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RESUMEN 

Cuando se hace referencia al calcio surge de inmediato su relación con los dientes y los huesos. También 
es posible que se le relacione con el potencial de acción cardíaco o con las acciones de la vitamina D y la hor- 
mona paratiroidea. Sin embargo, el ión Ca" tiene una función bioquímica mucho más sutil que está relacio- 
nada con la activación intracelular de diferentes procesos. En este caso, la llegada a la célula de un determi- 
nado estímulo extemo (físico, químico o eléctrico) da lugar a una elevación temporal del nivel de Caz+ en el 
citoplasma (señal de Caz') y eso origina una respuesta en el interior de la célula. Se dice que el Caz+ tiene una 
función como regulador intracelular. El mecanismo de la contracción muscular ilustra esta importante función 
del ion Caz+. 

Palabras clave: calcio, transporte de calcio, regulación intracelular, contracción muscular. 

SUMMARY 

When we refer to calcium, everyone can establish a relationship with teeth and bones. It can be also rela- 
ted with the cardiac action potential or even with the action of vitamin D and the parathyroid homone. 
Nevertheless, the Caz+ ion plays a much more subtle biochemical function related with activation of intrace- 
llular processes. In this case, the arrival of an extemal stimulus (physical, chemical or electrical) to the cell 
induces a transient increase in cytoplasmic Caz+ (the Caz- signal) giving nse to different intracellular respon- 
ses. Therefore, Caz- has a role as intracellular regulator. The mechanism of muscle contraction illustrates this 
essential function of Caz+ inside the cell. 

Regulación intracelular de Caz+ (1 835-19 10). Mediante experimentos in vitro 
constató la necesidad de  Ca2+ e n  el medio de  

El  primero e n  advertir el efecto del Ca2- incubación para observar el latido de  un  cora- 
sobre la actividad celular fue Sidney Ringer zón aislado. Procesos tan diversos como: con- 



tracción muscular, liberación de neurotransmi- 
sores, división celular, visión, etc. dependen de 
una señal de Caz+. 

El ión Caz' es una de las señales bioquími- 
cas más importantes que intervienen en el con- 
trol de la actividad celular (TSIEN y TSIEN, 
1990; BERRIDGE, 1993; POZZAN y col., 
1994). Su participación se ha podido demostrar 
en todo tipo de células desde las más sencillas, 
las procarióticas, hasta las eucarióticas más 
especializadas como son las neuronas (GHOSH 
y GREENBERG, 1995). Una característica 
habitual en la generación de señales bioquími- 
cas es que la síntesis y degradación de las 
moléculas reguladoras estén controladas por 
sistemas enzimáticos. Esto permite a la célula 
ajustar en cada momento los niveles de regula- 
dor que necesita. La concentración de Caz-, que 
no es un metabolito sino un ión, no se puede 
regular de esa forma. El control de su concen- 
tración en el citoplasma exige un complejo dis- 
positivo de moléculas que se encargan de su 
unión y transporte. La concentración de Caz+ 
libre en el citoplasma cuando la célula está en 
reposo es de - 100 nanomolar, mientras que en 
el medio extracelular alcanza un valor próximo 
a 2 milimolar. Ese importante gradiente de con- 
centración permite que el Caz+ pueda actuar 
como señal. 

Para que una molécula o ión actúe como 
señal intracelular es necesario que su concen- 
tración pueda variar al menos un orden de mag- 
nitud y que tenga capacidad para unirse con 
gran afinidad a moléculas diana (habitualmen- 
te proteínas). El Caz+ es, de todos los iones pre- 
sentes en medios biológicos, el más adecuado 
para cumplir funciones de regulación dadas sus 
características de radio iónico y carga eléctrica. 
El ión Caz+ se puede unir fuerte y selectivamen- 
te a proteínas debido a su capacidad de coordi- 
nación con átomos de oxígeno de glutamato, 

aspartato, glutamina y asparragina (KRETSIN- 
GER, 1980). Su unión a proteínas puede indu- 
cir cambios conformacionales de gran magni- 
tud que actúan como señales de regulación. Los 
centros de unión de Caz- no se pueden predecir 
analizando la estructura primaria de una prote- 
ína porque no son todos iguales (McPHALEN 
y col., 1991). No obstante, hay un motivo 
estructural denominado hélice-lazo-hélice, 
también llamado mano EF, que es un tipo de 
centro de unión de Caz- que aparece en muchas 
proteínas implicadas en la uniónícontrol del 
Caz- intracelular. Este tipo de centro se encuen- 
tra en las proteínas: parvalbúmina, troponina C 
y calmodulina. 

