundación

La fecundación es un proceso en el cual se requiere la interacción 
entre gametos femeninos y masculinos, maduros y competentes, 
para que estos se fusionen y formen un nuevo individuo. Diversos 
estudios han mostrado que los flujos de iones de Ca2+, H+ y K+ son 
importantes para establecer una interacción molecular entre el es-
permatozoide, su medio ambiente y el ovocito secundario. La célula 
germinal masculina se produce en la gónada (testículo) mediante 
un proceso de división de células germinales o espermatogonias 
denominado “espermatogénesis”, el cual, está regulado hormo-
nalmente por el eje hipófisis-hipotálamo-gónada [80]. A partir de 
cada espermatogonia se producen cuatro espermato citos haploides 
que permanecen unidos entre sí por puentes citoplasmáticos y a 
la vez están en comunicación con la célula nutricia o de Sertolli; 
estas últimas, a partir de moléculas señalizadoras, se encargan de 
inducir el proceso denominado “espermiogénesis” que convierte a 
las espermátides en espermatozoides, durante esta transformación 
se reconocen cuatro fases características: la fase de Golgi, la fase de 
capuchón, la fase acrosomal y la fase de maduración [81].

En la fase de Golgi, el AG se acerca al núcleo y desprende 
vesículas que se fusionan para convertirse en la vesícula acroso-
mal que se localiza en la fase apical del núcleo. En la fase de ca-
puchón, la vesícula acrosomal se aplana formando una capucha 
sobre el núcleo, éste se compacta cambiando las histonas por pro-
taminas dejando al gameto en un arresto del ciclo celular evitan-
do la replicación y la transcripción (arresto en fase G0 del ciclo 
celular), volviendo así al gameto dependiente de modificaciones 
postranscripcionales como la fosforilación de proteínas las cuales 
ocurren en este tipo de células principalmente en residuos de tiro-
sina. En la fase acrosomal, la espermátide gira de tal forma que el 
acrosoma queda en dirección de la membrana basal; se depositan 
gránulos en el acrosoma, el citoplasma se desplaza hacia la base de 
la cabeza y se localiza en la unión núcleo-axonema, las mitocon-
drias se agrupan alrededor de este último en su parte cercana al 
núcleo, formando la “pieza media” dando la morfología definitiva 
al espermatozoide. Finalmente, en la fase de maduración se for-
ma la cabeza característica de cada especie (oval y plana) cubierta 
por el acrosoma, y la cola compuesta por la pieza media donde se 
encuentran las mitocondrias en forma de hélice, la pieza princi-
pal y la pieza terminal. El proceso de maduración termina con la 
liberación de los espermatozoides a la luz del túbulo seminífero y 
mediante movimientos peristálticos los espermas se transportan 
a los ductos eferentes y de allí al epidídimo donde se almacenan 
para posteriormente ser expulsados junto con el plasma seminal 
durante la eyaculación [80].

El espermatozoide adquiere la capacidad de motilidad del 
flagelo en su tránsito por el epidídimo, el movimiento es carac-

terístico y consiste en un bateo simétrico de la cola que permite 
al espermatozoide desplazarse de forma progresiva, pero este 
movimiento comienza después de la eyaculación. Este proceso es 
conocido como la “activación del esperma”. Son dos los procesos 
fundamentales en la fecundación del óvulo por el espermato-
zoide, estos son: la capacitación del espermatozoide y la reacción 
acrosomal [81].

Al realizarse la eyaculación, los espermatozoides pasan rápi-
damente a través del útero y llegan a la unión útero-tubal. Pos-
teriormente, pasan a lo que se conoce como el reservorio del 
oviducto (istmo) que es caracterizado por cilios luminales epi-
teliales y plegamientos de la mucosa que forman criptas, en éstas 
los espermatozoides pierden factores como mucopolisacáridos 
y proteínas dando comienzo al proceso conocido como capa-
citación del espermatozoide [80, 81].

La capacitación del espermatozoide es un proceso complejo, 
regulado por: la pérdida de colesterol de la membrana del esper-
matozoide, por la [HCO3

-] y por la [Ca2+]i. Tiene como objeti-
vo el convertir al espermatozoide en una célula capaz de realizar 
una interacción específica con el ovocito, para esta interacción el 
espermatozoide debe obtener un patrón de movimiento distinto 
el cual se caracteriza por movimientos de la cola del espermato-
zoide que semejan latigazos pronunciados, este patrón de movi-
lidad se alcanza al llegar al estado de “hiperactivación del esper-
matozoide”. Este proceso se encuentra estrechamente relacionado 
con modificaciones en la distribución proteica en la membrana 
del espermatozoide, con alteraciones de las características de la 
membrana plasmática, con cambios en la actividad de enzimas y 
con la fosforilación de varias proteínas en los residuos de tirosina, 
pues la inhibición de la actividad de cinasa de tirosina inhibe la 
penetra ción al ovocito secundario, la reacción acrosomal y blo-
quea la fecundación [82, 83].

El proceso de capacitación del espermatozoide inicia cuando 
se encuentra en las criptas del istmo de las trompas uterinas. En 
esta ubicación, la membrana del espermatozoide sufre una pérdi-
da de colesterol que causa un incremento de la [HCO3

-], mediante 
el intercambiador Cl-/HCO3

- presente en la MP plasmática del es-
permatozoide y un incremento de la [Ca2+]i regulando la activi-
dad del adenilato ciclasa (AC) y el metabolismo del cAMP, sien-
do esta regulación necesaria para la fosforilación de residuos de 
tirosina por la proteína PKA durante el proceso de capacitación 
[80]. El proceso termina una vez alcanzado el estado de hiperac-
tivación del espermatozoide obteniendo el patrón de movimiento 
característico [82].

La [Ca2+]i de los espermatozoides está regulada por una AT-
Pasa de Ca2+ (la cual, actúa como una bomba de extrusión), por 
un intercambiador Ca2+/H+ y por un NCX (los cuales introdu-
cen Ca2+ al citoplasma), así mismo se encuentran depósitos de 
Ca2+ intracelular como el acrosoma y las mitocondrias. Se ha re-
portado que el Ca2+ es transportado al acrosoma por una bomba 
depen diente de ATP sensible a tapsigargina y que se libera por 
medio de IP3R presentes en la membrana del acrosoma [80, 81]. 

Una vez realizada la capacitación del espermatozoide, este ga-
meto es capaz de llevar a cabo la “reacción acrosomal”, la cual es 
un proceso exocítico en respuesta a estímulos fisiológicos como 
la presencia de la glucoproteína ZP3 (proteína que se secreta de 
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la zona pelúcida del ovocito) y progesterona. En este proceso, se 
realizan múltiples fusiones de la membrana acrosomal del esper-
matozoide con la MP del mismo permitiendo la liberación de en-
zimas hidrolíticas como la hialuronidasa y la acrosina, las cuales 
tienen como objetivo el permitir al espermatozoide penetrar la 
zona pelúcida del óvulo dando lugar a la fecundación [82].

La glucoproteína ZP3 activa al receptor de ZP3 presente en la 
MP del espermatozoide, un receptor con actividad de cinasa de 
tirosina que se autofosforila, este receptor también está involu-
crado en la transactivación de proteínas G que activan a proteínas 
como PLC y AC las cuales incrementan la cantidad de segundos 
mensajeros como el cAMP, el IP3 y el DAG. El incremento de estos 
segundos mensajeros tiene como consecuencia la activación de 
proteínas como PKA y PKC, así como liberación de Ca2+ del de-
pósito acrosomal. Sin embargo, la principal causa del incremento 
de la [Ca2+]i en respuesta a ZP3 requiere la presencia de Ca2+ en el 
medio extracelular pues involucra la activación de canales depen-
dientes de depósito (posiblemente tras la activación de IP3R pre-
sentes en la membrana acrosomal), CCDV y los intercambiadores 
NCX y Ca2+/H+ los cuales modifican el pH y permiten un incre-
mento de la [Ca2+]i lento y sostenido [82, 83].

Una vez que el espermatozoide penetra la zona pelúcida del 
óvulo y alcanza el espacio perivitelino, suceden dos mecanismos 
para evitar la poliespermia (fecundación por más de un esper-
matozoide), uno inmediato, el cual es el cambio de potencial de 
membrana del ovocito que a su vez altera la polaridad de la zona 
pelúcida y el cambio subsiguiente involucra la remodelación de la 
zona pelúcida del ovocito, esta ocurre por la exocitosis del con-
tenido enzimático de los gránulos corticales al espacio periviteli-
no y está regulada por PKC dependiente de factores lipídicos e 
independiente del Ca2+ [81, 82].

Durante los últimos años se ha conseguido un gran progreso 
en el entendimiento de los mecanismos moleculares del game-
to masculino y su tránsito desde la gónada hasta la fertilización 
del ovocito. Sin embargo, es clara la presencia de vacíos en la in-
formación existente, lo cual permitirá a nuevos investigadores el 
diseño de experimentos para dilucidar los mecanismos molecu-
lares y como el Ca2+ está involucrado en estos procesos.

5.5. Visión

La retina del ojo es capaz de detectar fotones a través de la acti-
vación de las rodopsinas. Éstas son proteínas de la MP de siete 
pases transmembranales que están acopladas a las proteínas G. La 
proteína G involucrada pertenece a la familia Gi/o y la subunidad α 
de esta proteína activa una fosfodiesterasa de GMPc, por lo tanto, 
la incidencia de los fotones en la retina promueve la hidrólisis del 
GMPc. En la MP se expresa un canal iónico, no selectivo permea-
ble al Ca2+, que se activa por el GMPc (CNGC, cyclic nucleotide 
gated channel, por sus siglas en inglés). Este canal está abierto en 
la oscuridad, debido a la abundancia del GMPc y ante la presencia 
de fotones, se reduce su actividad, lo que conlleva a la hiperpolari-
zación celular y la reducción de la [Ca2+]i. Aunque los cambios 
en la [Ca2+]i no tienen un papel directo en la señalización por los 
fotones, sí tiene un papel importante en modular la sensibilidad a 
la luz. Esto debido a la presencia de una proteína que tiene cuatro 

dominios de unión de Ca2+ o también conocidos como manos EF, 
la unión de Ca2+ a esta proteína, implica que el canal CNGC está 
abierto y por lo tanto hay poca luz, el complejo de Ca2+-recoverina 
inhibe a la cinasa de la rodopsina, por lo que esta cinasa no puede 
llevar a cabo la desensibilización de la rodopsina por fosforilar 
su C-terminal. El resultado final de una [Ca2+]i elevada es el in-
cremento del número de rodopsinas disponibles y por lo tanto 
un incremento en la sensibilidad a los fotones. Por otro lado, en 
las células de la retina se expresa una proteína capaz de activar 
a la guanilil ciclasa de la retina (guanylyl cyclase activating pro-
tein, GCAP, por sus siglas en inglés), esta proteína también tiene 
la capacidad de unir Ca2+ pero en esta condición no puede acti-
var a la guanilil ciclasa, por lo tanto, un número bajo de fotones 
promueve la inhibición de la guanilil ciclasa lo que eventualmente 
termina inhibiendo la actividad de los canales CNGC. En resu-
men, el Ca2+ por un lado aumenta la actividad de la rodopsina 
por impedir que su cinasa los desensibilice y por otro lado limita 
la sensibilidad a la luz por reducir la producción de GMPc y por 
lo tanto la actividad del canal CNGC. Toda vez que se pasa de un 
ambiente muy oscuro a uno muy iluminado, se activa el exceso de 
rodopsinas, promoviendo la degradación del GMPc y por lo tanto 
la desactivación del canal GNGC, lo que reduce la [Ca2+]i, eso hace 
que la proteína GCAP pierda el Ca2+ unido y se active a la guanilil 
ciclasa y por lo tanto se contenga la inhibición del canal CNGC. 
Este panorama indica que, aunque el Ca2+ no está directamente 
involucrado en la señalización por los fotones, sí está involucrado 
en la fotosensibilidad por modular la actividad de la guanilil ci-
clasa y la actividad de la cinasa de la rodopsina. Es interesante que 
ambas acciones van en sentidos opuestos, de tal forma que es un 
ejemplo de cómo el papel del ion Ca2+ como segundo mensajero 
es muy complejo pues involucra la actividad concertada de una 
batería amplia de proteínas [84].
 
5.6. Apoptosis

El Ca2+ al interior de la mitocondria es crucial para regular la 
respiración mitocondrial, específicamente al estimular la activi-
dad de tres deshidrogenasas pertenecientes al ciclo de Krebs [56]. 
Sin embargo, la acumulación excesiva de Ca2+ conduce a un pro-
ceso de muerte celular conocido como apoptosis. La apoptosis o 
también llamada muerte celular programada es un mecanismo 
molecular que se caracteriza por cambios estructurales como ve-
siculación de la MP, fragmentación del DNA, condensación de la 
cromatina y la eliminación de fragmentos de la célula, todo esto 
con la finalidad de eliminar un daño celular existente [85]. Actual-
mente se consideran dos principales vías para la activación de la 
apoptosis, la vía extrínseca y la vía intrínseca; la primera involucra 
la participación de receptores en la MP, mientras que la segunda 
se activa por la apertura del poro de transición de permeabilidad 
mitocondrial (mPTP), la liberación de factores pro-apoptóticos, 
la activación de caspasas y finalmente la aparición de la apoptosis 
[55]. El mPTP es un poro no selectivo localizado en la membrana 
interna mitocondrial que se abre en respuesta a concentraciones 
elevadas de Ca2+ en la matriz mitocondrial [85]. Preferentemente 
se ha asociado la sobrecarga de Ca2+ en la matriz con la transfe-
rencia de Ca2+ del RE a la mitocondria vía el IP3R [55]. De hecho, 
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en células de ovario de hámster se observó que la isoforma 3 del 
IP3R es la encargada de transferir la mayor cantidad de Ca2+ a la 
mitocondria, misma que dispara el proceso apoptótico [86]. Por 
otra parte, modificaciones postraduccionales del IP3R pueden 
modificar su actividad y con ello modular la cantidad de Ca2+ li-
berado. Por ejemplo, el IP3R tipo 3 es inactivado mediante la fos-
forilación por Akt, lo cual reduce la transferencia de Ca2+ hacia la 
mitocondria, evitando la acumulación excesiva y que a la postre 
protege de la muerte celular por apoptosis [87]. 

A pesar de que la señal apoptótica dependiente de Ca2+ requie-
re de la actividad del IP3R, se ha observado que las proteínas de 
la familia Bcl-2 también desempeñan un papel importante en la 
regulación de la muerte celular al modular la homeostasis de Ca2+ 
intracelular. Especialmente, la proteína anti-apoptótica Bcl-2 su-
prime la liberación de Ca2+ del RE, pues células B de linfoma con 
alta expresión de Bcl-2 mostraron menor liberación de Ca2+ del 
RE y protección a la apoptosis [88]. Aunque se desconoce con 
exactitud cómo es que Bcl-2 disminuye el flujo de Ca2+ del RE, 
se han sugerido dos mecanismos principalmente: 1) Bcl-2 dis-
minuye el contenido de Ca2+ del RE al incrementar la fuga de 
Ca2+ o 2) Bcl-2 disminuye la salida de Ca2+ del RE sin modificar 
el contenido del depósito. Con respecto al primer mecanismo, se 
tiene evidencia que Bcl-2 regula la [Ca2+]RE pues la sobreexpresión 
de esta proteína produjo en un incremento en la fuga de Ca2+ así 
como en la disminución del contenido de la [Ca2+]RE [89, 90]. 
Esto es importante pues bajo estas condiciones el flujo de Ca2+ 

liberado por la acción de agonistas se redujo considerablemente 
y con ello una cantidad de Ca2+ limitada para ser capturado por 
las mitocondrias, evitando la sobrecarga con este ion y así evadir 
la señal de Ca2+ iniciadora de la apoptosis [90]. A pesar de que Bcl-
2 puede formar un canal iónico, mutaciones en la estructura del 
poro no alteraron la fuga de Ca2+ del RE [91], sugiriendo que Bcl-
2 disminuye el flujo de Ca2+ al modificar la actividad de proteínas 
como el IP3R. De hecho, se ha visto que Bcl-2 interacciona con el 
IP3R y esta unión inhibe tanto la liberación de Ca2+ del RE como 
la apoptosis [88]. Por el contrario, al utilizar péptidos sintéticos 
que bloquean esta interacción se observó un incremento en la 
muerte celular [92].

Por otra parte, Bax y Bak, proteínas de la familia Bcl-2 con ac-
tividad pro-apoptótica desempeñan un rol opuesto a Bcl-2, pues 
la ausencia de estas proteínas condujo a una disminución en los 
niveles de Ca2+ en el RE y una limitada captura de Ca2+ en la mito-
condria. Contrario a esto, la señal apoptótica se restableció cuando 
se restauró la expresión de estas proteínas [93]. Estos hallazgos su-
gieren que a diferencia de Bcl-2, Bax y Bak disminu yen la fuga de 
Ca2+ del RE, incrementando la [Ca2+]RE y por lo tanto acumulando 
cantidades mayores de Ca2+ para ser transferidas a la mitocondria. 
Además, un estudio reciente demostró que Bok, otra proteína 
pro-apoptótica, promueve la apoptosis al facilitar la transferencia 
de Ca2+ del RE a la mitocondria. Se sugiere que Bok interaccio-
na con el IP3R en los sitios de contacto entre estos dos organe-
los, manteniendo estable la interacción [94]. Todos estos estudios 
muestran un papel importante del ion Ca2+ como centro de control 
para el inicio de la muerte celular programada o apoptosis.

5.7. Estrés del RE, obesidad y resistencia a la insulina

Las concentraciones de Ca2+ al interior del RE son considerable-
mente mayores con respecto a aquellas presentes en el citoplasma. 
Para que el RE mantenga una [Ca2+]RE elevada, diversas proteínas 
funcionan como esponjas que unen Ca2+, incrementando así la 
capacidad del RE para almacenar este ion y, por lo tanto, un ambi-
ente con elevadas [Ca2+]. Esto es importante para el procesamien-
to de proteínas, pues los niveles altos de Ca2+ al interior del RE re-
gulan alostéricamente proteínas conocidas como chaperonas que 
desempeñan un rol importante en la estabilización y plegamiento 
de las proteínas recién sintetizadas en el RE [95]. Dentro de las 
chaperonas mejor descritas se encuentran calreticulina, GRP94, 
BiP/GRP78, ERp44, entre otras. Cuando se reducen los niveles de 
Ca2+ en el RE, se produce una acumulación excesiva de proteínas 
mal plegadas, disparando un proceso conocido como estrés del 
RE. Ante esto, las células por medio del mecanismo UPR aligeran 
el estrés generado con la finalidad de asegurar la supervivencia. 
Este mecanismo se encarga de disminuir la cantidad de proteínas 
mal plegadas, lo cual se logra al: 1) incrementar la expresión de 
chaperonas, 2) dirigir el remanente de proteínas mal plegadas a 
procesos de degradación y 3) mantener las altas [Ca2+]RE [96]. Res-
pecto a este último punto, las chaperonas desempeñan un papel 
importante para evitar un completo agotamiento de la [Ca2+]RE. 
Por ejemplo, se ha mostrado que chaperonas como BiP/GRP78 y 
ERp44 son capaces de regular al IP3R por un mecanismo que in-
volucra la interacción alternada de estas proteínas con el receptor, 
disminuyendo de esta forma la liberación de Ca2+ inducida por 
IP3. Además, BiP contribuye a prevenir la fuga de Ca2+ al interac-
cionar con el translocon, mismo que se ha sugerido que participa 
en el estrés del RE mediante su actividad como canal de fuga, pues 
la fuga de Ca2+ así como el estrés generado por vaciamiento de 
Ca2+ del RE se inhibió al utilizar anisomicina, un inhibidor del 
translocón. Por otra parte, la expresión de BiP aumentó cuando se 
abrió el poro del canal, y fue suprimida por anisomicina, demos-
trando que el translocón desempeña un papel importante para 
inducir estrés del RE [95,97].

A nivel funcional, estas alteraciones en la homeostasis de Ca2+ 

pueden afectar diversos tejidos, entre ellos músculo esquelético, 
hígado o páncreas, que en conjunto convergen en alteraciones 
metabólicas como obesidad, resistencia a la insulina, diabetes, en-
tre otras [98, 99]. Por ejemplo, se ha observado que la activación 
prolongada del estrés del RE tiene un papel importante en el de-
sarrollo de resistencia a la insulina y diabetes en obesidad [100]. 
Con relación a esto, se observó que el RE en hígado de ratones 
obesos presentaba una supresión en la síntesis de proteínas, pero 
un incremento en la síntesis de lípidos. Este incremento en el con-
tenido de lípidos modificó la composición de la membrana del 
RE, misma que inhibió la actividad de la bomba SERCA, con-
duciendo a una disminución en los niveles de Ca2+ luminal, estrés 
del RE y desarrollo de obesidad [98, 101]. De hecho, se ha obser-
vado que la exposición a ácidos grasos saturados como el ácido 
palmítico reducen la expresión de la bomba SERCA, conducien-
do a estrés del RE y al estado de resistencia a la insulina [102]. 
Además del contenido de lípidos, otras condiciones como estrés 
oxidativo o inflamación están relacionadas con una disminución 
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en la actividad de la bomba SERCA y alteraciones en el contenido 
de Ca2+ luminal que en conjunto conducen a estrés del RE y esta-
dos como diabetes o resistencia a la insulina [37, 103]

Adicional a las alteraciones en la [Ca2+]RE, incrementos en los 
niveles de la [Ca2+]i, así como el flujo de Ca2+ hacia la mitocondria 
parece jugar un papel importante en el desarrollo de alteraciones 
metabólicas. Se ha reportado que incrementos en el Ca2+ citoplás-
mico activan factores de transcripción que regulan de manera 
positiva la lipogénesis, dando como resultado una acumulación 
y almacenamiento de lípidos, mismos que son característicos de 
un estado de obesidad [98]. Por otra parte, se ha observado que un 
in cremento en los sitios de contacto entre el RE y la mitocondria 
en hígado de ratones obesos disparan una mayor movilización de 
Ca2+ hacia la mitocondria. Esta sobrecarga de Ca2+ mitocondrial 
condujo a estrés oxidativo y un deterioro en la homeostasis de 
glucosa [104]. De hecho, un estudio reciente demostró que el RE 
y las mitocondrias sufren una desorganización estructural en el 
hígado de ratones con obesidad [105]. Además, en tejido adiposo 
de ratones con obesidad se mostró que tanto la expresión como 
la actividad del IP3R se encuentran incrementadas, y que cuan-
do se elimina la expresión del IP3R, los ratones son resistentes a 
desarro llar resistencia a la insulina, incluso cuando existe una die-
ta rica en ácidos grasos [106]. Sin embargo, no está del todo claro 
cómo es que la transferencia de Ca2+ mediada por el IP3R y los 
sitios de contacto entre el RE y la mitocondria regulan el metabolis-
mo de la glucosa, pues otros datos han mostrado que la pérdida en 
la interacción entre estos dos organelos promueve al desarrollo de 
resistencia a la insulina, esto al disminuir la transferencia de Ca2+ 
del RE hacia la mitocondria [107]. A pesar de que existen dife-
rentes mecanismos para desencadenar el desarrollo de trastornos 
metabólicos, todos estos convergen en que el Ca2+ desempeña un 
papel crítico para mantener el correcto funcionamiento celular. 

