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ABSTRACT

The strong behavioural and cognitive
effects of nicotine have been known for
centuries. Actually, the ligand-gated ion
channel superfamily, specially which
nicotinic acetylcholine receptor, are
extensively studied. The understanding of
their pharmacology and physiology may
help to understand some relevant brain
processes (neurotransmitter regulation and
nociception) and many diseases where these
channels have been involved (myasthenia
gravis, Parkinson, Alzheimer,
schizophrenia). This review summarize
some broad information on structure,
classification and function of nicotinic
receptors to understand their participation
in some nervous system process and the
therapeutic possibilities of these molecules.

RESUMEN

Desde hace varios siglos se conoce el poten-
te efecto de la nicotina sobre los procesos
cognitivos y el comportamiento. En la ac-
tualidad, 1a familia de los canales iGnicos ac-
tivados por ligandos y particularmente los
receptores nicotinicos de acetilcolina son ex-
tensamente estudiados, pues lacomprension
de su farmacologia y fisiologia puede ayudar
a deciftar la clave de muchos procesos del
cerebro (regulacion de neurotransmisores y
nocicepeion) y también de varias enferme-
dades en las que se han demostrado su parti-
cipacién (miastenia gravis, Parkinson,
Alzheimer, ezquizofrenia). En este articulo,

se hace una primera aproximacion a la es-
tructura, clasificacién y funcionamiento de
los receptores nicotinicos neuronales, con el
objeto de sistematizar la muy extensa infor-
macion existente sobre el tema y permitir una
mejor comprension sobre su participacién en
diferentes eventos que ocurren en el sistema
nervioso y las posibilidades terapéuticas ac-
tuales.

La transmision sindptica quimica es el pro-
ceso funcional mediante el cual se desarrolla
lacomunicacion entre células excitables (neu-
rona-neurona o neurona-musculo). El pro-
ceso de la neurotransmisién quimica se ini-
cia en la célula presindptica mediante even-
tos de despolarizacién que activan los cana-
les i6nicos en la membrana del terminal
axoénico y permiten que los iones adecuados
penetren. El aumento intracelular de los iones
inicia la exocitosis de las vesiculas presentes
en la terminal sindptica, que contienen los
neurotransmisores, asi estos son vertidos en
la hendidura sindptica y luego difunden has-
tala célula postsindptica, en donde se unen a
sus receptores especificos localizados en la
membrana celular, generando larespuesta de
la célula postsindptica (1,2).

El tipo de respuesta de la neurona al
neurotransmisor estd determinada por el re-
ceptor oreceptores hacia los cuales va dirigi-
do. En algunas ocasiones el receptor al ser
estimulado por el neurotransmisor desenca-

dena el desarrollo de ciertas acciones
enzimdticas como por ejemplo la modula-
cién de la concentracién de metabolitos
intracelulares, estos receptores son los llama-
dos metabotrépicos. Otra clase de recepto-
res presenta en su estructura un canal iénico
y lallegada del neurotransmisor induce una
serie de cambios conformacionales muy ra-
pidos, que abren el canal y permiten el flujo
de iones de acuerdo con su gradiente
electroquimico, estos receptores se denomi-
nan ionotrépicos (3).

Los Receptores Nicotinicos de Acetilcolina
(RNACh) son miembros de una superfamilia
de receptores ionotrdpicos activados por
ligandos, a la cual también pertenecen los
receptores para 4cido y-aminobutirico
(GABA), los receptores para glicina y los re-
ceptores para S-hidroxitriptamina-3 (una
subclase de receptores de serotonina) y que
excluye a los receptores para glutamato (4-
6).

El neurotransmisor Acetilcolina (ACh) ac-
tiaen dos diferentes clases de receptores: los
Nicotinicos y los Muscarfnicos, estos Gltimos
son receptores metabotrépicos y pertenecen
a una familia diferente, en cambio los
RNACh estén directamente relacionados con
canales i6nicos. Los receptores nicotinicos
se pueden a su vez clasificar en tres grupos,
los de tipo muscular, los de tipo neuronal que
no unen o-bungarotoxina (0-BGT) y los
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de tipo neuronal que si unen o-BGT (7).

