
Introducción

La pancreastatina (PST) es un péptido de 49
aminoácidos con una glicina-amida en el extre-
mo carboxilo terminal, que fue aislado a partir
de páncreas porcino a finales de 19861. La
PST deriva de la proteólisis de un precursor
prohormonal, la cromogranina A (CGA), una
glucoproteína muy abundante en el gránulo de
secreción cromafín, pero que también está
presente en la mayoría de los gránulos de se-
creción de células neuroendocrinas2,3. En los
islotes de Langerhans, la PST se localiza tanto
en las células β, productoras de insulina, como
en las células δ, productoras de somatos-
tatina4, y en las células α, productoras de glu-
cagón5,6. Además, la CGA puede sufrir su pro-
cesamiento proteolítico fuera de la célula, en el
espacio extracelular, tras su secreción, así co-
mo en la circulación periférica7,8. Puesto que
la mayoría de la CGA circulante se origina en
tejido cromafín, este origen debe ser la princi-
pal fuente indirecta de PST, mientras que el
páncreas endocrino, el antro gástrico y las cé-
lulas neuroendocrinas del duodeno son la
fuente mayoritaria de secreción de PST proce-
sada9,10. El ADNc de CGA de rata reveló la pre-
sencia de una secuencia PST-like, homóloga a
la PST porcina11-14. 

La PST fue denominada así por su acción in-
hibidora sobre el primer pico de secreción de
la insulina estimulada por glucosa; sin embar-
go, se han descrito muchos más efectos bioló-
gicos en diferentes tejidos. De hecho, su papel
como péptido regulador enteropancreático se
ha establecido tras conocerse una serie de
efectos biológicos cuya actividad radica en el
extremo carboxilo terminal de la molécula15.
Estos efectos se ejercen sobre la secreción
pancreática endocrina y exocrina16-22, la secre-
ción gástrica23,24, la liberación de parathormo-
na25, las concentraciones de catecolaminas26 y
la retención de memoria27. La PST sintética de
rata también ha demostrado tener actividad

biológica en diferentes tejidos28-30. En el híga-
do de rata hemos encontrado que la PST po-
see un efecto glucogenolítico comparable al
ejercido por el glucagón31,32. Este efecto fue
confirmado en hepatocitos aislados de rata,
donde resultó ser dependiente de la presencia
de calcio en el medio de incubación, e inde-
pendiente de la producción de AMPc33. Ade-
más, encontramos que la PST incrementa la
concentración de calcio libre citosólico, au-
mentando tanto la salida de los depósitos intra-
celulares como la entrada de calcio extracelu-
lar34. Por otra parte, comprobamos que la PST
inhibe la síntesis de glucógeno estimulada por
insulina en hepatocitos aislados de rata35.

Recientemente hemos encontrado otro efec-
to contrarregulador de PST, esta vez sobre la
acción de la insulina sobre otra célula diana, el
adipocito de rata36. La PST inhibe la captación
de glucosa y la liberación de lactato estimulada
por insulina. La lipogénesis también se ve inhi-
bida por la PST aunque con menor eficacia. La
PST tiene un efecto lipolítico sobre el adipocito
aislado que es inhibido totalmente por la insuli-
na36. Por contra, la PST estimula la síntesis
proteica, tanto basal como estimulada por in-
sulina en los adipocitos aislados de rata36. En
definitiva, hemos encontrado una nueva acción
endocrina de PST con un posible papel fisioló-
gico en la regulación del metabolismo del tejido
graso y con posibles implicaciones en procesos
fisiopatológicos como la obesidad y otros sín-
dromes con resistencia a la insulina.

La acción inhibitoria de PST sobre la secre-
ción endocrina y exocrina en general condujo a
la idea de que la PST podría desempeñar un
papel en la regulación fina de la secreción tan-
to autocrina como paracrina y endocrina. Sin
embargo, la estrecha relación de la PST con el
tejido cromafín, y los efectos observados en el
hígado y en el tejido adiposo, sugieren un pa-
pel como péptido contrarregulador de la insuli-
na. Así, la PST actuaría en conjunción con las
catecolaminas en la regulación del metabolis-
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mo de la glucosa37,38 y los lípidos36, inhibiendo
tanto la secreción de insulina como su acción
sobre el hepatocito y el adipocito. Este efecto
sinérgico con el de las catecolaminas podría
ser útil en condiciones fisiológicas, como la res-
puesta al estrés (p. ej., producido por la hipo-
glucemia) (fig. 1). Por otro lado, los efectos de
PST inhibiendo la secreción y la acción de la
insulina han llevado a la hipótesis reciente que
atribuiría un papel a la PST en la resistencia a
la insulina37,38. Así, la diabetes tipo 2 se carac-
teriza por una secreción inapropiada de insuli-
na y resistencia a la misma39. De hecho, se
han encontrado valores elevados de PST circu-
lante en la diabetes tipo 2, en la hipertensión y
en la diabetes gestacional, donde parece corre-
lacionarse con las catecolaminas40-43. Si bien
la resistencia a la insulina parece preceder al