6. Conclusión

Incrementos en la [Ca2+]i afecta la función celular y así tenemos 
que cambios transitorios de la [Ca2+]i tiene un papel importante 
en fenómenos como la contracción muscular para movernos, 
el bombeo de la sangre, la digestión, la micción, la secreción de 
glándulas exocrinas y endocrinas, la neurotransmisión, la respi-
ración mitocondrial, el metabolismo, la expresión de genes, entre 
otros eventos. Incrementos de la [Ca2+]i que son excesivos o pro-
longados resultan en condiciones tóxicas para las mitocondrias y 
letales para las células. Esto implica que el uso continuo del ion 
Ca2+ termina cobrando una factura ya sea degenerativa o franca-
mente letal para el organismo. Las proteínas involucradas en la 
regulación de la [Ca2+]i están bien identificadas, sin embargo, aún 
faltan por determinar la dinámica de muchos eventos, particular-
mente con resoluciones adecuadas tanto espaciales (nanómetros) 
como temporales (milisegundos) que nos permitirán entender 
y regular los mecanismos bioquímicos que subyace a la partici-
pación del Ca2+ como regulador de una lista tan variada y comple-
ja de fenómenos celulares.
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El laboratorio 10 del departamento de Bioquímica del Cinvestav 
estudia los procesos bioquímicos asociados con la regulación del 
calcio intracelular. Diferentes señales físicas o químicas incremen-
tan la concentración intracelular de calcio. Estas señales abren ca-
nales iónicos de la membrana plasmática o de diferentes depósi-
tos intracelulares de calcio como son el retículo endoplásmico, el 
aparato de Golgi y los lisosomas. La concentración intracelular 
de calcio incrementa de forma transitoria, de lo contrario, resulta 
en la muerte de la célula. La remoción de calcio del citoplasma 
involucra el consumo de energía en forma de ATP, siendo la mi-
tocondria la fuente de dicho núcleotido. Esto implica una comu-
nicación estrecha de la mitocondria con la membrana plasmática 
y el retículo endoplásmico. Modificaciones en esta comunicación 
resultan en la presencia de células cancerosas y el estado de resis-
tencia a la insulina. Dilucidar dichas alteraciones nos permitirá 
proponer estrategias terapeúticas contra tales patologías.
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Abreviaturas

cAMP Monofosfato cíclico de adenosina
EGFR Receptor para el factor de crecimiento epidérmico
ERK Proteína cinasa regulada por señales extracelulares
GPCR Receptor acoplado a proteínas-G heterotriméricas
GPI Glicosilfosfatidilinositol 
GTP Trifosfato de guanosina
MAPK Proteína cinasa activada por mitógeno
RTK Receptor con actividad de cinasa de tirosina

1. Introducción

Toda célula está delimitada por una membrana plasmática que 
mantiene y controla las condiciones de su medio intracelular 
con respecto a su entorno o medio extracelular. El surgimiento y 
posterior evolución de esta membrana no se limitan al estableci-
miento de una frontera o barrera física, sino que representan el 
desarrollo de una compleja estructura que permite el intercambio 
dinámico de materia y energía entre ambos compartimientos. Su 
organización básica comprende una bicapa lipídica con elemen-
tos proteicos asociados. En el presente capítulo se revisa el estatus 
del modelo de la membrana plasmática, y se destaca la relevancia 
de los nanodominios denominados balsas de membrana en los 
mecanismos de transducción de señales asociados con distintos 
procesos fisiológicos y patológicos.

2. Los componentes de la membrana plasmática

Los componentes básicos de la membrana plasmática son lípidos 
y proteínas. Establecer la proporción, composición y relevancia 
funcional de estos elementos moleculares representa un gran reto, 
debido a la inmensa variedad de tipos celulares existentes y a su 
cambiante composición a través de su ontogenia y su ciclo celu-
lar. A pesar de estas dificultades, se han logrado establecer algu-
nas generalidades. Se reconoce, por ejemplo, la heterogeneidad 
de sus constituyentes lipídicos a lo largo de su superficie y aún 
entre sus monocapas [1]. En esta última, se destaca la mayor con-
centración de fosfatidilcolina y esfingomielina en su capa exter-
na y de fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina en su contraparte 
interna. Respecto de sus proteínas constitutivas, se han definido 

dos tipos principales: periféricas e integrales. Las primeras se aso-
cian a las caras externa e interna de la membrana plasmática a 
través de su interacción directa (i. e., fuerzas electrostáticas), de 
modificaciones postraduccionales (i. e., lipidaciones: prenilación, 
miristoilación o palmitoilación) o por la incorporación de anclas 
de glicosilfosfatidilinositol (GPI). Sus proteínas integrales están 
embebidas completamente en la bicapa lipídica y funcionan como 
puente o vía de comunicación directa entre el interior y el exte rior 
de la célula. Ello, mediante la conformación de canales y aca rrea-
dores que permiten el flujo de iones y pequeñas moléculas, o de 
receptores que generan mensajeros y cascadas de señalización in-
tracelulares en respuesta a estímulos externos, como hormonas, 
péptidos, factores de crecimiento y neurotransmisores. Los me-
canismos implicados en la localización, el arreglo y la funciona-
lidad de un tipo particular de lípido, proteína o complejo mo-
lecular (lípido-lípido, lípido-proteína o proteína-proteína) en una 
determinada región de la membrana plasmática, actualmente 
son investigados desde diferentes perspectivas experimentales y 
teóricas [2, 3]. Una posibilidad es que dichas características se 
establezcan a partir de las propiedades intrínsecas de sus com-
ponentes (i. e., su tendencia hacia su estado de mínima energía, 
o por el equilibrio de las fuerzas de atracción y repulsión entre 
los mismos), que impliquen procesos metabólicos con un costo 
energético asociado o que resulten de la conjunción de ambos 
fenómenos [4]. Las características estructurales y funcionales de 
la membrana plasmática propician su participación en diversos 
procesos celulares como el transporte y la permeabilidad selec-
tiva de sustancias e iones, la excitabilidad eléctrica, la movilidad, 
la diferenciación y plasticidad, el reconocimiento intercelular, la 
secreción de neurotransmisores y la transducción de señales ex-
tracelulares. La relevancia de estas características se hace evidente 
de manera dramática cuando su alteración da lugar a procesos 
disfuncionales o patológicos [1].

3. Estatus del modelo de la membrana plasmática

En su modelo del mosaico fluido, Singer y Nicolson definieron a la 
membrana plasmática como una bicapa fluida de lípidos que aloja 
diversos conglomerados proteicos [5]. Este modelo asumía una 
distribución homogénea y aleatoria de lípidos y proteínas, pro-
ducto de su libre difusión en el plano bidimensional de la mem-
brana plasmática [Figura 1A], al tiempo que reconocía la asimetría 
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estructural y funcional entre sus monocapas [5]. El modelo ac-
tual de la membrana plasmática no puede dejar de reconocerse 
como el producto de la constante y dinámica actualización del 
modelo originalmente propuesto por Singer y Nicolson, que fi-
nalmente ha resultado en un nuevo paradigma [6]. Chapman [7], 
por ejemplo, incorporó el concepto de la segregación lateral de 
los elementos lipídicos en dominios discretos. Simons y van Meer 
[8] retomaron más tarde este concepto, al plantear su modelo de 
dominios lipídicos a partir de sus estudios sobre la distribución 
diferencial de esfingolípidos en la membrana apical de células epi-
teliales. Simons e Ikonen [9], posteriormente, reconocieron al co-
lesterol como un elemento indispensable de estos dominios a los 
que denominaron balsas lipídicas (lipid rafts). En su propuesta, 
Simons e Ikonen establecieron que estos complejos de glicoesfin-
golípidos-colesterol se mantienen estrechamente empaquetados y 
se comportan como unidades (i. e., balsas) dentro de la monocapa 
externa de la membrana plasmática. Actualmente, se acepta que 
en la membrana plasmática coexisten al menos dos fases fluidas: 
líquido ordenado (Lo) y líquido desordenado (Ld) [1, 3]. Las bal-
sas de membrana corresponden a la fase Lo y resultan de la in-
teracción de lípidos de cadenas hidrófobas predominantemente 
saturadas (i. e., esfingolípidos) con moléculas de colesterol. Con 
respecto a las proteínas constitutivas de la membrana plasmática, 
Simons e Ikonen, postularon que algunas podrían hallarse in-

cluidas o ancladas a las balsas de membrana, en función de sus 
características moleculares y de sus propiedades termodinámicas. 
El concepto original de balsas lipídicas (lipid rafts) fue posterior-
mente sustituido por el de balsas de membranas (membrane rafts) 
[10], al reconsiderarse la relevancia de sus componentes protei-
cos. Las balsas de membrana o rafts quedaron entonces definidas 
como: “dominios pequeños (2-200 nm de diámetro), heterogé-
neos, ricos en colesterol y esfingolípidos, que compartimentan 
una gran variedad de procesos celulares. Estos nanodominios 
pueden estabilizarse y generar plataformas de mayor tamaño a 
través de interacciones lípido-lípido, lípido-proteína y/o proteí-
na-proteína” [Figura 1B]. Se reconocen dos tipos principales de 
estos nanodominios: balsas planas y caveolas. Los primeros se 
caracterizan por su pequeño tamaño (2-20 nm de diámetro) y su 
gran dinamismo (vida media de 1-2 s). Las caveolas corresponden 
a invaginaciones de la membrana plasmática de mayor dimensión 
(50-200 nm de diámetro) y estabilidad (vida media > minutos), 
caracterizadas adicionalmente por la presencia de las proteínas 
cavinas y caveolinas [1, 9]. Utilizando la técnica de seguimiento de 
molécula única, Kusumi y su grupo [6] establecieron, más tarde, 
que tanto las proteínas como los lípidos constitutivos de la mem-
brana plasmática exhiben dos patrones de difusión característi-
cos, uno de corto alcance (o confinado a un compartimento) y 
otro de largo alcance (o de escape entre compartimentos), donde 

Figura 1. Modelos emblemáticos de la membrana plasmática. A) Mosaico fluido de Singer y Nicolson, 1972 [5]. B) Balsas de membrana de Simon e 
Ikonen, 1997 [9]. C) Corrales de membrana de Kusumi y cols., 2005 [6].
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el coeficiente de difusión del segundo es ~20 veces menor que el 
del primero. La explicación para esta diferencia, propuesta por 
Kusumi y sus colaboradores, es que la superficie de la membra-
na plasmática se halla dividida en pequeñas parcelas o corrales, 
lo que obstaculiza la difusión de lípidos y proteínas entre ellos. 
En este arreglo, las proteínas integrales que sobresalen en el lado 
citoplásmico de la membrana funcionan como postes que interac-
cionan con los filamentos de actina del citoesqueleto, dando lugar 
al confinamiento de pequeñas áreas (~40-300 nm de diámetro) en 
la cara interna de la membrana plasmática. Estos corrales limitan 
tanto la difusión de las proteínas (integrales y periféricas) como la 
de los fosfolípidos constitutivos en ambas monocapas de la mem-
brana [Figura 1C]. El modelo asume que las balsas de membrana 
o rafts se alojan al interior de estos corrales [1, 3, 4] y que las mis-
mas abarcan entre el 1-10% de la superficie total de la membrana 
plasmática. La significancia funcional de los corrales y los rafts se 
sustenta en la compartimentación de procesos a la que dan lugar, 
propiciando su mayor especificidad y eficiencia. En particular, se 
les ha adjudicado un papel importante en la organización espacial 
y temporal de los elementos involucrados en la transducción de 
señales extracelulares [1, 9, 10, 11].

4. Nanodominios de membrana y señalización 

Desde su planteamiento, la hipótesis de las balsas de membra-
na ha destacado su relevancia en la transducción de señales ex-
tracelulares [9, 10]. La posibilidad de promover la convergencia 
de los distintos elementos involucrados en las cascadas de señali-
zación ha resultado una propuesta muy atractiva. En este sentido, 
las condiciones dentro del contorno de las balsas de membrana 
propiciarían, en primera instancia, la colocalización e interacción 
de los elementos de una determinada vía de señalización que, 
bajo otras circunstancias, sería muy poco probable que pudiesen 
ocurrir. Alternativamente, el confinamiento de determinados ele-
mentos al interior de estos dominios podría modificar sus propie-
dades o características y limitar su disponibilidad y participación 
en diversos procesos de señalización, confiriéndole a las balsas de 
membrana un papel modulador de estos últimos. Actualmente se 
reconoce la relevancia de las balsas de membrana en diversas vías 
de transducción entre las que destacan las asociadas a receptores 
acoplados a proteínas G, receptores con actividad de cinasa de 
tirosina y receptores del sistema inmune [11]. 

5. GPCRs asociados a nanodominios de membrana 

La familia de receptores acoplados a proteínas G (GPCRs, por sus 
siglas en inglés) abarca el mayor número de proteínas de membra-
na en las células de los vertebrados [12]. Esta familia de proteínas 
también es conocida como receptores de 7 pases transmembrana-
les o receptores 7M. Su estructura general comprende un polipép-
tido con un extremo amino terminal extracelular, un extremo 
carboxilo terminal intracelular y 7 dominios transmembranales 
hidrófobos conectados por 3 asas extracelulares y 3 asas intracelu-
lares. La familia de los GPCRs incluye 6 clases (A-F) y abarca una 

diversa gama de receptores. Funcionalmente, los GPCRs destacan 
por su papel como receptores para neurotransmisores, péptidos, 
hormonas, estímulos gustativos, odorantes e incluso fotones. 
Constituyen, asimismo, el principal blanco de los fármacos uti-
lizados en la clínica médica [13]. Su mecanismo de activación im-
plica la unión de su agonista a la parte extracelular del receptor, 
lo que propicia su cambio conformacional y el recambio de una 
molécula de difosfato de guanosina (GDP) por una de trifosfato 
de guanosina (GTP) en la subunidad G

a
 del trímero de proteínas 

G
abg

 que se halla unido a la parte intracelular del receptor. Este 
recambio de nucleótidos promueve la disociación del trímero en 
sus subunidades G

a
-GTP y G

bg
, dos importantes mensajeros ci-

toplásmicos, que participan en diversos procesos a través de la 
activación y/o generación de moléculas de señalización o segun-
dos mensajeros como: monofosfato cíclico de adenosina (cAMP), 
proteína cinasa A (PKA), fosfolipasa C (PLC), 4,5 bisfosfato de 
fosfatidilinositol (PIP2), 1,4,5 trisfosfato de inositol (IP3), diacil-
glicerol (DG) y proteína cinasa C (PKC), entre otras [14]. Este 
modelo de señalización asociado a la activación de los GPCRs se 
considera prototipo de los procesos de amplificación y divergen-
cia que suelen generarse a partir de la transducción de señales 
extracelulares. 

Se conoce que un número importante de GPCRs se asocian 
con balsas de membrana [Tabla 1], y que esta asociación depende 
de la integridad y constitución de estos nanodominios, ya que su 
altera ción o disociación resulta en la eliminación o atenua ción 
de las señalizaciones generadas a partir de estos receptores [11, 
15, 16]. Una estrategia experimental ampliamente utilizada para 
explorar dicha dependencia consiste en modificar el contenido 
de colesterol de la membrana plasmática, dado que este es uno 
de sus principales componentes lipídicos y elemento crítico en la 
constitución de las balsas de membrana [9, 10]. Las variaciones 
en el nivel de colesterol de la membrana plasmática (particular-
mente del asociado con estos nanodominios) se han relacionado 
con alteraciones funcionales en los GPCRs que afectan la unión 
a su ligando, su acoplamiento con las proteínas G y su capacidad 
de generar cascadas de señalización [Figura 2A]. Los mecanis-
mos moleculares implicados incluyen la interacción directa del 
colesterol con los GPCRs a través de sitios específicos de recono-
cimiento, cambios en las propiedades biofísicas de la membrana 
que circunda a estos receptores o bien la combinación de ambos 
factores [17].

Entre los GPCRs asociados a dominios de membrana desta-
can los receptores para 5-hidroxitriptamina o serotonina [18]. La 
serotonina es un neurotransmisor implicado en procesos de de-
sarrollo, cognitivos y de comportamiento. Sus ligandos (agonistas 
y antagonistas) representan por lo tanto moléculas con potencial 
terapéutico para el tratamiento de estrés, ansiedad y depresión. Se 
conocen catorce tipos distintos de receptores para serotonina que 
se distribuyen ampliamente en el sistema nervioso central y peri-
férico [19]. Todos los receptores para serotonina corresponden a 
GPCRs, excepto el receptor 5HT3 que es un receptor-canal o re-
ceptor ionotrópico. La relevancia de las balsas de membrana en la 
organización, la dinámica, el funcionamiento y la señalización de 
los receptores para serotonina ha sido investigada de manera par-
ticular en los receptores 5HT1A [20]. En preparaciones de hipo-



Dominios de membrana:  plataformas de señalización celular

126

Tabla 1. GPCRs asociados a nanodominios de membrana.

Receptor Clase Proteína G acoplada Referencias

Serotonina (5-HT1A) A Gi/Go principal
• Pucadyil and Chattopadhyan, Biochim Biophys Acta. 2004; 1663:188-200.
• Jafurulla et al., Adv Exp Med Biol. 2019; 1115:21-52. 

Serotonina (5-HT2A) A
Gq/G11 principal
Gi/Go secundaria

• Bhatnagar et al., Biol Chem. 2004; 279:34614-34623. 
• Mialet-Perez et al., J Mol Cell Cardiol. 2012; 52:502–510

Adenosina (A1) A
Gi/Go principal

Gq/G11 secundaria
Gs secundaria

• Gines et al., Mol Pharmacol. 2001; 59:1314-1323.
• Lasley et al., J Biol Chem. 2000; 275:4417-4421.

Adenosina (A2) A
Gs principal

Gq/G11 secundaria
• Guixà-González et al., Nat Commun. 2017; 8:14505.
• McGraw et al., Biochim. Biophys Acta Biomembr. 2019; 1861:760–767 

a1 adrenérgico A
Gq/G11 principal

G12/G13 secundaria
• Morris et al., J Biol Chem. 2008; 283:2973-2985. 
• Lei et al., Cell Signal. 2009; 21:1532-1539.

b1 adrenérgico A
Gs principal

Gi/Go secundaria
• Rybin et al., J Biol Chem. 2000; 275:41447-41457. 
• Agarwal et al., Mol Cell Cardiol. 2011; 50:500-509.

b2 adrenérgico A
Gs principal

Gi/Go secundaria
• Rybin et al. J Biol Chem. 2000; 275:41447-41457.
• Paila et al., Biochim Biophys Acta. 2011; 1808:461-465.

Angiotensina (AT1) A
Gi/Go principal
Gq/G11 principal

• Wyse et al., J Biol Chem. 2003; 278:23738-23746. 
• Tyan et al., Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2021; 320:H787-H797.

Bradicinina (B1) A
Gi/Go principal
Gq/G11 principal • Lamb et al., Biochemistry. 2002; 41:14340-14347.

Bradicinina (B2) A
Gs principal

Gi/Go principal
Gq/G11 principal

• Lamb et al., Biochemistry. 2002; 41:14340-14347.
• Calizo and Scarlata, Biochemistry. 2012; 51:9513-9523.

Cannabinoide (CB1) A
Gi/Go principal
Gs secundaria

• Bari et al., J Biol Chem. 2005; 280:12212-12220
• Oddi et al., Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids. 2017; 1862:523-532.

Cannabinoide (CB2) A
Gi/Go principal
Gs secundaria • Yeliseev et al., Sci. Rep. 2021; 11:3706–3718.

Colecistoquinina (CCK) A
Gq/G11 principal

Gs secundaria
• Gimpl et al., Biochemistry. 1997; 36:10959-10974. 
• Potter et al., J Lipid Res. 2012; 53:137-148.

Dopamina (D1) A Gs primario
• Yu et al., Kidney Int. 2004; 66:2167-2180.
• Tiu et al., FASEB J. 2020; 34:6999-7017.

Endotelina (ETA) A Gq/G11 principal
• Okamoto et al., J Biol Chem. 2000; 275: 6439-6446. 
• Gambara et al., J Cell Physiol. 2008; 216: 396-404.

Endotelina (ETB) A
Gs principal

Gi/Go principal
Gq/G11 principal

• Teixeira et al., J Neurochem. 1999; 72:120-128.
• Gambara et al., J Cell Physiol. 2008; 216:396-404

GABAB C
Gi/Go principal
Gs secundaria

Gq/G11 secundaria
• Huo et al., Epilepsia. 2009; 50:776-788.
• Beecher et al., J Neurochem. 2001; 79:787-795.

Galanina (GAL2) A Gq/G11 principal • Pang et al., Biochemistry. 1999; 38:12003-12011.

Hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRH) A Gi/Go principal

• Navratil et al., J Biol Chem. 2003; 278:31593-31602.
• Koklic et al., Molecules. 2021; 26:973

Muscarínico (M2) A Gi/Go principal
• Feron et al., J Biol Chem. 1997; 272:17744-17748
• Schwarzer et al., J Biol Chem. 2010; 285:27817-27826. 

