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Resumen 

Los receptores acoplados a proteínas G constituyen 

una de las familias más abundantes de proteínas de 

membrana. Son sensores del medio externo (luz, 

olores, sabores) y del interno (iones, hormonas, 

neurotransmisores, factores de crecimiento, 

autacoides). Participan en el mantenimiento de la 

homeostasis así como en la génesis y desarrollo de 

diversas enfermedades. Además son el blanco del 
20-30% de los fármacos de uso cotidiano. Durante 

los últimos años, el avance en el conocimiento ha 

sido importante con avances que se presentarán a 

grandes rasgos en esta revisión incluyendo: a) su 

posible origen evolutivo en hongos y plantas y su 

proliferación hasta los mamíferos, b) avances en su 

clasificación por grupos o clases, c) cristalización y 

conceptos actuales de los cambios conformacionales 

que ocurren durante la activación e interacción con 

las proteínas G, d) cambios en los paradigmas 

farmacodinámicos incluyendo: agonistas totales, 
agonistas parciales, agonistas sesgados, antagonistas, 

agonistas inversos, moduladores alostéricos e 

inductores de la internalización, e) fosforilación, 

otras modificaciones post-traduccionales y su 

impacto en el destino celular de este tipo de 

receptores. 

 

Palabras clave:  Receptores acoplados a proteínas G, 

estructura, función, farmacodinamia, regulación, 

señalización. 

 

Abstract 

G protein coupled receptors are one of the most 

abundant families of membrane proteins. They sense 

the external environment (light, odors and tastes) and 

internal milieu (ions, hormones, neurotransmitters, 

growth factors, autacoids). They participate in cell 

physiology and also in the pathogenesis of diverse 

diseases. It is currently estimated that 20-30 % of 

currently used legal drugs target these receptors. 
Great advances have taken place during the last years 

in this area; in this review we will briefly mention 

some of them including: a) their possible origin and 

evolution, b) classification in groups or classes, c) 

crystallization and the current ideas on the 

conformational changes that take place during 

activation and coupling with G proteins, d) changes 

in the pharmacodynamic paradigms including the 

concepts of: full agonists, partial agonists, biased 

agonists, antagonists, inverse agonists, allosteric 

modulators and internalization inducers, e) their 
phosphorylation (and other modifications) as well as 

their role in receptor trafficking. 
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Introducción 

 

El concepto de receptor lo podemos rastrear 

desde el inicio del siglo XX cuando Paul Ehrlich [1] 

y John Newport Langley [2] lo describieron con base 

en la competencia que observaron entre agentes 

endógenos, como algunas hormonas y 

neurotransmisores, con diversos colorantes y 
venenos, en diversas preparaciones biológicas.  

Formalmente, Langley establece que "corpora non 

agunt nixi fixata", es decir, que los agentes no actúan 

a menos de que se fijen a una substancia receptiva o 

receptor [2]. 

 

En los siguientes setenta años tiene lugar una 

enorme expansión del conocimiento, particularmente 

en cuanto a la descripción de hormonas, 

neurotransmisores, factores de crecimiento y 

autacoides u hormonas locales, así como a sus 
múltiples acciones en diversos órganos y tejidos.  

Alrededor de los años sesenta del siglo XX el 

concepto de receptor se une a los de transducción de 

señales o señalización (refiriéndose a los eventos 

moleculares que ocurren para que las hormonas o 

neurotransmisores induzcan sus acciones) y al de 

"segundos mensajeros" (refiriéndose a los agentes o 

mensajeros intracelular que se genera en respuesta a 

la hormona o neurotransmisor, considerados como 

los primeros mensajeros, para desencadenar los 

efectos celulares). Estos conceptos fueron elaborados 
en gran medida por Earl Wilbur Sutherland, Jr. y sus 

colaboradores [3,4]. Sutherland (Figura 1) recibe el 

Premio Nobel en  Fisiología y Medicina en 1971 por 

sus descubrimientos sobre el AMP cíclico y su papel 

como segundo mensajero, además que es 

considerado por muchos como el padre de este 

campo de estudio. 

