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Resumen 
Los estudios iniciales acerca de los receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) sugerían que los mismos no interactúan con otro 
tipo de receptores, o bien lo hacen con miembros de su propia familia. Recientemente, este concepto ha cambiado, ya que existe 
evidencia cada vez más abundante, de que interactúan con otras clases de receptores, diversificando así sus funciones y su capacidad 
para responder a los estímulos del entorno. El proceso mediante el cual un receptor desencadena cascadas de señalamiento a partir 
de un segundo receptor, en ausencia de síntesis de proteínas, se ha denominado “transactivación”. En esta revisión se analiza 
la transactivación de algunos receptores transmembranales, los mecanismos intracelulares involucrados, y sus repercusiones 
fisiopatológicas, utilizando como ejemplo a los receptores activados por proteasas (PARs). Éstos fueron de los primeros receptores 
en los que se demostró este tipo de interacción, así como su participación en una gran variedad de procesos fisiológicos, debido 
a su capacidad para relacionarse con una gran variedad de proteínas de la membrana. La diversidad de funciones que deriva de 
las interacciones entre los receptores incrementa el nivel de complejidad de sus cascadas de señalamiento, y representan una gran 
oportunidad para el desarrollo de nuevos protocolos terapéuticos.
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Coordinated activation of cell surface receptors: physiological repercussions.

Abstract
For a long time, G-protein-coupled receptors (GPCRs) were considered monomeric and only occasionally interacted with other 
receptors, mainly members of their own family. This concept has recently changed, and there is ever-growing evidence that this is 
not the case, thus diversifying their function and ability to respond to the environment. The process by which a membrane receptor 
triggers signaling pathways from a second one in the absence of protein synthesis is referred to as “transactivation”. This brief 
review will focus on the intracellular mechanisms and physio-pathological implications of the transactivation process, emphasizing 
its participation in the regulation of protease-activated receptors (PARs). These were among the first GPCRs for which receptor-
receptor interaction was described, thus amplifying their function in a wide variety of tissues and contexts. This new level of 
molecular interrelation among receptors represents a great opportunity for the development of new therapeutic protocols.
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os receptores transmembranales son proteínas 
integrales de la membrana plasmática de las células, 
cuya función principal es comunicar las variaciones 
en el ambiente extracelular hacia el interior de 

Introducción

L
la célula. Por medio de estas proteínas, las células pueden 
adaptarse a las condiciones cambiantes del entorno, e incluso 
transmitir señales para inducir cambios en las células vecinas. 
Entre las moléculas extracelulares que inducen estos cambios 
estructurales, se ha identificado hormonas, neurotransmisores, 
citocinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesión 
o nutrientes que, al unirse a sus receptores en la membrana 
promueven cambios en la actividad metabólica de la célula. 
A este proceso de transmisión de señales hacia el interior de 
una célula, se le conoce como “transducción de señales” y es un 
proceso mediante el cual se activa una cascada de señalamiento 
que se inicia con proteínas asociadas al receptor y puede llegar 
hasta el núcleo para modificar la expresión de otras proteínas 
con las que la célula responde a los diferentes estímulos (Alberts 
et al., 2002). 

Los receptores transmembranales se clasifican en 3 tipos: 
GPCRs (receptores acoplados a proteínas G), receptores con 
actividad enzimática (en gran parte, cinasas de tirosina o de 
serina/treonina), o receptores acoplados a canales iónicos. Los 
primeros, como su nombre lo indica, están unidos mediante 
su porción citoplásmica a proteínas pequeñas que tienen la 
capacidad de hidrolizar GTP (de ahí su nombre: proteínas 
G); y son éstas las que inician la cascada de señalamiento 
al interior de la célula. Por mucho tiempo se consideró que 
este tipo de receptores actuaba de manera autónoma, es 
decir, sin necesidad de interactuar con otros receptores del 
mismo tipo para comunicar señales al interior de la célula. 
Como veremos más adelante, este concepto está cambiando 
(Alberts et al., 2002). 

Se ha demostrado que algunos GPCRs forman complejos 
constitutivos que consisten en subunidades monoméricas 
idénticas (homómeros) o distintas (heterómeros). El 
descubrimiento de la multimerización de GPCRs implica un 
nuevo nivel de diversidad en las cascadas de señalamiento 
desencadenadas, y aumenta los mecanismos que modulan la 
función de estos receptores tanto en condiciones fisiológicas 
como patológicas. La heteromerización, es decir, la capacidad 
de interacción entre receptores de distinto tipo, podría 
ser responsable de la generación de receptores definidos 
farmacológicamente para los que hasta ahora no se ha identificado 
ningún gen (Bai, 2004). 

Como ejemplo de la capacidad de los GPCRs de interactuar 
con otros tipos de receptores, abordaremos en esta revisión a 
los Receptores Activados por Proteasas (PARs por sus siglas 
en inglés). Estos receptores, como su nombre lo indica, se 
activan por proteasas extracelulares, principalmente la trombina 

sanguínea, pero también por otras proteasas que cortan su 
extremo N-terminal para activarlos (Han & Nieman, 2020). 
Este corte desenmascara una nueva secuencia que actúa como 
ligando del mismo receptor (Figura 1A). Los PARs se expresan 
en la superficie de muchos tipos de células: neuronas, células 
del sistema inmune, miocitos, plaquetas, células endoteliales, 
fibroblastos, etc. (Peach et al., 2022). Estos receptores integran 
una pequeña familia de receptores acoplados a proteína G, que 
incluye a 4 miembros (PAR1-4) identificados por la similitud 
de su secuencia. Puesto que pueden ser activados por una gran 
variedad de proteasas, en contextos celulares muy diversos, que 
van desde la cascada de coagulación, hasta las proteasas del 
tracto digestivo, estos receptores están involucrados en procesos 
tan diversos como la inflamación, la hemostasis, la reparación 
tisular, el dolor y la progresión del cáncer (Ossovskaya & 
Bunnett, 2004); mismos que revisaremos a continuación. 

