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REVISIÓN EN NEUROCIENCIA

Introducción

Es sabido que el aminoácido ácido γ-aminobutírico 
(GABA) es el mensajero químico de tipo inhibidor 
más abundante en el sistema nervioso central, sugi-
riéndose que el 30 o 40% de las neuronas del cere-
bro utilizan GABA como neurotransmisor. Su exis-
tencia en el tejido nervioso garantiza el equilibrio 
entre excitación e inhibición neuronal, un requisito 
fundamental en la función sensitiva, cognitiva y 
motora. De lo anterior, es válido pensar que las al-
teraciones en la función gabérgica son el sustrato 
fisiológico para el desarrollo de diversos trastornos 
neurológicos y psiquiátricos, como ansiedad, depre-
sión o drogadicción [1]. 

Estructura y diversidad del receptor GABAA

Los receptores GABAA son el sitio de acción para el 
principal neurotransmisor inhibidor del cerebro, 
además de que interaccionan con numerosos fár-
macos de uso clínico con propiedades ansiolíticas, 
anticonvulsionantes, musculorrelajantes y sedativas. 
La estructura primaria del receptor GABAA revela 
que es miembro de una superfamilia de canales ió-
nicos activados por ligando, que incluye a los recep-

tores nicotínicos para acetilcolina, receptores iono-
trópicos para glutamato, glicina y 5HT3 [2,3]. 

Los receptores GABAA están constituidos por 
cinco subunidades distintas, que, al ensamblarse, 
forman un poro o canal específico para Cl– o HCO3

–. 
Se conocen por lo menos 16 subunidades distintas 
para los receptores GABAA: α1-6, β1-3, γ1-3, δ, ε, π 
y θ, siendo la subunidad β el sitio de reconocimiento 
para el agonista [2,4,5]. A esta clasificación se suman 
tres subunidades denominadas ρ (rho), que confor-
man un receptor denominado GABAC con propie-
dades farmacológicas peculiares. Algunas especies, 
como las aves, expresan subunidades β4 y γ4, pero, a 
su vez, carecen de subunidades θ y ε [6, 7]. Lo ante-
rior proporciona la base de una diversidad estructu-
ral extraordinaria para los receptores GABAA. Las 
isoformas para un tipo de subunidad en particular 
comparten un 70% de homología en su secuencia, 
mientras que la homología entre subunidades es del 
20-30%. El estudio de receptores nativos GABAA su-
giere que las principales combinaciones entre sub
unidades son α1β2/3γ2, α3β3γ2, α2β3γ2 [2,5].

Cada subunidad consta de un extremo N-termi-
nal extracelular, que forma parte del sitio de unión 
para agonistas y antagonistas, tres segmentos trans-
membrana (M1-3), una asa intracelular y un cuarto 
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dominio transmembrana (M4) con un extremo C-
terminal extracelular. El arreglo de cada una de las 
subunidades determina que el segundo dominio 
transmembrana (M2) forme la pared del poro del 
canal, y la carga eléctrica del dominio determina si 
el canal conduce aniones o cationes. El asa intrace-
lular citoplasmática entre los dominios tres y cuatro 
de la subunidad (M3-M4) es un posible sitio para la 
acción de proteincinasas, necesarias para la guía 
subcelular y el agrupamiento de receptores de mem-
brana [8,9]. Existe la propuesta de que hay por lo 
menos 11 sitios estructuralmente distintos presen-
tes en los receptores GABAA: para agonistas y anta-
gonistas competitivos, para picrotoxina y pesticidas, 
para barbitúricos sedativos e hipnóticos, para este-
roides neuroactivos, para benzodiacepinas, de reco-
nocimiento para etanol, de reconocimiento para 
anestésicos inhalados, para furosemida, para iones 
Zn2+, para otros iones divalentes, y para La3+. Ade-
más, hay otros tres posibles sitios para la interac-
ción con fosfolípidos, fosforilación a través de pro-
teincinasas, y sitios de interacción entre receptores 
GABAA y microtúbulos que pueden anclar grupos 
de receptores en membranas postsinápticas [8].