Estructura y nomenclatura de las
subunidades

Tanto los RNACh musculares como
neuronales estdn compuestos de cinco
subunidades homdlogas, con un alto
grado de similitud en su estructura pri-
maria, secundaria y terciaria. Cada una
de las subunidades tiene a su vez cinco
segmentos: un extremo N-terminal
(aproximadamente de 200 aminoécidos) que
se encuentra ubicado extracelularmente; el
segmento siguiente, consiste en tres regio-
nes de aminodcidos hidrof6bicos (presun-
tamente regiones transmembranales,
M1, M2 y M3), unidos por pequeiios
segmentos hidrofilicos; luego una lar-
ga zona citoplasmatica (entre 100 y 200
aminodcidos) seguida de un cuarto seg-
mento transmembranal (M4) y final-
mente el extremo C-terminal hidrofilico
extracelular (Figura 1) (8-10). En la
gran regién N-terminal (principalmen-
te entre los aminodcidos 180-200) se en-
cuentran ubicados los sitios de unién a
agonistas y antagonistas. La estructura
tridimensional de esta zona es altamen-
te compleja, estabilizada por un puente
disulfuro entre las Cys128 y Cys142 y
siempre glicosilada en la Asn141. Es-
tos patrones de hidrofobicidad y
topologia transmembranal, son caracte-
risticos de la superfamilia de recepto-
res ionotrdpicos activados por ligandos.
(6,11-13).

La conductancia, la selectividad i6nica
y los tiempos de apertura y cierre del
canal pueden ser explicados en térmi-
nos de la naturaleza y distribucién de
los aminodcidos que forman el canal,
residuos que son aportados principal-
mente por el segmento M2 de cada una
de las cinco subunidades del receptor
(Figura 2A). Mutaciones en los residuos
del segmento M2, alteran Ila
conductancia del poro, la selectividad
o la unién a bloqueadores de canal (13).
Se conocen cinco tipos de subnidades
(o, B, €, Yy 8) que pueden formar
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Figura 1. Esquema de la orientacion transmembranal tipica de una subunidad de receptor
nicotinico. Los segmentos M1, M2, M3 y M4 se encuentran inmersos en la bicapa lipidica. Se
esquematiza una subunidad de tipoa, pues contiene dos cisteinas vecinas en las posiciones
192-193. Pero la organizacion es semejante tambien para las subunidades [3 e incluye el

puente disulfuro entre las cisteinas 128-142.

RNACh. De la subunidad o se cono-
cen nueve clases (al, 02, o3, o4, 05,
o6, 07, o8 y 09) y de la subunidad J,
cuatro clases (B1, B2, B3, p4). Los re-
ceptores de tipo muscular estan forma-
dos por la combinacién de a1, B1, €,y
y 8. A su vez los receptores de tipo
neuronal estdn formados por la combi-
nacion de las otras subunidades. Las
subunidades o presentes en las neuronas
tienen una alta homologia con la
subunidad o1 del receptor muscular, que
incluye siempre la presencia de las
Cys192-Cys193 y ademas la Tyr190, que
participan en la unién a los diferentes
ligandos. No sucede lo mismo con las
subunidades neuronales no-o. (llamadas
hoy subunidades ), que no comparten

las secuencias con la subunidad 31 mus-
cular y su principal caracteristica es la
ausencia de cisteinas en las posiciones
192-193, sin que esto signifique que
estas subunidades no participen en la
unién de los agonistas y antagonistas
(14).

La funcionalidad del receptor requiere
de la formacién de canales pentaméricos
formados por cuatro diferentes
subunidades en el musculo y por lo me-
nos de uno o dos tipos de subunidades
en las neuronas. Las subunidades o7, 08 y
09, pueden formar homopentimeros funcio-
nales con caracteristicas particulares, como
alta permeabilidad al calcio y unién del an-
tagonista o-BGT (15). La gran cantidad
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Figura 2. A. Esquema de una vista superior de la estructura cuaternaria pentamérica de los receptores nicotinicos. Las o-helices
correspondientes a los segmentos M2 de cada una de las cinco subunidades forman el canal. B. Esquema de una seccién a través de un
receptor nicotinico. Note la participacion de las a-hélices M2 y los anillos de aminodcidos anionicos (circulos negros), en la formacion del

canal.

de posibilidades de organizacién
cuaternaria pentamérica, ha exigido la
unificacion de la nomenclatura, que
debe expresar en lo posible, tanto las
subunidades presentes en un receptor
como su estequiometria. Asi se deno-
mina al receptor muscular (o1)2-B1—y—
Oy alos receptores neuronales por ejem-
plo (04)2-(2)3, (02)2-(B2)3 o (07)5.
Aun no ha sido aclarado si la relacion
o es por ejemplo 2:3, 3:2, 4:1, por lo
tanto la mayoria de las veces se obvia
esta informacion, a menos que sea co-
nocida.