incremento en los valores de PST o de cateco-
laminas en la hipertensión esencial44, estas
hormonas contrarreguladoras podrían empeo-
rar el síndrome de resistencia a la insulina.

A pesar de todas las acciones descritas aún
no se conocen los mecanismos precisos por
los que la PST ejerce tantos efectos biológicos.
Durante los últimos años nos hemos interesado
en el estudio del sistema de señalización de
PST en el hepatocito. Por tanto, vamos a cen-
trarnos en revisar nuestro trabajo sobre la se-
ñalización de PST en el hígado45. 

Receptores de pancreastatina 
en las membranas hepáticas

Aunque se han descrito múltiples efectos
biológicos de la PST inhibiendo la secreción
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Fig. 1. Modelo del papel fisiológico de la pancreastatina (PST). Una señal de estrés (hipoglucemia) aumenta la
actividad simpática, secretándose catecolaminas junto a la cromogranina A (CGA). La PST derivada de CGA inhi-
be la secreción y acción de la insulina en el hígado y en el tejido adiposo, estimula la glucogenólisis hepática e
inhibe la captación de glucosa en el adipocito, lo que llevaría la glucemia a valores de normalidad, a la vez que la
actividad simpática se inhibe, autolimitándose. Por otro lado, la PST producida en el páncreas o en el sistema
gastrointestinal puede contrarregular la acción de la insulina; +: estimulación; −: inhibición.



exo y endocrina, la presencia de receptores en
tejidos secretores no ha sido aún descrita. De
hecho, una de las pruebas para demostrar el
carácter endocrino de un péptido es la presen-
cia de receptores específicos en la membrana
plasmática de la célula diana. 

En este sentido, hemos encontrado recepto-
res específicos para PST de alta afinidad en
membranas de hígado de rata46. Empleamos
PST marcada con 125I para estudiar la caracte-
rización funcional de los receptores de PST.
Este estudio sugirió que el hígado de rata pre-
sentaba receptores específicos y de alta afini-
dad para PST. Así, la unión del ligando era
muy dependiente de la estructura de la PST.
Por tanto, PST de otras especies con poca ho-
mología estructural (porcina o humana) pre-
sentaron muy baja afinidad en los estudios de
desplazamiento del radioligando. El receptor de
PST parecía ser una glucoproteína monoméri-
ca funcionalmente acoplada a algún sistema
de proteínas G, ya que la unión era muy sensi-
ble a nucleótidos de guanina, y podía adsor-
berse con diferentes lectinas46. Estos resulta-
dos hacen pensar en un receptor de 7 domi-
nios transmembrana acoplado a las proteínas
G. El análisis de la unión en condiciones de
equilibrio indicaba la presencia de una única
clase de sitios de unión, con una Bmax de 15
fmol/mg de proteína y una KD de 0,2 nM. Estos
valores se corresponden bastante bien con la
ED50 observada para los efectos de PST en los
hepatocitos33,34, y son comparables a los de la
mayoría de receptores de péptidos, y lo que es
más importante, los valores eran compatibles
con las concentraciones circulantes de PST47,
lo que refuerza la idea de un papel fisiológico
de PST como un regulador del metabolismo de
la glucosa. 