Receptores rho 

Los receptores GABAC tienen un ensamble a partir 
de tres distintas subunidades conocidas como rho 
(ρ1-ρ3), que pueden formar receptores homooligo-
méricos o bien complejos heterooligoméricos. La 
identidad o similitud de las subunidades está alta-

mente conservada en ρ1 y muy poco en ρ3, lo que 
sugiere una divergencia filogenética. Principalmen-
te, las subunidades ρ1 se expresan en la retina, pero, 
a diferencia de ésta, ρ2 y ρ3 pueden expresarse en 
otros sitios [10,11]. Cada una de las subunidades 
rho que conforman los receptores GABAC presenta 
un extremo N-terminal extracelular que forma par-
te del sitio de unión a agonistas y antagonistas, pos-
terior a esta región, tres segmentos transmembrana 
(TM1, 2 y 3), un asa intracelular de longitud varia-
ble que continúa con el cuarto dominio transmem-
brana, y un extremo C-terminal extracelular. El arre-
glo de cada subunidad conlleva a que los segmentos 
M2 formen la pared del canal de cloro. Además, se 
cree que entre el segmento M3 y M4 existen los si-
tios de acción para las proteincinasas necesarias 
para la guía subcelular y el agrupamiento de recep-
tores [8,10]. 

Las respuestas farmacológicas mediadas por los 
receptores rho parecen no ser un referente obligado 
para describir un subtipo específico de receptor 
(GABAC), ya que, en distintas regiones cerebrales que 
carecen de dichas subunidades, se describe un perfil 
farmacológico similar al del complejo GABAC [2].

Debido a la similitud estructural y funcional de 
los receptores rho con los GABAA, y a que dentro 
de la misma diversidad de receptores GABAA algu-
nos muestran insensibilidad a moduladores positi-
vos, como las benzodiacepinas, el Comité de No-
menclatura de la Unión Internacional de Farmaco-
logía ha determinado clasificar a los receptores rho 
como miembros de la familia de receptores GABAA 
(Fig. 1) y ha recomendado, a su vez, no emplear el 
término GABAC [2].

Farmacología de los receptores GABAA

Los receptores GABAA son bloqueados selectivamen-
te y de manera competitiva por el alcaloide bicucu-
lina, mientras que el fármaco convulsionante picro-
toxina, también antagonista gabérgico, lo hace de 
manera no competitiva, bloqueando el poro del ca-
nal de cloro acoplado a los receptores GABAA. Por 
lo que respecta a los agonistas, muscimol, isoguva-
cina, 4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[5,4-c]pirindin-3-ol 
y ácido trans 4-aminocrotónico (TACA), son sus-
tancias capaces de unirse al mismo sitio en el que 
GABA induce sus respuestas inhibitorias [11,12].

La molécula de GABA presenta una flexibilidad 
conformacional, debido a que sus enlaces internos 
son capaces de rotar libremente, por lo que distin-
tos estados conformacionales de la molécula pue-
den activar distintos receptores GABA de manera 
diferencial. Esto es, un fármaco agonista que activa 

Figura 1. Los receptores ionotrópicos GABAA (a) y GABAC (b) son complejos pentaméricos que, en su es-
tructura, tienen acoplado un canal de cloro. La amplia variedad de subunidades que pueden conformar 
un receptor ionotrópico conlleva una diversidad farmacológica y fisiológica compleja. Su principal fun-
ción es regular la excitabilidad del tejido nervioso.

a b
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receptores GABAA puede usarse como antagonista 
para los receptores GABAC [13].

En el mismo sentido, la sensibilidad de los recep-
tores GABAA a diversos agentes moduladores varía 
con respecto a su composición estructural, por lo 
que los receptores GABAA exhiben una heteroge-
neidad en términos de propiedades del canal y mo-
dulación por fármacos. Por ejemplo, algunos recep-
tores no presentan sitios de reconocimiento para 
benzodiacepinas, y otros son insensibles al etanol (Ta-
bla I) [14,15].