 

Hasta los años setenta del siglo XX y a pesar de 

los espectaculares avances logrados hasta esos 

momentos, la idea de receptor permanece como tal, 

es decir, como una entidad meramente conceptual, 
sin conocimiento real sobre su naturaleza 

bioquímica, su estructura molecular, función o 

regulación. A partir de esa época y aprovechando los 

avances en el uso de elementos radioactivos para la 

síntesis de ligandos (agonistas o antagonistas) con 

alta actividad específica, se iniciaron los estudios 

cuantitativos de los receptores en los diferentes 

tejidos utilizando preparaciones de membranas. Jesse 

Roth, Ira Pastan y Robert J. Lefkowitz, -del que 

hablaremos más adelante-, son pioneros en estos 

estudios. Aprovechando la cinética no catalítica se 
establecen la densidad y la afinidad de los receptores 

en dichas preparaciones. También se inician los 

esfuerzos por purificar a diversos receptores; sin 

embargo, no es hasta el final de los años ochenta en 

que se logra la clonación de algunos de ellos. Robert 

Lefkowitz (Figura 2) y su grupo fueron pioneros en 

la investigación para determinar todos estos aspectos, 

principalmente en los receptores adrenérgicos y su 

trabajo fue reconocido con el Premio Nobel de 

Química en el 2012 [5]. 
 

 

 
 
Figura 1. Fotografía de Earl W. Sutherland. Imagen obtenida 

de https://ihm.nlm.nih.gov/luna/servlet/detail/NLMNLM~1~1 

~101441404~176173:-1970-Award-Winner---Earl-W—Suther 

 

Los avances en Biología Molecular y el estudio 

de diversos genomas ya completos (entre ellos el 

humano), permiten conocer y agrupar a los diversos 

receptores en familias, así como su definición como 

estructuras proteicas concretas con expresión 

diferencial en los tejidos. A partir de ello podemos 

empezar a hablar de proteínas bien definidas, -cuya 
información genética es localizable en los 

cromosomas-, y que incluso logramos expresar en 

sistemas modelos para su estudio, ya sea en forma 

nativa o con modificaciones (mutaciones) realizadas 

para conocer más de su función y cómo ésta se 

relaciona con la estructura. A ello ha seguido la 

cristalización de los receptores y la posibilidad del 

conocimiento de su función a nivel atómico, lo que 

ha permitido el avance en el conocimiento del 

proceso de activación, así como en su relación con 

otras estructuras que participan en la señalización y 
en el apagado de su acción. Mediante el uso de 

proteínas fluorescentes fusionadas a los receptores, 

se ha logrado visualizar en tiempo y espacio, la 

movilidad de éstos en distintos compartimentos 

celulares, entre muchos otros aspectos [6]. Todo ello 
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ha impactado en la Bioquímica, en la Biología 

Celular y Molecular, en la Farmacología y en muchas 

de las actividades clínicas en los campos de la 

Medicina humana y veterinaria, y por supuesto en la 

enseñanza de todas estas disciplinas. En este artículo 

nos asomaremos a algunos de estos logros. 
 

 

 
 

Figura 2. Fotografía de Robert J. Lefkowitz. Imagen obtenida 

de  http://www.mediatheque.lindau-nobel.org/laureates/lefkowitz 

 

Familias de receptores 

 
Existen diversas clasificaciones de receptores, 

todas ellas con cualidades y limitaciones [7,8]. Una 

de ellas divide a los receptores en membranales e 

intranucleares. Los intranucleares, se denominan así 

dado que su acción principal la realizan en el interior 

del núcleo, no son proteínas intrínsecas de membrana 

y ejercen su acción canónica como moduladores de la 

transcripción.  

 

Los receptores de membrana, son en su mayoría 

receptores que atraviesan la membrana plasmática. 
Se dividen en tres grupos fundamentales con base en 

su función. Uno de ellos son los receptores canal, 

también llamados canales activados por ligandos 

extracelulares o receptores ionotrópicos. Otro de los 

grupos son los receptores con actividad enzímática o 

que se unen a enzimas itinerantes. Muchos de sus 

miembros forman parte del llamado "kinoma" 

(agrupación de las enzimas presentes en el genoma); 

también se les ha llamado enzimas moduladas por 

ligandos extracelulares. Incluye a receptores con 

actividad de proteína cinasa de tirosina (como los 

receptores para insulina, el factor de crecimiento 

epidérmico, entre muchos otros); con actividad de 

proteína cinasa de serina/ treonina (como los 

receptores para el factor transformante β (TGF-β, por 

su nombre en inglés); con actividad de proteína 

fosfatasa de tirosina (CD45 entre otros), con 

actividad de guanilil ciclasa (como el receptor para el 
factor natriurético auricular). Uno de estos receptores 

no es una proteína de membrana pero tiene función 

de guanilil ciclasa activada por el óxido nítrico y 

fármacos con grupo nitro. Además, también se 

incluye a un gran número de receptores que no tienen 

propiamente actividad enzimática pero que se 

asocian a diversos complejos enzimáticos (por 

ejemplo a los receptores para leptina, al de la 

eritropoyetina, al de la prolactina, a receptores para 

inmunoglobulinas y a las integrinas, entre otros).  

