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INTRODUCCIÓN

En 1957 Sutherland y cols., propusieron la existen-
cia de segundos mensajeros como mediadores en la
transmisión de señales biológicas, señalando a la fa-
milia de las Adenilato Ciclasas (AC) y a su producto,
el monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), como el
arquetipo de segundos mensajeros1-3. Sucesivos des-
cubrimientos han demostrado que lo propuesto por
Sutherland constituye una de las bases fundamentales
de los procesos biológicos de transmisión de señales.

A partir de 1963, el descubrimiento por Ashman
del monofosfato de guinidina cíclico (GMPc), pro-
ducto de las Guanilato Ciclasas (GC), que sirven de
receptores a ligandos como el óxido nítrico (NO) y
los péptidos natriuréticos (PN), proporcionó un
nuevo paradigma en la transmisión de señales me-
diadas por segundos mensajeros4-6.

Las GC constituyen una subfamilia de receptores,
dentro de la superfamilia de las nucleótido ciclasas,
de amplia distribución en el organismo y que se di-
viden a su vez en los siguientes subtipos: a) Guani-
lato Ciclasas Particuladas (GCp), que están asociadas
a la membrana plasmática y reconocen diferentes
péptidos natriuréticos y b) Guanilato Ciclasas Solu-
bles (GCs), que se encuentran inmersas en el cito-
plasma y son el único receptor conocido del NO.

SUPERFAMILIA DE LAS NUCLEÓTIDO CICLASAS

Esta superfamilia engloba las AC y las GC. La fun-
ción bioquímica que las caracteriza es la transforma-

ción de nucleótidos trifosfato (ATP y GTP respectiva-
mente) en nucleótidos monofosfato cíclicos (AMPc y
GMPc). Todas ellas tienen un dominio catalítico alta-
mente conservado evolutivamente que las engloba
como miembros de una misma familia. Este dominio
se encuentra situado en el extremo carboxilo terminal
en las diferentes subunidades de las GC y repetidos
dos veces en la AC, guardando una homología del
40% entre las diferentes proteínas de la superfamilia7.
Esta homología estructural hace que las reacciones que
catalizan sean virtualmente idénticas y permite pensar
que se regulen por mecanismos similares.

Todas las nucleótido ciclasas son activadas tras la
unión del ligando a su receptor, pero en el caso de
la AC existen proteínas interpuestas en la transmi-
sión de la señal, las proteínas G activadoras, mien-
tras que en las GC es la misma proteína la que rea-
liza las funciones receptora y catalítica.

Adenilato ciclasa

La AC es una proteína de membrana. Es un mo-
nómero formado por el conjunto de dos dominios
con seis hélices transmembrana cada uno, alternados
con dos dominios catalíticos intracelulares8; a estos
dos dominios se les nombró C1 y C29-10. La estruc-
tura cristalina de la AC hace pensar que uno de estos
dominios catalíticos es el centro de unión de fors-
kolina, una droga hipotensora que funciona como ac-
tivador directo de la AC y que se ha utilizado para
su estudio11-12, y el otro une al sustrato (ATP) junto
con dos molecular de Mg2+ para formar AMPc.

Guanilato ciclasas

Las GC guardan una homología evidente que las
diferencia del otro miembro de la superfamilia. Así,
las GC se encuentran de forma activa como díme-
ro, con la zona de unión al ligando en el extremo
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amino terminal. La unión del ligando produce un
cambio conformacional que activa la zona catalíti-
ca en el extremo carboxilo terminal13.

La GCp es una enzima de membrana homodimé-
rica. Cada subunidad consta de una región amino
terminal transmembrana, que actúa como receptor
de diversos péptidos y hormonas y un dominio car-
boxilo terminal intracelular con función catalítica
unidos por una región transmembrana14.