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas incrementan o disminuyen la 
activación de receptores GABAA. El sitio de unión 
de las benzodiacepinas radica en la interfaz entre 
las subunidades α1-γ2 del receptor GABA, donde 
el aminoácido fenilalanina 77 participa de manera 
especial en el reconocimiento de dichos fármacos 
[16]. Ambas subunidades son requeridas para que 
los receptores GABAA exhiban una potenciación 
de su activación por parte de las benzodiacepinas.

Los efectos sedativos, amnésicos, miorrelajantes, 
ansiolíticos y anticonvulsionantes de las benzodiace-
pinas son producidos vía la activación de recepto-
res GABAA. La presencia de estos compuestos no 
garantiza la apertura del canal iónico del receptor; 
sin embargo, de manera alostérica, son capaces de in-
crementar la afinidad del GABA por su receptor y 
la frecuencia con la que el canal de cloro se abre [1].

Neuroesteroides

Los esteroides tienen sitios de acción distintos a los 
de las benzodiacepinas y barbitúricos. Asimismo, 
pueden abrir de manera directa el canal de cloro 
asociado al receptor GABAA e incrementar la fre-
cuencia y duración de apertura del poro [17]. Los 
neuroesteroides hipnóticos, como el 3α-hidroxi-5α 
dihidroprogesterona y 3α, 5α-tetrahidrodeoxicorti
costerona están entre los esteroides moduladores más 
potentes de los receptores GABAA [8]. Los anesté-
sicos esteroides, como pregnanolona, etanol, halo-
tano, isofluorano y propofol, incrementan la fun-
ción del canal de cloro del receptor GABAA [18].

Barbitúricos

Las sinapsis gabérgicas son el blanco farmacológico 
de los efectos de los barbitúricos, y en ellas subya-
cen los mecanismos moleculares de su tolerancia y 
dependencia [19]. Los barbitúricos son fármacos 
depresores del sistema nervioso central con propie-

dades sedativas, hipnóticas y anestésicas. Los bar-
bitúricos, como pentobarbital, fenobarbital o seco-
barbital, incrementan la respuesta a GABA, prolon-
gando el tiempo que el canal de cloro permanece 
abierto, sin afectar su frecuencia de apertura [20]. 
Estudios electrofisiológicos y neuroquímicos han 
revelado que los anestésicos tienen, por lo menos, 
tres mecanismos de acción distintos:
–	 Potenciación de la respuesta a GABA [21].
–	 Activación directa de los receptores GABAA [22].
–	 En altas concentraciones, un bloqueo del canal de 

cloro [20].

Farmacología de los receptores rho (GABAC)

Los receptores GABAC carecen de un efecto mo-
dulador por benzodiacepinas, barbitúricos o neu-
roesteroides [2]. Las conformaciones parcialmente 
plegadas de GABA y sus agonistas pueden activar 
receptores GABAC. Los agonistas más potentes de 
GABAC son TACA y muscimol. En este sentido, la 
activación de los receptores GABAC por agonistas 
presenta el siguiente orden: TACA > GABA > mus-

Tabla I. Fármacos agonistas, antagonistas y moduladores que interactúan con los receptores GABA (to-
mado de [2,8,11,12,24,41]).