Neurocinina (NK1) A Gq/G11 principal
Gs principal

• Monastyrskaya et al., J Biol Chem. 2005; 280:7135-7146
• Licon et al., Pflugers Arch. 2015; 467:1699-1709.

d-opioide A Gi/Go principal
• Huang et al., Brain Res. 2007; 1184:46-56.
• Levitt et al., J Biol Chem. 2009; 284:22108-22122.
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campo de bovinos, por ejemplo, se ha observado que la aplicación 
de metil-b-ciclodextrina, un fármaco utilizado para extraer el 
colesterol de la membrana plasmática, disminuye la afinidad del 
receptor por su agonista 8-OH-DPAT, efecto que es revertido 
al reincorporar el colesterol a la membrana plasmática de dicha 
preparación [21]. Por otra parte, en células NIH-3T3 que expresa-
ban de manera estable el receptor 5HT1A, el fraccionamiento de sus 
membranas mostró que este receptor se localiza preferentemente 
en las fracciones de baja densidad y resistentes a la acción de de-
tergentes no-iónicos (fracciones que en principio corresponden 
a la fase líquido ordenado o de balsas de membrana) junto con 
la proteína caveolina-1. Resulta interesante que la colocalización 
de estas proteínas dependa del estado de palmitoilación de los re-
ceptores 5HT1A [22], lo que apoya su asociación con las balsas 
de membrana. La interacción de los receptores 5HT1A con ca-
veolina-1 se ha observado en otras preparaciones, independiente-
mente de si estas proteínas son expresadas de manera endógena 
o son transfectadas. En otros estudios, realizados en células CHO 
que expresaban el receptor 5HT1A, la aplicación crónica de los in-
hibidores de la vía de síntesis del colesterol AY9944 o mevastatina 
[23] alteró la afinidad de los receptores 5HT1A por su ligando y 
atenuó su acoplamiento y señalización mediados por proteínas 
G, sin que se observaran cambios en el nivel de expresión de estos 
receptores. Este efecto fue también revertido al reintegrar el coles-
terol a la membrana plasmática de estas células. Otro aspecto que 
ha sido explorado con mucho interés es la posibilidad de que el 
nivel de colesterol de la membrana plasmática pudiera regular la 
formación de oligómeros de receptores, condición que en algu nos 
GPCRs propicia una mayor eficiencia en su capacidad de traducir 
señales extracelulares, al promover el entrecruzamiento (crosstalk) 
entre dímeros de GPCRs homólogos o heterólogos [24]. Para los 
receptores 5HT1A se sabe que los niveles basales de colesterol y la 
unión de sus agonistas favorecen la formación  de oligómeros, 
mientras que la extracción de colesterol de la membrana plasmáti-
ca y la unión de sus antagonistas disminuyen su formación. Estas 
características pudieran ser relevantes en el diseño de nuevas tera-
pias farmacológicas relacionadas con los GPCRs asociados a las 
balsas de membrana.

Los receptores para neurocininas tipo 1 (NK1) representan 
otro ejemplo de GPCRs asociados a nanodominios de membra-
na. Los receptores NK1 participan en procesos de nocicepción, 
inflamación, secreción exógena y contracción del músculo liso. Su 
activación por sustancia-P promueve la relocalización de la PKC 
(una de las cinasas implicadas en su cascada de señalización) des-

de el citoplasma hacia las balsas de membrana (rafts/caveolas). 
Esta acción es regulada por los niveles de colesterol en la mem-
brana plasmática, ya que es inhibida por la extracción de coles-
terol con metil-b-ciclodextrina [25]. En este mismo sentido, el 
efecto inhibitorio promovido por la activación de los receptores 
NK1 sobre los canales neuronales CaV2.3, expresados en células 
HEK293, también depende de los niveles de colesterol en la mem-
brana plasmática [26].

Los receptores b2-adrenérgicos son otro grupo importante de 
receptores que se asocian con dominios de membrana. En mio-
citos cardiacos se ha observado que estos receptores se localizan 
en caveolas e incrementan su señalización en respuesta a una dis-
minución en los niveles de colesterol de la membrana plasmática 
[27]. Esta observación sugiere una modulación negativa de estos 
nanodominios sobre la señalización de los receptores b2-adrenér-
gicos en los miocitos cardíacos. La formación de homodímeros de 
estos receptores también es dependiente de la concentración de co-
lesterol de la membrana plasmática. En este caso, el modelaje por 
dinámica molecular [28] indica cambios en la conformación de 
los dominios transmembranales responsables de la dimerización 
de estos receptores e incluso señala la participación de diferentes 
dominios, en función de la concentración del colesterol en la 
membrana plasmática. Lo anterior podría resultar relevante en el 
tratamiento o diseño farmacológico, dada la conocida variación 
en el contenido de colesterol en las membranas celulares con el 
transcurso de la edad. Es decir, la eficacia de un fármaco podría 
cambiar como resultado del proceso de envejecimiento del pa-
ciente.

Como se mencionó anteriormente, se reconoce que una am-
plia gama de GPCRs son regulados a través de su asociación con 
nanodominios de membrana [Tabla 1]. En su conjunto, estos re-
portes indican que la asociación de este grupo de GPCRs con rafts 
o caveolas es condición indispensable para su eficiente o regulada 
transducción de señales [Figura 2A]. 

Receptor Clase Proteína G acoplada Referencias
k-opioide A Gi/Go principal

G12/G13 secundaria
• Zhao et al., Mol Pharmacol. 2006; 69:1421-1432 .
• Mazahery et al., Inmunohorizons. 2020; 4:420-429.

Oxitocina A
Gq/G11 secundaria

Gi/Go principal
• Gimpl et al., Biochemistry. 1997; 36:10959-10974. 
• Lemel et al., J Lipid Res. 2021; 62:100059 

Somatostatina (SST2) A Gi/Go principal
• Bhatnagar et al., Biol Chem. 2004; 279:34614-34623. 
• Mialet-Perez et al., J Mol Cell Cardiol. 2012; 52:502–510

Esfingosina (EDG-1) A Gi/Go principal • Igarashi and Michel, J Biol Chem. 2000; 275:32363-32370
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6. Nanodominios y receptores con actividad 
de cinasa de tirosina

Los receptores ligados a enzimas son proteínas transmembrana-
les con dominios intracelulares asociados a una entidad catalítica. 
En algunos casos, su propio dominio intracelular funciona como 
enzima. La familia predominante de estos receptores la confor-
man aquellos con actividad de cinasa de tirosina (RTKs, por sus 
siglas en inglés). Los RTKs están involucrados en procesos esen-
ciales, como la proliferación, la diferenciación, la supervivencia, 
el metabolismo, la migración y el control del ciclo celular. En el 
ser humano se conocen 58 RTKs y se clasifican en 20 subfamilias. 
Todos comparten una arquitectura molecular: dominios de unión 
para ligandos en la región extracelular, una única a-hélice trans-
membranal y una región citoplásmica con actividad de cinasa de 

tirosina. En general, la unión de su ligando (hormona o factor 
de crecimiento) induce su dimerización, la autofosforilación de 
sus dominios citoplásmicos y la generación de señalizaciones 
intracelulares que regulan diversos aspectos de la fisiología celu-
lar, entre las que se incluyen las vías Ras-MAPKs, fosfatidilinosi-
tol-3-cinasa (PI3K)-Akt-mTOR, fosfolipasa C (PLC), JAK-STAT 
y Rho-GTPasas. Una excepción a este patrón la constituyen los 
receptores para IGF1 (del inglés insulin-like growth factor 1) e in-
sulina que se expresan en la superficie celular como dímeros. La 
unión de IGF1 o insulina induce cambios conformacionales en 
estos receptores que estimulan su actividad de cinasa y la seña-
lización celular [29]. Al igual que los GPCRs, diversos RTKs se 
asocian con las balsas de membrana (rafts y/o caveolas) [Tabla 2] 
y dicha asociación puede afectar su capacidad de transducción de 
señales [Figura 2B]. 

Figura 2. Relevancia de los rafts en las señalizaciones mediadas por GPCRs y RTKs. Algunos complejos de señalización, como los asociados a los 
GPCRs, se alojan preferentemente en rafts (A), mientras que otros, como los de los RTKs, se translocan a estos después de la unión de su agonista 
(B). cAMP, monofosfato cíclico de adenosina; PKA, proteína cinasa A; PLCg, fosfolipasa C gama; IP3, 1,4,5 trisfosfato de inositol; CaMK, proteína 
cinasa dependiente de Ca2+/calmodulina; DAG, diacilglicerol; PKC, proteína cinasa C; PI3K, fosfoinositol 3-cinasa; MEK, proteína cinasa activada por 
mitógenos, ERK, proteína cinasa regulada por señales extracelulares; RAS, proteína del sarcoma viral de rata; AKT, proteína serina-treonina cinasa. 
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Receptor Subfamilia Referencias

EGFR (Factor de crecimiento epidérmico) ErbB
• Roepstorff et al., J Biol Chem. 2002; 277:18954-18960.
• Pike et al., J Biol Chem. 2005; 280:26796-26804.  

ErbB2 (Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2) ErbB
• Nagy et al., J Cell Sci. 2002; 115:4251-4262. 
• Brown and Hansen, Otol Neurotol. 2008; 29:79-85.

ErbB2 (Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 4) Ins • Ma et al., J Neurosci. 2003; 23:3164-3175.

InsR (Insulina) Ins
• Vainio et al., EMBO Rep. 2002; 3:95-100.
• Morino-Koga et al., J Cell Physiol. 2013; 228:439-446.

IGF1R 
(Factor de crecimiento similar a la insulina) Ins

• Huo et al., J Biol Chem. 2003; 278:11561-11569.
• Hong et al., Cell Death Differ. 2004; 11:714-723.

PDGFR
(Factor de crecimiento derivado de plaquetas) PDGF

• Szöőr et al., Cell Signal. 2016; 28:81-93.
• Seong et al., Sci Rep. 2017; 7:1593. 

VEGFR1
(Factor de crecimiento endotelial vascular) VEGF

• Stalin et al., Cardiovasc Res. 2016; 111:240-251. 
• Failla et al., Int J Mol Sci. 2018; 19:1306. 

VEGFR2
(Factor de crecimiento endotelial vascular) VEGF

• Saulle et al., Br J Haematol. 2009; 145:399-411. 
• Zabroski and Nugent, Int J Mol Sci. 2021; 22:798. 

FGFR1 (Factor de crecimiento de fibroblastos) FGF • Asimaki et al., J Neurochem. 2011; 116:866-873.
FGFR2 (Factor de crecimiento de fibroblastos) FGF • Bryant et al., Glia. 2009; 57:935-946.
PTK7 (Protein Tyrosine Kinase 7) PTK7 • Chen et al., Anal Chem. 2021; 93:936-945.

TrkA (Neurotrofinas) Trk
• Limpert et al., Mol Cell Biol. 2007; 27:5686-5698. 
• Ichikawa et al., J Cell Sci. 2009; 122:289-299. 

TrkB (Neurotrofinas) Trk
• Suzuki et al., J Cell Biol. 2004; 167:1205-1215.
• Pereira and Chao, J Neurosci. 2007; 27:4859-4869. 

MuSK (Muscle-Specific Kinase) MuSK • Zhu et al., J Neurosci. 2006; 26:4841-4851.

Met (Mesenchymal-epithelial transition factor) Met
• Lu and Chen, J Biomed Sci. 2011; 18:78. 
• Lin et al., J Biol Chem. 2012; 287:20664-20673. 

Tie2 (Tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-like 
domains 2) Tie • Katoh et al., Exp Cell Res. 2009; 315:2818-2823

EphB1 (Efrinas) Eph • Vihanto et al., J Cell Sci. 2006; 119:2299-2309. 

RET (REarranged during Transfection) Ret
• Tansey et al., Neuron. 2000; 25:611-623.
• Paratcha et al., Neuron. 2001; 29:171-184. 

DDR1 (Discoidin domain receptor family, member 1) DDR • Xu et al., Biol Open. 2019; 8:bio041913.

En general, los RTKs no se recuperan en las fracciones de 
membrana resistentes a detergentes. Sin embargo, cuando se 
utilizan métodos libres de detergentes, estos receptores se par-
ticionan en bandas de membrana de baja densidad, sugiriendo 
su asociación con nanodominios. En promedio, ~50% del total 
de los RTKs pueden ser recuperados en estas fracciones, es decir, 
aun cuando están presentes en las fracciones que corresponden 
a balsas de membrana, no parecen estar localizados exclusiva-
mente en estos compartimentos [30]. El receptor para el factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR) fue de los primeros RTKs en 
ser localizado en fracciones de baja densidad de las membranas 
celulares. Inicialmente, se sugirió su presencia en caveolas [31], 
pero estudios posteriores de microscopía electrónica mostraron 
que se localiza principalmente en balsas planas o rafts [32]. Como ya 
se ha mencionado, la alteración del nivel de colesterol de la mem-
brana plasmática puede afectar el funcionamiento de diversos 
receptores al modificar la organización de los dominios en que 

pudiesen encontrarse junto con sus elementos de señalización. 
Para el EGFR se ha reportado que una disminución del contenido 
de colesterol de la membrana promueve la unión a su ligando, 
su dimerización y su activación [32]. En consistencia con estos 
resultados, la activación de las MAPKs a través de este receptor 
se ve incrementada en células tratadas con metil-b-ciclodextri-
na. La inhibición de los EGFRs, por su localización en las balsas 
de membrana, parece contribuir al balance de la señalización que 
generan estos receptores, ya que su sobreactivación se ha asociado 
con el desarrollo y la progresión de tumores [33]. Recientemente, 
se reportó que CD137, una proteína implicada en la generación 
de tumores y que está sobreexpresada en diversos tipos de cán-
cer, estimula la progresión del ciclo celular y aumenta el potencial 
cancerígeno de células de carcinoma hepático a través de la regu-
lación del EGFR. En el mecanismo propuesto, la incorporación de 
CD137 a las balsas de membrana, mediada por un ancla de GPI, 
promueve la liberación de EGFR de estos nanodominios e induce 

Tabla 2. RTKs asociados a nanodominios de membrana.
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su activación y el inicio de diversas vías de señalización que in-
cluyen Ras-Raf-MAPK y JAK-STAT [34]. Otros estudios relacio-
nados con EGFR, en contraste, han reportado que la reducción 
del contenido de colesterol de la membrana celular atenúa la 
señalización mediada por estos receptores [35]. A la fecha, no se 
cuenta con una explicación satisfactoria para estas observaciones 
contrapuestas. 

Otro miembro de la subfamilia ErbB, el receptor ErbB4, es re-
clutado en las balsas de membrana tras la unión de su agonista 
neuroregulina (NRG), el que además promueve la translocación 
de otras moléculas de señalización asociadas a ErbB4 [Figura 2B]. 
En neuronas de hipocampo de rata se observó que la disminución 
del contenido de colesterol en la membrana plasmática inhibió la 
activación de ERK (una de las proteínas de la vía de señalización 
de ErbB4) inducida por NRG, así como la acción inhibitoria de 
este mismo agonista sobre la cascada de señalización que induce 
potenciación a largo plazo, evidenciando la importancia de los 
rafts en la señalización mediada por ErbB4 [36]. 

El receptor para el factor neurotrófico derivado de cerebro 
(BDNF), TrkB, es otro ejemplo de RTK asociado con nanodomi-
nios de membrana. El BDNF se une con alta afinidad al receptor 
TrkB y activa diversas vías de señalización (i. e., PI3K-Akt, ERK-
MAPK y fosfolipasa C-g) que promueven la supervivencia, la 
diferenciación y regulación de la transmisión sináptica y la plas-
ticidad neuronal [37]. Suzuki y colaboradores [38], mostraron 
que la unión del BDNF al receptor TrkB induce su translocación 
a nanodominios en neuronas corticales y que este efecto es su-
primido por el compuesto K252a, un inhibidor de la actividad de 
cinasa de los receptores TrkB. Acerca de los residuos de tirosina 
presentes en el dominio intracelular de los receptores TrkB, se 
sabe que sirven (una vez fosforilados) como sitios de andamia-
je para diversas proteínas de las vías de señalización que activan 
estos receptores (ver arriba). Aun cuando los receptores TrkB no 
se acompañan de dichas proteínas durante su translocación a las 
balsas de membrana, sí se observa un aumento paralelo en la ac-
tivación de ERK, sugiriendo que la translocación del receptor, por 
sí misma, es clave en la señalización de TrkB. Funcionalmente, 
la unión del BDNF a los receptores TrkB genera acciones a corto 
plazo, como el aumento de la liberación de neurotransmisores, y 
a largo plazo, como la regulación de la supervivencia neural y el 
crecimiento axonal. En neuronas corticales en cultivo, el trata-
miento con metil-b-ciclodextrina atenúa el reclutamiento de re-
ceptores TrkB en balsas de membrana inducido por BDNF, con 
la consecuente disminución en la liberación del neurotransmisor 
(glutamato), sugiriendo la relevancia de estos dominios en dicho 
evento. Por otra parte, no en todas las acciones de largo plazo del 
BDNF parecen estar involucradas las balsas de membrana, ya que 
la supervivencia neuronal no se modifica por el tratamiento con 
mevastatina y pravastatina, ambos inhibidores de la síntesis de 
colesterol. Sin embargo, el tratamiento con mevastatina sí afecta 
el crecimiento axonal inducido por BDNF [38]. 

Otros estudios reportaron inicialmente que el receptor TrkA, 
otro miembro de la familia de receptores para neurotrofinas, se 
localiza de manera constitutiva en caveolas y que la unión de su 
agonista, el factor de crecimiento nervioso (NGF), no altera su lo-
calización en la membrana plasmática [39]. Sin embargo, estudios 

posteriores mostraron que, similar a lo que ocurre con el receptor 
TrkB, el receptor TrkA también es reclutado en rafts después de la 
unión del NGF, a través de un proceso que involucra a la proteína 
flotilina. La translocación del TrkA a las balsas planas o rafts re-
sulta importante para la activación eficiente de la vía de ERK [40]. 

Los receptores RET (del inglés REarranged during Transfec-
tion) también se asocian con dominios de membrana. A dife-
rencia de la mayoría de los RTKs, los receptores RET no unen 
su ligando directamente, sino que requieren de un correceptor 
para ser activados. Su correceptor es la proteína GFRa1 (del in-
glés GDNF family receptor alpha-1) que une con alta afinidad a 
su agonista, el factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF). 
En células que coexpresan los receptores RET y GFRa1, la unión 
del GDNF a GFRa1 induce la dimerización heteróloga de los 
receptores y la activación de RET (señalización cis). Alternati-
vamente, se ha observado que el receptor GFRa1 se expresa en 
células que no presentan el receptor RET, pero que, por mecanis-
mos desconocidos hasta ahora, pueden unir al GDNF y activar 
RET en neuronas vecinas (señalización trans). En las células que 
coexpresan RET y GFRa1, la unión de GDNF a GFRa1 induce 
la translocación de RET a dominios de membrana, independien-
temente de la actividad cinasa del receptor, mientras que en la 
señalización trans los receptores RET son translocados a los do-
minios de membrana de una manera dependiente de su actividad 
cinasa. Estos mecanismos promueven la asociación de RET con 
diferentes proteínas de señalización dentro de los rafts y propician 
la supervivencia y di ferenciación celular [41, 42]. Finalmente, 
también se ha demostrado que la remodelación del citoesquele-
to representa un evento esencial en la señalización inducida por 
GDNF, al promover la redistribución de RET hacia las balsas de 
membrana [43]. 

7. Los dominios de membrana como blancos terapéuticos

7.1. Enfermedades neurológicas asociadas a balsas 
      de membrana y señalización por GPCRs 

En el sistema nervioso, la alteración en la composición y estruc-
tura de las balsas de membrana se ha asociado con la distribución 
y agregación anormal de proteínas, la desregulación de seña-
lizaciones y con otros eventos implicados en diversas enferme-
dades neurológicas [Tabla 3]. Los mecanismos involucrados en 
estas disfunciones son materia de investigación en diferentes es-
cenarios y contextos fisiopatológicos.

En cuanto a enfermedades neurológicas o psiquiátricas que 
involucran la afectación de vías de señalización por proteínas G 
asociadas a balsas de membrana, aun cuando existen pocos estu-
dios al respecto, destaca la caracterización de los mecanismos de 
acción de los fármacos antidepresivos, un área de investigación 
muy atractiva, que abre la posibilidad de nuevos enfoques en la 
planeación y desarrollo de estrategias terapéuticas.  

En el tejido nervioso de pacientes con desórdenes depresivos 
se ha reportado un alto grado de asociación entre Gαs y balsas de 
membrana y una baja concentración de AMPc [44]. Esta condi-
ción se ha adjudicado a un estadio atenuado o inhibido de la vía 
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Neuropatología Modificaciones Referencias 

Alzheimer
Formación de placas b-amiloideas
↓ ácidos grasos poliinsaturados

• Ehehalt et al., 2003; J. Cell Biol. 160:113–123.
• Chew et al., 2020, Front Physiol. 11:598.

Parkinson
↑ ácidos grasos saturados
↓ cerebrósidos 
Internalización de proteína a-sinucleína 

• Hashimoto et al., 2003; J Neurochem. 85:1468–1479

Huntington
↓ colesterol 
↓ gangliósido GM1
↑ proteína huntingtina mutada

• Valencia et al., 2010; J Neurosci Res. 88:179-190.

Smith-Lemli–Opitz
↓ colesterol
↑ 7-dehidrocolesterol

• Keller et al., 2004; J Lipid Res. 45:347-355.
• Sharma et al., 2021; Traffic. 22:332-344. 

Niemann-Pick Tipo C
↓ colesterol
↑ colesterol en vesículas endolisosomales

• Garver et al., 2000; J Lipid Res. 41:673-687.
• Gowrishankar et al., 2020; Neurobiol Dis. 146:105142. 

Demencia con 
cuerpos de Lewy

↓ colesterol
↑ lisofosfatidilcolina
↑ ésteres de esteroles

• Marin et al., 2016; Neurobiol Aging. 49:52-59. 

Neuromielitis óptica Relocalización de la proteína acuaporina-4 (AQP4) • Asakura et al., 2014; Brain Res. 1583:237-244. 