Funcionamiento del receptor
nicotinico de acetilcolina y
selectividad iénica

Como ya se ha dicho, los sitios de unién
para los ligandos estdn localizados en
el lado extracelular, en la interfase entre
las subunidades o y las subunidades
vecinas. Si ambos sitios estdn ocupados
por el ligando (es decir la ACh o un
agonista como la nicotina o el carbacol),
el canal tendrd una elevada probabilidad
de estar abierto y permitir el paso de los
cationes. Residuos de dcido glutdmico
(carga anidnica) de los segmentos M2
de cada una de las subunidades del

receptor, se encuentran alineados
formando tres anillos (uno externo, uno
medio y uno interno) (Figura 2B).
Después de que el ligando se ha unido a
sus sitios respectivos en el receptor se
sucede una rotacion de las ot-helices M2
y las cadenas laterales de estos residuos,
que normalmente se dirigen hacia el
centro acuoso del canal, se desplazan,
ocasionando un relajamiento de los
anillos aniénicos; a su vez ocurre
también una reorientacién de los
residuos de Ser y Thr (que hacen parte
también de M2), de tal manera que el
canal queda permeable para el paso de
los cationes a favor de su gradiente
electroquimico, por un tiempo
determinado que depende del subtipo de
receptor (4, 9,12).

La conductancia, la selectividad por
cationes y los tiempos de apertura y
cierre de los RNACh, se pueden explicar
por la naturaleza eléctrica y el orden de
los residuos que conforman el canal, que
pertenecen a cada una de las subunidades
que lo forman (principalmente los dominios
M2). Tanto los RNACh musculares como
los neuronales permiten el paso de sodio
y calcio (5). El didmetro del poro se ha
observado en estudios cristalogréficos,

estimandose en 6.5 A (9-10 A, abierto),
lo que concuerda con los radios de los
cationes hidratados, es decir, las
dimensiones del poro también contribuyen
a la selectividad de los iones que pasan.
Los residuos de 4cido glutdmico que
componen los tres anillos aniénicos del
canal, parecen proveer una selectividad
adicional a los cationes, pues los aniones
son fuertemente rechazados debido a las
cargas de repulsion (4). Como se verd mas
adelante, cada uno de los tres grupos
existentes de receptores nicotinicos
(musculares, neuronales que no unen o-
BGT y neuronales que si unen 0-BGT),
tienen caracteristicas especiales frente a
la selectividad de los cationes que pasan a
través de ellos.

RNA Ch musculares

El descubrimiento de poderosos
ligandos para los receptores nicotinicos
como los venenos tubocurarina y o-
toxinas de serpiente, brindaron las
condiciones necesarias para iniciar la
separacion de proteinas del receptor
muscular y més tarde para la clonacién
del gen RNACh de la electroplaca del
pez Torpedo. Ambos estdn compuestos
por cuatro distintas subunidades
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protéicas o, 3, € y 6(0y)que seensamblan
formando la proteina pentamérica
transmembranal caracteristica (15,16).

La estructura formada por las cinco
subunidades se encuentra orientada
alrededor del canal i6nico. El orden de
estas subunidades alrededor del canal
en la forma adulta es ol-€ -0.1-6—1,
pero en la forma fetal la subunidad €
es reemplazada por una subunidad ¥.
Como se dijo anteriormente, por cada
pentdmero receptor existen por lo
menos dos sitios de unién para ACh,
en este caso, uno estd ubicado en la
interfase al/e (0 al/y) y otro en la
interfase o1/8 (17). De igual manera,
los sitios de unién a la mayoria de
antagonistas (p. ¢j.0-BGT) se ubican en
sitios cercanos.

Por la facilidad para su purificacién, los
RNACh musculares, se han utilizado
para hacer una gran cantidad de
estudios y para determinar los
aminodcidos del receptor que participan
en la unién de los agonistas o
antagonistas. La metodologia mads
usada es la del marcaje usando
moléculas agonistas foto sensibles, que
al ser activadas por luz, se unen
covalentemente a los residuos cercanos,
y después se identifican por
secuenciacion y cromatografia. Asi se
ha podido establecer que las Cys192 y
Cys193 de las subunidades o participan
en la unién de casi todos los agonistas
y antagonistas, pero ademds también se
han identificado otros residuos
(generalmente aromdticos) y residuos
con carga negativa de las subunidades
oy B (18). La funcién principal del
RNACh en las uniones
neuromusculares es amplificar
suficientemente las pequefias corrientes
del potencial de accién, que han
recorrido grandes distancias a lo largo
del ax6n del nervio motor y asi permitir
la despolarizacién y posterior
contraccién de las fibras musculares (6).
Estos canales son cinco veces mas
permeables al Na* que al Ca** (relacién
permeabilidad P /P, , 0,2), asi que se
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considera que la despolarizacién en el
musculo es iniciada por el ingreso
masivo de Na* en la placa neuromuscular
(19). Adicionalmente es muy bien
conocida la capacidad de estos
receptores para unir tubocurarina y o.-
BGT de manera casi irreversible.