Recientemente, hemos conseguido solubili-
zar receptores de PST a partir de membranas
hepáticas en un estado funcional y acoplados a
proteínas G, como comprobamos al realizar la
caracterización funcional de los receptores so-
lubles48. Así, obtuvimos resultados compara-
bles a los observados previamente en membra-
nas particuladas, con una Bmax de 14 fmol/mg
de proteína, una KD de 0,3 nM y una sensibili-
dad similar a los nucleótidos de guanina. La
caracterización molecular del receptor soluble
de PST por medio de filtración en gel Sep-
hacryl S-300 y cross-linking con radioligando
reveló dos componentes: un pico de 80 KD co-
rrespondiente al receptor y otro de 170 KD
compuesto de la asociación del receptor con
una proteína G. Esta proteína G debe pertene-

cer a la familia de Gαq ya que fue reconocida
con anticuerpos específicos en el immunoblot
de las fracciones cromatográficas correspon-
dientes al componente de 170 KD

48.
También hemos conseguido, gracias a su

naturaleza glucoproteica, purificar parcialente
el complejo receptor-proteínas G por medio de
cromatografía de adsorción a lectinas (lectina
del germen de trigo)48. Éste es un primer paso
importante hacia la purificación definitiva que
llevará a la secuenciación y clonación del re-
ceptor. 

Señalización del receptor 
de la pancreastatina

Una vez que habíamos encontrado el efecto
biológico de la PST sobre el hígado nos intere-
só estudiar su señalización en el hepatocito45.

Pronto observamos que el efecto glucogeno-
lítico de la PST era independiente de AMPc pe-
ro muy dependiente del calcio33. Más aún, ob-
servamos que la PST incrementaba el calcio li-
bre citosólico ([Ca2+]i), por medio de algún
mecanismo tanto sensible como insensible al
tratamiento con toxina pertúsica34.  Estos re-
sultados sugerían que la acción de PST estaría
mediada por un sistema efector que incluiría la
activación de PLC. De hecho, comprobamos
que la movilización de [Ca2+]i está mediada por
el incremento de IP3, a través de un mecanis-
mo insensible a toxina pertúsica, mientras que
la estimulación de la entrada de calcio extrace-
lular parece utilizar un mecanismo sensible a
toxina pertúsica34. Así, la PST incrementa la
producción de IP3 y DAG en la membrana del
hepatocito por medio de la activación de
PLC49,50. La estimulación de PLC por un me-
canismo insensible a toxina pertúsica sugería
la intervención de una proteína G de la familia
Gαq. Hay que destacar que la producción de
DAG estimulada por PST no es equimolar, sino
mayor que la producción de IP3. Estos resulta-
dos se explican por la actuación de fosfolipasa
C sobre otros sustratos como la fosfatidil colina
(resultados no publicados).

Si el IP3 producido era responsable del in-
cremento en [Ca2+]i, el DAG producía una esti-
mulación de la actividad proteincinasa C, como
comprobamos en hepatocitos aislados50. La
función celular de ambas vertientes de la seña-
lización derivadas del fosfatidil inositol bifosfato
es sinérgica y parece ser responsable de la ac-
ción de PST en el hepatocito. 

La PST también estimula la producción de
GMPc, por medio de un mecanismo sensible a
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toxina pertúsica. El papel del GMPc en la fisio-
logía del hepatocito no se conoce. Sin embar-
go, hemos encontrado que la producción de
GMPc inhibe la activación de PLC por PST, lo
que sugiere una función de retroalimentación
negativa sobre la señalización del receptor. El
mecanismo íntimo de esta regulación está
siendo investigado en la actualidad.

Proteínas G acopladas al receptor de PST 
en las membranas hepáticas

Los estudios del receptor de PST y su acción
en el hepatocito sugerían el acoplamiento de
proteínas G en la membrana plasmática. Así,
teníamos datos indirectos de que PST estimula
una proteína G: por la sensibilidad de la unión
del radioligando a nucleótidos de guanina46,48

y por la estimulación por PST de la actividad
GTPasa de alta afinidad en membranas hepáti-
cas49. Estos resultados fueron ratificados con
estudios de unión de GTP-γ-35S en membra-
nas solubilizadas (resultados no publicados). El
tratamiento con toxina pertúsica de las mem-
branas hepáticas sólo inhibía parcialmente
(15%) tanto la unión de GTP como la actividad
GTPasa estimulada por PST. Esto sugería que
el sistema principal de transducción del recep-
tor de PST pertenecería a la familia de proteí-
nas Gαq, la cual es uno de los principales acti-
vadores de PLC de membrana (PLC-b). Por
otra parte, el sistema de señalización sensible a
toxina pertúsica parece pertenecer a la familia
Gα i1,2 (resultados no publicados), y sería el
responsable del acoplamiento con la activación
de guanilato ciclasa, aunque el mecanismo
preciso de esta activación es objeto de estudio
en la actualidad.  