Creutzfeldt-Jakob
Conversión de la proteína prion de su forma normal 
(PrPc) a su forma infecciosa (PrPSc) • Taylor and Hooper, 2006; Mol Membr Biol. 23:89–99.

de señalización mediada por receptores acoplados a proteínas 
Gαs. En consistencia con lo anterior, se ha observado que el tra-
tamiento crónico con fármacos antidepresivos (i. e., fluoxetina, 
desipramina y escitalopram) induce la relocalización de la sub-
unidad Gαs fuera de las balsas de membrana, propicia su mayor 
disponibilidad para activar la enzima adenilil ciclasa e incrementa 
la producción de AMPc [45,46]. La activación sostenida de esta 
vía de señalización se ha asociado también con un incremento 
en la proyección de neuritas [47]. La acción de estos fármacos 
antidepresivos parece ser específica para Gαs, ya que no desplaza 
a ningún otro tipo de proteínas fuera de los rafts. Aun cuando el 
mecanismo implicado no está bien definido, se ha propuesto que 
estos antidepresivos se acumulan gradualmente en las balsas de 
membrana y que a partir de ello modulan la distribución de Gαs 
y el funcionamiento de otras proteínas (i.e., receptores y canales 
iónicos) alojadas en estos nanodominios. La propuesta resulta 
novedosa dado que se considera a las propias balsas de membra-
na como los dominios de unión o blancos terapéuticos para los 
fármacos antidepresivos, propuesta que además de innovadora, 
explica la acción terapéutica tardía típicamente observada para 
estos fármacos.

7.2 Señalización por RTKs asociados a balsas de membrana: 
      potencial blanco terapéutico en el cáncer

Numerosas evidencias respaldan que los niveles de colesterol in-
tracelular tienden a estar elevados en diversos tipos de cáncer. 
Asimismo, se ha reportado que las células cancerosas presentan 
mayor número de balsas de membrana comparado con células 
normales. Diversas cascadas de señalización involucradas en el 
desarrollo, progresión y metástasis del cáncer se localizan en es-
tos nanodominios, por lo tanto, constituyen potenciales blancos 
terapéuticos para tratar esta enfermedad [48]. Una de las cascadas 

de señalización más estudiadas a este respecto es la del receptor 
para el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1R). 
Una vez activado, el IGF1R se une a las proteínas adaptadoras in-
tracelulares IRS-1 e IRS-2 (del inglés Insulin Receptor Substrate) 
que sirven de andamiaje para el reclutamiento y activación de las 
vías de señalización PI3K-Akt y RAS-Raf-MAPK, las cuales están 
involucradas en la supervivencia y proliferación celular. El IGF1R 
y la proteína IRS-1 se localizan en balsas de membrana. En células 
progenitoras de oligodendrocitos, la disminución de los niveles 
de colesterol con metil-b-ciclodextrina o con 25-hidroxicoleste-
rol (un inhibidor de su síntesis) redujo la fosforilación de Akt me-
diada por IGF-1 y la supervivencia de estas células [49]. Además 
del IGF1R, otros receptores con actividad de cinasa de tirosina (e. 
g., EGFR, ErbB2 y PDGFR) activan la vía PI3K-Akt, una de las 
vías de señalización más frecuentemente activadas en el cáncer. 
Las balsas de membrana parecen ser esenciales en el desencade-
namiento de la vía PI3K-Akt, al facilitar el reclutamiento de Akt 
tras la acumulación de PIP3 en la membrana plasmática. Se ha re-
portado que algunos compuestos pueden interferir con esta vía de 
señalización y tener un efecto antitumoral, tal es el caso de edelfo-
sina (un alquilfosfolípido sintético), psicosina (galactosilesfingo-
sina) y 10-gingerol (un lípido fenólico natural). Estos compues-
tos se intercalan en las balsas de membrana y las desestabilizan, 
afectando su señalización y llevando a las células a apoptosis [48, 
50, 51]. La metástasis de las células tumorales requiere de ciertos 
procesos para llevarse a cabo, entre ellos la angiogénesis, por la 
cual se generan nuevos vasos sanguíneos. El factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) es clave en este proceso. El receptor 
para este factor de crecimiento (VEGFR2) se aloja en rafts, siendo 
esta localización esencial en la señalización de los procesos an-
giogénicos mediados por VEGF [52]. Lo anterior identifica nue-
vamente a las balsas de membrana como blanco potencial para 
inhibir la angiogénesis y prevenir la metástasis del cáncer.

Tabla 3. Enfermedades neurológicas asociadas con alteraciones en las balsas de membrana. 
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8. Conclusiones

• El modelo actual de la membrana plasmática contempla la 
interacción de sus componentes lipídicos y proteicos con elemen-
tos del citoesqueleto.  

• La membrana plasmática presenta nanodominios estruc-
turales denominados balsas de membrana. 

• Las balsas de membrana constituyen plataformas en las que 
convergen los elementos de las vías de señalización asociadas a 
diversos procesos fisiológicos.

• Las condiciones al interior de las balsas de membrana modu-
lan la transducción de señales.

• Diversos receptores acoplados a proteínas G heterotriméricas 
y receptores con actividad de cinasa de tirosina se asocian a las 
balsas de membrana.

• Alteraciones en la estructura de las balsas de membrana de-
sacoplan las vías de señalización asociadas a ellas.

• Afectaciones estructurales o funcionales de las balsas de 
mem brana se relacionan con enfermedades neurológicas, infla-
ma torias y cáncer.

• Las balsas de membrana representan novedosos blancos te-
rapéuticos. 
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Abreviaturas

CAD Ca2+-Release Activated Domain
CaMK Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
 (Ca2+-Calmodulina proteína cinasa)
CaN Calcineurin (Calcineurina)
CMLV  Células del músculo liso vascular 
CRAC  Ca2+-Release Activated Channel 
CRAC2A Ca2+-Release Activated Channel Regulator 2A
CREB  cAMP Response Element Binding
ECC  Entrada Capacitativa de Ca2+ 
EFHB EF-hand domain family member B
GPCR  G Protein-Coupled receptor (Receptor acoplado 
 a proteína G)
IP3R  Receptor de 1,4,5-Trisfosfato de Inositol 
 (Inositol 1,4,5-Trisphosphate Receptor)
LTC4  Leucotrieno C4 
NFAT  Nuclear Factor of Activated T-cells 
 (Factor nuclear de células T activadas)
NFkB  Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
 of activated B cells (Factor nuclear potenciador 
 de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas)
OASF  Orai1-Activating Small Fragment
PDGF  Platelet-Derived Growth Factor 
 (Factor de crecimiento derivado de plaquetas)
RS  Retículo Sarcoplasmático 
RYR  Receptor de Rianodina (Ryanodine Receptor)
SAM  Sterile Alpha Motif
SARAF  SOCE-associated regulatory factor
SCID  Severe Combined Immunodeficiency 
 (Inmunodeficiencia Combinada Severa)
SERCA  ATPasa de Ca2+ del Retículo Saco/Endoplasmático 
 (Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+ ATPase)

SM-MHC Smooth Muscle Myosin Heavy Chain 
 (Cadena pesada de la miosina de músculo liso)
SOAR STIM-Orai1 Activating Region
SOCC Store Operated Ca2+ Channel (Canales 
 de Ca2+ operados por los reservorios intracelulares)
SOCE Store Operated Ca2+ Entry (Entrada de Ca2+ 
 regulada por reservorios)
STIM Stromal Interaction Molecule 
STIMATE  STIM-Activating Enhancer
αSMA  α-Smooth Muscle Actin (α-actina de músculo liso)

1. Sistema vascular 

1.1. Estructura de la pared vascular 

El sistema vascular permite el transporte y la distribución de los 
nutrientes necesarios a todas las células y tejidos del organismo. 
A la vez es capaz de eliminar los productos de desecho, garanti-
zando el mantenimiento de la homeostasis. Para ello, los vasos 
sanguíneos se pueden organizar por las diferentes funciones que 
desempeñan. Por una parte, se encuentran los vasos encargados 
de la distribución de la sangre oxigenada desde el corazón hacia 
el resto del organismo formado por las arterias elásticas carac-
terizadas por ser vasos de gran calibre, capaces del transporte de 
sangre a alta presión y velocidad; las arterias musculares que se 
diferencian de las anteriores por tener una multicapa muscular 
y de calibre más pequeño; y las arteriolas de menor tamaño que 
permiten el control del flujo sanguíneo que llega a los tejidos. 
Además, están los capilares encargados del intercambio de sus-
tancias necesarias a las células. Por otra parte, se pueden diferen-
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ciar los vasos colectores encargados de devolver la sangre baja en 
O2 y nutrientes desde los tejidos hacia el corazón formados por 
las vénulas y las venas siendo estas últimas consideradas como un 
reservorio de sangre [1].

Aunque existan diferencias en los tipos de vasos sanguíneos y 
entre vasos de diferentes compartimentos y regiones del organis mo, 
realmente todos los vasos tienen una estructura macro y microscópi-
ca común que se caracteriza por estar formados por tres capas o 
túnicas. Del lumen del vaso al exterior nos encontramos la túnica 
íntima, la media y la adventicia. Los diferentes vasos san  guíneos 
presentan variaciones en la proporción y el grosor de cada capa.

La túnica íntima es la capa que se encuentra en contacto con 
la sangre, encargada del intercambio de nutrientes. Se caracteriza 
por una monocapa semipermeable de células endoteliales (en-
dotelio), la membrana basal, la capa de tejido conectivo que da 
soporte al endotelio, y la lámina elástica interna, que contiene una 
red de fibras de elastina [2]. La túnica media es la zona central con 
capacidad contráctil encargada de la vasoconstricción y la vaso-
dilatación. Suele ser la capa de mayor grosor y está formada por 
células de músculo liso vascular (CMLV) y por fibras de elastina. 
Las capas de CMLV tienen una disposición concéntrica y son las 
responsables de generar fuerza mecánica y contráctil. Las fibras 
de elastina proporcionan distensibilidad, permitiendo al vaso 
estirarse frente a leves incrementos de presión. Juntas permiten 
el control del diámetro del lumen, de la presión arterial y del flujo 
sanguíneo [3]. Por último, la túnica adventicia que forma la parte 
más externa del vaso está compuesta por tejido conectivo y por 
una lámina elástica externa que la delimita de la capa media. Esta 
capa se caracteriza por dar soporte y por su heterogeneidad, ya 
que contiene fibroblastos, vasos sanguíneos y linfáticos (vasa va-
sorum), nervios (nervi vasorum), células del sistema inmunita rio, 
células progenitoras y tejido adiposo perivascular [4]. 

1.2 Función del músculo liso vascular

El músculo liso es el encargado de la vasoconstricción y vasodila-
tación sistémica. Este fenómeno fisiológico depende de la ultraes-
tructura molecular y de la maquinaria contráctil [5]. Las CMLV 
tienen forma de huso y engloban la estructura que permite el movi-
miento, es decir, las proteínas contráctiles actina y miosi na, con una 
proporción actina-miosina de 15:1. Estas proteínas se encuentran 
formando polímeros dando lugar a filamentos de actina (filamen-
tos delgados) y filamentos de miosina (filamentos gruesos), respon-
sables de desencadenar la contracción de las CMLV [6].

Los filamentos de actina presentan una estructura helicoidal re-
sultado del enrollamiento de dos hebras de F-actina al que se le 
añaden también la tropomiosina y la calmodulina, esta última es 
una proteína reguladora sensible al calcio [7]. Por otra parte, los 
filamentos gruesos están formados por varias miosinas tipo II 
(molécula hexamérica de dos cadenas pesadas y cuatro ligeras) [8]. 
Cada hexámero se caracteriza por tres regiones: la cola que cor-
responde al extremo C-terminal de cada cadena pesada, el cuello, 
y la cabeza que corresponde al extremo N-terminal. La cabeza es 
el motor de la miosina ya que tiene actividad de ATPasa (miosina 
ATPasa), es decir, hidroliza ATP permitiéndole unirse a la actina. 

Es en la zona intermedia, el cuello de la estructura, donde se ligan 
las cadenas ligeras [9]. En las CMLV también encontramos otros 
filamentos, los filamentos intermedios, cuyo principal componente 
es la vimentina y en menor proporción la desmina [10]. 

Los filamentos de la maquinaria contráctil no presentan or-
ganización en sarcómeros. Los filamentos de actina se unen a los 
cuerpos densos, agregados de α-actinina, que les proporciona an-
claje para la contracción [11]. Varias proteínas como α-actinina, 
vinculina y actina componen las placas densas que son la unión 
entre los filamentos delgados y el citoesqueleto. Esto permite la 
trasmisión de la fuerza de la maquinaria contráctil a la membrana 
y que estos estímulos mecánicos se puedan transmitir desde el 
exterior hacia el interior de la propia célula o entre células [5].

Las CMLV se contraen mediante el deslizamiento de los fi la-
mentos delgados de actina sobre los gruesos de miosina pro du cien-
do un acortamiento celular. El ion Ca2+ es el principal ejecutor en 
este proceso ya que un aumento de la concentración de Ca2+ libre 
intracelular ([Ca2+]i) es el responsable de la contracción ce lular. En 
el músculo liso, el Ca2+ necesario para la contracción pro viene tanto 
del medio extracelular como del retículo sarcoplásmico (RS) [12]. 

El aumento de Ca2+ intracelular hace que el Ca2+ se una a la 
calmodulina y la active en una proporción 4:1, creando el com-
plejo Ca2+-calmodulina. Este activa a la cinasa de la cadena ligera 
de la miosina que directamente fosforila a la cadena ligera de la 
miosina y aumenta la actividad de la miosina ATPasa que per-
mite formar los puentes cruzados entre actina y miosina. De esta 
manera se crea el acortamiento de la célula con la consecuente 
contracción muscular [13]. Así, las células musculares lisas man-
tienen el tono vascular y la presión sanguínea.

2. Remodelado vascular

Las CMLV en condiciones fisiológicas se encuentran en un es-
tado quiescente y contráctil y juegan un papel importante en el 
mantenimiento de la integridad de la pared del vaso controlan-
do el tono vascular. Sin embargo, presentan una gran plasticidad 
fenotípica que les permite contribuir al mantenimiento de la 
estructura vascular mediante su crecimiento, remodelado y repa-
ración. Esta característica se manifiesta sobre todo en situaciones 
patológicas en las que se produce un cambio estructural llama-
do remodelado vascular. Los vasos sanguíneos pueden sufrir 
daños debido a diferentes estímulos ambientales como pueden 
ser factores de crecimiento, factores mitogénicos, inflamatorios 
y mecánicos [14]. De hecho, estos estímulos son los desencade-
nantes de algunas enfermedades como la aterosclerosis, la dia-
betes o la hipertensión [15]. Como consecuencia, se produce un 
cambio fenotípico en las CMLV, y pasan de un estado quiescente y 
contráctil a un estado proliferativo [16, 17]. Este cambio fenotípi-
co se debe a la pérdida de la expresión de proteínas contráctiles 
como la α-actina de músculo liso (αSMA, α-Smooth Muscle Ac-
tin), la cadena pesada de la miosina de músculo liso (SM-MHC, 
Smooth Muscle Myosin Heavy Chain) y la SM22α, así como a la 
sobreexpresión de genes relacionados con el crecimiento celular, 
la proliferación, la migración y la síntesis de matriz extracelular 
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[18]. Este proceso se regula por alteraciones en la señalización 
del Ca2+, que implica actividad y/o expresión de canales iónicos, 
bombas, enzimas activadas por Ca2+ [16] y factores de transcrip-
ción [19,20]. Como es el caso de la Ca2+-Calmodulina proteína 
cinasa (CaMK, Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase), y de 
la calcineurina (CaN, Calcineurin), que activan diferentes rutas 
de señalización y estimu lan diferentes factores de transcripción 
como el factor nuclear de células T activadas (NFAT, Nuclear Fac-
tor of Activated T-cells), Factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de las células B activadas (NFkB, Nuclear Factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) y CREB (cAMP 
Response Element Binding), que regulan la transcripción de genes 
involucrados en la proliferación celular [21]. 

El remodelado vascular es, por lo tanto, un cambio en la 
estructura y función de los vasos, así como una reorganización 
de los componentes celulares. En la mayoría de las enfermedades 
vasculares que cursan con remodelado vascular se produce un 
estrechamiento de la luz del vaso que puede incluso llegar a la 
obstrucción [15]. 

Para paliar esta obstrucción y recuperar un flujo sanguíneo 
adecuado se utiliza la angioplastia, uno de los métodos utilizados 
que mejor resultado ha dado. La angioplastia consiste en la intro-
ducción de un catéter con un balón inflable dirigido hacia la zona 
de obstrucción, donde el balón se infla para dilatar la arteria y con 
la ayuda de una malla sintética que se expande dentro del vaso 
(stent) se restablece el flujo sanguíneo manteniendo su apertura. 
Sin embargo, tras esta intervención en un porcentaje importante 
de pacientes se produce un nuevo estrechamiento de la luz del 
vaso o reestenosis debido a la proliferación de las CMLV, una de 
las principales limitaciones de la angioplastia. Hay un consenso 
que relaciona la reestenosis con la rotura de la placa ateroscleróti-
ca y daño endotelial provocada por esta intervención que da lugar 
a una respuesta inflamatoria caracterizada por una agregación y 
activación de plaquetas. En esta situación, las células endoteliales, 
que son las encargadas de secretar una serie de factores, así como 
el óxido nítrico para mantener la integridad del vaso y preservar 
el estado quiescente de las CMLV, liberan citoquinas y factores 
de crecimiento, provocando la proliferación de CMLV, que mi-
gran hacia la capa íntima de la pared arterial y forman una nueva 
íntima conocida como neoíntima, formada principalmente por 
CMLV, lo que ocasiona la reestenosis coronaria [22, 23].

El cambio fenotípico de las CMLV afecta a la regulación del 
Ca2+, debido a que se produce una disminución de la expresión de 
canales de Ca2+ tipo L y un aumento de expresión de unos canales 
catiónicos regulados por los reservorios, conocidos como SOCE 
por las siglas en inglés de Store Operated Ca2+ Entry [16, 24]. La 
activación de SOCE es un proceso clave en el cambio fenotípico 
de las CMLV hacia un fenotipo proliferativo y migratorio y por 
ello en el remodelado y reestenosis vascular [25]. 

3. Canales de Ca2+ regulados por los reservorios 
en las células de músculo liso

El Ca2+ es un segundo mensajero que puede activar la transcrip-
ción génica y un ion crucial en numerosos procesos celulares 

como la excitación, proliferación y contracción. Por este motivo, 
la célula necesita regular los niveles de la [Ca2+]i. Un aumento de 
la [Ca2+]i puede deberse a una entrada de Ca2+ desde exterior al 
interior celular a través de canales de la membrana plasmática, 
incluyendo los canales de Ca2+ voltaje dependientes, y/o a una 
sali da de Ca2+ desde los reservorios celulares, como el RS, hacia 
el citoplasma a través del receptor de rianodina (RYR, Ryanodine 
Receptor) o del receptor de 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3R, Ino-
sitol 1,4,5-Trisphosphate Receptor), situados en la membrana del 
RS. El reestablecimiento de los niveles de la [Ca2+]i para mantener 
la homeostasis del Ca2+ intracelular ocurre gracias a bombas e in-
tercambiadores de Ca2+ en la membrana plasmática que permiten 
que el Ca2+ sea expulsado al exterior celular y bombas de Ca2+ en 
los orgánulos que permiten que sea recaptado a los reservorios.

En 1977, Putney observó una entrada de Ca2+ extracelular 
tras una liberación de Ca2+ intracelular [26], pero no fue hasta 
1986 cuando propuso la teoría de la entrada capacitativa de Ca2+ 

(ECC), en la que consideraba que el vaciado de Ca2+ de los reser-
vorios ocasionaba una entrada de Ca2+ al interior celular para 
restaurar los niveles de Ca2+ de los mismos [27]. En esta misma 
línea, en 1989 Takemura y cols [28] observaron un incremento de 
la entrada de Ca+2 en células acinares de la parótida, tras estimu-
larse un vaciado del RS usando la Tapsigargina, el inhibidor de la 
bomba ATPasa de Ca2+ del retículo saco/endoplasmático (SER-
CA, Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+ ATPase). Actualmente, se 
le aplica el término de SOCE al proceso de entrada de Ca2+ del ex-
terior celular como consecuencia de vaciado de los reservorios in-
tracelulares y SOCC canales de Ca2+ operados por los reservorios 
intracelulares (SOCC, Store Operated Ca2+ Channel) a los canales 
a través de los cuales se produce esta entrada extracelular de Ca2+. 

Los principales componentes moleculares de SOCE son: las 
proteínas STIM1 y 2 (Stromal Interaction Molecule) que se en-
cuentra en la membrana del RS y actúan como sensores de la 
concentración de Ca2+ dentro del RS; y las 3 isoformas de Orai, 
subunidades formadoras del poro selectivo a Ca2+ de los SOCCs. 
El mecanismo de activación de SOCE se debe a que STIM1 inter-
acciona con Orai1 en la membrana plasmática activando el influjo 
de Ca2+ hacia el interior de la célula. 

Aunque SOCE juega un papel fundamental en la entrada de 
Ca2+ en las células no excitables, SOCE también se ha estudiado 
en células excitables como en CMLV presentando el mismo me-
canismo de activación [29]. En estas células, SOCE es esencial, ya 
que interviene en el mantenimiento de la homeostasis de Ca2+ y 
también participa en procesos fisiológicos como la regulación del 
tono vascular, la vasculogénesis y la proliferación, y en procesos 
patológicos vasculares como la reestenosis [30].

3.1. Componentes moleculares de SOCE

3.1.1. STIM1

La proteína STIM fue descubierta en un análisis de proteínas 
de transmembrana y proteínas secretadas de células estromales 
que se unen a los linfocitos pre-B. Los mamíferos expresan dos 
proteínas homólogas, STIM1 y STIM2. STIM1 es una proteína 
de membrana (~685 aminoácidos) del RS de un único segmen-
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to transmembrana que posee numerosos dominios estructurales, 
con un extremo N-terminal localizado en el lumen del RS en el 
que se encuentran un dominio “EF hand” de unión a Ca2+ y un 
dominio SAM (Sterile Alpha Motif), este último implicado en la 
interacción proteína-proteína. El extremo C-terminal, localiza-
do en el citosol contiene 3 dominios “coiled-coil” (CC1, CC2 y 
CC3), una región rica en lisina que interacciona con fosfolípidos 
de la membrana y una región de interacción con microtúbulos. 
Los dominios CC2 y CC3 representan la región SOAR (STIM-
Orai1 Activating Region)/dominio CAD (Ca2+-Release Activated 
Domain). El dominio CC1 representa un haz de tres hélices es-
tabilizado por contactos interhelicoidales, siendo la tercera una 
hélice inhibidora que bloquea la región SOAR/CAD [31], que es 
la mínima región necesaria para la activación de Orai1, dentro del 
fragmento OASF (Orai1-Activating Small Fragment) [32]. 