 
Finalmente, están los receptores acoplados a 

proteínas G (GPCRs por su nombre en inglés, G 

protein-coupled receptors). Reciben este nombre 

porque muchas de sus acciones ocurren por 

mediación de dichas proteínas G (que son GTPasas 

heterotriméricas) que modulan a los efectores 

membranales (enzimas y canales iónicos) (Ver [7,8]). 

 

Receptores acoplados a proteínas G 

 

Los GPCRs reciben otros dos nombres, el de 
receptores "metabotrópicos", frecuentemente usado 

en el área de las neurociencias y el de receptores de 

siete dominios transmembranales, haciendo 

referencia a  su estructura. Como puede apreciarse en 

la Figura 3, estos receptores tienen su extremo amino 

terminal en el espacio extracelular, atraviesan la 

membrana plasmática en siete ocasiones y su 

extremo carboxilo terminal se localiza en el interior 

de la célula. Las siete asas transmembranales, 

formadas de 25 a 30 aminoácidos de naturaleza 

hidrofóbica, se interconectan a través de tres asas 

extracelulares y tres asas intracelulares. 
 

Los GPCRs son sujetos de diversas 

modificaciones postraduccionales que regulan su 

localización y función. Muchos de ellos contienen en 

la porción proximal de su cola carboxílica una o más 

cisteínas que pueden ser palmitoiladas, creando así 

un sitio adicional de anclaje a la membrana y por 

ende una nueva asa intracelular. Otros son sujetos de 

N-glucosilación en asparaginas localizadas en el 

extremo amino terminal o asas extracelulares. Los 

GPCRs son substratos de diversas proteínas cinasas 
que modifican sus residuos de tirosina, serina y 

treonina, principalmente; muchas de estas 

fosforilaciones están asociadas a la desensibilización 

http://www.mediatheque.lindau-nobel.org/laureates/lefkowitz
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(fenómeno en el cual la respuesta celular se ve 

atenuada) e internalización de este tipo de receptores, 

como se ampliará más adelante. 

 

 
 

Figura 3. Representación esquemática de un GPCR. En el 

esquema se representa a la bicapa lipídica que constituye la 

membrana plasmática con el GPCR integrado a ella. Se señalan los 

espacios intracelular y extracelular y los extremos amino y 

carboxilo terminales. Además, se indica que en la zona 

correspondiente a la cola carboxílica se presentan frecuentemente 

amino ácidos (cisteínas) que pueden ser palmitoiladas. 

 

La ubiquitinación y la SUMOilación de GPCRs 

también ha sido reportada y asociada a la 

degradación de los mismos (véase [9] y referencias 

citadas allí). Existe un grupo de GPCRs que se activa 

al ser proteolizado su extremo amino terminal, 

dejando expuesto un péptido que funciona como 

agonista; los miembros de este grupo se denominan 

receptores activados por proteasas (frecuentemente 

llamados PARs por las siglas de su nombre en 
inglés), siendo el más conocido el receptor para 

trombina [10]. Otras modificaciones 

postraduccionales con menor frecuencia son la 

nitración y la sulfatación de algunos residuos.     

 

Evolución y GPCRs 

 

La secuenciación y anotación de genomas 

completos ha permitido tener una idea del número de 

GPCRs que se encuentran codificados en el DNA de 

diversos organismos. Ello nos da una idea de cómo 
se ha ido multiplicando el número de GPCRs en el 

proceso evolutivo. Así, se ha postulado que los 

GPCRs aparecen hace aproximadamente 1200 

millones de años, tiempo cercano a la separación de 

los alveolantes (como el Plasmodium falciparum, 

que no tiene GPCRs en su genoma) de los hongos 

(como las levaduras) y de las plantas. Estos dos 

reinos ya presentan algunos receptores de este tipo 

[11,12]. Es importante mencionar que sí hay 

proteínas con siete dominios transmembranales, en 

organismos con aparición evolutiva anterior, como la 
bacterio-rodopsina, de las Halobacterias (Archea), 

pero estas proteínas no están relacionadas 

evolutivamente con los GPCRs, por lo que se trata de 

fenómenos de convergencia evolutiva, 

aparentemente.  