El coeficiente de difusión del CazA en 
medio acuoso es de -1000 pm2/s mientras que 
en extractos citoplásmicos de oocitos de 
Xenopus Iaevis es de -35 pm2/s (ALLBRIT- 
TON y col., 1992). Esta diferencia se debe a la 
alta viscosidad del medio intracelular y a la pre- 
sencia de proteinas con alta afinidad y especifi- 
cidad para unir Caza. A partir del coeficiente de 
difusión se puede calcular el radio de acción y 
así se ve que un ion Caz* no puede migrar más 
de 0,l-0,5 pm antes de unirse a alguna proteína. 
Esto equivale a -50 ps en unidades de tiempo. 
Si estos valores se comparan con los del regula- 
dor intracelular inositol trisfosfato (IP,) cuyo 
radio de acción es -24 pm podemos concluir 
que el efecto del Caz+ es muy local y restringido 
a ciertos dominios mientras que el efecto de IP3 
se puede producir en dominios más amplios del 
citoplasma. Estos datos confirman que el medio 
intracelular no es un espacio uniforme con res- 
pecto a la distribución del Caz+. Las concentra- 
ciones más altas se suelen encontrar en zonas 
donde hay proteinas con capacidad para unir 
Caz'. En unos casos se trata de puntos estáticos 
mientras que en otros son zonas móviles que 
cambian su localización con el tiempo. 
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FIGURA 2. Onda de Caz* en el citoplasma de un miocito de corazón. La despolarizacih de la membrana plas- 
matica provoca la salida masiva de Caz+ (onda) desde el interior del xtticuio sarcoplhico. La localiza- 
ci6n del sitio donde se genera la onda varía al azar de un latido a otro. La imagen corresponde a una 
microscopía confoca1 tras llenar la célula con el indicador fluorescente fluo-3. El tratamiento con pseu- 
do-color perñiite mostrar distintas concentraciones de Caz+. El color rojo e o v o n d e  a la concentración 
más alta y el azul a la conc-ibn más baja (tornado de CANNELL y col., 1995). 

' t i  riiriirrmm .I 

Canales de Ca" de la membrana plagmhtica AMP cíclico. mumm 1POEiJtvSJ3 c 

Canales sensibles a ligandos. La apertura 
La m e m b m  plasmátía dispone de cana- cle estos canales se p r a b  por la unión de un 

les que permiten la entrada selectiva de CaN agonista extracelular que genemimente es un 
desde el medio externo (CLAPHAM3 1995). Se neurotmmmisor. Es- &es son especial- 
clasifican según su mecanismo de apertura en: mente importantes en músculo iiso y neuronas. 

Canales sensibles a voltaje. Abundan de Canales actsvados por agotamiento de las 
forma muy especial en cblulas excitables (neu- resewu intracelulares (store-opemted chan- 
mas ,  células tscuiares y endocrinas). Se nels), tarnbien conocidos como: I m c  (corrien- 
activan tras una despolarización de la membm- te de entmda de Caa activada por la salida), o 
na plasmática (McCLESKEY, 1994) y son de e n d a  capacitativa de CaN. Están presentes 
apertura temporal ya que tienden a cerrarse en gran variedad de células y su activación está 
espontáneamente. La entrada de Ca* a kavés controlada por el nivel de Caz+ almacenado en 
de estos canaies puede activar dkwbmente la los depbsitos intradulares del retículo endo- 
salida de CaN desde depdsitos htmcelulares. plhnico o sarc%plWco, según el tipo de 
Esto ocurre en algunas cblulm exciiables como célula (PUTNEY y BLRD, 1993; CLAPHAM, 
músculo cardíaco y neuronas. La actividad de 1995). Este mecanismo pennite la entrada de 
estos canales puede estar modulada por ciertos CaN desde el medio externo al citoplasma y 
agonistas o reguladores intracelulares como el sirve para rec ar los d Ósitos intracelulares. 