Los PARs interactúan tanto con los miembros de su propia 
familia, formando homodímeros o heterodímeros (Lin et al., 
2013); así como con otros tipos de receptores en un proceso 
llamado “transactivación”. Este término se usa para referirse 
a “la activación de un receptor, que conduce rápidamente y 
en ausencia de síntesis de proteínas, a la estimulación de un 
segundo receptor en la membrana celular” (Little et al., 2011). 
En principio, un receptor puede transactivar a otro: Liberando 
directa o indirectamente el ligando de otro receptor; o cuando 
las cascadas de señalamiento detonadas por un receptor se 
entrecruzan con las de un segundo receptor, modulando 
positivamente su actividad intracelular, sin la participación de 
un ligando (Cattaneo et al., 2014). Es importante mencionar 
que este proceso es independiente de la síntesis de proteínas. Es 
decir, aquellos procesos que implican una demora de decenas 
de minutos o de horas para la síntesis de novo de factores de 
crecimiento o citocinas, y que son sensibles a cicloheximida 
o Actinomicina D, no se consideran como mecanismos de 
transactivación (Gieseler et al., 2013).

Dado el impacto potencial sobre los enfoques terapéuticos 
actuales y futuros, de este tipo de interacciones entre los 
receptores, en esta revisión nos centramos en algunos ejemplos 
de transactivación de los PARs, para evidenciar la complejidad 
del señalamiento a partir de GPCRs.

Vias de señalamiento inducidas por los PARs
Los PARs activan múltiples vías de señalamiento que dependen 
tanto del contexto celular, como de las proteasas activadoras. 
Adicionalmente, es importante señalar que, debido a la 
metodología utilizada para estudiarlos, no es posible distinguir 
si las vías de señalamiento desencadenadas son generadas 
por un monómero o un multímero, a menos que los autores 
tengan como propósito original establecer esta distinción. Sin 
embargo, tomando esto en cuenta, y a modo de introducción, 
en general, las vías de señalamiento identificadas hasta ahora 
son las siguientes: 
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Los PARs, como parte de la superfamilia de los GPCRs, están 
acoplados a través de su dominio citoplásmico a cuatro tipos 
de proteína Gα: Gαq/11 está involucrada en la activación de la 
Fosfolipasa C (PLC), que es responsable de la movilización de 
Ca2+ de pozas intracelulares y la activación de la proteína cinasa 
C (PKC). Gαi/o inhibe a la adenilil ciclasa (AC), en tanto que 
Gαs la estimula. A su vez, los niveles del monofosfato cíclico de 
adenosina (cAMP) modulan a la proteína cinasa A (PKA). La 
activación de Gα12/13 está relacionada con la remodelación del 
citoesqueleto a través de RhoA y su cinasa activadora ROCK. 
Adicionalmente, las proteínas G tienen otras dos subunidades, 
β y γ, que actúan conjuntamente para inducir la vía de la 
Fosfoinositol 3-cinasa (PI3K)/Proteína Cinasa B (Akt). Estas 
vías de señalamiento, a su vez, y dependiendo del contexto 
fisiológico de cada tipo celular y/o de la proteasa activadora, 
pueden modular la vía de las cinasas activadas por mitógenos 
(MAPK) (Peach et al., 2022)(Figura 1B). 

Dimerización de los PARs
Antes de analizar la interacción de estos receptores con otros 
de distintas familias o subtipos, es importante mencionar que 
los PARs interactúan con miembros de su propia familia. En 
estudios iniciales las vías de señalamiento se caracterizaron 
sin considerar la posibilidad de multimerización, puesto que, 
la formación de complejos entre los GPCRs no se consideraba 
fisiológicamente relevante. Estudios más recientes, con el uso 
de diversas metodologías, han demostrado que PAR1, PAR2 
y PAR4 son capaces de formar homodímeros (PAR1-PAR1, 
etc.) (Chen et al., 1994; de La Fuente et al., 2012; Sevigny 
et al., 2011); sin embargo, la relevancia fisiológica de estos 
complejos no está clara aún. Por otra parte, la heterodimerización 
entre los PARs, así como su importancia fisiológica, ha sido 
bastante estudiada. El primer heterodímero caracterizado fue 
PAR3-PAR4. Este estudio surgió como una manera elegante de 
explicar cómo es que PAR3, que carece de cola citoplásmica 

Figura 1. Mecanismo de activación de los PARS. Panel A. Los PARs se activan por el corte proteolítico de su extremo N-terminal que 
desenmascara al ligando. Panel B. Los PARS activan una gran variedad de vías de señalamiento dependiendo del tipo de subunidad de 
proteína G activada. Figura de elaboración propia.
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acoplada al señalamiento, podía ejercer una función en la 
activación plaquetaria en ratones. Este estudio es interesante 
porque normalmente PAR4 tiene baja afinidad por la trombina, 
pero su asociación con PAR3, le confiere mayor afinidad, es 
decir, estos receptores se activan con menores concentraciones 
de proteasa (Nakanishi-Matsui et al., 2000)

