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GMP ciclico (cGMP)

Primary Disciplinary Field(s): Bioquimica, Fisiologia Celular, Farmacologia

1. Definicion Central

El guanosin monofosfato ciclico (cGMP) es un nucleétido intracelular crucial que funciona como
un segundo mensajero en una amplia variedad de procesos bioldgicos, sirviendo de
intermediario entre las sefiales extracelulares y la maquinaria de respuesta celular. Su estructura
guimica se deriva del guanosin trifosfato (GTP) mediante una ciclacion catalizada por enzimas
especificas, lo que resulta en un anillo ciclico entre el grupo fosfato y el azucar ribosa. La
importancia del cGMP radica en su capacidad para traducir sefiales externas, como la presencia
de o6xido nitrico (NO) o péptidos natriuréticos, en respuestas intracelulares coordinadas, afectando
fundamentalmente la relajacién del musculo liso, la transduccién visual y la neurotransmision. A
diferencia del AMP ciclico (cAMP), que es el segundo mensajero mas estudiado y generalizado,
el cGMP tiende a mediar respuestas mas localizadas y especializadas, aunque existe una
compleja interaccién y regulacion cruzada entre ambas vias de sefializacion.

La concentracion intracelular de cGMP es estrictamente regulada, lo que subraya su papel
esencial en la homeostasis celular. EIl mantenimiento de niveles apropiados depende de un
equilibrio dindmico entre su sintesis, mediada por las diversas formas de la guanilato ciclasa
(GC), y su degradacion, llevada a cabo por las fosfodiesterasas (PDEs) especificas de
nucleotidos ciclicos. Cualquier desequilibrio en este sistema de sintesis y degradacion puede
tener profundas implicaciones fisiopatologicas, manifestandose en condiciones que van desde la
hipertension hasta trastornos visuales o disfuncidn eréctil. La sefializacion por cGMP representa,
por lo tanto, una de las vias fundamentales para el control de procesos celulares rapidos y
reversibles, permitiendo a las células adaptarse rapidamente a los cambios en su microambiente.

La principal funcién efectora del cGMP es la activacion de la proteina quinasa G (PKG), también
conocida como proteina quinasa dependiente de cGMP. Una vez activada, la PKG procede a
fosforilar proteinas diana especificas en serina y treonina, alterando asi su actividad funcional. Sin
embargo, el cGMP también puede ejercer sus efectos de manera independiente de la PKG, por
ejemplo, uniéndose directamente a canales idnicos especificos o a ciertas fosfodiesterasas,
modulando su actividad. Esta diversidad de mecanismos de accion le confiere al cGMP una
versatilidad considerable como molécula de sefializacion, permitiéndole participar en la
modulacion de la excitabilidad celular, la permeabilidad iénica y la expresién génica, lo que explica
su ubicuidad en tejidos altamente especializados como el sistema cardiovascular, el sistema
nervioso central y los fotorreceptores retinianos.
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2. Biosintesis y Regulacion Enzimatica

La sintesis de cGMP es catalizada por la familia de enzimas conocida como guanilato ciclasa.
Existen dos tipos principales de GC, clasificadas segun su localizacion y mecanismo de
activacién: la guanilato ciclasa soluble (GCs) y la guanilato ciclasa unida a membrana (GCm). La
GCs se encuentra principalmente en el citosol y es el receptor primario del 6xido nitrico (NO). El
NO, una molécula gaseosa lipofilica y altamente difusible, se une al grupo hemo de la GCs,
causando un cambio conformacional que incrementa drasticamente la actividad catalitica de la
enzima, llevando a la rapida conversion de GTP en cGMP. Este mecanismo es fundamental en la
sefalizacién paracrina, especialmente en el sistema vascular, donde el NO liberado por las células
endoteliales induce la relajacion del masculo liso vascular.