 

Posiblemente por duplicación génica y la 

especialización por acumulación de mutaciones que 

aportan ventajas adaptativas a los organismos, los 
GPCRs se van haciendo cada vez más abundantes a 

lo largo del árbol evolutivo. Ya es importante su 

número en nemátodos y artrópodos y mucho más en 

vertebrados, particularmente en los mamíferos (véase 

la Figura 4). En el hombre se estima que tenemos 

aproximadamente entre 650 y 800 diferentes GPCRs, 

mientras que en el ratón (Mus musculus) más de mil 

y en otros animales aún más. Se ha propuesto que en 

diversos animales los genes correspondientes a 

GPCRs representan entre el 3 y el 5 %, convirtiendo 

a estas proteínas en una de las más abundantes y 
variadas de las proteínas de membrana [11-13].  
 

 
 

Figura 4. Representación esquemática de la evolución de 

los GPCRs. El número entre paréntesis indica la cantidad 

aproximada de GPCRs en los genomas. Modificada de [4]. 

 
Además de su importancia cuantitativa, es 

necesario señalar que estos receptores participan en 

una enorme cantidad de funciones en los diversos 

organismos, desde la reproducción en las levaduras, 

hasta la percepción de la luz, olores y sabores en los 

humanos. Son elementos indispensables en la 

comunicación hormonal, en la neurotransmisión y la 
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acción de muchos autacoides (hormonas de acción 

local). Están implicados en prácticamente la totalidad 

de los procesos fisiológicos de los mamíferos y 

participan en la patogenia de muy diversas 

enfermedades. Se ha estimado que aproximadamente 

el 20-30% de los fármacos de uso clínico actúan 

directamente sobre GPCRs [14,15]. Muchas de la 

drogas de uso ilegal (como algunos opiáceos, 
canabinoides o serotoninérgicos) actúan también 

sobre este tipo de receptores y los fenómenos de 

tolerancia y dependencia que se presentan con estos 

agentes, están fuertemente asociados a la función y 

regulación de estos receptores.  

 

Clasificación de los GPCRs 

 

Otro de los avances que han ocurrido en los 

últimos años, es la posibilidad de agrupar a los 

receptores en familias con criterios estructurales y 
funcionales. Esto es muy importante ya que las 

clasificaciones actuales y las nomenclaturas más 

usadas no son realmente satisfactorias y hay un 

esfuerzo por llegar a una clasificación sistemática, 

similar a la que se creó para las enzimas en los años 

cincuenta del siglo pasado. Una de las clasificaciones 

más empleadas divide a los receptores en cinco 

grupos o clases denominados de la "A" a la "E" con 

un nombre entre paréntesis indicando a un receptor 

prototípico del grupo (véase 

http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/Family
DisplayForward?familyId=694&familyType=GPCR 

). El grupo A (Rodopsina), con 719 receptores 

aceptados en el humano, el grupo B (Secretina) con 

15 receptores, el grupo C (Glutamato) con 12 

GPRCs, el grupo D (Adhesion) con 33 y el grupo E 

(Frizzled/ Sabor tipo 2) con 11 (ver también [11-13]. 

Otra clasificación separa los Frizzled y Sabor 2 

(amargo) dando lugar a seis grupos [13]. Es 

importante señalar varias consideraciones y 

limitaciones: 

 

a) Las diversas clasificaciones son elementos de 
trabajo, por lo mismo cambiantes/ no definitivas, 

y algunas incluyen grupos de receptores en una 

clase y otras en otra.  

b) Como ya se mencionó el número total de 

receptores varía dado que hay pseudogenes, 

múltiples polimorfismos, problemas en 

secuenciación, anotación y limitantes de los 

diversos programas de análisis de secuencias. 

c) En muchos de los grupos hay receptores cuyos 

ligandos naturales se conocen y otros en los que 

no, y que se denominan receptores huérfanos. En 
algunos casos hay ligandos propuestos, pero aún 

no aceptados por las diversas comisiones que 

regulan las clasificaciones.  

d) Utilizando el polimorfismo más común se han 

asociado de variantes/ mutaciones con muy 

diversas patologías (véase [15,16] y referencias 

allí). 

 

Cristalización de los GPCRs 

 

Sin duda, la cristalización de los receptores β2-
adrenérgicos y los subsecuentes ha representado un 

avance muy notable en el campo. Brian Kobilka 

(Figura 5), ha sido uno de los pioneros en el campo y 

por estas contribuciones recibió junto con su maestro 

Robert Lefkowitz el Premio Nobel de Química en 

2012. Ambos  son médicos con entrenamiento en el 

área cardiovascular. Dado que la investigación de 

frontera es interdisciplinaria no sorprende que el 

Nobel fuera en Química y no en Medicina. El trabajo 

de Kobilka ha permitido conocer a nivel atómico a 

este receptor. Ello comprobó que efectivamente, 
estos receptores tienen siete secciones 

transmembranales, unidas por asas intra y 

extracelulares, el extremo amino terminal 

extracelular y el carboxilo terminal intracelular, 

como se había predicho. Pero el trabajo va mucho 

más allá. 
 