Subunidades Agonistas Antagonistas Moduladores
Bloqueadores  
del canal de Cl–

GABAA
α1-6, β1-3, γ1-3,  
δ, ε, θ, π

Isoguvacina 
Muscimol 
THIP 
TACA

Bicuculina 
SR 95531

Barbitúricos 
Benzodiacepinas 
Esteroides 
Etanol

Picrotoxina 
Zn2+ 
TBPS

GABAB
GBR1a-b 
GBR2

Baclofeno 
SKF97541 
CGP27492

Faclofeno 
Saclofeno 
CGP36742 
3-APPA

CGP13501 
CGP7930

GABAC ρ1-3

Muscimol 
TACA 
CACA 
TAMP 
CAMP

TPMPA 
THIP 
I4AA 
SR95531 
SKF97541 
3-APS 
ZAPA

Zn2+ 
La3+

Picrotoxina 
TBPS

3-APPA: ácido 3-aminopropil fosfínico; 3-APS: 3-amino-1-ácido propanosulfónico; CACA: ácido 4-cis-aminocrotó-
nico; CAMP: (±)-cis-2-ácido aminometilciclopropanocarboxílico; CGP13501: 3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroxi-a, 
a-dimetilbenzenepropanal; CGP27492: ácido 3-aminopropil fosfónico; CGP36742 ácido fosfínico 3-aminopropil-
n-butil; CGP7930: 3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidrixi-b,b-dimetil benzenepropanol; GABA: ácido γ-aminobutírico; 
I4AA: ácido acético-4-imidazol; La3+: lantano; SKF97541: ácido 3-aminopropil(metil)fosfínico; SR95531: (3-car
boxipropil)-3-amino-6 metoxifenil-piridazinium bromuro; TACA: trans 4-ácido aminocrotónico; TAMP: (±)-trans-
2-ácido aminometilciclopropanocarboxílico; TBPS: t-butil-biciclo-fosforotionato; THIP: 4,5,6,7-tetrahidroisoxazo
lo [5,4-c] piridin-3-ol; TPMPA: 1,2,5,6-ácido tetrahidropiridina-4-metilfosfínico; ZAPA: Z-3-[(aminoiminometil)tio]
propil-2-ácido enoico); Zn2+: zinc. 
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cimol > ácido acético-4-imidazol > (±)-trans-2-áci-
do aminometilciclopropanocarboxílico >> (±)-cis-
2-ácido aminometilciclopropanocarboxílico ≈ áci-
do 4-cis-aminocrotónico (CACA) > isoguvacina 
[13]. Cabe señalar que el agonista parcial CACA ha 
sido utilizado preferentemente para discernir en-
tre receptores GABAC y GABAA. Sin embargo, en 
dosis elevadas, CACA puede activar receptores 
GABAA presentes en células bipolares de la retina 
(≥ 500 μM) [23] y en células granulosas cerebelares 
(≥ 50 μM) [24].

La acción antagónica de la picrotoxina sobre el 
complejo receptor GABAC se realiza de manera 
competitiva y es dependiente del uso, mientras que 
para los receptores GABAA, la picrotoxina actúa de 
manera no competitiva [25,26].

GABA y alcohol

El etanol es una sustancia de uso y abuso en nuestra 
sociedad, con una acción depresora del sistema 
nervioso central. El etanol promueve una inhibi-
ción de la excitabilidad mediada por receptores 
NMDA y una potenciación de la transmisión inhi-
bitoria de los receptores GABAA [27,28].

En concentraciones menores de 25 mM, el eta-
nol es capaz de provocar euforia o desinhibición, 
mientras que en concentraciones sanguíneas por 
arriba de 100 mM puede causar fallo respiratorio y, 
en consecuencia, la muerte. La mayoría de los estu-
dios sobre los efectos del alcohol encuentran que el 
etanol puede potenciar los receptores GABAA en 
concentraciones por encima de 60 mM [29]. Sin 
embargo, otros trabajos apuntan a la existencia de 
una subpoblación de receptores GABAA sensibles a 
etanol en muy baja concentración (< 30 mM) [30]. 
Dichos receptores son extrasinápticos, activados 
por una concentración muy baja de GABA, y me-
dian una inhibición tónica lejos del espacio sinápti-
co [31]. De manera característica, la subunidad δ se 
expresa en su estructura [32].

Por lo tanto, la explicación de que un receptor 
GABAA muestre una mayor o menor sensibilidad al 
alcohol reside en su composición estructural. Las 
subunidades δ y β3 parecen ser imprescindibles 
para que un receptor GABAA presente una alta afi-
nidad al etanol. Cuando dichas subunidades son 
intercambiadas por γ2 y β2, respectivamente, la 
sensibilidad del receptor al alcohol disminuye con-
siderablemente [32].