El siguiente paso fue, por tanto, investigar la
naturaleza de esta interacción receptor-proteí-
na G por medio de anticuerpos específicos, uti-
lizando diferentes abordajes. El efecto de PST
incrementando la unión de GTP y la actividad
GTPasa fue bloqueado de forma específica por
anticuerpos contra Gαq/11, y en menor medida
por anticuerpos anti-Gα i1,2, lo que demuestra
el acoplamiento funcional del receptor de PST
con un doble sistema de proteínas G, pertene-
cientes a las familias Gαq/11 y Gα i1,2

51. Estos
resultados coincidían con los obtenidos por im-
munoblot en la cromatografía de exclusión en
gel46, en los que se observaba la coelución del
receptor con la proteína Gαq/11 formando un
complejo de 170 kD. Esta asociación física se-
lectiva fue comprobada por la presencia de
Gαq/11 en semipurificado de receptor de PST

por cromatografía de adsorción a lectina de
germen de trigo. Por otro lado, la inmunopreci-
pitación de Gαq/11 coprecipitó al receptor de
PST, como se dedujo de la actividad de unión
de PST al inmunoprecipitado51. Estos resulta-
dos demostraban definitivamente el acopla-
miento físico entre el receptor y la proteína
Gαq/11.

Finalmente, el acoplamiento del receptor de
PST con el sistema efector PLC fue bloqueado
por el anticuerpo contra Gαq/11, lo que sugiere
que una proteína G de la familia de Gαq/11 es
efectivamente el mediador de la señal desde el
receptor de PST a la activación de PKC en las
membranas de hígado de rata.

Para discernir qué subunidad Gα específica
mediaba la activación de PLC por PST emplea-
mos anticuerpos específicos contra Gαq y Gα11
(cedidos generosamente por el Prof. John H.
Exton, Vanderbilt University School of Medici-
ne, Nashville, TN), ya que ambas subunidades
están presentes en las membranas hepáticas.
Este estudio reveló que es selectivamente Gα11
la proteína que media la activación de PLC por
PST, y no la homóloga Gαq

52. 

El receptor de PST activa la isoenzima
fosfolipasa C-β3

Puesto que PST estimula la actividad PLC en
membranas hepáticas, era de suponer que la
isoenzima efectora de esta acción sería PLC-β
(PLC-γ es citosólica y sólo se asocia a proteínas
tirosín fosforiladas de la membrana en res-
puesta a la señalización por tirosincinasas).

Sin embargo, hay cuatro isoformas de PLC-β
descritas hasta el momento, y tres de ellas es-
tán presentes en las membranas de hígado de
rata (β1, β2 y β3). Sólo PLC-β4 (específica de
tejido nervioso) está ausente en las membra-
nas hepáticas. Por tanto, utilizamos anticuer-
pos específicos contra las 3 isoenzimas de
PLC-β presentes en el hígado de rata. Encon-
tramos que sólo anti-PLC-β3 fue capaz de blo-
quear la acción de PST52. Por tanto, estos da-
tos sugieren que PLC-β3 media la respuesta
del receptor de PST en el hepatocito.

La pancreastatina inhibe la señalización 
del receptor de la insulina

Muy recientemente hemos estudiado el efec-
to de la PST sobre la señalización del receptor
de insulina en las células derivadas de hepato-
ma de rata HTC53. La PST inhibe de forma de-
pendiente de la dosis la autofosforilación del
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receptor de la insulina. Además, PST también
inhibe la tirosín-fosforilación de los sustratos
del receptor de insulina en células HTC, IRS-1
y p6254-57, así como su asociación con p85, la
subunidad reguladora de fosfatidilinositol-3-ci-
nasa (PI3K). La PST incluso bloqueó la activa-
ción de la cinasa de S6, una enzima de la par-
te final de la cascada de señalización del re-
ceptor de la insulina58. Finalmente, todos estos
efectos inhibitorios de PST sobre la señaliza-
ción de la insulina se previnieron con inhibi-
ción farmacológica de PKC (con estaurospori-
na). Esto sugería que el efecto contrarregulador
de PST estaría mediado por fosforilación del re-
ceptor de insulina por la PKC activada, lo que
fue demostrado por immunoblot con anticuer-
pos antiserina y antitreonina de immunopreci-
pitado antirreceptor de la insulina53. De nuevo,
este efecto de fosforilación del receptor de la
insulina pudo ser bloqueado por estaurospori-
na. En definitiva, estos resultados sugieren que
la PST ejerce su efecto antiinsulina interrum-

piendo la señalización temprana del receptor
de insulina como consecuencia de la activa-
ción de PKC. La subunidad específica de PKC
que es activada por la estimulación con PST y
que sería responsable del cross-talk es objeto
de investigación en la actualidad. 