Por otro lado, las GCm, también conocidas como receptores de péptidos natriuréticos, son
proteinas transmembrana que actian como receptores para hormonas peptidicas especificas. Los
principales subtipos incluyen GC-A, que es el receptor del péptido natriurético atrial (ANP) y el
péptido natriurético cerebral (BNP), y GC-B, que es el receptor del péptido natriurético tipo C
(CNP). Cuando estos péptidos se unen al dominio extracelular de la GCm, activan el dominio
catalitico intracelular, aumentando la sintesis de cGMP. Este sistema es crucial en la regulacion
del equilibrio hidrico y electrolitico, asi como en la modulacién de la presién arterial. La activacion
de la GCm es un mecanismo tipicamente mas lento y sostenido en comparacion con la respuesta
transitoria y rapida mediada por el NO en la GCs.

La terminacién de la sefializacion del cGMP es tan critica como su iniciacién y estd mediada por
las fosfodiesterasas (PDEs), que hidrolizan el cGMP a GMP lineal inactivo. La especificidad de
las PDEs es crucial para la compartimentalizacion de la sefializacion. Aunque existen multiples
familias de PDEs, la PDE5 es particularmente relevante para la via del cGMP, ya que es
altamente especifica para este nucleétido ciclico y se encuentra abundantemente en el masculo
liso vascular y el cuerpo cavernoso. La inhibicion de la PDE5, como se vera mas adelante,
constituye un objetivo farmacolégico importante. Otras PDEs, como la PDE2 y la PDE3, también
pueden hidrolizar cGMP, pero su especificidad puede extenderse al cAMP, lo que introduce un
punto de regulacion cruzada entre las dos principales vias de segundos mensajeros.

3. Mecanismo de Accién y Proteinas Diana

El principal efector molecular del cGMP en la mayoria de las células es la proteina quinasa G
(PKG). La PKG existe principalmente en dos isoformas, PKG-1 y PKG-II, que difieren en su
distribucién tisular y mecanismos de localizacion subcelular. Ambas isoformas son dimeros
compuestos por subunidades reguladoras y cataliticas. En su estado inactivo, las subunidades
cataliticas estan inhibidas por las subunidades reguladoras. Cuando el cGMP se une a los sitios
de unién especificos en las subunidades reguladoras, induce un cambio conformacional que libera
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la actividad catalitica de la quinasa, permitiéndole fosforilar residuos de serina y treonina en sus
proteinas diana. Esta fosforilacion es el mecanismo molecular que traduce el aumento de cGMP
en una respuesta funcional.

La fosforilacion mediada por PKG tiene consecuencias diversas dependiendo del tejido. En las
células del musculo liso, la PKG fosforila multiples sustratos que conducen a la relajacién. Uno de
los sustratos clave es la fosfatasa de cadena ligera de miosina (MLCP). La activacién de MLCP,
o la inhibicién de la quinasa de cadena ligera de miosina (MLCK), reduce la fosforilaciéon de la
cadena ligera de miosina, lo que disminuye la interaccion actina-miosina y, en Ultima instancia,
causa la vasodilatacién. Ademas, la PKG puede modular directamente la actividad de canales
ibnicos. Por ejemplo, puede activar canales de potasio dependientes de calcio (Kca), lo que
resulta en la hiperpolarizacion de la membrana celular y una disminucion en la entrada de calcio,
un factor clave en la contraccion muscular.

Es importante destacar que el cGMP también tiene funciones independientes de la PKG. En los
fotorreceptores retinianos, el cGMP actla directamente sobre los canales iénicos. En la
oscuridad, altos niveles de cGMP mantienen abiertos los canales catiénicos regulados por
nucleétidos ciclicos (CNG), permitiendo la entrada de iones de sodio y calcio, lo que mantiene la
célula despolarizada. La exposicion a la luz activa una cascada que reduce drasticamente los
niveles de cGMP, lo que resulta en el cierre de estos canales CNG, la hiperpolarizacién de la
célulay, finalmente, la transduccion de la sefial visual. Este es un ejemplo paradigmético de cémo
el cGMP actua como un interruptor de encendido/apagado en respuesta a estimulos externos, sin
requerir la intervencién directa de la PKG como efector primario.