Cognición

Recientemente se ha encontrado que los receptores 

GABAA conformados con la subunidad α5 son un 
sitio de acción para el agonista inverso RO4938581. 
La administración de dicho fármaco mejora la cog-
nición, favoreciendo la consolidación de la me
moria espacial y temporal [33]. Adicionalmente, la 
mutación de la subunidad α5 (H105R) en recepto-
res GABAA en el hipocampo resultó en una mejora 
del aprendizaje de asociación y en una resistencia 
neuronal para eliminar la respuesta condicionada 
de miedo [34]. Es conveniente pensar que, además 
de los receptores NMDA activados por glutamato, 
los receptores GABA, con su inhibición, también 
participan en el desarrollo de procesos cognitivos 
en el hipocampo [9].

Epilepsia 

El desajuste o fallo en la transmisión gabérgica ge-
nera hiperexcitabilidad, lo que, a su vez, desenca-
dena el fenómeno epileptogénico [35]. Las regio-
nes cerebrales mejor definidas como focos epilép-
ticos son principalmente la neocorteza y el hi
pocampo. De igual forma, estudios experimentales 
han revelado que la estimulación eléctrica repeti-
tiva, farmacológica y sensorial de la amígdala pue-
de transformarla en una región cerebral epilepto-
génica [36].

Cabe señalar que la fisiopatología de la epilepsia 
tiene un fuerte determinante genético, puesto que 
las mutaciones puntuales, o bien deleciones cromo-
sómicas capaces de alterar la expresión neuronal de 
alguna proteína de membrana que forme parte o 
sea ella misma una determinada subunidad para un 
canal iónico, provocarán anomalías funcionales del 
paso selectivo de un ion y, en consecuencia, altera-
ciones de la excitabilidad neuronal [36,37].

Hoy en día se sabe que el fallo en una correcta 
expresión de la subunidad γ2 del receptor GABAA 
es la disrupción estructural que da origen a la apa-
rición de la epilepsia. Se han descrito dos mutacio-
nes en dicha subunidad. La primera consiste en la 
sustitución de una metionina por una lisina en el 
asa extracelular corta entre TM2 y TM3, resultan-
do en la disminución de la corriente iónica del 
receptor GABAA [36,38]. La segunda se produce 
cuando la glutamina se sustituye por la arginina en 
el dominio N-terminal extracelular de la subuni-
dad γ2. Esta última produce epilepsia idiopática 
familiar y, además, ocasiona insensibilidad del re-
ceptor a benzodiacepinas y diacepam [39]. Muchos 
de los cuadros idiopáticos se explican por la altera-
ción de genes que codifican subunidades de cana-
les de cloro, incluidas las alteraciones del receptor 
GABA [40,41].
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Receptores GABAB

La segunda principal categoría de los receptores 
GABA son los receptores metabotrópicos de siete 
dominios transmembrana acoplados a proteínas G, 
conocidos como GABAB, cuya localización en las 
sinapsis es pre y postsináptica [1].

La regulación de la excitabilidad neuronal a tra-
vés de los receptores GABAB puede ocurrir por tres 
distintos mecanismos:
–	 Los niveles de AMPc en la célula pueden ser re-

gulados por la activación de los receptores GA-
BAB a través de las proteínas G1α y Goα que inhi-
ben a las isoformas I, III, V y VI de la adenilato 
ciclasa, o bien de manera positiva a través del 
complejo Gβγ que estimula a las isoformas II, IV 
y VII. Este último efecto depende de la presencia 
de la proteína Gsα [42].

–	 En diversas preparaciones, los receptores GA-
BAB tienen sus efectos presinápticos a través de 
una inhibición dependiente de voltaje de los ca-
nales de Ca2+ tipo N (Cav2.2) o tipo P/Q (Cav2.1). 
La activación de estos canales promueve la libe-
ración de neurotransmisores desde la presinap-
sis [43]. Los receptores GABAB inducen una co-
rriente inhibitoria postsináptica a través de la 
activación de los canales de potasio rectificado-
res entrantes (GIRK o Kir3) [44], lo que resulta 
en una hiperpolarización.