La GCs es una hemoproteína citosólica, cuya forma
activa es heterodimérica formada por dos tipos de
subunidades denominadas α y β. En el extremo amino
terminal de la subunidad β se encuentra el grupo
hemo, centro de unión al ligando (NO); los extremos
carboxilo terminal contienen el dominio catalítico15.

Las GC, además de las homologías señaladas con
la AC, presentan homologías estructurales con pro-
teínas con actividad tirosina fosfatasa y tirosina ki-
nasa, tanto citosólicas como unidas a la membranas
plasmática. El estudio en conjunto de todas estas en-
zimas permitirá comprender el mecanismo de ac-
ción de las GC16.

Guanilato Ciclasas particuladas

La GCp está anclada a la membrana celular, pre-
sentando un dominio amino terminal extracelular
que actúa como receptor, una región transmembra-
na corta que se ha propuesto como región regula-
dora y, una región carboxilo terminal intracelular
con función ciclasa que formará GMPc a partir de
GTP en respuesta a los ligandos que se unan al do-
minio receptor4, 5. En la región reguladora existe una
zona de homología con proteínas del tipo de las ti-
rosinas-kinasas, uniéndose a este nivel molecular de
ATP y otras proteínas poco conocidas, existiendo
probablemente una regulación calcio dependiente a
ese nivel17. La GCp puede aparecer como monó-
mero o como homodímero de cada uno de las iso-
formas descritas, pero la forma activa es siempre un
homodímero18.

En mamíferos se han identificado siete isoformas
distintas, ampliamente distribuidas en el organismo
(GCp-A a la GCp-G). Las tres primeras tienen ligan-
dos conocidos: la GCp-A que se localiza funda-
mentalmente en endotelio vascular, corazón y riñón,
siendo sus agonistas los péptidos natriuréticos (PN)
de tipo A y B (ANP y BNP); la GCp-B, también lo-
calizada en corazón, riñón y endotelio vascular,
siendo su agonista el péptido natriurético de tipo C
(CNP); y la GCp-C localizada a nivel intestinal y
renal, siendo sus agonistas la enterotoxina termoes-
table bacteriana y la guanilina. El resto de las GCp
son receptores huérfanos ya que se desconoce su li-

gando específico. La GCp-D se encuentra localizada
en el neuroepitelio olfatorio y se cree que su ligan-
do probablemente se trate de una molécula volátil.
Para las GCp-E y GCp-F, localizadas en la retina, y
GCp-G, en pulmón, intestino y músculo esqueléti-
co, no existe agonista conocido. Estudios realizados
en organismos inferiores indican la posible existen-
cia de más subtipos de receptores GC, especialmente
relacionados con el sistema nervioso19.

Las GCp mejor caracterizadas son las isoformas A,
B y C. La GCp-A y GCp-B presentan una homolo-
gía estructural en el dominio carboxilo terminal (re-
gión catalítica) del 91%, que se reduce al 43% en
el dominio amino terminal (región receptora), mien-
tras que para el dominio transmembrana homólogo
a proteína tirosina-kinasa llega al 72%. Por el con-
trario la homología estructural de éstas con la GCp-
C es mucho menor alcanzándose unos valores para
cada una de las regiones descritas del 55%, 10% y
35% respectivamente. Esto parece indicar clara-
mente como han evolucionado independientemente
los receptores de PN y el receptor de péptidos de
guanilina y enterotoxina bacteriana20.

Los PN son los agonistas naturales de la GCp A, B
y C. El primer PN fue identificado por Bold en 1981
en las aurículas21. La familia de los péptidos natri-
uréticos comprende al ANP, que se produce en las
aurículas cardíacas, el BNP, en tejido cerebral, el CNP,
que se aisló en cerebro porcino aunque también se
expresa en útero, tráquea, plasma seminal, endotelio
y hueso, y la urodilatina, una variante del ANP que
contiene 4 residuos adicionales en el extremo amino
terminal y que se encuentra mayoritariamente en
riñón. Todos son codificados por genes distintos y la
proteína expresada sufre un proceso de maduración
hasta que se convierte en el péptido bioactivo ma-
duro. Todas las formas activas maduras de los PN pre-
sentan en su estructura un ciclo de 17 aminoácidos
formado por un puente de cisteína cuya presencia en
la molécula es fundamental para la acción14.