Conclusiones

En la figura 2 se resumen nuestros conoci-
mientos acerca del mecanismo de acción de la
PST en el hepatocito. Sabemos que existe un
receptor específico en la membrana plasmática
(probablemente de 7 dominios transmembra-
na), cuya estructura se dilucidará tras su puri-
ficación y clonación. Hemos observado que
el receptor de PST es una glucoproteína de
80 KD acoplada a dos sistemas de transduc-
ción: uno bien conocido, insensible a toxina
pertúsica, probablemente la proteína Gα11,
que acopla el receptor con la PLC de membra-
na (PLC-β), y más específicamente con la PLC-
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Fig. 2. Modelo del mecanismo de acción de la pancreastatina (PST). La PST se une a su receptor en la membra-
na del hepatocito y activa los sistemas de transducción de proteínas G. Una proteína G (Gα11) insensible a toxina
pertúsica (PT) activa la PLC-β3 produciendo IP3 y DAG, que activan PKC y proteincinasas dependientes de cal-
cio, que median el efecto metabólico. La PKC puede fosforilar el receptor de insulina e inhibir su actividad. Otra
proteína G sensible a toxina pertúsica (Gα i1,2) media la producción de GMPc, que sirve para inhibir la señal de
PLC autolimitándose la acción de PST.  



β3. La activación de PLC produce IP3 respon-
sable del incremento en [Ca2+]i, y DAG que es
responsable de la activación de proteincinasa
C. Estas dos vías son probablemente responsa-
bles de la acción de PST sobre el metabolismo
de la glucosa en el hepatocito. Además, la acti-
vidad PKC interviene en el mecanismo
molecular de contrarregulación de la insulina,
fosforilando su receptor en restos de serina y
treonina y, por ello, inhibiendo la actividad tiro-
sincinasa del receptor de insulina. Por otro la-
do, existe un sistema de proteínas G sensible a
toxina pertúsica (Gαi1,2), responsable del incre-
mento en las concentraciones de GMPc. Sin
embargo, el mecanismo por el cual el receptor
de PST activa una guanilato ciclasa y cómo es-
te sistema contrarregula la actividad PLC es
motivo de trabajo en la actualidad, y de sus re-
sultados podremos obtener nuevas conclusio-
nes respecto a estos sistemas de transducción
de membrana.
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A. ZORZANO: ¿Cómo se regulan las concentra-
ciones circulantes de pancreastatina (PST), y
se correlacionan con el estado de sensibilidad
insulínica in vivo? En segundo lugar, los efec-
tos de la insulina en las células adiposas no
son muy evidentes, ¿depende tal vez de que
habéis estado trabajando con animales de
una determinada edad? Por último, la incuba-
ción en presencia de PST disminuye la capta-
ción basal de 2-deoxiglucosa; ¿habéis estu-
diado la abundancia de GLUT-1 en estas
condiciones?

V. SÁNCHEZ MARGALET: Empezando por el final,
no lo hemos estudiado, aunque parece que
efectivamente puede inhibir tanto el transporte
de 2-desoxiglucosa como la presencia de
GLUT-4 en la membrana. Por otro lado, y co-
mo tú comentas, la señal de insulina no es tan
buena como sería deseable, puesto que las
ratas en cuanto pesan más de 180 g no res-
ponden prácticamente a la insulina y las muy
pequeñas no responden a PST. Nosotros tra-
bajamos con animales entre 5 y 6 semanas de
vida, que pesan unos 150-180 g. Respecto a
las concentraciones circulantes de PST, nor-
malmente se correlacionan muy bien con las
concentraciones de catecolaminas. La misma
célula β secreta PST, pero proporcionalmente
es muy superior la secreción de insulina.
Cuantitativamente, las concentraciones circu-
lantes dependen mucho de la regulación por
el sistema simpático, de modo que la cromo-
gramina A que se secreta madura por el siste-