4. Funcion en la Homeostasis Vascular y Relajacion del Masculo Liso

La sefializacion de cGMP es el mecanismo regulador central de la vasodilatacion y la homeostasis
de la presion arterial. Esta funcion esta intimamente ligada a la accién del 6xido nitrico (NO), el
cual es liberado por el endotelio vascular en respuesta a estimulos de cizallamiento o agentes
vasoactivos como la bradicinina. EI NO difunde rapidamente hacia las células subyacentes del
musculo liso vascular, donde activa la GCs, disparando un aumento en la produccién de cGMP.
Este aumento de cGMP, a su vez, activa la PKG-I, que inicia la compleja cascada de relajacion
muscular descrita anteriormente, resultando en la dilatacién del vaso sanguineo y la disminucion
de la resistencia vascular periférica.

La relevancia del cGMP en el sistema cardiovascular se extiende mas alla de la simple
vasodilatacion. La PKG, activada por cGMP, también ejerce efectos antiproliferativos y
antiagregantes plaquetarios. Al inhibir la migracién y proliferacion de las células del musculo liso
vascular, el cGMP ayuda a prevenir el desarrollo de aterosclerosis y la reestenosis después de
una lesion vascular. Ademas, en las plaquetas, el aumento de cGMP mediado por NO reduce la
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capacidad de agregacion plaquetaria, contribuyendo a la fluidez sanguinea y previniendo la
formacién de trombos. Esta funcién dual--vasodilatacién y proteccion antitrombatica--confirma al
cGMP como un factor protector cardiovascular clave.

Por otro lado, la via mediada por los péptidos natriuréticos (PN), que activan la GCm,
desempefia un papel crucial en la regulacion del volumen sanguineo y la presion arterial a largo
plazo. EI ANP y el BNP son liberados por el corazén en respuesta al aumento de la tension de la
pared atrial o ventricular (indicativo de sobrecarga de volumen). Estos péptidos actian sobre los
rifones y los vasos sanguineos. En el rifion, el aumento de cGMP estimula la natriuresis y la
diuresis, promoviendo la excrecion de sodio y agua, lo que reduce el volumen plasmatico. En los
vasos, causan vasodilatacion. Este eje de sefializacion cGMP/PN es un contrapeso fisioldgico al
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), trabajando para disminuir la presiéon arterial y
aliviar la sobrecarga de volumen.

5. Funcidn en la Sefalizacién Neuronal y Transduccion Sensorial

En el sistema nervioso central (SNC), el cGMP actlila como un neuromodulador importante,
participando en la plasticidad sinaptica, el aprendizaje y la memoria. Al igual que en el sistema
vascular, el NO es un mensajero clave. El NO producido en las neuronas puede difundir y actuar
sobre neuronas adyacentes, activando la GCs y aumentando los niveles de cGMP. Este aumento
modula la liberacion de neurotransmisores y la excitabilidad neuronal. La PKG activada por cGMP
en las neuronas puede fosforilar canales idnicos y receptores de neurotransmisores, ajustando la
fuerza de la conexion sinaptica. Esta via ha sido implicada en procesos de potenciacion a largo
plazo (LTP) y depresion a largo plazo (LTD), mecanismos fundamentales de la memoria.

Sin embargo, el papel mas distintivo y estudiado del cGMP en la transduccion sensorial ocurre en
el sistema visual. Como se menciond anteriormente, en los bastones y conos de la retina, el
cGMP es el mensajero que mantiene la célula activada en la oscuridad. La llegada de un foton es
detectada por la rodopsina, que activa la proteina G transducina. La transducina, a su vez, activa
una fosfodiesterasa especifica de cGMP (PDEG6). La PDEG6 hidroliza rapidamente el cGMP,
haciendo que su concentracion caiga dramaticamente. Esta caida es la sefial que cierra los
canales CNG, hiperpolariza el fotorreceptor y transmite la informacién visual al cerebro. La
extrema sensibilidad de este sistema se debe a la amplificacion de la sefal: una sola molécula de
rodopsina activada puede llevar a la hidrélisis de miles de moléculas de cGMP.