De manera similar, PAR4 se asocia con PAR1 en las plaquetas 
humanas. Sin embargo, esta interacción es bastante más 
complicada, ya que involucra al receptor de adenosina 
P2Y12 (Covic et al., 2000; Holinstat et al., 2006; Shapiro 
et al., 2000) que se discutirá más adelante (Figura 5B). La 
activación, ya sea de hPAR1 o de hPAR4, es suficiente para 
desencadenar la secreción de difosfato de adenosina (ADP) 
y promover la agregación plaquetaria, a diferencia del 
heterodímero PAR4-PAR3 murino. PAR1 y PAR4 se acoplan 
eficientemente a la vía de señalización de Gαq en plaquetas y 
otros tipos de células (Covic et al., 2000). hPAR1, se activa a 
bajas concentraciones de trombina (1nM), y genera un pico 
rápido de salida de calcio de pozas intracelulares. En tanto 
que hPAR4, se activa a concentraciones mayores (30 nM), 
pero induce una salida sostenida de calcio. La coexpresión 
de hPAR1 aumenta la afinidad de hPAR4 por la trombina, 
aumentando, de esta manera, el intervalo de concentraciones a 
las que este receptor funciona. También cambia la forma de la 
curva de Ca2+, donde se observa un pico generado por PAR1, 
amplificado por la contribución de PAR4 (Covic et al., 2000). 
La activación del dímero PAR1-PAR4 induce, además, la 
hidrólisis de fosfoinosítidos, la fosforilación de ERK y activa a 
genes inmediatos tempranos (como fos) en células endoteliales 
microvasculares, además de inducir vasorrelajación en la aorta 
de ratón (Kataoka et al., 2003)(Figura 2A).

El heterodímero PAR1-PAR2, ha sido muy estudiado en el 
endotelio vascular y el sistema circulatorio. En este caso, el 
corte del extremo N-terminal de PAR1 por la trombina, le 
confiere la capacidad de unirse y activar a un PAR2 cercano. 
Este mecanismo de activación en trans, genera una respuesta 
de señalización distinta de la inducida individualmente por 
PAR1 o PAR2. La idea de que el corte de PAR1 desenmascare 
una secuencia-ligando que pueda unirse para activar a un 
receptor de tipo PAR2 vecino, se basó en estudios en los que se 
observó que un péptido agonista que mimetiza la secuencia del 
ligando generado al cortar PAR1, activa PAR2 con una potencia 
similar a la del péptido agonista nativo de PAR2 examinado en 
el mismo sistema (Blackhart et al., 1996). La interacción de 
PAR1 con PAR2 ha sido confirmada mediante técnicas como 
la coinmunoprecipitación, FRET (Transmisión de energía de 
resonancia o transferencia de energía de resonancia de Förster), 
y BRET (Transmisión de energía de resonancia bioluminiscente) 
(Kaneider et al., 2007a; Lin & Trejo, 2013). Los PARs regulan 
la función vascular en condiciones normales y patológicas 
(Alberelli & de Candia, 2014). La sepsis es una respuesta 

inflamatoria sistémica caracterizada, entre otras cosas, por una 
coagulación exacerbada. En estas condiciones patológicas, la 
señalización de PAR1 cambia de vascular disruptiva a protectora 
como consecuencia del aumento de la expresión de PAR2 
inducida por los mediadores inflamatorios, que se generan en 
las etapas tempranas de este proceso (Alberelli & de Candia, 
2014). Las señales inicialesde PAR1 están mediadas por Ca2+ y 
por la activación de RhoA (Komarova et al., 2007); mientras que 
la interacción con PAR2 activa a Gαi y a Rac1 para promover 
la protección de la barrera endotelial (Feistritzer et al., 2005; 
Kaneider et al., 2007b). Estos hallazgos demuestran que la 
señalización del heterodímero PAR1-PAR2 difiere de la del 
protómero PAR1 (Figura 2B).

Por otra parte, Shi et al., (2004) demostró que la trombina 
estimula la movilidad de las células de melanoma humano 
a través de la activación del dímero PAR1-PAR2 (Shi et al., 
2004). Congruente con lo anterior, la activación de este dímero 
también aumenta la migración de las células de cáncer de 
próstata (Shi et al., 2004). 

De manera similar a lo que ocurre con los heterodímeros PAR1-
PAR2, la dimerización de PAR1 con PAR3 puede tener efectos 
protectores o disruptores en el epitelio vascular dependiendo 
de la proteasa involucrada en la activación. La trombina 
induce un incremento en la permeabilidad vascular, ya que la 
interacción de PAR1 con PAR3, favorece el acoplamiento de 
PAR1 con Gα13, lo que, a su vez, promueve la disfunción de 
la barrera endotelial. Por otra parte, la proteasa anticoagulante 
“proteína activada C” (aPC) ejerce un efecto protector en estas 
células ya sea por activar a PAR3 directamente, o bien, a través 
de la interacción con el receptor endotelial de la proteína C 
(EPCR), que en conjunto con PAR1 induce un mecanismo 
citoprotector tanto en el endotelio vascular (Burnier & Mosnier, 
2013; McLaughlin et al., 2007), como en podocitos murinos 
(Figura 2C). En este caso, se desconoce cuál es el mecanismo 
involucrado en el señalamiento, y únicamente se sabe que la 
caveolina puede estar involucrada (Madhusudhan et al., 2012). 
La interacción de PAR1 con PAR3 ha sido demostrada por 
BRET (McLaughlin et al., 2007).

Transactivación de receptores promovida por 
los PARs
La transactivación de receptores fue descrita por primera vez 
en 1996 sugerida por la observación de que el receptor para el 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se fosforila como 
respuesta a los agonistas de GPCRs como la endotelina, el ácido 
lisofosfatídico o la trombina (Daub et al., 1996); lo que implica 
un entrecruzamiento de los mecanismos de estimulación de 
los diversos tipos de receptores en la membrana. Los GPCRs 
pueden estimular el señalamiento y actividad de varios tipos 
de receptores, además de los receptores acoplados a cinasas 
de tirosina (RTKs) como el EGFR; también se ha visto que 
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interactúan con receptores acoplados a cinasas de serina/
treonina (RSTKs)(Chaplin et al., 2017), con otros GPCRs 
(Wang et al., 2018), con los de reconocimiento de patrones 
(PRRs) (Wang et al., 2018), e incluso con canales iónicos 
(Burke & Bender, 2019). A continuación, utilizando a los PARs 
como ejemplo, discutiremos algunas de estas interacciones 
para ilustrar la importancia fisiológica y patológica que 

pueden tener. 