El ANP y BNP activan la GCp-A mientras que el
CNP activa la GCp-B. Una vez en la circulación,
ANP y BNP migran a los tejidos donde actúan, como
el riñón, la glándula adrenal y la vasculatura peri-
férica. La unión de estos agonistas a su receptor pro-
duce un incremento de GMPc que resulta en la ex-
creción de agua y sodio a nivel renal, disminución
de la producción de aldosterona, y relajación de la
musculatura lisa, lo cual resulta globalmente en una
disminución de la presión sanguínea22. El papel fi-
siológico del CNP es mucho menos claro. Se ha pro-
puesto que el CNP forma parte de un sistema
natriurético vascular de acción paracrina, expresán-
dose el ligando y el receptor en endotelio y células
musculares lisas (CML) respectivamente. El efecto
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neto sería una vasorrelajación e inhibición de la pro-
liferación de las CML23. Además, el CNP participa
como regulador del crecimiento óseo en los huesos
largos24.

Estos tres PN interaccionan también como un re-
ceptor específico sin actividad guanilato ciclasa co-
nocido como NPR-C o receptor de aclaramiento,
que se internaliza en la célula tras unirse a PN, de-
gradándose ambos posteriormente25. También existe
un importante mecanismo de degradación de PN por
endopeptidasas en los túbulos renales y en el en-
dotelio vascular. La proporción de degradación de
PN correspondiente a cada una de estas vías no es
bien conocida, así como su importancia fisiológica
en humanos26.

El agonista natural de la GCp-C es la guanilina,
un péptido secretado junto con las mucinas en el
lumen intestinal, que se identificó como el análogo
endógeno de las diversas enterotoxinas bacterinas
termoresistentes como las de E. coli que activan la
GCp-C en el intestino. A la misma familia pertene-
cen los péptidos uroguanilina y linfoguanilina. Gua-
nilina y uroguanilina se caracterizan por presentar
en su estructura peptídica dos ciclos con dos puen-
tes de cisteína, mientras que la linfoguanilina sólo
presenta un puente. Al igual que los PN son codifi-
cadas por genes distintos y expresadas como pre-
cursores que, tras ser procesados dan lugar a los pép-
tidos bioactivos maduros27-29.

Acciones de los péptidos natriuréticos a nivel renal

Los PN presentan importantes acciones fisiológi-
cas a nivel cardiovascular, sistema nervioso central
y renal.

El ANP aumenta la filtración glomerular incre-
mentando la presión en los capilares glomerulares al
dilatar las arteriolas aferentes renales y constreñir las
eferentes. Además, esta acción se complementa con
un aumento de la superficie de filtración al relajarse
las células mesangiales. A su vez tiene un importan-
te efecto proliferativo, en combinación con el óxido
nítrico sobre las células de estirpe mesenquimal
como las células mesangiales30. Además de estas ac-
ciones vasculares y glomerulares, el ANP circulante
o la urodilatina sintetizada localmente inducen na-
triuresis por acción tubular directa31-34. La urodilati-
na es más resistente a la inactivación por endopep-
tidasas, lo que puede explicar su mayor potencia.
Tanto el ANP como el CNP inhiben el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, pero los efectos renales
directos del CNP no parecen muy relevantes35-38.

La acción fisiológica de los péptidos análogos a
guanilina todavía no es bien conocida. Como ago-

nistas de las GCp-C en la región intestinal y renal
producen un aumento de la excreción de sodio y
agua. Se ha hipotetizado con la existencia de un eje
endocrino-paracrino entre el riñón y el intestino para
regular la homeostasis de sodio y agua, en el que
el principal agente mediador seguía la uroguanilina.
Ante un aumento en la ingesta de sales y agua se
activaría este sistema, aumentando la excreción vía
intestinal y renal. La uroguanilina es más activa que
la guanilina y esta más que la linfoguanilina39.