RNACh neuronales que no unen 0-
BGT

A diferencia de los receptores
musculares, los RNACh neuronales
constan de solo dos tipos de subunidades
las o y las B. Pero de la misma forma
que en los RNACh musculares, su
disposicién es pentamérica y las
subunidades o poseen las caracteristicas
cistefnas en las posiciones 192y 193 (5-
20). La caracterizacién de los receptores
neuronales se ha hecho principalmente
con base en estudios de expresion
heterdloga en oocitos de Xenopus laevis,
pues este sistema permite la coexpresion
de las diferentes subunidades, para luego
hacer las evaluaciones electrofisioldgicas
correspondientes (21, 22). A través de este
sistema, se ha establecido que las
subunidades 02, 03 y 04 forman diferentes
canales funcionales cuando se expresan
conjuntamente con subunidades 2 o P4,
pero no cuando se expresan con o5, 0.6
y B3. La principal caracteristica de este
subgrupo de receptores es que el
reconocido antagonista nicotfnico o-
BGT no se une al receptor, ni produce
bloqueo en los canales 022, a3p32,
o3p4 y a2 (23).

La subunidad a3 (seguramente asociada
a subunidades B4 y B2) es la que se
encuentra més frecuentemente en las
neuronas postsindpticas de los ganglios
autonémicos y en la retina (24), pero en
el cerebro de los mamiferos adultos
(corteza, niicleos basales e hipocampo)
el subtipo de receptor mayoritario es el
04P2 (aproximadamente 90%), el cual
es el principal responsable de la unién
de alta afinidad por la nicotina en los
estudios de distribucién (25-27). Se ha
encontrado que una pequefia parte de los
receptores 0432, incluyen también a la
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subunidad o5, un hallazgo que amplia
ain mdés las posibilidades de
combinaciones entre subunidades y sus
respectivas propiedades farmacolégicas,
al demostrar la participacion de més de
dos tipos de subunidades en cada
receptor (28).

La expresién de los receptores en oocitos,
ha permitido aportar una fuerte evidencia
sobre la verdadera participacion de cada
una de las subunidades en la modificacion
de las propiedades funcionales del
receptor, como la afinidad para agonistas
y antagonistas, la sensibilidad a toxinas
de serpiente y las propiedades cinéticas
de los receptores (duracion de la apertura
y tiempo de la desensibilizacién) (20, 29).

Las conductancias ionicas para estos
receptores (combinaciones o/f3), estén en
un rango entre 15-30 pS (picoSiemens)
(7)y son un poco mas permeables al Ca**
que al Na* (P_/P..1,5) (19).
Adicionalmente, existen diferencias entre
los perfiles farmacoldgicos (sensibilidad
a agonistas y antagonistas) de cada una
de las combinaciones o/p. Por ejemplo
la citisina es un potente agonista para
todos los subtipos de receptores que
contienen la subunidad P4, pero es el
mdas débil de los agonistas en los
receptores que contienen B2, incluso
convirtiéndose en antagonista de la ACh
(29). De manera silmilar, los receptores
o3p4 son diez veces mds sensibles a la
ACh que los receptores o332 (30).

RNACh neuronales que unen o-BGT

Proteinas que unen con altisima afinidad
la 0-BGT se aislaron del cerebro mediante
cromatografia y a partir de una pequefia
secuencia de aminoécidos se disefid una
sonda para identificar los respectivos
clones de una biblioteca génica. De esta
manera se identificé la subunidad o7;
posteriormente se usé la misma sonda para
identificar una secuencia similar (08).
Estudios paralelos de inmunoprecipitacion
con anticuerpos monoclonales
identificaron después, que el 75% de los
receptores del cerebro que unen o-BGT
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contienen o7 y otro pequefio porcentaje
contiene tanto o7 como o8 (31). Hasta
ahora se ha demostrado que estos subtipos
de receptor, no contienen ninguna otra
subunidad, es decir forman homopentidmeros
o7, 08 o una combinacién de ambos (0(70:8)
cuando son expresados en oocitos (32). La
subunidad 09 ha sido puesta en evidencia,
por medio de técnicas moleculares y
electrofisiolégicas unicamente en las
células vellosas de la céclea de rata,
demostrando caracteristicas semejantes a
las de los receptores que incluyen o7 y o8
(33).