Cualquier defecto en las enzimas que regulan el cGMP en la retina puede llevar a graves
patologias. Las mutaciones en la PDEG, por ejemplo, son una causa conocida de ciertas formas
de ceguera nocturna o retinosis pigmentaria. Estos trastornos ilustran cémo la regulacion precisa
de los niveles de cGMP es indispensable para la funcion sensorial. Ademas, el cGMP también
desempefia un papel en otros sistemas sensoriales, aunque menos caracterizado, incluyendo la
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modulacién de la audicién y la funcion olfativa, aunque la via del cCAMP tiende a ser dominante en
estos Ultimos contextos.

6. Relevancia Farmacologicay Aplicaciones Clinicas

La via de sefializacién del cGMP ha demostrado ser un objetivo farmacolégico sumamente
exitoso, principalmente a través de la modulacion de las fosfodiesterasas (PDESs). El ejemplo mas
notable es el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5), como el Sildenafil (Viagra),
Tadalafil (Cialis) y Vardenafil. Estos farmacos actian bloqueando la degradacion del cGMP en
tejidos especificos, lo que prolonga la accién del cGMP end6geno. En el contexto de la disfuncion
eréctil, la estimulacién sexual resulta en la liberacion de NO, que aumenta el cGMP en el cuerpo
cavernoso. La inhibicién de la PDE5 mantiene estos niveles elevados de cGMP, promoviendo una
relajacion sostenida del musculo liso y, por ende, una ereccion mejorada.

Més alla de la disfuncion eréctil, los inhibidores de la PDES5 se utilizan eficazmente para tratar la
hipertension arterial pulmonar (HAP). En esta condicién, la vasoconstriccion anormal de las
arterias pulmonares eleva la presion en el circuito pulmonar. Al inhibir la PDES5, se incrementan los
niveles de cGMP en las células del musculo liso pulmonar, promoviendo la vasodilatacion y
reduciendo la presién arterial pulmonar. Este tratamiento mejora significativamente la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida de los pacientes con HAP, destacando la versatilidad terapéutica
de la modulacion del cGMP. La investigacion actual también explora el potencial de los inhibidores
de la PDE5 en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y ciertas enfermedades
neurodegenerativas.

Una estrategia farmacol6gica mas reciente se centra en los estimuladores de la guanilato ciclasa
soluble (GCs). Los farmacos como el Riociguat son activadores directos de la GCs, actuando de
forma sinérgica o independiente del NO. Estos medicamentos son particularmente Utiles en
pacientes donde la produccion o biodisponibilidad de NO est4 comprometida, como en la HAP
asociada a la tromboembolia cronica. Al aumentar directamente la sintesis de cGMP, estos
farmacos restablecen la sefializacion vasodilatadora. El desarrollo de moduladores de la via
cGMP contintia siendo un area de intensa investigaciéon, buscando compuestos que puedan
dirigirse a isoformas especificas de PKG o GCm para tratar patologias localizadas con mayor
precision y menos efectos secundarios sistémicos.

7. Regulacion y Comunicacion con el AMPc

Aunque el cGMP y el AMP ciclico (cAMP) son segundos mensajeros distintos, sus vias de
sefializacién no operan de forma aislada; existe una compleja y critica regulacion cruzada, o
crosstalk, que permite una integracion fina de las respuestas celulares. Esta interaccion se
produce principalmente a nivel de las fosfodiesterasas y, en menor medida, a través de la
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activacion de las quinasas. Algunas PDEs, como la PDE2 y la PDE3, tienen la capacidad de
hidrolizar tanto cGMP como cAMP. Especificamente, la PDE2 es activada por el cGMP, pero
hidroliza preferentemente el cAMP. Esto significa que un aumento en los niveles de cGMP puede
paraddéjicamente conducir a una disminuciéon en los niveles de cAMP, sirviendo como un
mecanismo de atenuacion de la sefializacion del cAMP.