ma nervioso simpático se puede degradar a
PST, constituyendo la fuente fundamental 
de PST. Aunque no está demostrado, nuestra
hipótesis es que las concentraciones de PST
pueden aumentar en situaciones de estrés y
cuando se incrementa la actividad simpática.
Creemos que el papel fisiopatológico de este
aumento podría estar de alguna manera rela-
cionado con la resistencia a la insulina, puesto
que hemos hallado aumentos del péptido en
síndromes de resistencia a la insulina en pa-
cientes hipertensos y en diabéticas gestacio-
nales. Aunque postulamos una participación
del péptido, está claro que el síndrome de re-
sistencia a insulina es aparte del efecto que
pueda tener este péptido sobre la resistencia a
insulina. En este sentido, seleccionamos una
serie de hipertensos resistentes a la insulina
en quienes detectamos un aumento en las
concentraciones de PST. Posteriormente ob-
servamos que la mayoría de los hijos (con una
media de edad de 20 años) de estos indivi-
duos y que no presentaban hipertensión arte-
rial, eran ya resistentes a la insulina, pero sin
embargo tanto sus concentraciones de cate-
colaminas como de PST eran completamente
normales. Por tanto, probablemente la PST
tenga un papel potenciandor de la acción de
las catecolaminas, y éstas tengan, a su vez,
un efecto inhibidor sobre la acción de la insu-
lina.

A. GARCÍA DE HERREROS: El hecho de que el re-
ceptor de insulina se inactive es una evidencia

DISCUSIÓN



bastante circunstancial de que la PKC cinasa
esté siendo activada, ya que otras cinasas
también pueden hacerlo. ¿Disponéis de más
evidencias sobre la activación de la PKC cina-
sa? En segundo lugar, observáis que la insuli-
na potencia la síntesis de proteínas en lugar
de bloquearla. Generalmente se considera
que estos incrementos de síntesis son media-
dos por la vía de la activación de S6 cinasa.
¿No te resulta curioso que se observe inhibi-
ción o potenciación en función de la célula? 

V. SÁNCHEZ MARGALET: Por requerimiento de
unos referees, en este momento estamos es-
tudiando otras evidencias de activación de la
PKC en esta línea, ya que únicamente dispo-
níamos de datos en hepatocito aislado de ra-
ta. Por los trabajos publicados, suponemos
que las subunidades específicas que median
esta fosforilación de receptores de insulina
probablemente serán α o β2. Con referencia a
tu pregunta del efecto sobre síntesis de pro-
teínas, existen antecedentes de hormonas li-
políticas que aumentan la síntesis de proteí-
nas posiblemente mediado por calcio. Es el
caso de la angiotensina II y otras hormonas
dependientes de calcio que son capaces de
aumentar la síntesis de proteínas, aunque no
puedo asegurarte si lo hacen sobre tejido adi-
poso blanco o marrón. 

F. MAYOR: Creo que has comentado que este
acoplamiento era preferentemente por vía de
α11, que también observasteis cierta capaci-
dad de acoplamiento a proteínas tipo Gi o al
menos sensible a toxina pertúsica y que esti-

mulaba actividad guanilatociclasa. ¿Sabéis si
se trata de una activación por vía NO? Y, por
otra parte, este bloqueo por toxina pertúsica
¿es total o parcial?

V. SÁNCHEZ MARGALET: Nosotros hemos observa-
do un incremento de las concentraciones de
GMPc, pero no sabemos si está o no media-
do por NO, aunque es un tema que nos inte-
resa y tenemos planificado estudiar. En cuan-
to al bloqueo por toxina pertúsica, se trata de
un bloqueo total.

J.M. BAEYENS: ¿Se han identificado receptores
de PST en el sistema nervioso central, o se
cree al menos que puedan existir?

V. SÁNCHEZ MARGALET: No se han identificado
receptores hasta el momento. Aunque inicia-
mos algunos estudios al respecto, los resulta-
dos fueron negativos. En la actualidad, sin
embargo, no hemos podido seguir esta línea
de investigación. 

A. GARCÍA SÁNCHEZ: A propósito de la formación
de GMPc, ¿sabéis si el aumento de calcio in-
tracelular es sensible a toxina pertúsica?

V. SÁNCHEZ MARGALET: Fundamentalmente no lo
eran, ya que la señal era más baja pero había
un aumento del calcio.

A. GARCÍA SÁNCHEZ: Un posible mecanismo po-
dría explicarse por esta vía. La NO sintetasa
dependiente del calcio se puede activar por
entrada de calcio o por movilización, y pue-
den ser sensibles a toxina pertúsica si en la
entrada de calcio o en la movilización está in-
volucrada una proteína G sensible a la toxina
pertúsica.
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