Por otra parte, se ha demostrado la presencia de STIM1 en 
la membrana plasmática con el extremo N-terminal dirigido al 
exterior celular y el domino C-terminal localizado en el interior 
celular [33]. Este STIM1 es fundamental para la activación de los 
canales de Ca2+ regulados por ácido araquidónico (ARC) [34].

3.1.2. Orai

A principio de los años noventa se detectaron varios pacientes con 
inmunodeficiencia combinada severa (SCID, Severe Combined 
Immunodeficiency) que presentaban una deficiencia en la función 
de los canales CRAC (Ca2+-Release Activated Channel). En 2006 se 
relacionó esta deficiencia con una mutación en una molécula lla-
mada Orai1 [35]. Orai es un canal iónico que presenta tres genes 
homólogos en mamíferos: Orai1, Orai2 y Orai3, y que presenta 
poca similitud en la secuencia con otros canales iónicos. Orai1 
es el mejor caracterizado, siendo el principal componente de los 
SOCCs. Orai1 permite una entrada de Ca2+ selectiva para este ion 
y, además, está implicado en distintas enfermedades.

Orai1 posee cuatro dominios transmembrana (TM1-TM4) y 
puede sufrir numerosas modificaciones postraduccionales, prin-
cipalmente, glicosilación y fosforilación. Orai1 puede formar 
canales homoméricos o heteroméricos. En el segmento TM1, se 
encuentran el poro y filtro de selectividad, formado por residuos 
de glutamato, haciéndolo altamente selectivo para el Ca2+. En lado 
citosólico se encuentran los extremos N- y C-terminal, donde se 
encuentran regiones de interacción con STIM1, PKC y la calmo-
dulina [36, 37]. Orai1 interacciona con el domino CAD de STIM1 
a través de unos residuos hidrofóbicos y acídicos presentes en el 
extremo C-terminal de Orai1 [38]. 

Mediante estudios de cristalografía y análisis de secuencias se 
ha determinado que los SOCCs formados por Orai1 están cons-
tituidos por seis subunidades (estructura hexamérica). Sin embargo, 
Orai1 puede formar canales heteropentaméricos con tres subuni-
dades de Orai1 y dos subunidades de Orai2 para generar ARC [39]. 
Por tanto, Orai1 podría participar en tres canales distintos de Ca2+: 
CRAC (Orai1 es activado por STIM1), SOCCs no selectivos (ca-
nales de Ca2+ activados por reservorios donde hay una interacción 
entre Orai1, STIM1 y proteínas TRPC); y los canales ARC.

Recientemente, se ha descrito que el gen humano de Orai1 
tiene una longitud de 16128 Kb, está localizado en el cromosoma 

12q24.31 y presenta dos isoformas proteicas: Orai1α (~33 KDa) 
y Orai1β (~23 KDa) debido a la existencia de dos sitios de inicio 
de traducción diferentes. Ambos dan lugar a canales CRAC fun-
cionales y su localización celular es similar. Sin embargo, Orai1β 
presenta una mayor movilidad en la membrana plasmática y 
carece de los aminoácidos 1 al 63. Orai1α presenta una mayor 
inactivación rápida dependiente de Ca2+ sugiriendo que los 63 
aminoácidos del extremo N-terminal podrían jugar un papel fun-
damental en este proceso [40]. 

3.1.3. SARAF y otros componentes de SOCE

La proteína SARAF (SOCE-associated regulatory factor) identifi-
cada en 2012 y conocida como TMEM66, tiene un papel emergen-
te en la regulación de SOCE. La proteína SARAF humana es un 
péptido de 339 aminoácidos codificada por el gen SARAF que po-
see siete exones y está localizado en el cromosoma 8p12. SARAF 
en los vertebrados está altamente conservada, y en mamíferos está 
expresada de manera ubicua, presentando una expresión muy 
ele vada en los tejidos inmune y neuronal [41]. Se localiza prin-
cipalmente en la membrana del RS, aunque también en la mem-
brana plasmática. Es una proteína de un dominio transmembrana 
con un extremo C-terminal citosólico y un extremo N-terminal 
localizado en el lumen del RS, que regula su actividad. Estudios 
electrofisiológicos y de imagen de Ca2+ demostraron que SARAF 
facilita la inactivación lenta dependiente de Ca2+ de los canales 
CRAC mediante su interacción con STIM1. 

A través de co-inmunoprecipitación se demostró que el ex-
tremo C-terminal de SARAF es la región necesaria para su inter-
acción con la región SOAR de STIM1 en el citosol. En condiciones 
basales, en las que hay Ca2+ en el RS, SARAF se une a STIM1 
impidiendo la interacción con Orai1 y evitando la activación de 
SOCE.  Por otro lado, SARAF estaría implicada en la activación 
de SOCE ya que cuando se produce una liberación de Ca2+ de 
los reservorios intracelulares, SARAF se disocia de STIM1 y se 
transloca a la membrana para interaccionar con Orai1-STIM1 y 
permitir la activación de SOCE, aunque rápidamente se disocia 
de Orai1 para volver a unirse a STIM1 cuando los niveles de Ca2+ 

del RS vuelven a su estado basal [42, 43]. A pesar de conocerse 
este mecanismo modulador de SARAF, los detalles de la función 
reguladora de SOCE, especialmente en CMLV proliferativas, aún 
se desconocen. 

Además, hay otras proteínas que regulan SOCE como CR-
AR2A (Ca2+-Release Activated Channel Regulator 2A), que es un 
sensor de Ca2+ en el citosol que estabiliza el complejo STIM1-
Orai1 [33]; la proteína STIMATE (STIM-Activating Enhancer), 
un regulador de la activación de STIM1 [44], HOMER que media 
la interacción entre STIM1 y Orai1 [45] y entre STIM1 y Cav1.2 
[46] 2, y EFHB (EF-hand domain family member B, también con-
ocida como CFAP21) un sensor de Ca2+ citosólico que modula la 
interacción STIM1-SARAF [47].
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3.2. Mecanismos de activación

El descubrimiento de inhibidores de SERCA y el método de la 
readición de Ca2+ permitieron estudiar SOCE [48]. Este método 
consiste en producir el vaciado de los reservorios en una solución 
sin Ca2+ extracelular usando un inhibidor de SERCA (Tapsigargi-
na es el más utilizado) [49], que provoca un aumento transitorio 
de la [Ca2+]i, debido al vaciado de las reservas de Ca2+ del RS. Pos-
teriormente, los niveles de Ca2+ citoplasmáticos vuelven a su esta-
do basal debido a la salida de Ca2+ al exterior celular. La readición 
de Ca2+ a la solución extracelular provoca una entrada de Ca2+ 
al interior celular a través de los canales SOCC manteniendo los 
niveles de Ca2+ citoplasmáticos altos. Esta señal de entrada de Ca2+ 
no se produce en células con los reservorios intactos demostran-
do que la entrada de Ca2+ desde el medio extracelular era debida 
al vaciado del RS. Estos descubrimientos sugirieron la existencia 
de una importante dinámica celular y una intercomunicación in-
termembrana [50].

Hoy en día hay un consenso sobre el mecanismo de activación 
de SOCE que se resume de la siguiente manera: la depleción de 
Ca2+ del reservorio se detecta por el dominio “EF hand” produ-
ciendo la oligomerización de la proteína STIM1 y la exposición 
de su dominio de activación SOAR/CAD de su extremo C-ter-
minal con la que interacciona Orai1 desencadenando la apertura 
del canal y la consecuente entrada de Ca2+ a favor del gradiente 
químico [51].

4. Papel de SOCE en la proliferación de CMLV y restenosis 

En CMLV sintéticas o proliferativas se ha observado un aumen-
to de SOCE, así como una sobreexpresión de Orai1 y STIM1 en 
comparación con CMLV quiescentes como viene indicado en la 
Figura 1. 

Además, un knockdown de estas dos proteínas inhibe la pro-
liferación y migración de las CMLV [18, 24, 52]. Orai2 y Orai3 
también se encuentran sobreexpresados durante el remodelado 
de las CMLV [53]. Por otro lado, STIM1 está implicado en la pro-
liferación de las CMLV, en parte a través de la fosforilación de 
CREB [24]. 

En concreto, se ha demostrado un aumento de Orai1 y STIM1 
en células de músculo liso aisladas de carótidas procedentes de 
un modelo de angioplastia [54]. En este mismo modelo, Orai1 
presentó una expresión máxima a los catorce días después de la 
angioplastia y su inhibición mediante un lentivirus shOrai1 dis-
minuyó tanto la proliferación de CMLV como la formación de 
la neoíntima [25]. Lo mismo ocurre con STIM1 [25, 55] por lo 
que es evi dente una relación directa entre la proliferación de las 
CMLV, la entrada de Ca2+ a través de SOCE y, en definitiva, el 
proceso de remodelado vascular durante la reestenosis. De hecho, 
incluso en el ámbito clínico se ha demostrado un aumento de 
STIM1 en suero de pacientes restenosados tras una angioplastia 
que se correlaciona con la aparición de reestenosis [56]. 

Figura 1. La imagen indica que los trastornos vasculares dependen de la activación de la vía de señalización SOCE en las células del músculo liso 
vascular, o de cambios críticos en la expresión de proteínas Orai1/2/3, STIM1 y SARAF.
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Por otro lado, podemos destacar el papel de STIM1 y Orai1 en 
el efecto del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, 
Platelet-Derived Growth Factor), un factor sérico pro-migratorio 
y pro-proliferativo, que actúa sobre las CMLV. Se ha demostrado 
que el PDGF activa la entrada de Ca2+ a través de SOCE mediada 
por STIM1 y Orai1 [54], y el desarrollo de enfermedades vascu-
lares [57]. PDGF activa la corriente CRAC clásica dependiente de 
los reservorios mediante Orai1 mientras que la trombina activa 
al canal formado por Orai1 y Orai3, una vía independiente de 
reservorios que requiere leucotrieno C4 (LTC4) aunque también 
la participación de STIM1. La unión de la trombina a su receptor 
provoca en último término la síntesis del LTC4 citosólico median-
te la leucotrieno C4 sintasa [53] . 

En el caso de la reestenosis vascular, en un modelo de an-
gioplastia carotidea, estas corrientes mediadas por Orai3 en las 
CMLV, están sobrerreguladas y un knockdown de Orai3 median te 
un lentivirus shRNA inhibe estas corrientes, así como el remo-
delado de las CMLV y la formación de la neoíntima, demostrando 
la implicación de Orai3 [53].

En el caso de SARAF, existen algunas evidencias de su papel 
en el remodelado vascular. Se ha observado una disminución de 
SARAF en la neoíntima de arterias carotídeas procedentes de un 
modelo de rata de angioplastia, en comparación con las arterias 
controles. Además, un aumento de SARAF, mediante un lentivi-
rus, disminuye la neoíntima en estas carótidas. Por otro lado, en 
cultivos celulares la sobreexpresión de SARAF atenúa la entrada 
de Ca2+ estimulada por PDGF, y la proliferación y migración de 
CMLV aórticas. Por ello, se plantea que SARAF puede llevar a 
cabo un papel protector en el proceso de remodelado vascular 
que se produce en la reestenosis [58]. Sin embargo, aún no queda 
completamente clara la interacción entre SARAF y el complejo 
Orai1-STIM1 ni la relación de activación o inactivación de la vía 
de señalización.

Otra proteína relacionada con SOCE e implicada en la reeste-
nosis es HOMER1. Esta es una proteína de andamiaje que se une 
al complejo de proteínas SOCC. Aunque aún no se conoce muy 
bien su papel en las CMLV, esta proteína también se encuentra so-
breexpresada en carótidas lesionadas procedentes de un modelo 
de rata de angioplastia. Su knockdown reduce tanto SOCE como 
la proliferación y la migración de las CMLV, así como el grosor 
de la neoíntima de estas arterias, sugiriendo ser otro componente 
clave en la reestenosis [59]. 

Es por ello, que tanto Orai1, como STIM1 y SARAF pueden 
sugerirse como dianas terapéuticas para disminuir el remodelado 
vascular y la reestenosis. Es importante destacar que, en la clínica, 
actualmente, se utilizan stents fármaco-activos que tienen siroli-
mus como antiproliferativo que se ha demostrado capaz de inhi-
bir SOCE [60].

5. Conclusiones

En los últimos años se ha empezado a comprender el papel que 
desempeña la vía de señalización SOCE en varios tipos de célu-
las implicadas en las enfermedades cardiovasculares. Los estudios 
rea lizados en células aisladas, incluidas las células musculares lisas 

y endoteliales, han sido útiles para comprender la contribución de 
los canales Orai y las proteínas que les regulan, a la señalización 
de Ca2+ en respuesta a diversos agonistas de receptores. Gran parte 
de los trabajos anteriores se han centrado en la isoforma canónica 
Orai1, por ello los estudios futuros deberán diseccionar la con-
tribución de otras isoformas, incluyendo Orai2, Orai3 y Orai1β. 
Esto incluye su capacidad de heteromultimerización y de estar 
sujetos a modificaciones post-traduccionales. La contribución de 
las distintas isoformas de Orai, STIM y eventualmente SARAF al 
remodelado vascular podría dar esperanzas de que sean objeto de 
un tratamiento específico para ciertas patologías relacionadas con 
el remodelado vascular.
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RS retículo sarcoplásmico
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SNA sistema nervioso autónomo 
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Resumen: El ion calcio (Ca2+) es un mensajero intracelular fundamental que participa en la transducción de diversas señales celulares. 
Los incrementos transitorios de la concentración del Ca2+ libre en el citoplasma ([Ca2+]cyt) participan en una gran variedad de funciones 
celulares, entre ellas, la contracción de las células de músculo liso vascular o miocitos lisos vasculares (MLVs), los cuales forman parte 
de los vasos sanguíneos. En la regulación dinámica del Ca2+ intracelular de los MLVs participa la bomba ATPasa de Ca2+ del retículo 
sarco/endoplásmico (RS/RE) o bomba SERCA. Esta proteína transmembranal pertenece a la familia de ATPasas del tipo P (por su ca-
pacidad de auto-fosforilarse en el residuo de ácido aspártico 351) y usa la energía de la hidrólisis del ATP para transportar el Ca2+ desde 
el citoplasma hacia sus reservorios intracelulares, localizados principalmente en el RS de los MLVs, por lo que participa activamente en 
disminuir la [Ca2+]cyt, para favorecer la vaso-relajación y, en consecuencia, regular el diámetro arterial. Se han identificado tres genes 
en mamíferos (ATP2A1-3) que codifican a las 12 isoformas de la bomba SERCA identificadas hasta el momento, las cuales se originan 
principalmente por mecanismos de edición alternativa del mRNA (splicing) y se expresan de manera tejido-específica. Particularmente, 
en los MLVs de arterias como la aorta y mesentéricas se ha reportado la expresión de las isoformas SERCA2a, SERCA2b y reciente-
mente de SERCA3. En este capítulo, revisamos la estructura, mecanismo de acción y participación de la bomba SERCA en la regulación 
del Ca2+ intracelular en los MLVs de arterias de resistencia en condiciones fisiológicas y en algunas patologías vasculares que se han 
exacerbado en la era post-COVID.

Palabras clave: Bomba SERCA, músculo liso vascular, chispas de Ca2+, Ca2+ intracelular, receptor de rianodina.
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1. Introducción

El músculo es un tejido que tiene la capacidad de generar movi-
miento al contraerse o relajarse. En mamíferos podemos encon-
trar tres tipos diferentes de músculo: el esquelético, el cardíaco 
y el liso. Todos generan fuerza que se traduce en contracción y 
acortamiento, pero difieren en su estructura, localización, y en su 
función [1]. 

El músculo esquelético se caracteriza por la presencia de un 
patrón de bandas claras (isotrópicas, que no alteran la vía de la 
luz polarizada) y oscuras (anisotrópicas, porque desvían la luz 
polarizada) que se van alternando regularmente de manera per-
pendicular al eje longitudinal de la fibra muscular. Estas bandas 
son conocidas como estriaciones y se deben al arreglo altamente 
organizado de proteínas en la unidad contráctil o sarcómero. Esta 
característica la comparte con el músculo cardíaco, en el cual 
las células contráctiles o cardiomiocitos, también presentan un 
patrón estriado; mientras que el músculo liso, que forma parte de 
los órganos huecos y de los vasos sanguíneos, carece de estas es-
triaciones. A diferencia de otros tipos musculares, el músculo liso 
presenta una asombrosa diversidad estructural y funcional que 
dificulta su clasificación. Sin embargo, de manera general, por su 
localización, se ha clasificado como músculo liso visceral al que 
forma parte de los órganos huecos como el estómago, el tracto 
gastrointestinal, la vejiga y el útero, y como músculo liso vascular 
al que está en los vasos sanguíneos, particularmente en las arterias 
que integran el sistema circulatorio [1]. 

El músculo liso se encuentra bajo el control del sistema nervio-
so autónomo (SNA), lo que significa que su actividad no se puede 
modificar voluntariamente. Basados en el tipo de respuesta que 
generan a esta inervación, los músculos lisos fueron clasificados 
por Emil Bozler en unitarios y multiunitarios [2]. Los prime-
ros presentan actividad eléctrica y mecánica sincronizada, lo cual 
permite que generen una respuesta coordinada ante un estímulo 
neuro-humoral debido a la presencia de uniones comunicantes o 
gap junctions entre las células de músculo liso (CML) que lo con-
forman, favoreciendo la propagación del potencial de acción (PA) 
hacia las células vecinas. Algunas CML del tipo unitario funcio-
nan como marcapasos generando PA espontáneos, que controlan 
la actividad del músculo liso completo mediante cambios en la 
frecuencia de los PA. La contracción del músculo liso unitario se 
puede inducir por estiramiento, como en el estómago, el tracto 
gastrointestinal, el útero y algunos vasos sanguíneos de pequeño 
calibre [1, 2]. Por otra parte, las CML del tipo multiunitario no 
presentan uniones comunicantes, por lo que el músculo comple-
to está compuesto por varias unidades contráctiles autónomas 
iner vadas por el SNA cuya contracción dependerá del número de 
CML que se estimulan y de la frecuencia de la estimulación ner-
viosa. Las hormonas circulantes pueden incrementar o reducir la 
actividad contráctil, pero el estiramiento no afecta la contracción de 
este tipo de músculo liso. Ejemplos de músculo liso del tipo multi-
unitario son el que forma parte de las vías respiratorias, de las arte-
rias de gran calibre y los miocitos lisos unidos al folículo capilar [1].

El sistema circulatorio de los mamíferos está integrado por 
dos circuitos interconectados en el corazón: uno corresponde a 

la circulación pulmonar, en el cual la arteria pulmonar transpor-
ta la sangre desoxigenada (proveniente de los tejidos) desde el 
ventrícu lo derecho del corazón hasta los pulmones, con el fin de 
realizar el intercambio gaseoso CO2-O2. Posterior a éste, la sangre 
retorna a la aurícula y ventrículo izquierdo del corazón, para con-
tinuar su paso por el otro circuito que corresponde a la circulación 
sistémica; en el cual se transporta la sangre oxigenada desde el 
ventrículo izquierdo hacia la aorta para distribuirse a través de 
los vasos sanguíneos conocidos como arterias hacia los órganos 
que irriga, y retorna de los mismos a través de los capilares y las 
venas. El sistema vascular a su vez se divide en macrovasculatura 
(que co rresponde a las arterias y venas de mayor diámetro, como 
la aorta y la vena cava inferior) y microvasculatura (conformada 
por las arterias de menor calibre, las arteriolas, los capilares y las 
venas de pequeño calibre). 

Las arterias presentan una estructura básica: partiendo del 
lumen del vaso hacia el exterior encontramos la capa interna o 
túnica íntima formada por una monocapa de células endoteliales 
adherida a una delgada capa de tejido conectivo; continuamos con 
la túnica media constituida principalmente por una capa concén-
trica de CML llamadas también miocitos lisos vasculares (MLVs) 
que rodean al lumen del vaso y están embebidas en una matriz 
extracelular de elastina y colágeno, que le proporciona una estruc-
tura rígida y contráctil al vaso; y por último, la capa externa o túni-
ca adventicia, formada por tejido conectivo que funciona como 
anclaje del vaso al órgano que irriga y contiene a las terminales 
nerviosas. Las arterias más pequeñas y las arteriolas son las que 
ofrecen la mayor resistencia al flujo de sangre, de ahí su nombre 
de arterias de resistencia [3].

2. Características y función fisiológica 
de las arterias de resistencia

Las arterias de resistencia (o arterias miogénicas) son aquellos 
vasos sanguíneos localizados justo antes de los capilares (vasos 
pre-capilares) que distribuyen la sangre a la microcirculación, 
contribuyen pasivamente a la resistencia periférica total y regulan 
activamente el flujo sanguíneo ante un estímulo físico u hormonal, 
o en condiciones de demanda alterada, como la que se presen-
ta en la respuesta de lucha o huida. Por otro lado, las arterias de 
mayor calibre que presentan baja resistencia al flujo sanguíneo y 
por lo tanto mayor distensibilidad (o arterias de conductancia) 
no contribuyen a la resistencia periférica total [3, 4]. De manera 
clásica, se han definido a las arterias de resistencia como aquel-
las que tienen un diámetro interno máximo en el rango de 100 a 
500 µm; sin embargo, este rango no está ampliamente aceptado 
[5]. Las arterias de resistencia tienen una túnica media compues-
ta exclusivamente de dos o más capas de MLVs que rodean a las 
células endoteliales, las cuales están formando el lumen del vaso. 
Se diferencian de las arterias de conductancia como la aorta y las 
carótidas, ya que estas últimas presentan un mayor contenido de 
fibras elásticas en su túnica media, lo que facilita su distensibili-
dad en respuesta al incremento en el flujo sanguíneo [5].