–	 Los receptores GABAB se presentan como un 
heterodímero formado por subunidades desig-
nadas como GABAB1 y GABAB2 [45]. Ambas sub
unidades tienen un alto peso molecular (110 kDa), 
siete dominios transmembrana y una larga cade-
na extracelular en su N-terminal. La subunidad 
GABAB2 no sólo permite que la subunidad GA-
BAB1 alcance la superficie celular, sino que pare-
ce ser el sitio de unión con la proteína G, mien-
tras que la subunidad GABAB1 es necesaria para 
la activación del receptor por el agonista, esto es, 
la unión de GABA u otros agonistas a GABAB1 
conlleva a la activación de la proteína G a través 
de GABAB2. Precisamente, las isoformas de los 
receptores GABAB más estudiadas, abundantes 
y altamente conservadas entre especies son GA-
BAB1a y GABAB1b (Fig. 2) [43].

Farmacología de los receptores GABAB

El baclofeno, un relajante muscular y antiespástico, 
es el agonista selectivo de los receptores GABAB, lo 
que, hasta hoy, lo coloca como la herramienta far-
macológica de mayor utilidad para caracterizar a 
dichos receptores [46]. Los primeros antagonistas 

para los receptores GABAB con acciones centrales 
capaces de atravesar la barrera hematoencefáli-
ca fueron CGP35348 y CGP36742. Sin embargo, la 
creación de nuevos fármacos ha llevado al desarro-
llo de antagonistas con una afinidad hasta 10.000 
veces más alta de la que presentan los primeros 
compuestos [47]. Otros dos antagonistas de utili-
dad farmacológica son el ácido fosfónico o faclofe-
no, y el ácido sulfónico o saclofeno, ambos análogos 
del baclofeno, pero que antagonizan de manera 
selectiva a los receptores GABAB. Actualmente, el 
empleo de moduladores alostéricos del receptor 
GABAB ha sido relevante en estudios dirigidos al 
tratamiento de trastornos neurológicos y psiquiá-
tricos (Tabla I) [1].

Nocicepción

La administración del agonista baclofeno causa efec-
tos analgésicos en humanos; sin embargo, su uso ha 
quedado restringido, debido a la gran variedad de 
efectos secundarios y la rápida tolerancia tras su 
administración sistémica. La acción analgésica del 
baclofeno se debe, parcialmente, a que disminuye la 
liberación de neurotransmisores nociceptivos en 
las neuronas aferentes primarias en el asta dorsal 
de la médula espinal [1,48].

De cualquier forma, hay antecedentes claros de 
que la activación periférica y central de receptores 
GABAB modula la actividad neuronal ante los estí-
mulos crónicos nocivos [49].

Figura 2. Los receptores metabotrópicos GABAB son heterodímeros con localización pre y postsináptica, 
donde inhiben la liberación de neurotransmsior y provocan la hiperpolarización, respectivamente. Po-
seen importantes sitios de modulación alostérica potencialmente útiles para la clínica.
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Algunos estudios indican que la ausencia de la 
expresión de las subunidades GABAB1 y GABAB2 se 
correlaciona fisiológicamente con el desarrollo de 
hiperalgesia en animales sometidos a pruebas de do-
lor. Si bien estos animales son viables, el fenómeno 
equivale a receptores GABAB no formados, lo que 
haría pensar que los receptores GABAB participan 
en el mantenimiento de un umbral al dolor [1,50].

Abuso de drogas

Los estudios preclínicos demuestran que el uso del 
baclofeno puede ser una herramienta clínica clave 
para el tratamiento de los problemas de adicción a 
las drogas de abuso, como cocaína, heroína, alcohol 
y nicotina [51]. Sin embargo, los efectos secunda-
rios tras la administración de baclofeno son el gran 
inconveniente para su uso terapéutico [1]. La alter-
nativa en el tratamiento de la farmacodependencia 
parece ser el empleo de moduladores alostéricos, 
que, si bien no son capaces de tener acción de ago-
nistas, pueden potenciar el efecto de GABA o ba-
clofeno en los receptores GABAB. El empleo de los 
moduladores GS39783 y GS39783 para el receptor 
GABAB en ratas sugiere ser una estrategia farmaco-
lógica en el tratamiento de la ingesta desmedida de 
alcohol [1].