Ladificultad mayor para el estudio de estos
receptores, ha sido su rdpida perdida de
sensibilidad a la acetilcolina y/o nicotina
(desensibilizacién), posiblemente debida
ala presencia de cinco probables sitios de
unién al agonista. Las mediciones
electrofisiolégicas de este tipo de
canales han requerido poner a punto un
sistema de perfusién con el agonista y
un registro muy rdpido, pues de otra
manera no se pueden evaluar las corrientes
generadas. Se ha identificado que esta
clase de receptores (que unen a-BGT)
tiene una altisima permeabilidad para
Ca**, 20 veces mayor que parael Na* (P, /
P, 20). La nicotina y la citisina son los
agonistas mas potentes para este tipo de
receptores y se dejan bloquear (ademas de
la @-BGT) por la metilcaconitina, un
antagonista recientemente descrito (34).

La expresion heteréloga de estos
receptores en oocitos, no reproduce
exactamente las caracteristicas
electrofisiolégicas encontradas en
experimentos ex vivo o in vitro, asi que
se sospecha que existen otras
subunidades que participan en la
formacién de canales funcionales y que
ain no se conocen. Esto es
particularmente cierto para los canales
con 08, pues el 78% de los sitios que
contienen esta subunidad tienen una
constante de disociacién para la nicotina
de 0,012 uM, mientras que es de 11pM
para el restante 22% (35).

Este tipo de canales generan grandes

conductancias (45 pS aproximadamente)
y el ingreso del catién es suficiente para
desencadenar cascadas de segundos
mensajeros activadas por calcio que
lleven por ejemplo a una modificacién
del crecimiento de neuritas (36),
liberacién de neurotransmisores,
induccién de la expresién génica,
sintesis de neurotrofinas o
modificaciones del citoesqueleto (37).

. Porque esta diversidad de receptores
en el sistema nervioso?

La amplia diversidad encontrada en los
receptores, por la composicién de
subunidades, los patrones de expresién en
determinadas zonas y hasta la localizacién
celular (soma o dendritas) sumada a las
diferencias de conductancia, cinética,
selectividad idnica y afinidad por los
ligandos, hacen dificil la comprension de
todos los fendmenos regulados por los
RNACH en el Sistema Nervioso Central
(SNC) y Periférico (SNP). La mayor parte
de la informacién disponible (anatémica
y bioquimica) ha ayudado a definir que
el principal papel de los RNACh en el
SNC es modificar la liberacién de otros
neurotransmisores, por su ubicacién en
estructuras presindpticas. Ademads ha
sido propuesto que la diversidad de los
receptores, parece estar relacionada con
el tipo de neurotransmisor que es
regulado.

Se conoce muy bien el hecho de que los
RNACh presentes en dendritas
presindpticas modulan la liberacién de
algunos neurotransmisores en las dreas
del estriado, la substancia nigra, el
hipocampo y los niicleos de la via
habénulo-interpeduncular (38). El
medio por el cual se trabaja, es haciendo
lalesién selectiva de una via especifica,
asi se puede calcular el porcentaje de
RNACh que desaparecen luego de la
lesién (aunque a veces no se puede
excluir que los receptores postsinapticos
presentes, necesiten de una correcta
comunicacion con el sitio lesionado). Por
ejemplo, la lesién de las neuronas nigro-
estriatales (usando la toxina 60H-

dopamina) disminuye en un 30% los sitios
de unién a nicotina en el estriado (39). De
igual manera, sinaptosomas aislados de
estas regiones especificas (estructuras
presindpticas), liberan dopamina o
serotonina cuando son estimulados por la
nicotina, confirmando el papel regulador
de este tipo de RNACh. En el hipocampo,
hay evidencia sobre la regulacién de la
liberacién de GABA y norepinefrina por
agonistas nicotinicos (40) y también
liberacién de glutamato, que es el principal
neurotransmisor excitatorio de esta region
(41). Aunque no hay evidencia experimental
sobre esto, se plantea que la heterogeneidad
bioquimica y funcional de los RNACh
presindpticos tiene como funcién, modular
de manera muy estricta la liberacién de
diferentes neurotransmisores en diferentes
poblaciones neuronales del SNC.