W I  .alep,.qiru 



Canales intracelulares de CaM 

La salida de Caz+ desde los depósitos intra- 
celulares se realiza a través de dos tipos de 
canales que muestran similitudes estnicturales 
y funcionales. El receptor de rianodina, pre- 
sente en la membrana de retículo endoplásmi- 
co/sarcoplásmico, que es especialmente abun- 
dante en células excitables y el mceptor de 
que se localiza mayoritariamate en la mem- 
brana de retículo endoplásmico y es típico de 
células no excitables (BERRIDGE, 1993). 

El receptor de rianodina (canal intnwelular 
de Ca*) recibe ese nombre por la capacidad 
para unll. in vitm al alcaloide riwdina. El 
receptor de rianodina corresponde a lo que se 
conoce como pies de mión que son las estruc- 
turas que conectan las cisternas terminales del 
retículo sarcoplásmico con la membrana de los 
túbulos T (FRANZINI-ARMSTRONG y JOR- 
GENSEN, 1994). Técnicas de microscopía 
electrónica (LAI y col., 1988; SAITO y col., 
1989; WAGENKNECHT y col., 1989; 
RADERMACHER y col., 1992) y de clonación 
molecular (TAKESHMA y col., 1989) mues- 
tran que el receptor de rianodina es una prokí- 
na fonnada por cuatro subunidades iguales (la 
masa molecular de cada subunidad es de -550 
kDa). La fuente más abundante & este receptor 
es la membrana de retículo sarcoplkismico de 
nnísculo esquelético. El receptor de rianodina 
en mamíferos está codificado por tres genes 
que dan lugar a las isofo~mas: ryr-1 presentt en 
músculo esquelWco; ryr-2, la isoforma más 
abundante en músculo cmihco y ryr-3 que se 
expresa en cerebro y en gran variedad de teji- 
dos incluyendo hígado, riñbn, páncreas, estó- 
mago, intestino, e incluso músculo esquelético 
y corazón. 

La salida de CaB a ímvés del receptor/cad 
de rianodina está controlada en vertebrados por 

el potencial de membrana de los túbulos T 
(MEISSNER, 1994; SCHNEIDER, 1994). 
Estudios farmacológicos han demostrado 
N O S  y B R W ,  1987) la existencia de una 
proteína denominada receptor de dihidmpiridi- 
na (receptor de DHP) que se localiza en los 
túbulos T y que detecta cambios en el potencial 
de membrana durante el proceso de excitación- 
contracción. Esta proteína es un c d  de Caz+ 
sensible a voltaje de tipo L (CAMPBELL y 
col., 1988; CAITERALL, 1991). 

La activación del receptor de rianodina en 
vertebrados también responde a efectores endó- 
genos. La activación por Caz+ se conoce como 
saliah de Caz+ inducida por C& siendo un 
mecanismo operativo al menos en músculo car- 
di- (FABIATO, 1983). Otro ligando activa- 
dor es ADP-rihosa cíclica (cADPR), metaboli- 
to derivado del NAD'. La activación por 
cADPR se descubrió en huevos de erizo de mar 
(CLAPPER y col., 1987; GALIONE y col., 
1991), aunque después se ha observado en 
otros tipos de células incluyendo las de &u- 
lo cardíaco, páncreas y sistema m i o s o .  
cADPR se encuentra en gran número de tejidos 
de M e r o  (RUSINKO y LEE, 1989) y pare- 
ce ser agonista fisiológico de ryr-2 y ryr-3. 