El tono miogénico arterial y por lo tanto la respuesta miogéni-
ca son propiedades distintivas de las arterias de resistencia [6]. Un 
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pequeño incremento de la presión intravascular induce el estira-
miento y la despolarización gradual del potencial de membrana 
(Vm) de los MLVs (cercano a -60 mV en reposo) favoreciendo 
cierto nivel de contracción tónica arterial, conocido como tono 
miogénico arterial (presente en ausencia de estímulos neuro-hor-
monales) [6, 7]. En otros términos, el tono miogénico arterial es 
la contracción basal que presentan los MLVs sobre la cual actúan 
las señales vasoconstrictoras o vaso-relajadoras como iones, neuro-
transmisores, hormonas, sustancias derivadas del endotelio, y me-
tabolitos locales. Por otra parte, la respuesta miogénica arterial es 
el mecanismo autorregulador de la contracción de los MLVs y del 
diámetro arterial, ante un rango cambiante de presiones sistémi-
cas y de estímulos neuro-humorales, que permite mante ner el flujo 
sanguíneo constante. El tono y la respuesta miogénica son indepen-
dientes del endotelio, ya que sólo participan los MLVs de las arterias 
de resistencia, y por lo tanto son los que le proporcionan las propie-
dades mecánicas al vaso en condiciones basales (tono miogénico) 
y regulan su diámetro de manera activa (respuesta miogénica) ante 
los estímulos neuro-hormonales [5, 6].

La figura 1 muestra imágenes obtenidas en un microscopio 
confocal donde se observa la localización transversal de los MLVs 
en una arteria cerebral pequeña, cargada con el indicador de 
Ca2+ fluorescente Fluo-4. La contracción ante diversos estímulos 
(mecánicos, neuro-humorales y locales) y la relajación (en la que 
participa activamente la bomba SERCA) son determinadas por 

la concentración del Ca2+ libre en el citoplasma ([Ca2+]cyt) de los 
MLVs, lo que regula de manera activa el diámetro de las arterias y 
por lo tanto el flujo sanguíneo. 

3. Regulación del Ca2+ intracelular en los miocitos 
lisos vasculares de las arterias de resistencia

El Ca2+ es un mensajero intracelular fundamental que participa 
en la transducción de diversas señales celulares, entre ellas, las 
que participan en la contracción y la relajación de los MLVs [8]. 
El tono vascular está determinado por el estado contráctil de los 
MLVs dentro de la pared de los vasos sanguíneos, el cual depende 
de la [Ca2+]cyt en reposo, que en condiciones fisiológicas se man-
tiene en el rango de 100 nanomolar (nM) [8, 9]. Por otra parte, 
los incrementos globales de la [Ca2+]cyt en el rango de 0.2 a 0.8 
micromolar (µM) inducen la contracción de los MLVs y la vaso- 
constricción arterial, mientras que la vaso-relajación depende de 
mecanismos que limiten la entrada de Ca2+ extracelular y que fa-
vorezcan la recaptura de Ca2+ hacia los depósitos intracelulares 
para que la [Ca2+]cyt retorne a los valores de reposo [10].

En esta regulación dinámica del Ca2+ intracelular participan 
diferentes proteínas, tales como: canales iónicos que permiten la 
entrada de Ca2+ desde el medio extracelular o su liberación de 
los depósitos intracelulares, localizados principalmente en el RS; 

Figura 1. Localización transversal de los miocitos lisos vasculares en la túnica media de un segmento de arteria cerebral de rata. Imágenes de luz 
transmitida (izquierda) y de fluorescencia (derecha) de un segmento de arteria cerebral de rata, cargado con el indicador de Ca2+ fluorescente, Fluo-4. 
Los miocitos lisos vasculares se localizan de manera transversal al eje longitudinal de la arteria, de manera que su contracción reduce el diámetro del 
vaso, mientras que su relajación lo aumenta. En el lumen de la arteria se observan algunos eritrocitos. Las imágenes se obtuvieron en un microscopio

 confocal LSM 700 (Zeiss) con un objetivo 63X de inmersión en aceite [11].
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bombas de Ca2+ que participan de manera activa en disminuir la 
[Ca2+]cyt; intercambiadores de Ca2+, como el intercambiador de 
Na+/Ca2+ (NCX) de la membrana plasmática (MP); proteínas que 
amortiguan y almacenan el Ca2+ en los distintos compartimentos 
subcelulares, y proteínas que participan en la transducción de la 
señal de Ca2+ como mensajero intracelular [10, 12–14]. Entre los 
canales iónicos que se sitúan en la MP de los MLVs se encuentran 
los canales de Ca2+ dependientes de voltaje tipo L (LTCCs) cuya 
subunidad α1C formadora del poro del canal es CaV1.2; los cana-
les de Ca+ dependientes de voltaje tipo T (TTCCs) cuya subuni-
dad α1H formadora del poro del canal es CaV3.2, aunque también 
se ha reportado CaV3.1; los canales de K+ de alta conductancia de-
pendientes de Ca2+ y voltaje (canales BKCa, conformados por dos 
subunidades α y hasta 4 subunidades β1-4); los canales de K+ de 
baja conductancia (SKCa), así como la bomba ATPasa de Ca2+ de 
la membrana plasmática (PMCA). Por otra parte, en la membra-
na del RS se localizan el canal de Ca2+ intracelular conocido como 
receptor de Rianodina (RyR), el receptor de 1,4,5 trisfosfato de 
inositol (IP3R), y la bomba ATPasa de Ca2+ del retículo sarco/en-
doplásmico (bomba SERCA) [10, 12–14]. Cualquiera alteración 
en la expresión o actividad de estas proteínas puede favorecer una 
vasoconstricción anormal y promover la incidencia de accidentes 
cerebrovasculares en patologías como la hipertensión [13, 14]. 

4. Participación del Ca2+ en la contracción y la relajación 
de los miocitos lisos vasculares 

El aumento en la presión intravascular (en el rango de 10 a 80 
mmHg) promueve la respuesta miogénica arterial, la cual induce 
la despolarización de los MLVs por activar principalmente al ca-
nal receptor de potencial transitorio 6 de la subfamilia C (TRPC6) 
[15]. Esta despolarización incrementa la probabilidad de apertura 
de CaV1.2 y el influjo de Ca2+. El Ca2+ que participa en la contrac-
ción también puede provenir de los reservorios intracelulares en 
el RS mediante: 1) la participación de receptores de siete pases 
transmembranales acoplados a proteínas G heterotriméricas 
(GPCRs), los cuales activan a la fosfolipasa C. Esta enzima genera 
diacilglicerol (DAG) y el segundo mensajero IP3, cuya unión a su 
receptor, el IP3R, produce la liberación de Ca2+ del RS; 2) la acti-
vación del RyR, y 3) el mecanismo de entrada de Ca2+ inducido 
por el vaciamiento de los depósitos intracelulares de Ca2+ (cono-
cido también como SOCE, por Store-Operated Ca2+ Entry), lo que 
provoca la agregación de monómeros de la molécula de interac-
ción del estroma 1 (STIM1) en la membrana del RS, reclutando al 
canal de Ca2+ activado por la liberación de Ca2+ intracelular tipo 
1 (ORAI1) en la membrana plasmática, y permitiendo la entrada 
de Ca2+ al citoplasma. De hecho, diversas fuentes de Ca2+ pueden 
estar involucradas en promover la contracción, dependiendo del 
mecanismo de excitación [13, 14]. 

El incremento en la [Ca2+]cyt activa a la maquinaria contráctil 
de los MLVs, lo que reduce el lumen de las arterias (fenómeno 
conocido como vasoconstricción), e incrementa la resistencia 
vascular. La contracción de los MLVs se induce cuando el Ca2+ se 
une a la proteína calmodulina (CaM) que cuenta con cuatro do-

minios estructurales con alta afinidad por este catión (manos EF). 
El complejo Ca-CaM activa a la subunidad catalítica de la cinasa 
de la cadena ligera de la miosina (MLCK), que como su nombre 
lo indica, fosforila a la miosina de 20 kDa (MLC) en la serina 
19 (Ser19). Esta fosforilación induce un cambio conformacional 
en el dominio globular de la miosina que aumenta su actividad 
ATPasa y le permite interaccionar con la actina para fungir como 
un motor molecular [13, 14]. Así, la proteína transductora de los 
incrementos de la [Ca2+]cyt que activa a la maquinaria contráctil 
en el músculo liso es la CaM, a diferencia del músculo estriado en 
donde esta función la hace la troponina C.

Para que ocurra la relajación es necesario que disminuya la 
[Ca2+]cyt por la actividad de las bombas, principalmente la PMCA 
y la SERCA, así como en menor proporción por la acción del 
NCX; esto desactiva a la MLCK y permite que la MLC sea desfos-
forilada por la fosfatasa de la cadena ligera de la miosina (MLCP) 
lo que conduce al desacople de la actina-miosina y favorece la re-
lajación [16]. De manera interesante, la contracción de los MLVs 
puede ser inducida por mecanismos independientes de Ca2+ que 
mantienen a la MLC fosforilada. Existen dos vías implicadas prin-
cipalmente, la vía de fosfolipasa C (PLC)-DAG proteína cinasa C 
(PKC), y la vía de RhoA-Rho cinasa (ROCK). En el caso de la vía 
que involucra a la PKC, ésta fosforila al inhibidor específico de la 
MLCP (CPI-17), favoreciendo su unión a esta fosfatasa e inhibi-
endo su actividad. La PKC adicionalmente fosforila a proteínas 
de unión a actina, como la calponina y la CaM, que promueven la 
interacción actina-miosina [17,18]. En el caso de la vía de ROCK, 
posterior a la activación de los GPCR se promueve la activación 
de la proteína G pequeña RhoA, que activa a la cinasa ROCK 
quien también inactiva a la MLCP lo que provoca la contracción 
sostenida. Así mismo, ROCK fosforila a CPI-17, favoreciendo su 
unión a la MLCP e inhibiendo su actividad [17, 18].

El incremento en la [Ca2+]cyt también induce un aumento en la 
actividad de la bomba SERCA encargada de recapturar el Ca2+ del 
citoplasma hacia los depósitos intracelulares. A su vez, el incre-
mento momentáneo en el nivel de Ca2+ del lumen del RS, activa 
grupos de RyRs de una forma rápida y momentánea generando 
liberaciones locales y transitorias de Ca2+ hacia el citoplasma, cono-
cidas como chispas de Ca2+, las cuales a su vez activan directa-
mente a los canales BKCa y éstos generan corrientes salientes tran-
sitorias y espontáneas de K+ (o STOCs por sus siglas en inglés) que 
reducen la probabilidad de apertura de los LTCCs, dando como 
resultado la disminución de la [Ca2+]cyt y la relajación del músculo 
liso [7,13,19,20]. Este proceso se esquematiza en la figura 2. 

La existencia de posibles liberaciones de Ca2+ locales y transi-
torias fue propuesta en 1986 por Benham y Bolton, al registrar los 
STOCs [21]. Con la introducción de la microscopía confocal y la 
síntesis de indicadores de Ca2+ que emiten luz en el rango visible fue 
posible visualizar y registrar por primera vez estos eventos de Ca2+ 
en MLVs, eventos a los que se les denominó chispas de Ca2+ [7]. 
Estudios posteriores determinaron que las chispas de Ca2+ ocurren 
en sitios restringidos dentro de la célula, denominados sitios de 
descarga frecuentes, localizados generalmente en el nano dominio 
entre la MP y el RS enriquecido con RyRs [22] (Figura 2). 

Los MLVs expresan las tres isoformas conocidas de los RyRs 
(RyR1, RyR2 y RyR3), las cuales se distribuyen diferencialmente 
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entre los diferentes compartimentos subcelulares. Por ejemplo, 
en los MLVs de arterias cerebrales se ha reportado que el RyR1 
se localiza principalmente en el citoplasma de las células, región 
conocida también como extraperinuclear, y en menor proporción 
entre las zonas superficial o subplasmalemal (o nanodominio 
MP-RS) y perinuclear. Por otra parte, el RyR2 es la isoforma más 
abundante en estas células y se localiza predominantemente en 
el nanodominio MP-RS, seguido por la región extraperinuclear 
y en menor proporción en la perinuclear. Por último, el RyR3 se 
encuentra distribuido predominantemente en la región extraperi-
nuclear y perinuclear y está prácticamente ausente en la subplas-
malemal [23]. La relevancia funcional de la distribución subcelu-
lar diferencial de las isoformas del RyRs en los MLVs no se conoce 
a detalle. Lo que sabemos es que las isoformas involucradas en la 
generación de las chispas de Ca2+ son el RyR1 y el RyR2, mientras 
que el RyR3 no contribuye de manera significativa [20]. 

Las chispas de Ca2+ se estudian mediante el análisis de sus 
propiedades espaciotemporales, como la frecuencia (eventos/s), 
la duración (ms), el tamaño (μm), el tiempo de subida al pico 
(ms) y la amplitud (en unidades de fluorescencia máxima respec-
to a una fluorescencia basal) que dependen del número de RyR en 
los grupos o clústeres y de su probabilidad de apertura. La acti-
vidad de los RyRs se encuentra regulada por Ca2+ (tanto del lado 
citoplasmático como del luminal), por modificaciones post-tra-
duccionales (fosforilación, oxidación, y nitrosilación, entre las 
más importantes) y por proteínas accesorias (localizadas tanto del 
lado citoplasmático como del luminal). En el lado citoplasmático 

encontramos a las proteínas de la familia de inmunofilinas de 12 
y 12.6 kDa (FKBP12 y FKBP12.6), a la CaM, y la sorcina, que 
al interactuar con el RyR pueden estabilizar su estado cerrado, 
mientras que su disociación, conduce al incremento en la pro-
babilidad y duración de apertura del canal iónico, incidiendo en 
cambios en las propiedades espaciotemporales de las chispas de 
Ca2+ en los MLVs [24–26].

Por otra parte, la fosforilación del RyR por PKA/PKG incre-
menta la frecuencia de las chispas de Ca2+ y la actividad de los 
STOCs aumentando la vaso-relajación [27]; mientras que ac-
tivadores de la PKC reducen la frecuencia de las chispas de Ca2+ 
y de los STOCs, disminuyendo la vaso-relajación [28]. Adicio-
nalmente, la participación de las chispas de Ca2+ en inducir va-
so-relajación se ha demostrado con inhibidores farmacológicos 
de los RyRs, que bloquean estas liberaciones locales de Ca2+ y a 
los STOCs asociados, disminuyendo el diámetro arterial [7, 29, 
30]. Sin embargo, es importante enfatizar que  también se ha re-
portado una correlación directa entre el contenido de Ca2+ del RS 
y la actividad de la bomba SERCA, con la frecuencia y amplitud 
de las chispas de Ca2+ [31–33], lo que hace relevante determinar 
cómo se regula la expresión y actividad de la bomba SERCA en 
los MLVs.

Figura 2. Participación del Ca2+ en la contracción y relajación de los MLVs. El aumento de la presión intravascular despolariza a los MLVs promo-
viendo la apertura de CaV1.2 y el influjo de Ca2+ en la membrana plasmática (MP) lo que incrementa la [Ca2+]cyt e induce la contracción. Este aumento 
en la [Ca2+]cyt también activa a las isoformas de la bomba SERCA, SERCA2a y SERCA2b, que recapturan el Ca2+ hacia los reservorios intracelulares 
localizados principalmente en el retículo sarcoplásmico (RS). El aumento del nivel de Ca2+ del RS promueve la activación de grupos de receptores de 
rianodina (RyRs), que generan incrementos locales y transitorios de Ca2+ conocidos como chispas de Ca2+. Las chispas que se producen en la región 
subplasmalemal, en el nanodominio de MP-RS, activan a los canales de K+ dependientes de Ca2+ y de voltaje de conductancia grande de la MP (o cana-
les BKCa) generando corrientes de K+ transitorias y espontáneas conocidas como STOCs, lo que induce la hiperpolarización de la MP. Esto disminuye 

la probabilidad de apertura de CaV1.2 y la [Ca2+]cyt, lo que favorece la relajación. Imagen elaborada con BioRender.com.
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5. Participación de la bomba SERCA en el amortiguamiento 
del Ca2+ en el nanodominio MP-RS en los MLVs 

La idea de que en los MLVs existe un sistema de amortiguamien-
to superficial de Ca2+, en donde recientemente se determinó que 
participa la bomba SERCA, surgió a partir de las observaciones 
iniciales de Devine y cols., quienes en 1972, demostraron median-
te microscopía electrónica de barrido la existencia de regiones del 
RS superficial muy cercanas a la MP, especialmente en las zonas 
de las caveolas [34]. En esta región, también conocida actual-
mente como subplasmalemal o nanodominio MP-RS (Figura 2), 
el RS superficial se encuentra a una distancia de entre 10 hasta 
100 nm de la MP y desempeña un papel esencial en la regulación 
de la [Ca2+]cyt, debido a la localización preferencial de proteínas 
de transporte de Ca2+ en este nanodominio, entre ellas la bom-
ba SERCA [20, 34, 35]. El nanodominio MP-RS tomó relevancia 
funcional con los experimentos de Van Breemen, quien, usando 
anillos de aorta de conejo, analizó la contracción inducida por 
noradrenalina o por alto K+ y observó que la adición de cloruro de 
lantano (para bloquear a los canales de Ca2+), durante o posterior 
a la aplicación de la solución despolarizante, le permitía regular 
el influjo de Ca2+ y la contracción [36]. Van Breemen también ob-
servó una disociación entre la velocidad del influjo de 45Ca2+ y 
la contracción del músculo liso y propuso que el Ca2+ extracelu-
lar inicialmente incrementaba el nivel de este catión en la región 
subplasmalemal y posteriormente en la región citoplásmica [36]. 
Esta idea de Van Breemen recibió el nombre en inglés de super-
ficial buffer barrier o barrera superficial amortiguadora de Ca2+ y 
aunque no se mencionó de manera explícita, ésta requiere la par-
ticipación fundamental de la bomba SERCA. Esta hipótesis plan-
teó la existencia de dominios de Ca2+ funcionales dentro de los 
MLVs, en donde se podían reconocer 1) un dominio contráctil, 
que abarca la mayor parte del citoplasma y, 2) un nanodominio 
subplasmalemal, conformado por el citoplasma entre el RS y la MP, 
este último dominio frecuentemente puede llegar a tener la misma 
[Ca2+]cyt o incluso mayor que la que presenta el dominio contráctil, 
sin participar en la contracción. El gradiente de [Ca2+]cyt que se es-
tablece entre ambos dominios desempeña un papel esencial en la 
captación de Ca2+ hacia el RS y la atenuación de la [Ca2+]cyt en 
la región profunda del citoplasma, debido a la difusión restringida 
de Ca2+ [35, 37].

Esta teoría considera la existencia de una superficie fenestra-
da del RS muy cercana a la MP (RS subplasmalemal o superficial) 
en donde parte del Ca2+ entrante es efectivamente extruido por la 
PMCA y el NCX antes de llegar al mioplasma profundo. En ese 
nanodominio de MP-RS, el Ca2+ también es recapturado por la 
bomba SERCA directamente al RS superficial que actúa entonces 
como una barrera limitante al influjo de Ca2+, de manera que la 
contracción solo ocurre si el Ca2+ entrante llega al citoplasma pro-
fundo donde se encuentran los miofilamentos de actina-miosina 
activados por el complejo Ca/CaM, pero no por el Ca2+ en el nano-
dominio MP-RS [38, 39]. También predice que es posible disociar 
temporalmente la señal del influjo de Ca2+ con el desarrollo de la 
fuerza contráctil; experimentalmente es apoyada por la obser-
vación de que la salida de Ca2+ del SR estimula la contracción antes 

que el influjo de Ca2+ vía los LTCCs, retrasando y reduciendo el 
desarrollo de la fuerza contráctil por el influjo de Ca2+ [40]. Esta 
teoría resalta la participación de la bomba SERCA y del RS su-
perficial en el control de la [Ca2+]cyt y la actividad contráctil [41].

La contribución de la bomba SERCA a la carga de Ca2+ del RS, 
la generación de las chispas de Ca2+ y la vaso-relajación está res-
paldada por los resultados obtenidos en MLVs del ratón transgé-
ni co deficiente de fosfolamban (PLN), proteína que regula la acti-
vidad de la bomba SERCA, en donde se observaron aumentos en 
la carga de Ca2+ luminal, en la frecuencia de las chispas de Ca2+ y 
en los STOCs en MLVs de arterias cerebrales [32]. Además, la in-
hibición farmacológica de los RyRs y la bomba SERCA inhibe la 
generación de chispas de Ca2+ y de STOCs al reducir el contenido 
de Ca2+ del RS [7, 29]. 

Recientemente, un trabajo realizado en nuestro laborato-
rio nos permitió obtener datos experimentales que sustentan la 
existencia de esta barrera superficial amortiguadora de Ca2+ en 
los MLVs de arterias mesentéricas. Demostramos que la bomba 
SERCA limita la entrada de Ca2+ extracelular en MLVs de arterias 
mesentéricas, incluso en condiciones en donde el influjo de Ca2+ 
puede estar exacerbado debido a un incremento en la expresión 
de CaV1.2, inducido por aldosterona, una hormona mineralocor-
ticoide asociada a la hipertensión [42].

Todas estas observaciones apoyan la teoría del amortigua-
miento superficial del Ca2+ en los MLVs y permiten postular a la 
bomba SERCA como parte de la unidad funcional que regula la 
[Ca2+]cyt. Adicionalmente, nos permiten postular a la bomba SER-
CA como proteína clave en la recaptura de Ca2+ hacia los reservo-
rios localizados en el RS superficial y un componente crítico en la 
modulación de la frecuencia de las chispas de Ca2+ y los STOCs 
que impactan directamente en la vaso-relajación [20, 42].

6. La bomba SERCA del músculo liso vascular: 
características y subtipos

La bomba SERCA es una de las proteínas clave en la homeosta-
sis del Ca2+ intracelular de los MLVs; participa principalmente 
en: 1) restaurar los reservorios de Ca2+ del RS, necesarios para la 
contracción dependiente de los GPCRs; y aunque parezca contra-
dictorio 2) favorecer la relajación, mediante la generación de las 
chispas de Ca2+ y el mantenimiento de la [Ca2+]cyt basal. La bomba 
SERCA transporta al Ca2+ desde el citoplasma hacia el lumen del 
RS en contra de su gradiente de concentración, por lo que utili-
za la energía de la hidrólisis de ATP para disminuir la [Ca2+]cyt. 
Por cada molécula de ATP hidrolizada, transporta dos iones Ca2+, 
manteniendo una diferencia de 10,000 veces entre la [Ca2+]cyt (que 
se encuentra en el rango de nM) y la [Ca2+] en el lumen del RS (en 
el rango de alto µM) en condiciones de reposo [43, 44].