 

 
 

Figura 5. Fotografía de Brian Kobilka. Imagen obtenida de 

http://flickr.com/photo/97469566@N00/8252482381 
 

Se cristalizó el receptor en presencia de agentes 

que impiden la activación del receptor (antagonistas 

o agonistas inversos) y también en presencia de 
agonistas. Comparando el estado inactivo y el activo 

se pudieron determinar los cambios estructurales que 

ocurren durante la activación de los receptores. Las 

porciones superiores de los segmentos 

transmembranales del receptor, cercanas al exterior 

de la célula, se acercan unas a otras en forma discreta 

bajo la acción del agonista. El agonista favorece un 

reacomodo de residuos hidrofóbicos en las 
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transmembranales. Esto va acompañado de un 

cambio opuesto y mucho más marcado en la porción 

distal del receptor, es decir en las zonas de los 

segmentos transmembranales cercanos al citoplasma. 

En términos coloquiales pudiéramos decir que el 

receptor se "aprieta" en su cara cercana al exterior 

celular y se "relaja" en la zona cercana al citoplasma. 

Ello ocasiona que una de las hélices de la subunidad 
α de la proteína Gs, se introduzca en el receptor. 

Acompaña a esta introducción, un giro del trímero 

(α, β, γ) de la proteína Gs. Gracias al trabajo de 

Kobilka y sus colaboradores, hemos podido empezar 

a entender de manera muy fina la activación de los 

GPCRs y sus correspondientes proteínas G. Por 

ahora, el receptor β2-adrenérgico, es el único en el 

que se ha logrado tal grado de avance, aunque ya 

existen muchos otros  cristalizados. Seguramente en 

los próximos años, tendremos una visión panorámica 

en la cual podremos determinar, con mayor 
definición, las semejanzas y diferencias entre los 

distintos GPCRs. Recomendamos ampliamente la 

revisión de la conferencia Nobel de Kobilka [17] que 

se encuentra además disponible como video en la 

página de internet de los Premios Nobel 

(https://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/l

aureates/2012/kobilka-lecture.html). 

 

Actividad de los receptores y farmacodinamia.  

 

La farmacodinamia es la rama de la farmacología 
que se encarga de estudiar los mecanismos de acción 

de los fármacos a niveles celular, molecular y 

submolecular. Es decir es la rama de la farmacología 

más estrechamente cercana con la bioquímica y 

cuyos límites son difíciles de establecer. En alguna 

ocasión Alfred G. Gilman (Premio Nobel de 

Medicina en 1994, por su trabajo sobre las proteínas 

G, compartido con Martin Rodbell) describió a la 

farmacología como "biochemistry with a pourpose", 

algo así como una bioquímica aplicada y su 

definición cobra cada día más sentido. Para la 

mayoría de los médicos y docentes de las áreas 
biomédicas actuales, nuestra formación sobre la 

farmacodinamia de los receptores fue bastante 

simple: a) agonistas, agentes que activan a los 

receptores y b) antagonistas, agentes que en forma 

competitiva o no competitiva impiden la activación 

de los receptores. Esta visión simplista se irá 

modificando en forma muy importante en los 

próximos años.  

 

Durante muchos años se pensó que los receptores 

y en particular los GPCRs eran entidades que se 
encontraban en estado "apagado o inactivo" en 

condiciones basales y que se activaban por los 

agonistas naturales o sintéticos. Ya durante los años 

80 y 90 del siglo XX se había observado que algunos 

antagonistas disminuyen el estado basal, lo que fue 

considerado muchas veces como acciones 

inespecíficas o bien por lo menos inexplicables. Con 

la posibilidad de sobrexpresar receptores en sistemas 

celulares modelo, fue claro que estos receptores 

poseen cierta actividad denominada constitutiva. Los 

agentes que abaten tanto la actividad constitutiva 
como la estimulada por los agonistas, se les 

denomina "agonistas inversos". Podemos pensar que 

pasamos de un modelo de transición del receptor de 

inactivo a activo (Ri ↔ Ra) a un sistema que incluye 

receptores con actividad constitutiva (Ri ↔ Rc ↔ 

Ra). El antagonista clásico es pues, un agente que por 

sí mismo no impide la actividad endógena de los 

receptores pero que es capaz de impedir cambios 

conformacionales inducidos por los agonistas. En la 

Figura 6 se muestra cómo cambia la actividad de un 

receptor en función de la concentración de estos tipos 
de agentes. 
 