Receptores acoplados a cinasas de tirosina 
(RTKS) 
Los RTKs son proteínas que contienen un solo dominio 
transmembranal, un extremo extracelular, de estructura muy 
diversa y cuya función es la unión de ligando, y un dominio 

Figura 2. Heterodimerización de los PARS. Panel A. El heterodímero PAR1/PAR4 señala principalmente a través de la activación 
de la subunidad Gaq que induce una elevación de calcio intracelular. Las flechas negras señalan la vía de activación en común para 
este heterodímero, en tanto que las flechas azules señalan el mecanismo involucrado en la agregación plaquetaria y las flechas rojas, 
aquel relacionado con la vasorelajación de la aorta. Figura de elaboración propia. Panel B. El señalamiento de PAR1 participa en la 
ruptura de la barrera endotelial; sin embargo, la dimerización con PAR2 promueve su interacción con la subunidad Gai, y su efecto se 
torna protector. Figura modificada de Lee-Rivera, et al. (Lee-Rivera et al., 2022). Panel C. El señalamiento desencadenado por PAR1/
PAR3 puede tener efecto protector o disruptivo de la barrera endotelial dependiendo de la identidad de la proteasa activadora. Figura 
modificada de Lee-Rivera, et al. (Lee-Rivera et al., 2022). Las flechas punteadas indican la presencia de mensajeros intermedios que no 
necesariamente han sido identificados.
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citoplásmico, que contiene actividad intrínseca de cinasa de 
tirosina. La mayor parte de estos receptores son monoméricos 
en ausencia de ligando, que comúnmente es un factor de 
crecimiento. En algunos casos, forman dímeros enlazados 
por puentes de disulfuro (Hubbard, 1999). Comúnmente, en 
respuesta a la unión de ligando, dos receptores se acercan y 
cambia su configuración, de manera que se autofosforilan 
en residuos de tirosina, generando sitios de anclaje para las 
proteínas de señalamiento intracelular como son los dominios 
SH2 o PTB (Hubbard, 1999).

La transactivación del EGFR por PAR1 descrita por el grupo 
de Ulrich (Daub et al., 1996) involucra un mecanismo que es 
válido para otros RTKs como son los receptores para los factores 
de crecimiento vascular endotelial (VEGFR), y el derivado 
de plaquetas (PDGFR) (Cattaneo et al., 2014). Este proceso 
involucra a las metaloproteinasas de la matriz extracelular 
(MMPs) o a las metaloproteinasas de la familia ADAM, que al 
ser activadas por el señalamiento intracelular de PAR1 o PAR2 
estimulan el corte proteolítico de proteínas de membrana cuya 
porción extracelular actúa como ligandos para estos RTKs 
(Figura 3A) (Cattaneo et al., 2014; El-Daly et al., 2014; van 
der Merwe et al., 2008). 

La transactivación de los RTKs a partir de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) es interesante puesto que éstas pueden activar 
cinasas de tirosina (acopladas a receptor o no) por diversos 
mecanismos: Pueden alterar directamente las interacciones 
proteína-proteína, modificar el estado de oxidación de una 
cisteína crítica para el sitio catalítico de las fosfatasas de tirosina, 

o pueden estimular la degradación de proteínas reguladoras 
que inhiben la actividad de cinasa de tirosina (Cattaneo et al., 
2014). Un ejemplo de esto es la activación de la cinasa Src 
por PAR1, que induce la fosforilación de p47phox, subunidad 
activadora de la NADPH oxidasa (NOX) (Cattaneo et al., 2011). 
Es importante aclarar que NOX está localizada en la membrana 
plasmática y su actividad está altamente regulada y restringida 
espacialmente, lo que es particularmente importante para la 
transducción de señales. Este complejo es capaz de generar 
ROS a partir del NADPH como donador de electrones. Este 
incremento promueve la oxidación de las cisteínas del sitio 
catalítico de proteínas fosfatasas de tirosina (PTPs), lo que tiene 
como consecuencia un aumento en la actividad de las cinasas 
de tirosina (PTKs), que al fosforilar la región citosólica de los 
RTKs crean sitos de anclaje para proteínas de señalamiento, 
y desencadenan las cascadas (Figura 3B) (Cattaneo et al., 
2014). PDGFR, VEGFR, y c-Met son ejemplos de RTKs cuya 
transfosforilación a partir de ROS es promovida por un GPCR 
(Cattaneo et al., 2018; Lei & Kazlauskas, 2014; Mußbach et 
al., 2015). Por otra parte, el incremento de calcio inducido 
por los PAR promueve la producción de ROS de origen 
mitocondrial, que se ha involucrado en la inducción de factores 
proinflamatorios, sin embargo, no está claro si este incremento 
está involucrado con la transactivación de otros receptores 
(Bang et al., 2021; Hawkins et al., 2007). 

La activación concertada de los RTKs a partir de los PARs es 
compleja. Un ejemplo interesante descrito por Chandrasekharan 
et al., involucra a PAR1, EGFR y VEGFR. En este trabajo 
se observó que la fosfatasa MKP-1, un mediador clave en 

Figura 3. Transactivación de RTKs. Panel A. El mecanismo clásico de transactivación de los RTKs involucra el desprendimiento de 
factores de crecimiento por la estimulación de metaloproteinasas. Figura modificada de Lee-Rivera, et. al. (Lee-Rivera et al., 2022). Panel 
B. Mecanismo de transactivación los RTKs a través del incremento de especies reactivas de oxígeno. Figura de elaboración propia. Las 
flechas punteadas indican la presencia de mensajeros intermedios que no necesariamente han sido identificados.
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la activación de células endoteliales, se activa por trombina 
como consecuencia de la activación sinérgica de dos vías 
de señalamiento. La primera ruta involucra la activación 
de MAPK, a partir de EGFR. La segunda requiere de la 
estimulación de la cinasa N-terminal de c-Jun (JNK) y el 
VEGFR-2 (Chandrasekharan et al., 2010). Es particularmente 
interesante que el mecanismo de inducción de VEGFR es 
un proceso que no depende de la secreción del ligando al 
compartimiento extracelular, sino de un proceso intracelular. 
En este sentido, el hecho de que los 3 receptores no puedan ser 
co-inmunoprecipitados, apoya la hipótesis de la transactivación. 
Este trabajo es particularmente importante, ya que demuestra 
por primera vez, las interacciones entre tres receptores: PAR1, 
el EGFR y el VEGFR, cuya estimulación concertada, conduce 
a la regulación transcripcional en este tipo de células, y subraya 
la importancia de esta compleja interacción de receptores en el 
microambiente vascular. 