El receptor de iP3 es uria proteínald 
tipico de la membnuLa de retículo e n d o p l ~ c o  
que muestra niveles de expresión muy distintos 
en los diferentes tejidos. La m e  más abun- 
dante es la neurona de cerebelo (FURUICHI y 
col., 1989). Este canal intracelular de Ca2' está 
formado por cuatro subunidades iguales de 
masa molecuiar aparente -3 10 ld3a que se acti- 
va por IP3 (MMOSHIBA, 1993). Cada subuni- 
dad puede unir una 1no1Ccuia de IP,. Se conocen 
cuatro genes que dan lugar a ieoforrnas de gran 
homología en sus secuencias. Las homobgias 
con los isoformas del receptor de rimodina m 
mucho menores y no presentan hornologia con 
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c d e s  de Caz+ de la membrana plasmática. La 
regulación de este ~ m / c a n a l  es compleja y 
ademb de activarse por Il'-, se puede activar por 
quinriga A de protehas, CaH 6 

Intercambiador de Na+/Ca2+ 

El intercambiador de Na+/CaZ+ constituye 
un mecanismo de expulsión de CaH que mes-  
tra gnui capacidad pero baja afinidad para 
transportar Caw (PHTLLPSON y NICOLL, 
1992). Permite que el Caa citoplbmico dismi- 
nuya hasta niveles micromolares pero hace 
necesaria la intervención de las bombas de Caz+ 
para que la con~t rac i6n  del catión baje al 
nivel nmmolar. 

El i n t d a d o r  de Na+/Ca2+ está Wsen- 
te en la membrana plasmática de pt.8cticarnente 
todas las células de mamíferos. El eritrocito es 
la única fuense conocida donde el inte~cmbia- 
dor está ausente (GATTO y col., 1995). Este 
mecanismo de expulsión de Caa es especial- 
mente activo en células excitables, sobre todo 
en n e m s ,  m ú d o  cardim y músculo liso 
(CARAFOLI, 1987). En miisculo esquelético 
no parece tener un papel relevante. En este Ulti- 
mo tipo de células, como en muchos otros, el 
nivel de CaH citoplásmico en estado de reposo 
depende de la actividad de las bombas de Ca". 

Bombas de Ca" 

Las células de v e r t e b h  poseen dos 
tipos de bombas de Ca*, también llamadas 
ATPrzsas &peadientes de Cfl ,  que pertenecen 
a lo que se denomina bombas de tipo P 
(PEDERSEN y CARAPOLI, 1987). Se carao- 
te?izan por farmar un compuesto d e n t e  
enzima-fosfato durante su funcionamiento. 
Estas bombas de Caz+ poseen similitudes 
estructurales y iizmionalekl aunque es& codi- 

ficadas por dos fhmilias distintas de genes y 
presentan diferente localización subcelular 
(INESI y KIRTLEY, 1992): 

La AlFba dependiente de Cap de mem- 
bmna plasmdtica (PMCA) se encarga de expui- 
sar CaH desde el citoplasma al exterior de la 
célula Se conocen cuatro genes que codifican 
las correspondientes formas enzidticas: 
PMCAI, PMCA2, PMCA3 y PMC44. El gen 
de PMCAl prtrece expresarse de fonna coasti- 
tutiva en prácticamente todos los tejidos. Algo 
similar ocurre con el de PMCA4, mientras que 
los genes de PMCA2 y PMCA3 se expresan de 
fonna mucho más restringida Además de la 
multiplicidad génica existe un polimorfismo 
proteico debido al procesamiento de los trans- 
mitos primarios (mRNA), lo que origina un 
total de al menos 26 variantes de esta proteína 
(CARAFOLI, 1992). 

La APma dependiente de Caz+ de Reticulo 
Endoplásmico ó Sarceplhsmico (SERCA) se 
encarga de bombear Caz+ desde el citoplasma al 
interior del reticulo endoplásmico ó sarcoplás- 
mico. Las p r o t e h  SERCA están codificadas 
por tres genes distintos que presentan distinto 
grado de expresión dependiendo del tejido y 
del estado de desarrollo del organismo. La 
diversidad aumenta con el procesamiento de 
los RNA mensajeros como ocurre con la 
PMCA. Así, SERC41, que es la enzima más 
abundante en músculo esquelético de umtrac- 
ción rápida, presenta dos isoformas: SERCAla 
(en tejido neogstal) y SERCAlb (en tejido aúul- 
to). SERC42 también presenta dos isoformas: 
SERCA2a con localización preferente en mús- 
culo cardíaco y esquelbtico de contracción 
lenta y mCA2b. Esta Ultima y SERCA3 son 
especialmente abundantes en músculo liso y en 
tejidos no musculares tales como: intestino, 
estómago, pulmones, cerebro y páncreas 
(BRANDL y col., 1987; BURK y col., 1989). 
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Los dos tipos de ATPasas hacen disminuir 
el nivel de Caz+ en el citoplasma de forma dis- 
tinta. A la PMCA, que es una proteína poco 
abundante en la membrana plasdtica y tiene 
baja capacidad de trabajo, se le atribuye el 
papel & mantener el nivel basal de Ca2+. A la 
proteína SERCA que es más abundante en la 
membrana reticular y tiene mayor capacidad de 
trabajo se le relaciona con la reouperación del 
nivel basal cada vez que se produce una señal 
de Caz+. 