 
 

Figura 6.  Relación entre la actividad de un GPCR y la 

concentración del agente utilizado.  Se presenta en el eje de las 

ordenadas la actividad del receptor y en las abscisas la 

concentración de los agentes empleados utilizando una escala 

logarítmica. Nótese que los antagonistas clásicos no afectan la 

actividad intrínseca de los receptores (actividad basal, 100%); los 

agonistas totales incrementan la actividad en forma concentración-

dependiente hasta llegar a un máximo operativo; los agonistas 

parciales logran incrementar la actividad sólo una fracción del 

máximo, aunque se incrementen las concentraciones; los agonistas 

inversos abaten la actividad intrínseca hasta llegar a un mínimo 

operativo. 

 

Podrá notarse que en la Figura 6 se marca 

también el tipo de agonistas parciales. Se trata de 

agentes que desde hace mucho tiempo se conoce que 

inducen actividad pero que aun incrementando 

mucho la concentración no se llega al efecto del 

agonista total. La explicación farmacodinámica más 

aceptada es que estos agentes inducen un cambio 

conformacional en el receptor que no es óptimo para 

la acción a estudiar. Ello implica aún más estados 

activos es decir (Ra1, Ra2, Ra3, etc.). Estos estados 

conformacionales pueden generarse en forma 
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secuencial o no, lo cual desde el punto de vista 

cinético complican las diversas ecuaciones que 

describen tales conductas. Adicionalmente, se ha 

observado que para un mismo agonista, en una 

misma célula o tejido se presentan variaciones en los 

efectos. Así, un agente puede ser un agonista total 

para un efecto (digamos contracción), pero parcial 

para otro (migración) o incluso no tener acción sobre 
otro (proliferación) mientras que el agonista natural 

es capaz de activar todos estos procesos en forma 

similar. En otras palabras hay "agonistas sesgados" 

(biased en inglés). También se han comenzado a 

estudiar a agentes que modulan la actividad de los 

GPCRs, en sitios diferentes al sitio de unión del 

agonista (sitio activo), a los cuales se les ha  

denominado moduladores alostéricos, a semejanza de 

lo que ocurre con las enzimas. De igual forma se han 

descubierto agentes que modulan la internalización 

del receptor y su degradación. Los interesados en 
estos aspectos son referidos al trabajo de Terry 

Kenakin, en mi opinión, el gran "gurú" del campo 

[18-24].  

 

Quizá algunos de los lectores piensen que toda 

esta teoría está aún muy lejos de la práctica clínica 

cotidiana, pero permítasenos presentar algunos 

ejemplos para intentar convencerlos que estos 

hallazgos ya están impactando en la medicina diaria:  

 

1) Los receptores α1D-adrenérgicos son de los 
GPCRs más importantes en el mantenimiento de 

la tensión arterial, participan en la génesis de 

hipertensión y en el mantenimiento del tono 

vascular [25-27]. Hace algunos años reportamos 

que este subtipo de receptor adrenérgico tiene 

actividad intrínseca y que algunos de los 

antagonistas de uso cotidiano, son en realidad 

agonistas inversos [28,29]. El grupo de Pilar de 

D'Ocon demostró que un grupo de receptores de 

este tipo con actividad intrínseca son importantes 

para mantener los flujos sanguíneos evitando 

variaciones bruscas en el tono vascular [30-32].  
 

2) Por otro lado, la mayoría de los bloqueadores β-

adrenérgicos, incluido el clásico propranolol, son 

en realidad agonistas inversos. Aún 

desconocemos qué ventajas o desventajas tiene el 

tratamiento con agonistas inversos β-adrenérgicos 

comparado con antagonistas clásicos y esto 

tomará tiempo pues los estudios clínicos serios 

son de muy largo plazo.  

3) El agonista del receptor S1P1 de la esfingosina 1-

fosfato, el fingolimod  [33-35], tiene la capacidad 
de inducir una respuesta muy breve a través de su 

receptor, pero conduce a la internalización y 

degradación del mismo, funcionando como un 

agonista de acción breve pero un "antagonista" 

funcional de largo plazo, pues disminuye la 

presencia de receptores funcionales en las células 

por largo plazo. Dado que la migración de los 

linfocitos de los nódulos a la periferia tiene la 

capacidad de inducir linfopenia e 

inmunosupresión; este agente ya tiene un nicho 

terapéutico en el tratamiento de la esclerosis 
múltiple recidivante. 