Guanilato Ciclasas solubles

La GCs es una hemoproteína citosólica formada por
dos subunidades, α (82 Kda) y β (70 Kda)40. La forma
activa y mayoritaria suele ser un heterodímero, aun-
que las formas heterodiméricas coexisten en equilibrio
con los homodimeros, inactivos, quizá como meca-
nismo de regulación fisiológica41. Se han clonado unos
doce cDNAs de GCs de 5 especies diferentes (rata,
oveja, pez Medaka, drosophila y humano). La prime-
ra en purificarse fue α1β1, de tejidos de oveja y rata42,
que, más tarde fue clonada en el ser humano (origi-
nalmente se la denominó α3β3)43. Otra subunidad hu-
mana clonada en cerebro fetal y, sólo detectable en
cerebro, placenta, páncreas y útero se denominó
α244, 45. También se clonaron subunidades β2 del riñón
e hígado de rata46. Aunque la isoforma mayoritaria es
α1β1, en muchos tejidos humanos las tres subunida-
des se encuentran en diferentes proporciones47. Así
hay tejidos donde se encuentra mayor concentración
de β1 que de α1 como es el caso del cerebro y el
pulmón, donde Budworth y cols., proponen que exis-
tiría una presencia adicional de α2, o en la placenta,
donde se ha descrito recientemente el dímero α2β148.
La forma α1 β2 no se ha demostrado que exista in
vivo.

La homología entre ambas subunidades es del
32%. La región amino terminal es la que menos si-
militud guarda, con un 20%. Es la región α hélice
central, con un 70%, y la región catalítica con un
40% donde más homología se encuentra. β2 tiene
un 34% de homología con β1 sobre todo en la zona
amino terminal49. Unido a la histidina 105 de la su-
bunidad β1 se encuentra el grupo hemo50, formado
por una protoporfirina IX a la que está unida un ion
ferroso, y a la que se une el óxido nítrico (NO)51.
También al grupo hemo se puede unir otra molécu-
la gaseosa, el monóxido de carbono (CO), que acti-
va a la GCs pero no de manera fisiológica.

La formación del complejo Fe-NO (o Fe-CO) pro-
voca un cambio conformacional en las estructuras
de las subunidades, que produce el efecto catalíti-
co. El mecanismo bioquímico no se conoce com-
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pletamente: esta ciclasa pertenecería a un tercer
grupo de hemoproteínas diferentes a las de trans-
porte de oxígeno o de electrones, que se activaría
por la unión de NO o CO y no por la unión de O2

52;
a este grupo también pertenecen la proteína bacte-
riana FixL53, que es una kinasa presente en la ca-
dena de fijación de nitrógeno de algunas especies,
o el citocromo C bacteriano. El estudio de esta nueva
familia podrá resolver parte del misterio, de la misma
manera que lo hará el estudio del mecanismo de ac-
tivación de la AC54; dada la homología entre AC y
GCs se propone que existe un único sitio de unión
a sustrato, que se situaría en la porción carboxilo
terminal de la subunidad α y que responde al cam-
bio conformacional que experimenta la subunidad β
tras la unión del ligando a su grupo hemo55.

Las GCs se encuentran localizadas en las células
de estirpe mesenquimal y en endotelio vascular,
como la GCp y la AC, dado que las tres tienen un
importante papel en el control vascular. Además la
GCs se encuentra en mucha mayor proporción en
plaquetas, donde su efecto es inhibir la activación
de éstas56, 57.