La interaccién a través de la PDE3 es inversa: esta enzima hidroliza preferentemente el cAMP,
pero el cGMP puede actuar como un inhibidor competitivo de la PDE3. Por lo tanto, el aumento de
cGMP puede inhibir la degradacién de cAMP, potenciando las respuestas mediadas por cAMP.
Esta intrincada red de regulacion cruzada permite a las células integrar sefiales de diferentes
receptores y producir respuestas celulares matizadas que no serian posibles si las vias operaran
de forma completamente independiente. Por ejemplo, en el corazén, la activacion de la via del
cGMP por péptidos natriuréticos puede atenuar la sefializacion adrenérgica (mediada por cAMP)
al reducir la actividad de la PDE3.

Ademés de las PDEs, la PKG activada por cGMP puede fosforilar y modular componentes de la
via del cAMP, incluyendo canales idnicos y receptores. Esta capacidad de la PKG para influir en la
actividad de la PKA (la quinasa dependiente de cAMP) subraya la jerarquia de sefalizacion. La
comprension de esta comunicacion bidireccional es fundamental para el desarrollo de terapias
combinadas. Por ejemplo, en el tratamiento de la hipertension o la insuficiencia cardiaca, la
modulacion simultdnea de ambas vias puede ofrecer un control mas robusto y equilibrado de la
funcién cardiovascular que la intervencién en una sola via.

8. Implicaciones Fisiopatoldgicas

La disfuncion en la sefializacién del cGMP esta implicada en una amplia gama de patologias
humanas, particularmente aquellas relacionadas con la funcién vascular y la proliferacion celular.
Una reduccion en la biodisponibilidad del NO, o una disminuciéon en la actividad de la GCs,
conduce a una menor produccion de cGMP, lo que resulta en una sefializacion vasodilatadora
deficiente. Este déficit es un sello distintivo de la disfuncién endotelial, una condicién subyacente
a la aterosclerosis, la hipertension esencial y la diabetes mellitus. En estos estados, la incapacidad
de los vasos sanguineos para relajarse adecuadamente aumenta la resistencia vascular y el
riesgo de eventos cardiovasculares.

Ademas de la disfuncion endotelial, la sefalizacién anormal de cGMP juega un papel en la
patogénesis de la insuficiencia cardiaca. Aunque los péptidos natriuréticos (que aumentan el
cGMP) se liberan en exceso como mecanismo compensatorio en la insuficiencia cardiaca, la
sensibilidad de los receptores a estos péptidos puede disminuir con el tiempo. La restauracion de
la sefializaciéon de cGMP, ya sea mediante inhibidores de PDE o activadores de GC, se ha
convertido en una estrategia clave para mejorar el prondstico y la calidad de vida de estos
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pacientes, al reducir la poscarga y el remodelado cardiaco adverso.

Finalmente, se ha observado que la desregulacién del cGMP contribuye a ciertos tipos de cancer,
ya que la via influye en la proliferacion celular y la apoptosis. Por ejemplo, en algunos tumores, la
expresion aberrante de PDEs puede llevar a una disminucion inadecuada de cGMP, afectando las
tasas de crecimiento. Inversamente, en otros contextos, la sobreexpresion de GCm puede
promover la proliferacion. La comprension detallada de cémo el cGMP modula el ciclo celular en
diferentes tejidos malignos abre nuevas avenidas para la oncologia, sugiriendo que la
manipulacién selectiva de las PDEs o las GCs podria servir como una terapia dirigida para
restaurar los mecanismos de control proliferativo.
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