Existe un cuerpo creciente de literatura que describe la 
capacidad de PAR1 y PAR2 para transactivar al EGFR en 
células de varios carcinomas incluyendo pulmón (Kawao et 
al., 2005a), riñón (Bergmann et al., 2006), colon (Darmoul 
et al., 2004; Jarry et al., 2007; Van Der Merwe et al., 2008) y 
cáncer gástrico (Caruso et al., 2006; Fujimoto et al., 2010). 
Adicionalmente, PAR4 tiene la capacidad de estimular 
al EGFR y a ErbB-2 (un miembro de la misma familia), 
mediante un mecanismo que involucra a la cinasa de tirosina 
Src, a p42/p44 MAPK y a p38 MAPK en cardiomiocitos de 
ratón (Sabri et al., 2003). Se ha demostrado, asimismo, que 
la estimulación de PAR2 induce el entrecruzamiento de las 
vías de señalamiento del receptor del factor de crecimiento 
de hepatocitos (HGF), y de c-Met en células de carcinoma 
de hígado, promoviendo así la migración e invasión celular 
(Kaufmann et al., 2009, 2012). 

Éstos son sólo algunos ejemplos que demuestran que la 
activación de los PARs puede promover la transactivación de 
una gran variedad de receptores acoplados a cinasas de tirosina, 
y la importancia fisiopatológica de estas interacciones.

B) receptores acoplados a cinasas de serina / 
treonina (RSTK) 
Hasta la fecha, la mayor parte del trabajo relacionado con la 
transactivación de receptores inducida por los PARs se ha 
enfocado principalmente en los receptores acoplados a cinasas 
de tirosina discutidos en la sección anterior. Sin embargo, 
este paradigma de señalización puede extenderse para incluir 
a receptores con actividad intrínseca de cinasa de serina/
treonina (RSTK) (Burch et al., 2010a, 2012; Little et al., 
2011). Al respecto, existe evidencia de que diversos GPCRs 
pueden transactivar a la superfamilia de receptores del factor 
de crecimiento TGF-β/activina/BMP, todos los cuales poseen 
actividad de cinasa de serina/treonina y señalan a través de 
proteínas SMAD (para una revisión, ver (Derynck et al., 

2001)). La transactivación de los RSTK por PAR1 representa 
casi el 50% de los genes regulados por este GPCR: 177 en 
contraste con 209 activados por el señalamiento PAR1-RTK 
(Kamato et al., 2017), lo que demuestra la relevancia de este 
tipo de interacciones. 

Es importante mencionar que el mecanismo de transactivación 
inducido por PAR1 varía de acuerdo con el contexto celular; en 
el caso de las células de músculo liso vascular no se requiere 
de TGF-β, en tanto que, en células epiteliales de pulmón o 
fibroblastos bucales, si se requiere (Burch et al., 2010b; Chang 
et al., 2017; Jenkins et al., 2006). Al respecto, se han descrito 
cuatro mecanismos que regulan el señalamiento cruzado de 
estos dos tipos de receptores (Figura 4): en el primero, PAR1 
se une a las integrinas αvβ6, αvβ1, αvβ3, o αvβ5, las que a su vez 
interactúan con el péptido asociado a la latencia (LAP). La 
escisión de este último libera al TGF-β, que solo así es capaz 
de unirse a sus receptores y activarlos. El segundo mecanismo 
activa la vía de Rho/ ROCK a través de PAR1, lo que, a su vez, 
conduce a la fosforilación de SMAD2/3 (Burch et al., 2012). El 
tercer mecanismo resulta de la capacidad de PAR1 para generar 
ROS, como se mencionó anteriormente, solo que, en este caso, 
el mecanismo involucra la activación de la vía Rho/ROCK que 
está involucrada en la fosforilación de SMAD2 (Kamato et 
al., 2019). El cuarto mecanismo involucra a cinasas de serina/
treonina intermedias, como pueden ser MAPKs, PI3K, CDKs, 
ROCK o GSK3, que son capaces de fosforilar la una región en 
SMAD2/3 conocida como región enlazadora entre el extremo 
N- y C- terminal. (Kamato et al., 2019). La fosforilación en esta 
región parece ser muy importante para la transactivación del 
TGFBR1 a partir de otros tipos de receptores. En este sentido, la 
activación de la vía de las SMADs está relacionada con la síntesis 
de proteoglicanos y glicosaminoglicanos (GAG) (Kamato et 
al., 2020). Cambios en la estructura de estas moléculas están 
estrechamente ligados con su capacidad de unión a lípidos y su 
acumulación está relacionada con la progresión de enfermedades 
como la ateroesclerosis (Kamato et al., 2020). Adicionalmente, 
la acumulación de proteoglicanos y GAGs juega un papel crucial 
en la regulación de la composición de la matriz extracelular 
y la adherencia de las células a la misma. En este sentido, es 
importante recalcar que la alteración de la vía de Rho/ROCK 
conduce a cambios en el citoesqueleto, que como consecuencia, 
resulta en el descontrol de procesos como la transición epitelio-
mesénquima, que es esencial para la transformación de las células 
cancerosas (Principe et al., 2017), así como para la progresión 
de enfermedades que involucran la fibrosis (Chung et al., 2013). 
La desregulación de Rho/ROCK genera círculos viciosos que 
promueven, tanto la deposición de matriz extracelular, como la 
expresión de rasgos malignos, que exacerban patologías como 
la fibrosis o la oncogénesis. 