El NO es un radical libre descubierto como me-
diador intracelular en 1980, cuando se estudiaban los
mecanismos de acción de los nitratos como fármacos
vasodilatadores58, de semivida muy corta y muy
lipófilo, de acción eminentemente paracina. Es sinte-
tizado por las óxido nítrico sintetasas (NOS): NOS en-
dotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOs) y NOS indu-
cible (iNOS), a partir de L-arginina o análogos59. El
receptor natural para NO es la GCs, pero también
puede tener otros mecanismos de acción como me-
diador en otras vías de transmisión de señales que
por ejemplo impliquen a citocromos, o puede tener
un efecto directo mediante nitrosilación sobre algu-
nas proteínas, modificándose su función natural, pero
en lo que a esta revisión se refiere sólo hablaremos
de su capacidad de activar la GCs y producir GMPc60.

La vía de señalización NO-GCs-GMPc media nu-
merosos procesos fisiológicos: relajación músculo
liso vascular y no vascular, neurotransmisión perifé-
rica y central, activación plaquetaria y fototransduc-
ción61, por lo que la GCs es una atractiva diana
terapéutica en situaciones patológicas como la an-
gina, el infarto de miocardio, hipoxia, glaucoma,
trombosis o shock séptico donde la activación de
esta vía está fuertemente implicada.

A nivel vascular el NO actúa como un potente mo-
dulador local del tono vascular y de la hemostasis. El
NO producido por el endotelio de los vasos actúa sobre
las células musculares lisas vasculares o sobre las del
mismo endotelio, produciendo un efecto final de rela-
jación celular que se traduce en vasorrelajación y dis-
minución de la permeabilidad del endotelio.

Acciones del NO a nivel renal

El NO juega un importante papel en el control de
diversos aspectos de la función renal, tanto en si-
tuaciones fisiológicas como patológicas. El NO es
producido de forma continua en el glomérulo nor-
mal, regulando directamente el tono de las arterio-
las glomerulares aferentes y el estado de contracción
mesangial62. Por otra parte el NO producido por la
mácula densa, al parecer debido a la expresión de
una NOS constitutiva controla la hemodinámica glo-
merular directamente a través del sistema de retro-
alimentación túbulo-glomerular y la liberación de re-
nina63. De esta forma, el NO interviene de manera
decisiva en la regulación fisiológica de la presión
sanguínea glomerular, el flujo plasmático renal, la
presión capilar glomerular y el coeficiente de ultra-
filtración. Además, debido a esto, puede regular el
tráfico de micro y macromoléculas a través del me-
sangio. Se ha sugerido que el NO puede mediar tam-
bién la natriuresis y la diuresis vía GMPc, por una
acción tubular directa, de igual manera que los PN.
La modulación de la función renal por NO está me-
diada en parte por sus efectos sobre la presión san-
guínea sistémica.

El bloqueo crónico de la síntesis de NO induce
hipertensión sistémica, así como proteinuria y es-
clerosis glomerular64. Se ha demostrado que el NO
parece influir en la tasa de síntesis de determina-
dos componentes de la matriz extracelular mesan-
gial65.

En este contexto, las células mesangiales así como
los macrófagos residentes son capaces de producir
elevadas cantidades de NO durante la inflamación
glomerular y otras patologías renales que impliquen
daño al glomérulo66. Además, el NO puede inhibir
la proliferación de las células mesangiales junto con
el ANP, y de esta manera modular los efectos de ci-
toquinas y factores de crecimiento en la glomerulo-
nefritis67. También es un regulador de procesos de
apoptosis, siendo sus efectos diversos según el teji-
do; por ejemplo, es proapoptótico en endotelio de
rata, aunque no en endotelio y linfocitos humanos68.

El NO producido masivamente por la iNOS en
las células de estirpe mesenquimal por la esti-
mulación con lipopolisacárido bacteriano o di-
versas citoquinas producidas durante una situa-
ción inflamatoria, tiene realmente, una función
citotóxica, que en situaciones como el shock sép-
tico conduciría a una hipotensión sistémica
debido a la gran estimulación de la GCs69. En re-
lación con esta actividad citotóxica, se ha de-
mostrado que el NO compleja los centros de Fe
de cadenas respiratorias o daña directamente el
DNA o inactiva las proteasas de algunos virus y
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parásitos intracelulares mediante nitrosilación,
produciéndose así una defensa inmune inespecí-
fica70.