 

4) Hay un creciente interés en desarrollar agonistas 

de los receptores µ para opioides que permitan 

ampliar la ventana terapéutica del efecto 

analgésico de los opioides, al disminuir la 

potencia y eficacia de sus acciones sobre la 

motilidad gastrointestinal y su acción supresora 

de la respiración; se van logrando avances con el 

desarrollo de agonistas sesgados [36,37]. 

 
Fosforilación e internalización de los GPCRs 

 

Uno de los mecanismo más importantes de 

regulación de la actividad y localización celular de 

enzimas, es la fosforilación [38]. Por sus 

descubrimientos pioneros en este campo recibieron el 

Premio Nobel de Medicina en 1992, Edwin G. Krebs 

y Edmond H. Fischer. Su importancia tanto básica, 

como su potencial terapéutico siguen en aumento 

[38]. Los GPCRs son substratos de fosforilación por 

diversas cinasas y dicha acción está asociada a dos 
procesos, esto es, su desensibilización e 

internalización. 

 

La desensibilización es un fenómeno muy bien 

conocido por los médicos y en particular por los 

farmacólogos. Es bien conocida la disminución en la 

respuesta a un agente después de una o más 

aplicaciones (denominada en forma operativa, 

desensibilización homóloga). El caso más dramático 

es el que ocurre en las unidades de urgencias o 

terapia intensiva cuando un paciente presenta un paro 

cardíaco que requiere la aplicación de adrenalina; 
frecuentemente el paciente recupera ritmo después de 

su aplicación. Desafortunadamente, si se requieren 

aplicaciones posteriores la respuesta es cada vez 

menos clara. Sin embargo, hay que precisar que la 

desensibilización y la resensibilización de los GPCRs 

no son fenómenos farmacológicos, forman parte del 

ajuste que todas nuestras células tienen a las 

estimulaciones (piense en los cambios de sensibilidad 

a la luz que nos ocurren continuamente o a la rápida 

habituación que tenemos a estímulos gustativos o a 

los olores). Trabajo de investigación de diversos 
grupos, destacando los encabezados por Lefkowitz y 

su alumno Jeffrey Benovic, llevó al estudio y 

caracterización de una familia de cinasas que 
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fosforilan específicamente a la forma activada (en su 

forma estimulada por agonista) de GPCRs; estas 

cinasas han recibido el nombre de GRKs (por su 

nombre en inglés, G protein-coupled Receptor 

Kinases) y continúan siendo un campo de intenso 

estudio [39-45]. La activación del receptor y los 

cambios conformacionales en las proteínas G hacen 

que las GRKs tengan acceso a sitios específicos 
fosforilables (residuos de serina y/o treonina) donde 

se cataliza la fosfotransferencia usando ATP. La 

fosforilación de los receptores favorece su asociación 

con la proteína β-arrestina que funge como puente 

para la interacción con otra proteína, llamada clatrina 

[46] para iniciar el proceso de internalización de los 

GPCRs [39,47-49]. 

 

Un proceso similar ocurre en la llamada 

desensibilización heteróloga, con la diferencia de que 

el receptor afectado no requiere ser activado por los 
agonistas. En estos casos, la activación de otros 

receptores, de diversos tipos, desencadena una 

propagación intracelular de la señal que involucra la 

fosforilación de GPCRs, su desensibilización e 

internalización. En estos casos, las cinasas 

involucradas son generalmente proteínas cinasas 

activadas por segundos mensajeros como las 

proteínas cinasas A y la C, entre otras [6,50-53]. 

 

Es conveniente aclarar que esta separación es más 

conceptual que real. Suponer que las GRKs 
participan exclusivamente en la desensibilización 

homóloga o que no lo hacen en la heteróloga es 

claramente una simplificación excesiva (véase por 

ejemplo [54-56]). 

 

Es importante señalar que una desensibilización 

no implica necesariamente internalización de los 

receptores, ni tampoco el caso inverso. Por ejemplo, 

en el caso del receptor α1B-adrenérgico, la activación 

farmacológica de la proteína cinasa C, la 

estimulación del GPCR de la endotelina (ETA), 

causan una desensibilización muy rápida que es 
incompatible con una internalización mayoritaria de 

los receptores α1B-adrenérgicos  [53,57-59]. 

Igualmente puede existir una substancial 

fosforilación e internalización de los GPCRs sin que 

se presente una desensibilización significativa [60-

62]. Es decir, aunque se trata de fenómenos 

frecuentemente asociados (fosforilación-

desensibilización-internalización), la relación causal 

entre ellos no está totalmente definida, hasta el 

momento.  