C) GPCRS: prostanoides y receptor de adenosina
Los prostanoides son moléculas lipídicas derivadas de 
eicosanoides (ácidos grasos de 20 carbonos) que juegan un 
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papel muy importante en el señalamiento local en los tejidos. 
Las prostaglandinas (PGs) o el tromboxano A2 (TXA2) son 
prostanoides que participan en muy diversos procesos como 
la coagulación sanguínea, la protección de las células del 
tracto gastro-intestinal, la secreción de mucosidad, fluidos y 
bicarbonato duodenal, la función renal, el tono vascular, y la 
respuesta inmune. Estas moléculas ejercen su función a partir de 
la activación de receptores específicos acoplados a proteínas G. 
En particular, la prostaglandina E2 activa a los receptores de tipo 
EP2, EP3 y EP4 (Dominguez, 2006); en tanto que el tromboxano 
A2 actúa a través del receptor TP (Dominguez, 2006). Estas 
moléculas se sintetizan a partir de ácido araquidónico por las 
ciclooxigenasas COX-1 y -2 (Fitzpatrick, 2005). La COX-1 es 
una enzima de tipo constitutivo, expresada en la mayoría de las 
células y los tejidos; a diferencia de la COX-2, que es inducible 
y juega un papel muy importante en los procesos inflamatorios 
(Fitzpatrick, 2005).

Una gran parte del trabajo concerniente al efecto de la trombina 
en estos procesos se enfoca en la inducción de la COX-2 por 
PAR1 y PAR2 (Trusevych & MacNaughton, 2015). Sin embargo, 
el aumento en la expresión de esta enzima depende de la síntesis 

de proteínas, por lo que los prostanoides liberados a tiempos 
largos no se consideran producto de la transactivación de 
receptores. Por esta razón, nos enfocaremos en el mecanismo de 
regulación de la COX-1 por PAR1 y PAR2, aunque es preciso 
aclarar que en algunos casos estos mecanismos involucran la 
inducción de COX-2. 

Tanto la síntesis de PGs, como la de TXA2 dependen de la 
síntesis de ácido araquidónico (AA) a partir de la fosfolipasa 
A2 (PLA2) inducida por PAR1 o PAR2. La activación de esta 
vía puede depender de un aumento intracelular de calcio 
(Sekiguchi et al., 2007), o ser independiente (McHowat et al., 
2001); sin embargo, ambas vías convergen en la estimulación 
de las MAPKs (Kawabata et al., 2004; Kawao et al., 2005b; 
Maeda et al., 2015; Sekiguchi et al., 2007). Por un lado, 
la fosforilación rápida y transitoria de Erk1/2 conduce a 
la activación de la fosfolipasa A2 y consecuentemente de 
COX-1. Por otra parte, la inducción de la vía de Src, a partir 
de la transactivación del EGFR induce a la MAP p38. Este 
segundo mecanismo implica una demora en el señalamiento, 
puesto que involucra un aumento en la expresión de COX-
2 (Kawao et al., 2005b; Maeda et al., 2015). La activación 

Figura 4. Transactiavación de RSTKs. Se han identificado 4 mecanismos que convergen en la fosforilación de SMAD2/3: El primero 
(flechas negras) depende de la unión a intergrinas y la escisión del péptido de latencia (LAP) para generar TGFβ. El segundo (flechas 
rojas) depende de la activación de Ga12/13; el tercero (flecha verde) de la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) que activan 
a la vía de Rho/ROCK; y el cuarto (flecha morada) de la activación por cinasas intermedias de serina/treonina. Figura modificada de 
Lee-Rivera, et al. (Lee-Rivera et al., 2022). Las flechas punteadas indican la presencia de mensajeros intermedios que no necesariamente 
han sido identificados.
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de una u otra vía depende del contexto celular, pero ambas 
inducen la síntesis y liberación de prostaglandinas a partir de 
los PARs (Figura 5A) (Kawabata et al., 2004; Kawao et al., 
2005b; Maeda et al., 2015; Moriyuki et al., 2009; Sekiguchi 
et al., 2007).

En las plaquetas humanas, el receptor purinérgico P2Y12, que 
también es un GPCR, promueve la actividad procoagulante 
inducida por trombina (Dorsam et al., 2004) al interactuar con 
PAR1 y PAR4 y coordinadamente, inducir la generación TXA2 
(Holinstat et al., 2006, 2011; Shankar et al., 2006). Como se 
discutió anteriormente, PAR1 y PAR4 estimulan a la Gαq, que 
induce a la fosfolipasa C-β (PLCβ), lo que da como resultado 
una elevación de calcio intracelular, crítico para la activación 
rio abajo de las cinasas Erk1/2 y la proteína cinasa C (PKC). 
Esta última promueve la secreción de difosfato de adenosina 
(ADP) de los gránulos densos en plaquetas, que a su vez activa 
al receptor P2Y12. Este receptor está acoplado a Gαi, y su 
estimulación potencia la vía de las MAPK iniciada por PAR1 
y 4 lo que eleva la síntesis de TXA2 (Figura 5B) (Holinstat et 
al., 2006, 2011; Shankar et al., 2006). 

La activación de los receptores de prostanoides por trombina 
conduce, dependiendo del contexto celular, a la inflamación o 
a la citoprotección de vías aéreas (Asokananthan et al., 2002; 
Henry, 2006), a la modulación de la actividad de las células del 
tracto gastrointestinal (Kawabata et al., 2008), a la agregación 
plaquetaria (Holinstat et al., 2011), etc.; y esta variedad de 
funciones deriva en la importancia de entender la complejidad 
de las relaciones éntrelos PARs y este tipo de receptores. 