Por lo tanto, los efectos del NO sobre el glomé-
rulo pueden ser protectores o perjudiciales,
dependiendo del balance entre el NO y otros me-
diadores químicos en cada fase de la patología glo-
merular.

MECANISMO DE TRANSMISIÓN DE SEÑALES
POR GMPc

La activación de las distintas guanilato ciclasas
produce un incremento de los niveles intracelulares
de GMPc, el cual produce efectos tan dispares como
relajación celular, inhibición de la proliferación y
transmisión de señales luminosas. La vía de trans-
misión de la señal que el GMPc emplea dentro de
la célula para producir estos efectos no está muy
bien caracterizada. Dentro de los efectores más co-
nocidos se encuentran las proteínas kinasas depen-
dientes de GMPc (PKG).

Se conocen dos PKG, de las que hay diversas iso-
formas. PKG-I, que se expresa fundamentalmente en
las células de estirpe mesenquimal (músculo liso y
células mesangiales), plaquetas, neuronas, células
endoteliales y miocitos, y PKGII que se expresa en
las células yuxtaglomerulares y túbulos proximales
del riñón, en mucosa intestinal, cerebro y huesos71.
La PKG-I interviene de forma decisiva en el proce-
so de relajación celular: por una parte fosforila al
receptor del inositol trifosfato (IP3R) que produce
una inhibición de la liberación de Ca2+72 o un in-
cremento en su compartimentalización, reduciendo
la concentración de Ca2+ citosólico libre y por otra
participa en la activación de la fosfatasa de la ca-
dena ligera de la miosina73. Además, los canales
iónicos dependientes de GMPc se activa, contribu-
yendo aún más a la disminución del Ca2+ intrace-
lular (además de otros canales)74 produciendo la re-
lajación celular75. Los mecanismos moleculares que
median la activación de la PKG-II no son bien co-
nocidos, aunque se cree que los efectos descritos
anteriormente sobre la fisiología renal son mediados
por esta isoforma76.

Los niveles de GMPc se regulan a nivel intra-
celular por la actuación de las fosfodiesterasas,
que lo degradan rápidamente. De las siete fami-
lias conocidas de fosfodiesterasas, tres son regula-
das alostéricamente por GMPc y una es inhibida
por la unión de GMPc en su centro catalítico. Exis-
te una regulación cruzada entre los niveles de
AMPc y GMPc, siendo el AMPc otro de los inter-
mediarios moleculares en las vías de relajación ce-
lular77, 78.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El GMPc es un mensajero clave en procesos de
fototransducción y en la ruta de señalización del NO
y los péptidos natriuréticos. Las guanilato ciclasas
sintetizan GMPc usando un mecanismo análogo al
que usa la adenilato ciclasa. La determinación de
sus estructuras ha venido seguida de una serie de
trabajos con mutantes y ratones deficitarios en las
diferentes isoformas, que ha servido para clarificar
su papel fisiológico y su mecanismo de actuación22.
La vía de transmisión de la señal iniciada por el
GMPc quedaría resumida en la figura 1.

Sin embargo, importantes preguntas permanecen
en el aire, como el mecanismo de regulación de la
actividad y expresión de estas isoformas que las
hacen capaces de responder de forma diferente en
diversas situaciones fisiológicas y la posibilidad de
que existiese una regulación cruzada entre las mis-
mas, haciendo que la activación de uno de los
sistemas generadores de GMPc condicionara modi-
ficaciones en los otros. Nuestro grupo está estu-
diando estas posibilidades basándonos en diversos
indicios que sugieren que podría existir dicha regu-
lación cruzada79-81.
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Fig. 1.—Síntesis y receptores del GMPc
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