Las bombas SERCA forman parte de la familia de las ATPa-
sas de tipo P, por su capacidad de auto-fosforilarse en el residuo 
de ácido aspártico 351 (Asp351); esta propiedad la utilizan para 
bombear Ca2+ al alternar la afinidad y accesibilidad de los sitios de 
unión a este catión. 
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En los mamíferos se han identificado tres genes: ATP2A1, AT-
P2A2 y el ATP2A3, que codifican hasta doce isoformas de la bomba 
SERCA mediante la edición y maduración diferencial de los mR-
NAs codificantes, mecanismo conocido como splicing alternativo 
[45]. El gen ATP2A1 genera las isoformas SERCA1a y SERCA1b. 
Esta última se expresa durante las primeras etapas del desarrollo 
fetal y su expresión se va sustituyendo por la isoforma SERCA1a 
durante el crecimiento del feto. La bomba SERCA1a se expresa 
principalmente en el músculo esquelético de contracción rápida, 
y también se ha reportado su presencia en el corazón, pero no de 
forma predominante [45]. El gen ATP2A2 genera cuatro isofor-
mas: SERCA2a, SERCA2b, SERCA2c y SERCA2d. SERCA2a se 
expresa principalmente en músculo cardíaco y en menor medida 
en músculo esquelético y liso. SERCA2b se expresa de manera ubi-
cua. SERCA2c se encontró principalmente en corazón. Por último, 
SERCA2d es la isoforma menos estudiada ya que su existencia 
como proteína endógena no está bien establecida. Finalmente, el 
gen ATP2A3 produce seis isoformas por el mecanismo ya men-
cionado de splicing alternativo, dando lugar a la familia de SERCA 
más grande conocida: SERCA3a, SERCA3b, SERCA3c, SERCA3d, 
SERCA3e, SERCA3f. Se ha determinado que SERCA3a, SERCA3d 
y SERCA3f se expresan de manera ubicua y muy frecuentemente 
se co-expresan con SERCA2b en un grupo selecto de células o te-
jidos como el del colon, epitelio gástrico, endotelio vascular, célu-
las β-pancreáticas, y de Purkinje. Sin embargo, a pesar de que sí es 
posible detectar mRNA de estas isoformas, muchas veces su ex-
presión proteica es baja e incluso indetectable [45, 46].

Estructuralmente la bomba SERCA está constituida por una 
sola cadena polipeptídica de ~1000 residuos de aminoácidos 
(aa’s) y tiene una masa molecular aproximada de 110 kDa. La 
primera estructura terciaria reportada fue la de SERCA1a, que 
se purificó a partir de músculo esquelético de conejo, en el 2000 
[43]. Esta isoforma se ha usado para estudiar a detalle su me-
canismo de acción, el cual comparte en gran medida con las otras 
isoformas, debido a su alta homología. En la SERCA1a se deter-
minaron cuatro dominios, tres de los cuales se encuentran en la 
región citoplasmática y constituyen la parte superior de la enzi-
ma: el dominio de unión a nucleótido (N), el dominio acciona-
dor (A), y el dominio de autofosforilación (P), que contiene el aa 
auto-fosforilable (Asp351), el residuo de aa que coordina el Mg2+ 
(Asp703) y otros residuos de aa’s de gran relevancia para las AT-
Pasas de tipo P [43]. El cuarto dominio es el transmembranal que 
en la mayoría de las isoformas de SERCA consta de diez α-hélices 
transmembranales (M1-M10); siendo la excepción la SERCA2b 
que cuenta con once α-hélices transmembranales (M1-M11) y un 
asa luminal adicional, la cual incrementa su afinidad por el Ca2+ y 
reduce la velocidad máxima de recambio [44, 47]. En la SERCA1a 
hay dos sitios de unión a Ca2+ ubicados subsecuentemente, en la 
interfase de la membrana del RS. Uno de los sitios de unión a Ca2+ 
está ubicado en un área rodeada por las hélices M5, M6 y M8, 
mientras que el segundo sitio está en la hélice M4, parcialmente 
desenrollada que proporciona tres carbonilos de la cadena princi-
pal para la coordinación del Ca2+ [43, 48, 49]. 

Debido a su alta homología estructural, estos dominios tam-
bién están presentes en SERCA2a y SERCA2b (Figura 3). Es-

tas dos isoformas se diferencian entre sí por la cantidad de aa’s 
que las codifican: la SERCA2a consta de 997 aa’s, mientras que 
la SERCA2b contiene 1042 aa’s en su secuencia. Ambas isofor-
mas presentan una identidad muy alta, ya que los primeros 993 
aa’s son iguales en ambas, mientras que los últimos cuatro aa’s 
de SERCA2a son sustituidos por 49 aa’s en SERCA2b [50]. Estos 
aa’s adicionales en la región C-terminal de SERCA2b le generan 
un bucle citosólico extra entre las hélices transmembranales 10 y 
11 (L10/11; aa’s de 994 a 1012), una hélice transmembranal extra 
(M11; de los aa’s 1013 a 1030) y una cola de extensión luminal 
(LE; aa’s 1031 a 1042), lo que le confiere propiedades funcionales 
intrínsecas, debido a las interacciones que se generan con el resto 
de la proteína [47] (Figura 3). Por ejemplo, la Phe1018 de la M11 
interacciona mediante fuerzas de Van der Wals con el Trp927 del 
bucle citosólico 8/9. Además, la Val1029 de M11 tiene interac-
ciones con Leu967, Leu970 y Lys971 de M10 [51]. Mediante análi-
sis de crio-microscopía electrónica, el grupo de Zhang y colabora-
dores identificaron un acercamiento importante de LE hacía M7, 
promoviendo interacciones con el bucle luminal formado entre 
M7 y M8 (L7/8) [47]. Por lo que M11 y LE están desempeñando 
un papel importante en la estabilización de los estados conforma-
cionales de la bomba SERCA2b, lo que genera propiedades cinéti-
cas diferentes en esta isoforma respecto a las otras que carecen 
de estas dos extensiones estructurales. En análisis funcionales, el 
grupo de Inoue y colaboradores reportó una disminución de 2.3 
veces en la Vmax de SERCA2b con respecto a la de SERCA2a (SER-
CA2b = 1.8 × 10 2 min-1 y SERCA2a = 4.2 × 10 2 min-1), y también 
observaron un decremento en la Kd para la unión a Ca2+ en SER-
CA2b (0.21 μM) respecto a la de SERCA2a (0.35 µM). Por lo que, 
SERCA2b presentó una actividad menor de ATPasa con una afi-
nidad mayor por Ca2+, lo que le confiere propiedades enzimáticas 
diferentes, a pesar de compartir una secuencia aminoacídica casi 
idéntica con la SERCA2a [51]. Interesantemente, cuando a SER-
CA2a se le adicionó exógenamente un péptido sintético que emu-
la al fragmento LE de la SERCA2b, éste inhibió la actividad ATPa-
sa de la SERCA2a e incrementó su afinidad por el Ca2+, sugiriendo 
que el fragmento LE es capaz de interactuar directamente con la 
SERCA2a y es un modulador crucial de su afi nidad por Ca2+ [52]. 
Por otro lado, la afinidad de las isoformas de SERCA3 por Ca2+ 
es mucho menor que la de SERCA2b y hasta diez ve ces más baja 
que la de SERCA1a; sugiriendo que las isoformas de SERCA3 se 
activan solo a [Ca2+]cyt muy elevadas; sin embargo, presentan una 
velocidad de recambio más rápida (alrededor de 100 s-1) [45,50].

En el sitio web de Protein Data Bank (PDB, www.rcsb.org) se 
pueden contabilizar tres estructuras terciarias de la SERCA2a, 
una corresponde a la isoforma de humano (7BT2) [44], mientras 
que las otras dos se obtuvieron de la isoforma de corazón de cerdo 
(5MPM, y 6HXB) [53]. En el caso de SERCA2b, se pueden encon-
trar catorce estructuras proteicas provenientes de Homo sapiens 
(6JJU, 5ZTF, 6LN5, 6LN6, 6LN7, 6LN8, 6LN9, 6LLY, 6LLE, 7E7S, 
7W7T, 7W7U, 7W7V, y 7W7W)[47, 51, 54], las cuales presentan 
los mismos dominios estructurales reportados para la SERCA1a.

Precisamente, las isoformas predominantes en los MLVs son 
SERCA2a y SERCA2b, siendo la SERCA2b la que se expresa ma-
yoritariamente en estas células (Tabla 1). También en cultivos 
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primarios de MLVs de aorta toráxica de rata se detectó SERCA3, 
aunque en una cantidad muy baja en comparación con la SERCA2a 
y SERCA2b [55]. En ese mismo trabajo se reportó la expresión 
diferencial de SERCA2a (6%), SERCA2b (91%) y SERCA3 (3%), y 
de manera interesante, el tratamiento prolongado con tapsigargi-
na (TGN, 0.5 µM, 10 h), un inhibidor muy selectivo de las bombas 
SERCA, indujo el vaciamiento de los reservorios intracelulares 
de Ca2+ del RS, e incrementó los niveles de mRNA de SERCA2b 
(4 veces) y SERCA 3 (10 veces), sin alterar los de SERCA2a. Los 
autores de este trabajo sugieren que el aumento en los niveles ci-
toplasmáticos de Ca2+ induce la expresión de la bomba SERCA 
[55]. Sin embargo, se desconoce el mecanismo molecular que 
promueve la expresión específica de una isoforma proveniente 
del mismo gen ATP2A2 (en este caso SERCA2b) y no de la otra 
(SERCA2a).

Con respecto a la distribución subcelular de las isoformas de 
SERCA que se expresan en MLVs se sabe muy poco. Un trabajo 
realizado en MLVs de arteria pulmonar mostró una localización 
subcelular diferencial de SERCA2a y SERCA2b, que se relacionó 
con una segregación funcional del Ca2+ que se puede liberar del RS. 

La SERCA2b se localizó principalmente en la región subplasmale-
mal, en el nanodominio MP-RS (~72 %); mientras que la SERCA2a 
se restringió a la región perinuclear (~90 %); por lo que se propuso 
que tal segregación confiere la posibilidad de que las reservas de 
Ca2+ del RS se movilicen de manera estímulo-específica [58].  

Por otra parte, en aortas del ratón transgénico deficiente en 
SERCA2a y que solamente expresaba SERCA2b (SERCA2b/b) de-
terminaron que la contracción inducida por fenilefrina fue mayor 
en aortas del ratón SERCA2b/b que en aortas del ratón control 
(SERCA2a/b), aún en condiciones en las que se bloqueó el influ-
jo de Ca2+ con diltiazem (antagonista de los canales de Ca2+ pert-
eneciente a la subclase de las benzotiazepinas, que bloquea a los 
LTCCs en estado de reposo). Este trabajo permitió postular que 
la SERCA2b participa de manera importante en el mantenimiento 
del acople entre la liberación de Ca2+ intracelular y la contracción, 
lo que coincide con las diferencias en la localización subcelular en-
tre SERCA2a y SERCA2b [50]. 

La actividad de la bomba SERCA también está regulada prin-
cipalmente por dos proteínas accesorias, fosfolamban (PLN) y 
sarcolipina (SLN), ambas altamente conservadas en los vertebra-

Figura 3. Estructura de las isoformas de la bomba SERCA2a y SERCA2b. Las isoformas SERCA2a y SERCA2b son las más abundantes en el músculo 
liso vascular. Estructuralmente ambas isoformas cuentan con cuatro dominios; de los cuales tres son citoplasmáticos, denominados: 1) dominio de 
unión a nucleótido (N), 2) dominio de fosforilación (P) y 3) dominio accionador (A). El cuarto dominio está embebido en la membrana del RS y está 
constituido de diez hélices transmembranales (M1-M10) en la SERCA2a (izquierda) y de once (M1-M11) en la SERCA2b (derecha). La cadena poli-
peptídica de la SERCA2a está constituida de 997 residuos de aa’s (Uniprot ID: P16615-2) mientras que la de SERCA2b cuenta con 1042 aa’s (isoforma 
canónica P16615-1). Ambas isoformas comparten una identidad muy alta (99.6%) debido a que los primeros 993 aa’s son idénticos. Los aa’s adiciona-
les en SERCA2b se encuentran en la región C-Terminal y comprenden 49 residuos que forman un bucle citosólico extra entre las hélices transmembra-
nales 10 y 11 (L10/11), una hélice transmembranal extra (M11) y finalmente una extensión luminal (LE). Estructuras obtenidas en Protein Data Bank 

(PDB), para SERCA2a corresponde al PDB ID: 7BT2 [44] y para SERCA2b corresponde al PDB ID: 6LLY [47].
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dos. PLN se expresa principalmente en músculo cardíaco y tam-
bién en músculo liso, mientras que SLN se expresa en músculo 
esquelético [63]; sin embargo, salvo por el trabajo de Wellman 
y colaboradores [32], en el cual la eliminación genética de PLN 
aumentó la frecuencia de las chispas de Ca2+ en MLVs, poco se 
sabe acerca de cómo estas proteínas regulan específicamente la 
actividad de las bombas SERCA que se expresan en estas células, 
por lo que son tema actual de estudio.  

Se ha determinado que la SERCA2 de MLVs, también se puede 
activar por señalización redox, mediante la cual el óxido nítrico 
y el anión superóxido forman peroxinitrito, que favorece la acti-
vación de la SERCA2b por la S-glutationilación reversible de la 
cisteína 674 (Cys674), resultando en la relajación arterial [64]; sin 
embargo, hacen falta más estudios para determinar los mecanis-
mos moleculares involucrados en la regulación de la expresión 
y actividad de las isoformas de SERCA en MLVs y los cambios 
que se pueden presentar en estas proteínas, en algunas patologías 
vasculares.

7. Alteraciones en la expresión y función de la bomba 
SERCA en algunas patologías vasculares presentes 

en la era post-Covid

La disrupción de la homeostasis del Ca2+ intracelular se asocia 
con una gran variedad de patologías que afectan la función vascu-
lar, como en la hipertensión, la diabetes y la obesidad; estas últi-
mas relacionadas con una mayor incidencia de COVID-19 grave. 
En el caso particular de la bomba SERCA, no existe información 

acerca de cómo la infección con SARS-CoV-2 podría afectar la 
expresión o actividad de la bomba SERCA, lo cual valdría la pena 
estudiarse en un futuro próximo. 

En el caso de patologías relevantes para el desarrollo de 
COVID grave como la hipertensión, se sabe que la desregulación 
en la [Ca2+]cyt se asocia con el incremento en el tono miogénico ar-
terial. Por lo que varios grupos de investigación se han enfocado 
en estudiar los cambios en la expresión y actividad de la bomba 
SERCA relacionados con esta patología.

En este sentido, Levitsky y colaboradores observaron ligeros 
incrementos en la actividad y densidad de la bomba SERCA en 
aorta torácica de ratas espontáneamente hipertensas (SHR) con 
respecto a las de las ratas normotensas Wistar Kyoto (WKY), 
mientras que en aortas abdominales de ratas SHR se encontró un 
incremento en el nivel del mRNA de las isoformas de la bomba 
SERCA2a y SERCA2b en comparación con las WKY [56]. Adi-
cionalmente, en MLVs cultivados de aortas obtenidas de ratas 
macho SHR se observó un aumento en los niveles del mRNA de 
la bomba SERCA2 con respecto a los cultivos obtenidos de ratas 
WKY [65]. 

Por otra parte, Zulian y colaboradores proporcionaron eviden-
cia de incrementos en la expresión proteica de la bomba SERCA2 
en MLVs de arterias mesentéricas de ratas de la cepa con hiper-
tensión de Milán (un modelo de hipertensión en humanos) en 
relación con las de su contraparte normotensas [66].

También se han reportado alteraciones en la actividad y ex-
presión de la bomba SERCA en MLVs en modelos de animales 
con diabetes dislipidémica. Más específicamente, Hill y colabora-
dores, utilizando MLVs de arterias coronarias de cerdos macho de 

Tipo de arteria Isoformas de SERCA 
que expresa

Método de detección Referencia

Aorta
SERCA2a
SERCA2b
SERCA3

Inmunohistoquímica, qPCR, WB

 

[50, 55–57]

Arteria pulmonar
SERCA2a
SERCA2b

Inmunohistoquímica, qPCR, WB [58]

Arteria mesentérica 
SERCA2a
SERCA2b Inmunotinciones [59]

Arteria carótida 
SERCA2a
SERCA2b

Inmunotinciones 
WB [60]

Arteria mamaria SERCA2a
SERCA2b

Inmunotinciones 
WB [61] 

Arteria femoral 
SERCA2
SERCA3 WB [57]

Arteria cerebral SERCA2
WB

qPCR [62] 

Tabla 1. Isoformas de SERCA en diferentes tipos de arterias, así como la técnica utilizada para detectarlas.
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Yucatán a los que se les indujo un estado diabético con aloxano 
y alimentación rica en grasas y colesterol (diabetes dislipidémi-
ca), reportaron cambios importantes en la capacidad amortigua-
dora del RS, que se observó incrementada debido al aumento 
de la expresión de la bomba SERCA2 [67]. En el mismo modelo 
de cerdos diabéticos y dislipidémicos, Witczak y colaboradores 
identificaron un incremento en los niveles de expresión de la 
isoforma SERCA2b en arterias coronarias, que no fue suficiente 
para compensar el incremento en el influjo de Ca2+ inducido por 
despolarización, ya que los niveles de [Ca2+]cyt basales se encon-
traron aumentados [68]. Interesantemente, el ejercicio previno el 
incremento en los niveles de expresión de la bomba SERCA2b y 
permitió recuperar la [Ca2+]cyt basal en las arterias coronarias de 
los cerdos diabéticos y dislipidémicos [68]. 

Por otra parte, en ratas de la cepa Sprague-Dawley con diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1) inducida con estreptozotocina (STZ) y ratas 
de la cepa Wistar Bio-Breeding (DR-BB) a las que se les indu-
jo diabetes usando el anticuerpo monoclonal anti-RT6, Searls y 
colaboradores identificaron una disminución del 48% en la expre-
sión de la bomba SERCA2 y un 52% de SERCA3 en MLVs de aortas 
de estas ratas DR-BB en comparación con las no diabéticas, estos 
resultados fueron similares a los obtenidos en MLVs de arterias fe-
morales [57]. Contrario a estos resultados, en aortas de ratas dia-
béticas generadas con STZ no encontraron cambios en la expresión 
de la bomba SERCA2 en MLVs de aortas, en comparación con los 
controles; en cambio, en las arterias femorales sí se observó una 
reducción del 32% de la expresión de la bomba SERCA2 [57], por 
lo que el efecto de la DM1 en la expresión de la bomba SERCA que 
se expresa en MLVs de diferentes tipos de mús culo liso vascular no 
es consistente y se requiere más investigación al respecto.

En modelos de ratas obesas no se han reportado cambios en 
la expresión de la bomba SERCA en tejidos vasculares, a pesar 
de que existe evidencia de un deterioro en el manejo de Ca2+ in-
tracelular en los MLVs [69–71]. Más específicamente, en aortas 
de ratones C57BL/6J con obesidad inducida por dieta [71], así 
como en MLVs cultivados de aortas de ratas Zucker obesas [70], 
se observó un incremento en la oxidación de SERCA en la Cys614 
y esta oxidación irreversible bloquea la S-glutationilación de este 
residuo, disminuyendo la actividad de la bomba SERCA [71]. 

Adicionalmente, en ratas Wistar macho que recibieron una 
dieta alta en sal (4% NaCl durante seis semanas) se reportó una 
disminución en la expresión de SERCA2 y SERCA3 en homog-
enados de aorta, lo que disminuyó la respuesta contráctil a fe-
nilefrina y a cafeína en ausencia de Ca2+ extracelular, y redujo 
el contenido de Ca2+ de los reservorios intracelulares sin alterar 
la vasocons tricción inducida por despolarización con alto K+, o 
por fenilefrina en presencia de Ca2+ externo [72]. Los autores de 
este trabajo demostraron que la ingesta elevada de sal disminuye 
la expresión de la bomba SERCA en arterias, sin embargo, no 
proponen un mecanismo molecular que pueda explicarlo [72]. 
Nuestro grupo de investigación ha demostrado que en arterias 
mesentéricas de rata tratadas por 24 horas con aldosterona induce 
el incremento en la expresión de la bomba SERCA, lo que nos 
permitió postular a la bomba SERCA como proteína clave en la 
captación de Ca2+ hacia los reservorios localizados en el RS super-

ficial y un componente crítico en la modulación de la frecuencia 
de las chispas de Ca2+ y los STOCs que impactan directamente en 
la vaso-relajación [42].

Por último, con la idea de recuperar la actividad fisiológica de 
la bomba SERCA en las condiciones patológicas, se han estudia-
do fármacos con efectos benéficos en el sistema cardiovascular 
como el inhibidor del co-transportador de glucosa tipo 2, canagli-
flozina, que disminuye la hipercontractilidad vascular y la presión 
arterial en hipertensos. En aorta de conejo, se propuso que es-
tos efectos benéficos son mediados por la bomba SERCA [73]. 
Al evaluar el posible mecanismo molecular de este fármaco, se 
encontró que la relajación de arterias inducida por canagliflozina 
involucraba la activación de la bomba SERCA de la aorta, pero no 
la de arterias mesentéricas de resistencia, lo cual deja abierto esta 
área de investigación para más estudios.

8. Conclusiones

La evidencia experimental demuestra la importancia de la bomba 
SERCA en los MLVs en condiciones fisiológicas y en patologías 
asociadas a la disrupción en la homeostasis del Ca2+ intracelu-
lar. Sin embargo, hasta la fecha no se ha descrito si la actividad o 
la distribución subcelular de las isoformas de la bomba SERCA 
de los MLVs de arterias de resistencia se modifica en patologías 
vasculares asociadas a la obesidad, la diabetes y la hipertensión. 
Estas enfermedades se han visto relacionadas con una mayor in-
cidencia de COVID grave, por lo que consideramos que es muy 
importante estudiarlo. 