 
Esta falta de asociación causal clara, aunada a la 

observación de que un mismo receptor puede ser 

fosforilado en distintos sitios en función del sistema 

celular en que se estudia o el estímulo a que se sujeta 

ha llevado a la aceptación en el campo de que no es 

solamente la fosforilación de los receptores per se lo 

más importante, sino que la repercusión funcional 

depende de los sitios específicos fosforilados; a esto 

se le ha llamado el "código de barras" de la 

fosforilación de los GPCRs [9,63-69]. La 

espectrometría de masas se está convirtiendo en una 
herramienta obligada para avanzar en este campo, lo 

mismo que el uso de microscopia confocal, FRET y 

BRET [9,70,71] y el uso de anticuerpos específicos 

para los sitios fosforilados [72]. 

 

Es importante señalar que la internalización de 

receptores no es un proceso trivial sino que se trata 

de un proceso complejo, comprendido aún en forma 

incompleta y con diferentes consecuencias en la 

fisiología celular. Así, el receptor internalizado puede 

ser reciclado en forma rápida a la membrana 
plasmática, en forma más lenta o bien dirigido al 

proceso de degradación. Resulta claro que las 

consecuencias, considerando el aspecto temporal, son 

muy diferentes. ¿Qué moléculas participan en estos 

procesos y qué  elementos estructurales del receptor 

"le indican" a la célula cómo procesarlo? Aún está en 

proceso de estudio. 

 

Los GPCRs al igual que muchas otras proteínas 

integrales de membrana, son sintetizados en el 

retículo endoplásmico y de allí son sujetos de 
transporte en vesículas a diversos compartimentos 

celulares hasta llegar a la membrana plasmática 

(transporte anterógrado). Como se mencionó en el 

párrafo anterior los GPCRs se internalizan 

(transporte retrógrado) y son canalizados a diversos 

compartimentos para su reciclaje o bien degradación. 

En estos procesos participa una familia de GTPasas 

de la familia Ras, llamadas proteínas Rab [73-78]. 

Esta amplia familia de proteínas, con más de 60 

miembros juega un papel fundamental en el tráfico 

vesicular tanto anterógrado como retrógrado.  

 
En estudios recientes del laboratorio logramos 

demostrar que la internalización inducida durante la 

desensibilización homóloga del receptor α1B-

adrenérgico, involucra a proteínas Rab diferentes a 

las que participan en la internalización inducida en 

forma heteróloga [6,71,79], con una participación 

clave de la proteína cinasa C en esta última [71].  

 

Sin embargo, datos recientes del laboratorio 

indican que esto no es general y no podemos señalar 

que para los GPCRs la internalización inducida por 
agonistas difiere a la inducida en forma heteróloga. 

Hemos observado que la internalización del receptor 

S1P1 de la esfingosina 1-fosfato, inducido por el 
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agonista natural involucra a las mismas proteínas 

Rab que la inducida por activación farmacológica de 

la proteína cinasa C (Martínez-Morales y 

colaboradores, en preparación). Es interesante 

mencionar que utilizando a este mismo receptor 

observamos diferencias en las proteínas Rab que 

participan en la internalización inducida por diversos 

agonistas (Martínez-Morales y colaboradores, en 
preparación). 

 

Es claro, que la comprensión de los procesos 

involucrados en la internalización de los GPCRs 

dista mucho de ser satisfactoria ya que aún no 

sabemos cómo la célula se percata de que los 

receptores son internalizados por un proceso u otro o 

bajo la acción de diversos agonistas. Dada la intensa 

actividad en el campo, no es difícil pensar que en los 

próximos años tendremos mucha más información 

que nos permitan definir patrones de respuesta.  
 

Otros aspectos 

  

Lo que hemos mencionado hasta ahora habla de 

receptores monoméricos. Sin embargo, hay evidencia 

importante de que algunos receptores pueden formar 

homo- y hetero-dímeros lo cual puede tener 

importantes implicaciones en su acción, perfil 

farmacológico y en la regulación espacio temporal de 

su acción. Así, por ejemplo, para que el receptor 

GABA tipo B sea funcional se requiere la expresión 

de dos diferente isoformas que constituyen el dímero 

funcional [80]. Los interesados en este novedoso 

aspecto son referidos a los siguientes trabajos [80-

82]. 

 
Igualmente, es importante señalar que las 

acciones de los GPCRs no son solamente mediadas a 

través de las proteínas G, sino que hay evidencia de 

que proteínas como las arrestinas son capaces de 

participar en la acción de ellos [39,49,83]. También 

en este mismo sentido, es importante señalar que el 

grupo de receptores Frizzled tienen su señalización 

canónica en forma independiente de proteínas G [84]. 
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