La Fig. 3 muestra los principales sistemas 
de transporte implicados en el control del Caz+ 
citoplásmico (sarcoplásmico) de una célula de 
músculo esquelético. e Rksw rb Iiro 

* j b M ~ l . r ~  

La señal de Ca" en a ni8scdo -da ---- * x 

Uno de los ejemplos más característicos 
donde el CaN ejerce su función como regulador 

intmxlular es el mecanismo de co-ón del 
músculo esquelético. En ausencia de estímulo 
externo (Fig. 4, panel A), el receptor de dihi- 
dropiridina presente en la membrana plwdti-  
ca (túbulos T) impide la apertura del receptor , 

de rianodina (canal intracelular de CaN) que se 
encuentra en la membrana del retículo sarco- 
plhmico. Por su parte, la bomba & CaN 
(SERCA) transporta Caz+ desde el sarooplasma 
al retículo sarcoplasmico utilizando la eaergía 
de hidrólisis del ATI? Esta situación provoca un 
descenso en el nivel de Caz+ en el sarcoplasma 
(se alcanza el nivel basal de Caz+) y haoe que 
troponina C no una Caz+. En estas condiciones, 
el complejo troponina-tropomiosina impide la 
inieracción de actina con las cabezas S1 de 
miosina (Fig. 4, panel A). La fibra muscular se , 

encontrará en estado de relajacih. 
La llegada de un impulso nenrioso a la 

unión nmmuscular provoca una onda de des- 



Rscept- 
DHP C " FIGURA 4. Papel del Caz+ en la contracción del 

músculo esquelético. (A) El músculo se 
relaja cuando el Ca* libre en el sarcoplas- 
ma está en el nivel basal. Esta se debe a que 
el rsceptor/canal de rianodina está cerrado 
y la probina SERCA bombea Caz+ al inte- 
rior del retído sarcaplásmico @S). El 
complejo: troponina (Tn C, Tn 1, Tn T)-tro- 
pornimina (Tm) impide la interacción de 
actina (A) con las cabezas S1 de miosina. 
(B) El músdo se contrae mando se eleva 
el Caw en el sarcoplasma. Un cambio de 
potencial (AV) en el túbulo T activa al 
receptor de rianodina a través del receptor 
de dihidropindina @m). El Caz+ que sale 
del retículo $arcoplásmiw se une a troponi- ' na C (Tn C) lo que modifica la disposición 
del complejo troponina-tropomiosina. Esto 
permite la interacción de actina (A) con 
miosina (S 1). LA 'O - 

polarización que se tmnmite por la membrana 
pl~mática (sarcolerna) hasta los túbulos T 
(Fig. 4, panel B). Esto altera la conformación 
del receptor de DHP que a su vez activa al 
receptor de rianodina. La hipótesis más acepta- 
da sobre el acoplamiento excitación-con- 
ción es la teoría del acoplamiento electromecá- 
nico (SCHNEIDER, 1994) según la cual el 
receptor de DiiP se encuentra en contacto fisi- 
co dirwto (o a través de una proteína que actúa 
como puente) con el receptor de rianodina ejer- 
ciendo ima acción inhibidoni sobre la libera- 
ción de Caz+. La despolarización del túbulo T 
activa al receptor de rianodina y sale Caz+ desde 
el retículo sarcoplhmico. La elevación del 
nivel de Caz+ en el sarcoplasma permite la 
unión de Caz+ a troponina C. b t a  unión modi- 

fica la disposición espacial del complejo tropo- 
nina-tropomiosina y se produce la interacción 
actina-miosina (Fig. 4, panel B). La fibra mus- 
cular se contrae. 