9. Agradecimientos

Agradecemos el apoyo del Fondo Sectorial de Investigación para 
la Educación de Conacyt (Proyecto Ciencia Básica 2017-2018 # 
A1-S-9082). También agradecemos el apoyo de la M. en C. Pa-
mela Gaitan González en la elaboración de la figura 2 con el pro-
grama BioRender, y de la Lic. en Microbiól. Daniela Rodríguez 
Benito por las correcciones y comentarios al presente capítulo.

Referencias

[1] Widmaier EP, Raff H, Strang KT, Vander AJ. Vander’s human 
physiology: the mechanisms of body function. 11th Editi. Mc-
Graw-Hill Higher Education (2008). 770 p.
[2] Bozler E. Electric Stimulation and Conduction of Excitation 
in Smooth Muscle. Am J Physiol 1938; 122:614–623.
[3] Sharma V, Mcneill JH. The etiology of hypertension in the 
metabolic syndrome part three: the regulation and dysregulation 
of blood pressure. Curr Vasc Pharmacol 2006; 4:305–20.
[4] Christensen KL, Mulvany MJ. Location of resistance arteries. 
J Vasc Res 2001; 38:1–12.
[5] Brown IAM, Diederich L, Good ME, Leon J, Murphy SA, 
Cortese-krott MM, Hall JL, Le H, Isakson BE. Vascular Smooth 



155

Nuevas tendencias de investigación en la señalización celular en la era post-covid

Muscle Remodeling in Conductive and Resistance Arteries in 
Hypertension: VSMC in hypertension. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2018; 38:1969–1985.
[6] Tykocki NR, Boerman EM, Jackson WF. Smooth muscle ion 
channels and regulation of vascular tone in resistance arteries and 
arterioles. Compr Physiol 2017; 7:485–581.
[7] Nelson MT, Cheng H, Rubart M, Santana LF, Bonev AD, Knot 
HJ, Lederer WJ. Relaxation of arterial smooth muscle by calcium 
sparks. Science (80- ) 1995; 270:633–637.
[8] Berridge MJ, Lipp P, Bootman MD. The versatility and univer-
sality of calcium signalling. Nat Rev 2000; 1:11–21.
[9] Ledoux J, Werner ME, Brayden JE, Nelson MT. Calcium-ac-
tivated potassium channels and the regulation of vascular tone. 
Physiology 2006; 21:69–78.
[10] Orallo F. Regulation of cytosolic calcium levels in vascular 
smooth muscle. Pharmacol Ther 1996; 69:153–171.
[11] Miranda-Saturnino MJ. Caracterización y análisis de recu-
peración de las señales locales de Ca2+ en células de músculo liso 
vascular de ratas hipertiroideas. Cinvestav-IPN (2013). 85 p.
[12] Chemaly ER, Troncone L, Lebeche D. SERCA control of cell 
death and survival. Cell Calcium 2018; 69:46–61.
[13] Fernández-Velasco M, Ruiz-Hurtado G, Gómez AM, Rueda 
A. Ca2+ handling alterations and vascular dysfunction in diabetes. 
Cell Calcium 2014; 56:397–407.
[14] Amberg GC, Navedo MF. Calcium dynamics in vascular 
smooth muscle. Microcirculation 2013; 20:281–9.
[15] Welsh DG, Morielli AD, Nelson MT, Brayden JE. Transient 
receptor potential channels regulate myogenic tone of resistance 
arteries. Circ Res 2002; 90:248–250.
[16] Somlyo AP. Excitation-contraction coupling and the ultras-
tructure of smooth muscle. Circ Res 1985; 57:497–507.
[17] Touyz RM, Alves-Lopes R, Rios FJ, Camargo LL, Anagnos-
topoulou A, Arner A, Montezano AC. Vascular smooth muscle 
contraction in hypertension. Cardiovasc Res 2018; 114:529–539.
[18] Goulopoulou S, Webb RC. The symphony of vascular con-
traction: How smooth muscle cells lose harmony to signal in-
creased vascular resistance in hypertension. Hypertension 2014; 
63:e33–e39.
[19] Jaggar JH, Porter VA, Jonathan Lederer W, Nelson MT. Cal-
cium sparks in smooth muscle. Am J Physiol - Cell Physiol 2000; 
278:C235–C256.
[20] Essin K, Gollasch M. Role of ryanodine receptor subtypes 
in initiation and formation of calcium sparks in arterial smooth 
muscle: comparison with striated muscle. J Biomed Biotechnol 
2009; 2009:135249.
[21] Benham CD, Bolton TB. Spontaneous transient outward cur-
rents in single visceral and vascular smooth muscle cells of the 
rabbit. J Physiol 1986; 381:385–406.
[22] Bolton TB, Gordienko D V. Confocal imaging of calcium 
release events in single smooth muscle cells. Acta Physiol Scand 
1998; 164:567–75.
[23] Vaithianathan T, Narayanan D, Asuncion-Chin MT, Jeyaku-
mar LH, Liu J, Fleischer S, Jaggar JH, Dopico AM. Subtype iden-
tification and functional characterization of ryanodine receptors 
in rat cerebral artery myocytes. Am J Physiol Cell Physiol 2010; 
299:C264–C278.

[24] Ji G, Feldman ME, Greene KS, Sorrentino V, Xin H, Kotlikoff 
MI. RYR2 Proteins Contribute to the Formation of Ca2+ Sparks in 
Smooth Muscle. J Gen Physiol 2004; 123:377–386.
[25] Rueda A, Song M, Toro L, Stefani E, Valdivia HH. Sorcin 
modulation of Ca2+ sparks in rat vascular smooth muscle cells. J 
Physiol 2006; 576:887–901.
[26] Wang Y-X, Zheng Y-M, Mei Q-B, Wang Q-S, Collier ML, 
Fleischer S, Xin H-B, Kotlikoff MI. FKBP12.6 and cADPR reg-
ulation of Ca2+ release in smooth muscle cells. Am J Physiol Cell 
Physiol 2004; 286:C538-46.
[27] Porter VA, Bonev AD, Knot HJ, Heppner TJ, Stevenson AS, 
Kleppisch T, Lederer WJ, Nelson MT. Frequency modulation 
of Ca2+ sparks is involved in regulation of arterial diameter by 
cyclic nucleotides. Am J Physiol - Cell Physiol 1998; 274:C1346–
C1355.
[28] Bonev AD, Jaggar JH, Rubart M, Nelson MT. Activators of 
protein kinase C decrease Ca2+ spark frequency in smooth muscle 
cells from cerebral arteries. Am J Physiol 1997; 273:C2090-5.
[29] Jaggar JH, Wellman GC, Heppner TJ, Porter VA, Perez GJ, 
Gollasch M, Kleppisch T, Rubart M, Stevenson AS, Lederer WJ, 
et al. Ca2+ channels, ryanodine receptors and Ca(2+)-activated K+ 

channels: a functional unit for regulating arterial tone. Acta Phy-
siol Scand 1998; 164:577–87.
[30] Knot HJ, Standen NB, Nelson MT. Ryanodine receptors re-
gulate arterial diameter and wall [Ca2+] in cerebral arteries of rat 
via Ca2+-dependent K+ channels. J Physiol 1998; 508.1:211–221.
[31] Zhuge R, Tuft RA, Fogarty KE, Bellve K, Fay FS, Walsh J V. 
The Influence of Sarcoplasmic Reticulum Ca2+ Concentration on 
Ca2+ Sparks and Spontaneous Transient Outward Currents in Sin-
gle Smooth Muscle Cells. J Gen Physiol 1999; 113:215–228.
[32] Wellman GC, Santana LF, Bonev AD, Nelson MT. Role of 
phospholamban in the modulation of arterial Ca2+ sparks and 
Ca2+-activated K+ channels by cAMP. Am J Physiol - Cell Physiol 
2001; 281:1029–1037.
[33] Jaggar JH, Stevenson A, Nelson MT. Voltage dependence 
of Ca2+ sparks in intact cerebral arteries. Am J Physiol 1998; 
274:C1755–C1761.
[34] Devine CE, Somlyo A V., Somlyo AP. Sarcoplasmic reticulum 
and excitation-contraction coupling in mammalian smooth mus-
cles. J Cell Biol 1972; 52:690–718.
[35] Rembold CM, Chen XL. The buffer barrier hypothesis, [Ca2+]
(i) homogeneity, and sarcoplasmic reticulum function in swine 
carotid artery. J Physiol 1998; 513:477–492.
[36] Van Breemen C. Calcium requirement for activation of intact 
aortic smooth muscle. J Physiol 1977; 272:317–329.
[37] Evans AM, Fameli N, Ogunbayo OA, Duan J, Navarro-Dora-
do J. From contraction to gene expression: nanojunctions of the 
sarco/endoplasmic reticulum deliver site- and function-specific 
calcium signals. Sci China Life Sci 2016; 59:749–763.
[38] Van Breemen C, Fameli N, Evans AM. Pan-junctional sar-
coplasmic reticulum in vascular smooth muscle: Nanospace Ca2+ 
transport for site- and function-specific Ca2+ signalling. J Physiol 
2013; 591:2043–2054.
[39] Chen Q, van Breemen C. The superficial buffer barrier in 
venous smooth muscle: sarcoplasmic reticulum refilling and un-
loading. Br J Pharmacol 1993; 109:336–343.



La importancia de la bomba SERCA en la regulación del calcio intracelular en los miocitos lisos vasculares

156

[40] Casteels R, Droogmans G. Exchange characteristics of the 
noradrenaline‐sensitive calcium store in vascular smooth muscle 
cells or rabbit ear artery. J Physiol 1981; 317:263–279.
[41] Evans AM. Nanojunctions of the Sarcoplasmic Reticulum 
Deliver Site- and Function-Specific Calcium Signaling in Vascular 
Smooth Muscles. 1st ed. Elsevier Inc. (2017). 1–47 p.
[42] Salazar-Enciso R, Guerrero-Hernández A, Gómez AM, Ben-
itah JP, Rueda A. Aldosterone-Induced Sarco/Endoplasmic Re-
ticulum Ca2+ Pump Upregulation Counterbalances Cav1.2-Me-
diated Ca2+ Influx in Mesenteric Arteries. Front Physiol 2022; 
13:834220.
[43] Toyoshima C. How Ca2+-ATPase pumps ions across the sar-
coplasmic reticulum membrane. Biochim Biophys Acta - Mol Cell 
Res 2009; 1793:941–946.
[44] Kabashima Y, Ogawa H, Nakajima R, Toyoshima C. What 
ATP binding does to the Ca2+ pump and how nonproductive 
phosphoryl transfer is prevented in the absence of Ca2. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2020; 117:18448–18458.
[45] Lipskaia L, Hadri L, Lopez J, Hajjar RJ, Bobe R. Benefit of 
SERCA2a Gene Transfer to Vascular Endothelial and Smooth 
Muscle Cells: A New Aspect in Therapy of Cardiovascular Dis-
eases. Curr Vasc Pharmacol 2013; 11:465–479.
[46] Xu H, Van Remmen H. The SarcoEndoplasmic Reticulum Cal-
cium ATPase (SERCA) pump: a potential target for intervention in 
aging and skeletal muscle pathologies. Skelet Muscle 2021; 11:1–9.
[47] Zhang Y, Inoue M, Tsutsumi A, Watanabe S, Nishizawa T, 
Nagata K, Kikkawa M, Inaba K. Cryo-EM structures of SERCA2b 
reveal the mechanism of regulation by the luminal extension tail. 
Sci Adv 2020; 6:1–11.
[48] Olesen C, Sørensen TLM, Nielsen RC, Møller JV, Nissen P. 
Dephosphorylation of the calcium pump coupled to counterion 
occlusion. Science (80- ) 2004; 306:2251–2255.
[49] Olesen C, Picard M, Winther AML, Gyrup C, Morth JP, Ox-
vig C, Møller JV, Nissen P. The structural basis of calcium trans-
port by the calcium pump. Nature 2007; 450:1036–1042.
[50] Fransen P, Chen J, Vangheluwe P, Guns PJ. Contractile Be-
havior of Mouse Aorta Depends on SERCA2 Isoform Distribu-
tion: Effects of Replacing SERCA2a by SERCA2b. Front Physiol 
2020; 11:1–13.
[51] Inoue M, Sakuta N, Watanabe S, Zhang Y, Yoshikaie K, Tana-
ka Y, Ushioda R, Kato Y, Takagi J, Tsukazaki T, et al. Structural Ba-
sis of Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+ -ATPase 2b Regulation 
via Transmembrane Helix Interplay. Cell Rep 2019; 27:1221–1230.
[52] Vandecaetsbeek I, Trekels M, De Maeyer M, Ceulemans H, 
Lescrinier E, Raeymaekers L, Wuytack F, Vangheluwe P. Structu-
ral basis for the high Ca2+ affinity of the ubiquitous SERCA2b Ca2+ 
pump. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 106:18533–18538.
[53] Sitsel A, Raeymaecker J De, Drachmann ND, Derua R, 
Smaardijk S, Andersen JL, Vandecaetsbeek I, Chen J, Maeyer M 
De, Waelkens E, et al. Structures of the heart specific SERCA2a 
Ca2+ATPase. EMBO J 2019; 38:e100020.
[54] Zhang Y, Kobayashi C, Cai X, Watanabe S, Tsutsumi A, Kik-
kawa M, Sugita Y, Inaba K. Multiple sub-state structures of SER-
CA2b reveal conformational overlap at transition steps during the 
catalytic cycle. Cell Rep 2022; 41:111760.

[55] Wu KD, Bungard D, Lytton J. Regulation of SERCA Ca2+ 

pump expression by cytoplasmic [Ca2+] in vascular smooth mus-
cle cells. Am J Physiol - Cell Physiol 2001; 280:843–851.
[56] Levitsky D, Clergue M, Lambert F, Souponitskayas V, Jemtelfl 
TH Le, Lecarpentier Y, Lomprell A-M. Sarcoplasmic Reticulum 
Calcium Transport and Ca2+ -ATPase Gene Expression in Tho-
racic and Abdominal Aortas of Normotensive and Spontaneously 
Hypertensive Rats. J Biol Chem 1993; 268:8325–8331.
[57] Searls YM, Loganathan R, Smirnova I V., Stehno-Bittel L. 
Intracellular Ca2+regulating proteins in vascular smooth muscle 
cells are altered with type 1 diabetes due to the direct effects of 
hyperglycemia. Cardiovasc Diabetol 2010; 9:1–17.
[58] Clark JH, Kinnear NP, Kalujnaia S, Cramb G, Fleischer S, 
Jeyakumar LH, Wuytack F, Evans AM. Identification of function-
ally segregated sarcoplasmic reticulum calcium stores in pulmo-
nary arterial smooth muscle. J Biol Chem 2010; 285:13542–13549.
[59] Lagaud GJ, Randriamboavonjy V, Roul G, Stoclet JC, Andri-
antsitohaina R. Mechanism of Ca2+ release and entry during con-
traction elicited by norepinephrine in rat resistance arteries. Am J 
Physiol 1999; 276:H300-8.
[60] Jang SP, Oh JG, Kang DH, Kang JY, Kang SW, Hajjar RJ, Park 
WJ. A Decoy Peptide Targeted to Protein Phosphatase 1 Attenu-
ates Degradation of SERCA2a in Vascular Smooth Muscle Cells. 
PLoS One 2016; 11:e0165569.
[61] Lipskaia L, Hadri L, Le Prince P, B E, Atassi F, Liang L, Glo-
rian M, Limon I, Lompre A, Lehoux S, et al. SERCA2a gene trans-
fer prevents intimal proliferation in an organ culture of human 
internal mammary artery. Gene Ther 2013; 20:396–406.
[62] Miranda-Saturnino MJ, de Alba-Aguayo DR, Mercado-Mo-
rales M, Guerrero-Hernández A, Rueda A. Increased Serca Pump 
Expression is Associated with Slow Termination of Calcium 
Sparks and Delayed Local Recovery in Vascular Smooth Muscle 
Cells of Hyperthyroid Rats. Biophys J 2014; 106:321a.
[63] Shaikh SA, Sahoo SK, Periasamy M. Phospholamban and 
sarcolipin: Are they functionally redundant or distinct regulators 
of the Sarco(Endo)Plasmic Reticulum Calcium ATPase? J Mol 
Cell Cardiol 2016; 91:81–91.
[64] Adachi T, Weisbrod RM, Pimentel DR, Ying J, Sharov VS, 
Schöneich C, Cohen RA. S-glutathiolation by peroxynitrite acti-
vates SERCA during arterial relaxation by nitric oxide. Nat Med 
2004; 10:1200–1207.
[65] Monteith GR, Kable EPW, Kuo TH, Roufogalis BD. Eleva-
ted plasma membrane and sarcoplasmic reticulum Ca2+ pump 
mRNA levels in cultured aortic smooth muscle cells from spon-
taneously hypertensive rats. Biochem Biophys Res Commun 1997; 
230:344–346.
[66] Zulian A, Baryshnikov SG, Linde CI, Hamlyn JM, Ferrari 
P, Golovina VA. Upregulation of Na+/Ca2+ exchanger and TRPC6 
contributes to abnormal Ca2+ homeostasis in arterial smooth 
muscle cells from Milan hypertensive rats. Am J Physiol - Hear 
Circ Physiol 2010; 299:
[67] Hill BJF, Price EM, Dixon JL, Sturek M. Increased calcium 
buffering in coronary smooth muscle cells from diabetic dyslipid-
emic pigs. Atherosclerosis 2003; 167:15–23.
[68] Witczak CA, Wamhoff BR, Sturek M. Exercise training pre-
vents Ca2+ dysregulation in coronary smooth muscle from diabe-
tic dyslipidemic yucatan swine. J Appl Physiol 2006; 101:752–762.



157

Nuevas tendencias de investigación en la señalización celular en la era post-covid

[69] Climent B, Santiago E, Sánchez A, Muñoz-Picos M, Pérez–
Vizcaíno F, García-Sacristán A, Rivera L, Prieto D. Metabolic syn-
drome inhibits store-operated Ca2+ entry and calcium-induced 
calcium-release mechanism in coronary artery smooth muscle. 
Biochem Pharmacol 2020; 182:114222.
[70] Tong XY, Hou X, Jourd´heuil D, Weisbrod RM, Cohen RA. 
Upregulation of Nox4 by TGFβ1 Oxidizes SERCA and Inhibits 
NO in Arterial Smooth Muscle of the Prediabetic Zucker Rat. Circ 
Res 2010; 107:975–983.
[71] Qin Z, Hou X, Weisbrod RM, Seta F, Cohen RA, Tong X. 
Nox2 mediates high fat high sucrose diet-induced nitric oxid

edysfunction and inflammation in aortic smooth muscle cells. J 
Mol Cell Cardiol 2014; 72:56–63.
[72] Crestani S, Webb RC, Da Silva-Santos JE. High-salt intake 
augments the activity of the RhoA/ROCK pathway and reduces 
intracellular calcium in arteries from rats. Am J Hypertens 2017; 
30:389–399.
[73] Seo MS, An JR, Kang M, Heo R, Park H, Han ET, Han JH, 
Chun W, Park WS. Mechanisms underlying the vasodilatory ef-
fects of canagliflozin in the rabbit thoracic aorta: Involvement of 
the SERCA pump and Kv channels. Life Sci 2021; 287:120101.



La importancia de la bomba SERCA en la regulación del calcio intracelular en los miocitos lisos vasculares

158

CRISTIAN JULIAN ARRIERO CARRILLO 

Maestro en ciencias es estudiante del doctorado en el Departa-
mento de Bioquímica del Cinvestav 

ROGELIO SALAZAR ENCISO 

Obtuvo su maestría y doctorado en el Departamento de Bio-
química del Cinvestav-IPN y actualmente se desempeña como 
perito en genética en el Departamento de Genética de la Fiscalía 
General de la República Mexicana.

ANGÉLICA RUEDA Y SÁNCHEZ DE LA VEGA 

Es investigadora titular del Departamento de Bioquímica del 
Cinvestav-IPN (en la Unidad Zacatenco, de la Ciudad de México) 
desde noviembre del 2008 hasta la fecha. Es bióloga (egresada de 
la Escuela de Bio logía de la Benemérita Universidad Autónoma 
de Puebla). Estudió su maestría y doctorado en el Departamento 
de Bioquímica del Cinvestav-IPN. Durante su estancia posdoc-
toral con el Dr. Héctor H. Valdivia (en la Universidad de Wis-
consin-Madison, USA), fue becaria de la American Heart Asso-
ciation, estudiando el efecto de sorcina en la dinámica de calcio 
intracelular y la regulación de los receptores de rianodina cardia-
cos y vasculares. Del 2006 al 2007, realizó una segunda estancia 
posdoctoral (en la Unidad 637 INSERM, en Montpellier, Francia) 
estudiando las alteraciones en la dinámica del calcio intracelu-
lar en arterias cerebrales de ratones con diabetes mellitus tipo II. 
Cuenta con 36 artículos en revistas indexadas, 8 publicaciones na-
cionales arbitradas, dos capítulos en libros, fue editora en Frontiers 
in Physiology de un Special Topic y de un libro electrónico. Ha 
graduado a 4 estudiantes de licencia tura, doce de maestría (dos 
en co-tutoría) y 5 de doctorado (una en co-tutoría) y pertenece 
al SNI (nivel I) desde 2008. Sus proyectos han recibido financia-
miento de ECOS-NORD Francia, Conacyt, Fondo SEP-Cinvestav, 
Fundación Mi  guel Alemán A. C., y del Ins tituto de Ciencia y 
Tecnología de CDMX. En el 2010 recibió el premio Dr. Jorge Ro-
senkranz, otorgado por Roche de México. En el 2016 recibió una 
beca de COMEXUS Fubright-García Robles para una estancia de 
investigación en la Universidad de Michigan, en Ann Arbor, MI, 
USA y actualmente continúa estudiando las alteraciones que pre-
sentan el receptor de rianodina y la bomba SERCA en miocitos 
lisos y cardíacos en enfermedades metabólicas. La doctora Rueda 
también imparte clases en los posgrados de los Departamentos de 
Bioquímica y Fisiología, Biofísica y Neurociencias del Cinvestav, 
desde 2009.

Cristian J. Arriero Carrillo, Angélica Rueda 
y Rogelio Salazar Enciso.



Nuevas tendencias de investigación en la señalización 
celular en la era post-COVID

se terminó de editar en el mes de septiembre 
de 2023 en la Ciudad de México.




	Portada. Nuevas tendencias 2
	Nuevas tendencias de investigación_051023