D) Canales iónicos
En el sistema nervioso central, la trombina se activa como 
consecuencia de la ruptura de la barrera hematoencefálica 
desencadenando efectos complejos sobre la salud neuronal 
como la neuroprotección o la neurotoxicidad (Maggio et al., 
2013; Ruf, 2003; Veldhuis et al., 2015). De manera similar a 
los efectos aparentemente contradictorios de los PARs en el 
endotelio vascular, estos receptores activan diferentes vías de 
señalización en múltiples tipos de células en el cerebro (Ruf, 
2003). Algunos de los efectos neuronales mediados por PAR1 
dependen de su capacidad para potenciar la función del receptor 
sináptico para N-metil-D-aspartato (NMDA) (Maggio et al., 

Figura 5. Transactiavación de Receptores de Prostanoides. Panel A. Receptores de Prostaglandinas (EP). El señalamiento derivado de 
PAR1 o PAR2 puede estimular dos vías, una dependiente de calcio y otra independiente de este ion. Ambas convergen en la activación 
de MEK/Erk, que puede activar a Cox1 a tiempos cortos y promover la expresión de Cox2 a tiempos largos. Figura modificada de Lee-
Rivera, et al. (Lee-Rivera et al., 2022). Panel B. Receptor de tromboxano (TP). La dimerización de PAR1/PAR4 conduce a la activación 
de Cox1, así como a la liberación de ADP, con la activación consecuente del receptor P2Y12. El señalamiento de este último refuerza la 
síntesis de TXA2 a través de la estimulación de MEK/Erk. Figura de elaboración propia.
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2013; Shavit-Stein et al., 2015), otros dependen de su capacidad 
de modular los canales de tipo TRP (Veldhuis et al., 2015). 

El receptor para NMDA es un canal iónico controlado por 
ligando que requiere la unión de glutamato y D-serina o 
glicina como coagonistas. Este receptor está formado por 
cuatro subunidades, dos de tipo NR1 y una o dos de tipo 
NR2(A-D) o NR3(A-B). La composición heteromérica 
de este receptor determina sus características funcionales 
como la sensibilidad a los ligandos y moduladores. Los 
NMDARs se expresan en todo el SNC, donde juegan un 
papel muy importante, y se han implicado durante décadas en 
enfermedades neurológicas como la apoplejía, el traumatismo 
craneoencefálico, la demencia y la esquizofrenia (para una 
revisión, véase (Hollmann et al., 1989). 

La mayor parte del trabajo que aborda la interacción de los 
NMDARs con PAR1 se ha hecho en neuronas del hipocampo 
(Maggio et al., 2013; Shavit-Stein et al., 2017). Sin embargo, 
ambos tipos de receptores están localizados en todo el cerebro 
tanto en neuronas como en astrocitos (Junge et al., 2004; Pagano 
et al., 2021); y recientemente se ha estudiado su interacción en 
neuronas dopaminérgicas de la substantia nigra y en el tracto 
solitario (Price et al., 2020; Vance et al., 2015). Uno de los 
mecanismos mediante los cuales PAR1 modula la función de los 
NMDARs es al regular la disponibilidad del glutamato. Esto se 
puede lograr al incrementar la liberación de este neurotransmisor 
por parte de los astrocitos (Lee et al., 2007) o al estimular la 
excitabilidad neuronal (Han et al., 2011). Este último mecanismo 
se conoce como potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas 
en inglés) y al modularlo, PAR1 interviene en procesos como la 
memoria (Almonte et al., 2013), la generación de convulsiones 
epilépticas (Maggio et al., 2008), y la isquemia (Shavit-Stein 
et al., 2015). Los NMDARs juegan un papel muy importante 
en el aprendizaje y la memoria, y resulta interesante que tanto 
PAR1 como PAR2 participen en el aprendizaje motivacional 
en ratas (Almonte et al., 2007; Lohman et al., 2009). PAR1 
no solo induce la LTP, sino también puede impedirla en las 
sinapsis colaterales de Schaffer en el hipocampo, al inducir 
la reorganización estructural de los procesos astrocíticos que 
rodean las sinapsis (Sweeney et al., 2017). Esta reestructuración 
estimula la eliminación del glutamato de la hendidura sináptica, y 
de esta manera limita la activación de los NMDARs. De manera 
similar, PAR1 promueve la endocitosis de las subunidades NR1 
y NR2B, regulando así el número de NMDARs en la membrana 
sináptica (Price et al., 2020). 

Es importante mencionar que PAR2, al igual que PAR1, 
se expresa ampliamente en el sistema nervioso central en 
condiciones fisiológicas (Luo et al., 2007). Sin embargo, a 
diferencia de PAR1, PAR2 tiene un efecto sobre la depresión a 
largo plazo (LTD, por sus siglas en inglés). Interesantemente, la 
LTD inducida par PAR2 en neuronas de hipocampo, depende, 
tanto de la composición del NMDAR, particularmente de 

aquellos receptores que contienen a la subunidad NR2B; como 
de la liberación de glutamato de los astrocitos circundantes 
inducida por PAR2 (Gan et al., 2011). 

No se conoce con claridad cómo es que la trombina puede 
ejercer efectos opuestos en las neuronas, pero la concentración 
podría ser un factor importante a considerar. En el hipocampo, 
las concentraciones altas de trombina inducen LTP dependiente 
de los NMDARs, en tanto que a bajas concentraciones se 
promueve una LTP dependiente de otro receptor de glutamato, el 
mGluR5, que involucra, la transactivación del EPCR por PAR1 
(Maggio et al., 2013). La proteína activada C (aPC), ligando 
del EPCR, protege a las neuronas corticales de la apoptosis 
inducida por NMDA vía PAR1 o PAR3 (Guo et al., 2004). 
Sin embargo, es importante aclarar que este efecto depende 
de la composición heteromérica de los NMDARs (Price et 
al., 2020; Vance et al., 2015). Estos resultados implican que 
la modulación de estos canales iónicos por los PARs depende 
de las poblaciones celulares, y el contexto en cual se expresan 
ambos tipos de receptores. 