A pesar de que el Caz+ es la señal bioquí- 
mica de la contracción muscular, el mecanismo 
de la contracción no es único. Así por ejemplo, 
la célula muscular cardíaca tiene capacidad 
para generar contracciones rítmicas espontáne- 
as incluso cuando se encuentra aislada in vitm. 
Esta capacidad está relacionada con el poten- 
cial de acción cardíaco que se caracteriza por 
presentar una duración de algunos cientos de 
milisegundos y una fase de meseta prolongada. 
La contracción de la célula muscular cardíaca 
coincide con la fase de meseta del potencial de 
acción y se produce al abrirse canales de Caz+ 
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sensibles a voltaje de la membrana plasmática. 
Esto origina la entrada de una pequeña cantidad 
de Caz* desde el medio externo al sarcoplasma 
que estimula la salida de más Caz+ desde el retí- 
culo sarcoplásmico (FABIATO, 1983). La sali- 
da del Caz- intracelular almacenado, que es el 
activador de la contracción, se produce a través 
del receptor de rianodina. 

A pesar de que todas las células cardíacas 
se pueden contraer espontáneamente, la activi- 
dad rítmica del miocardio está controlada por 
las células del nódulo senoauricular que tienen 
una mayor fiecuencia de contracción. La con- 
tracción simultánea de las auriculas al tiempo 
que se relajan los ventrículos y la posterior con- 
tracción de los ventnculos cuando se relajan las 
auriculas garantiza el bombeo sanguíneo. La 
actividad del corazón no requiere un impulso 
nervioso para la contracción, como ocurre en el 
músculo esquelético, aunque el sistema nervio- 
so autónomo permite aumentar o disminuir la 
frecuencia del latido cardíaco. 

El estimulo de la contracción del músculo 
liso (fásico o tónico) puede ser un impulso ner- 
vioso del sistema autónomo, una hormona o un 
factor local como pH, oxígeno, Coz, tempera- 
tura o la concentración de un determinado ión. 
La activación de canales de Caz+ sensibles a 
voltaje y la entrada de Caz' desde el espacio 
extracelular son tambien características del 
potencial de acción del músculo liso. Esa entra- 
da de Caz' externo a través de los canales puede 
actuar como señal bioquimica para la contrac- 
ción. En otros casos, la acción de determinados 
agonistas sobre receptores de la membrana 
plasmática dan lugar a la formación de IP3 en el 
citoplasma (BITAR y col., 1996) . Este es un 
mecanismo indirecto ya que IP3 induce a su vez 
la salida de Caz+ del retículo sarcoplásmico 
activando el receptorlcanal de IP3. 

La elevación de Caz*, que se origina por 

distintos mecanismos dependiendo del tipo 
concreto de músculo liso y del estimulo activa- 
dor, permite su unión a calmodulina. La forma 
calmodulina-Caz- activa un enzima del tipo qui- 
nasa que fosforila la cadena ligera (reguladora) 
de rniosina. Miosina fosforilada interacciona 
con actina para producir la contracción. La pre- 
sencia de una fosfatasa específica permite 
recuperar la forma no fosforilada de miosina. 
El efecto del Caz* sobre el proceso de fosforila- 
ción de rniosina regula la contracción del mús- 
culo liso (WALSH, 1991). El músculo liso 
carece del complejo de troponina aunque sí 
tiene tropomiosina. El mecanismo descrito no 
es único ya que puede haber contracción de 
músculo liso no dependiente de Caz'. Se supo- 
ne que es una vía complementaria en la que 
participan algunas proteínas reguladoras como 
caldesmon y calponina. En este caso intervie- 
nen determinadas quinasas de proteinas que 
fosforilan a caldesmon y calponina. Las formas 
no fosforiladas de estas proteinas son inhibido- 
res de la contracción. 

La actividad funcional del músculo propor- 
ciona uno de los ejemplos más claros sobre el 
papel del Caz' como señal bioquimica si bien el 
mecanismo molecular de la contracción y el 
efecto concreto del Caz+ son específicos para 
cada tipo de músculo. 
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