De otra parte, existen marcadas diferencias
en los subtipos de receptor expresados
durante el desarrollo en el embrién y en el
adulto, por lo tanto se cree que estos
cambios tienen gran importancia en la
definicién de caminos y destinos de grupos
neuronales durante el desarrollo (42).
Durante el desarrollo, se pueden observar
cambios en las conductancias, cinética y
farmacologia en ciertas zonas, por
ejemplo, en el momento del
establecimiento de la inervacién en los
ganglios autonémicos, se dispara en éstos,
un incremento en la expresién de los
genes de varias subunidades de RNACh
modificdndose por supuesto la
sensibilidad de estas neuronas a la ACh
(43).

Ademas de los cldsicos receptores en la
placa neuromuscular, se han encontrado
tambien RNACh de tipo postsindptico
(en los somas neuronales) en neuronas
del hipocampo, la corteza, el tdlamo, el
giro dentado y el cerebelo. No es muy
clara ni la composicién (subunidades)
ni la funcién de estas sindpsis
colinérgicas, pues la mayoria de los
trabajos reportados se han centrado en
los receptores presindpticos.

Los RNACh postsindpticos de las
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neuronas periféricas (simpaticas y
parasimpéticasj han sido extensamente
caracterizados, tanto in vivo como in vitro.
Receptores no sensibles a o-BGT
(combinaciones 0/f) son en su mayoria los
responsables de la transmisién sindptica en
el ganglio ciliar (parasimpético) (44). Otros
tipos de corrientes (minoritarias), se pueden
bloquear por 0.-BGT y comparten las
caracteristicas encontradas para los
homopentameros 0.7 expresados en oocitos
(45). De manera similar, en el ganglio
cervical superior (simpdtico) se encuentran
también los dos tipos de receptores (sensibles
y no a a-BGT), aunque la transmisién
sindptica se hace principalmente por
receptores insensibles a la toxina. Estos
receptores postsindpticos en la periferia son
los mejor caracterizados hasta el momento
y son una herramienta valiosa para probar
diferentes fArmacos in vitro. En los ganglios
de la raiz dorsal, que contienen neuronas
exclusivamente sensitivas de tipo bipolar o
seudomonopolar, se han encontrado sitios
de unién a o-BGT, se ha detectado de igual
manerael RNA y las proteinas correspondientes
a RNACh (46). Estas proteinas funcionan

1. Bertrand D, Changeux J. Nicotinic
receptor: a prototype of allosteric ligand-
gated ion channels and its possible
implications in epilepsy. Adv Neurol. 1999;
79: 171-188

2. Lloyd K, Williams M. Neuronal nicotinic
acetylcholine receptors as novel drug targets.
JPharmacol Exp Ther. 2000; 292: 461-467.

3. Clementi F, Fornasari D, Gotti C.
Neuronal nicotinic acetylcholine receptors:
from structure to therapeutics. Trends
Pharmacol Sci. 2000; 21: 35-37.

4. Waxham NI. Neurotransmitter Receptors.
En: Zigmond M, Bloom F. Fundamental
Neuroscience. United States: Academic
Press; 1999: 35-264.

5. Sargent P. The diversity of neuronal
nicotinic acetylcholine receptors. Ann Rev
Neurosci. 1993; 16: 403-443.

6. Lindstrom J, Anand R, Peng X, Gerzanich
V, Wang F, Li Y. Neuronal Nicotinic receptor
subtypes. Ann NY Acad Sci. 1995; 757: 100-
116.
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correctamente como canales, pues también
existe evidencia sobre la actividad
electrofisiol6gica generada por ACh en
estas neuronas sensoriales, aunque no se
tiene unaidea clara de cual serfa su funcién
en unas neuronas que no reciben sinapsis
en sus somas (47).

Al parecer, todas las posibilidades
bioquimicas y farmacoldgicas de los
RNACh no est4n aclaradas, se'sospecha
que existen genes de algunas
subunidades que no han sido
descubiertos. Sin embargo los
receptores nicotinicos siguen siendo la
familia de receptores més estudiada, por
su importancia en el funcionamiento
cerebral, pero también por su
importancia en la Salud Publica, al ser
el blanco de los efectos de la nicotina
del cigarrillo y en parte del alcohol. La
amplia distribucién de los RNACh
explica el potente efecto de la nicotina
en el comportamiento y hoy se
conocen algunos hechos sobre la
adiccién que han permitido plantear
alternativas en su tratamiento.
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