Los canales de potencial de receptor transitorio (TRP) 
comprenden una gran familia de 29 miembros que regulan el 
flujo transmembranal de cationes (principalmente Na+ y Ca2+), 
y juegan un papel muy importante en el señalamiento del dolor, 
así como en la comezón o prurito (para revisar el tema ver 
(Veldhuis et al., 2015; Wu et al., 2010)). La actividad de estos 
canales está regulada por muchos factores como cambios en la 
temperatura, estímulos mecánicos, ligandos específicos (como 
la capsaicina), intermediarios lipídicos, nucleótidos y iones 
como el Ca2+ o Mg2+. Se han identificado más de 40 familias 
de GPCRs involucradas en el procesamiento de las señales 
dolorosas que interactúan con los canales TRP al detectar 
estímulos irritantes, nocivos, o inflamatorios con orígenes tan 
variados como péptidos, aminas, proteasas y lípidos (Stone & 
Molliver, 2009; Veldhuis et al., 2015). Los primeros trabajos 
realizados para establecer la relación entre los GPCRs y los 
TRPs se hicieron en Drosophila melanogaster (Hardie & Minke, 
1992). Este primer trabajo, además de describir por primera vez 
un TRP, identificó al calcio, generado por la activación de la 
vía de Gαq, como indispensable para reducir los umbrales de 
activación de TRP (Hardie & Minke, 1992). La función aparente 
de los GPCRs, en este contexto, consiste en en sensar una gran 
diversidad de estímulos que pueden ser nocivos, a través de la 
detección de proteasas (como en el caso de los PARs), pero 
también péptidos (como la bradicinina), nucleótidos (que activan 
a los receptores de tipo P2Y), citocinas, o prostaglandinas, por 
citar algunos ejemplos (Veldhuis et al., 2015). De esta manera, 
las interacciones entre estos receptores y canales desencadenan 
el señalamiento en procesos como el dolor, el prurito, y la 
inflamación neurogénica (Veldhuis et al., 2015). En este sentido, 
los PAR influyen en la actividad de los canales TRP al activar 
la vía de Gαq. Esta cascada de señalamiento induce segundos 
mensajeros a varios niveles que modulan la actividad de estos 
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canales (Figura 1B). Primeramente, el fosfatidilinositol-4,5 
bisfosfato (PIP2) normalmente inhibe al canal, y al activarse 
esta vía la PLC estimula la hidrólisis de este lípido que, al 
disociarse, permite la activación del canal. Por otra parte, la 
hidrólisis del PIP2 genera diacilglicerol (DAG), e inositol-
1,4,5-trifosfato (InsP3) que actúan como segundos mensajeros 
y promueven la activación de la PKC, que a su vez fosforila al 
canal, modulando así su actividad. Además, esta vía promueve 
la elevación del calcio intracelular lo que induce cambios en la 
función del canal directamente, o a través de la calmodulina, 
uno de los principales transductores de las señales de calcio 
(Veldhuis et al., 2015). Adicionalmente, PAR2 puede, modular 
estos canales a partir de la activación de la PLA2, cinasas de 
tirosina, o de la PKA (Poole et al., 2013; Zhao et al., 2015). 
Adicionalmente, PAR2 interviene en la transducción del dolor 
al ser activado por la elastasa de neutrófilos o por Catepsina 
S (Zhao et al., 2014, 2015). En ambos casos las proteasas 
desencadenan la vía de Gαs involucrada en el incremento 
de cAMP, que conduce a la activación de PKA y Erk1/2 que 
modulan la actividad de los canales de tipo TRPV4 (Zhao et 
al., 2014, 2015). Tanto PAR1, como PAR2 y PAR4 se expresan 
en neuronas sensoriales y pueden modular a TRPV1 a través de 
la activación de la PKCε, causando inflamación e hiperalgesia 
(Amadesi et al., 2006; Vellani et al., 2010). Por otra parte, PAR1 
está involucrado en la modulación de permeabilidad endotelial a 
partir de la modulación de canales de tipo TRPC4 y TRPV4 en 
el endotelio vascular tanto en las vías aéreas cono en el tracto 
gastrointestinal (Peng et al., 2020; Tiruppathi et al., 2002). Es 
por esto que el estudio de las interacciones entre los GPCRs 
y los canales iónicos puede servir como una vía prometedora 
para el desarrollo de futuras terapias para aliviar el dolor y la 
inflamación.

Conclusiones
Esta revisión proporciona una visión general de lo que se 
conoce acerca del impacto de las interacciones entre los 
GPCRs y los distintos tipos de receptores membranales. Nos 
enfocamos en los PARs debido a que fueron los primeros 
receptores descritos en este contexto. Sin embargo, el interés 
de esta revisión es señalar la diversidad de las interacciones 
entre receptores, así como de sus funciones fisiológicas y 
patológicas. Queda claro que el estudio de estas interacciones 
representa una estrategia prometedora, pero poco aplicada 
hasta ahora para desarrollar estrategias terapéuticas. 
Dependiendo de la naturaleza de estas interacciones, puede 
ser suficiente apuntar solo a uno de los receptores para 
evitar la transactivación posterior del receptor asociado. 
Alternativamente, puede ser necesario bloquear las vías 
de señalamiento desencadenadas en común rio abajo para 
mejorar la eficacia terapéutica. Aunque la mayoría de las 
consideraciones terapéuticas anteriores siguen siendo 
especulativas, evaluarlas en estudios (pre) clínicos agregaría 
otra dimensión a la terapia farmacológica dirigida por GPCRs.
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