Actualmente, se sabe que las drogas de abuso 
provocan la liberación de dopamina hacia el espacio 
extracelular del núcleo accumbens [52], que es una 
región cerebral que participa en el proceso conduc-
tual de reforzamiento y recompensa. La administra-
ción de baclofeno disminuye el deseo y autoadmi-
nistración de cocaína y nicotina en ratas, puesto que 

decrementa el patrón de descarga de neuronas do-
paminérgicas en el área ventral tegmental [53].

Depresión y ansiedad

El uso de moduladores alostéricos positivos del re-
ceptor GABAB como alternativa farmacológica en 
el tratamiento de diversos trastornos, tanto físicos 
como psíquicos, aumenta. El empleo de GS39783 y 
CGP7930 ha mostrado tener efectos ansiolíticos en 
roedores que experimentan ansiedad [54].

Una de las evidencias contundentes acerca de 
los receptores GABAB como un blanco farmacoló-
gico clave en el tratamiento de la ansiedad y depre-
sión queda demostrada con el trabajo de Mombe-
reau et al en 2004. El empleo de ratones GABAB(1) 
(–/–) sometidos a pruebas estresantes revela que 
dichos animales son más ansiosos o bien cursan 
con períodos de inmovilidad (conducta similar a la 
depresiva) [55]. La administración aguda o crónica 
de GS39783 disminuye la ansiedad de animales so-
metidos a pruebas de nado forzado y de laberinto, 
mientras que el empleo de CGP56433A, antagonis-
ta selectivo para el receptor GABAB, disminuye la 
inmovilidad en pruebas de nado forzado. Hay evi-
dencias experimentales de que los antagonistas de 
GABAB contribuyen a mejorar la depresión, mien-
tras que el empleo de agonistas y moduladores alos-
téricos para dicho receptor son de utilidad para la 
ansiedad [54,55].

GABA y cotransportadores catión-cloro (CCC)

Los CCC son glucoproteínas con un peso molecu-
lar de 120-200 kDa. Estas proteínas poseen un NH2 
terminal intracelular relativamente pequeño, segui-
do de 12 segmentos transmembrana y de un largo 
COO– terminal también intracelular, que constitu-
ye cerca de la mitad de la proteína [56]. La familia 
de los CCC comprende nueve integrantes codifica-
dos por los genes Slc12a1-9, que funcionalmente 
son clasificados en tres grupos: un cotransporta-
dor Na+-Cl– (NCC), dos cotransportadores Na+-K+- 
2Cl– (NKCC1-2) y cuatro cotransportadores K+-
Cl– (KCC1-4) [54,55]. Los dos restantes, CIP1 o 
Slc12a8 y CCC9 o Slc12a9 no tienen todavía una 
definición funcional. El movimiento de iones a tra-
vés de los CCC no tiene un efecto directo sobre el 
potencial de membrana celular, ya que la estequio-
metría de transporte de los CCC es electroneutra 
[56]. Al mismo tiempo, los ciclos en el transporte 
iónico por medio de estas proteínas no requieren la 
hidrólisis directa de adenosín trifosfato (ATP), pues-

Tabla II. Clasificación y distribución de los cotransportadores catión-cloro 
(tomado de [54-56]).

Cotransportadores Ubicación

NCC Riñón

NKCC1 Sistema nervioso central y periférico, riñón

NKCC2 Riñón

KCC1 Ubicuidad

KCC2 Sistema nervioso central maduro

KCC3 Sistema nervioso central, músculo, riñón, pulmón

KCC4 Sistema nervioso central, músculo, páncreas
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to que la energía para el transporte de iones se deri-
va de los gradientes de concentración catiónica pre-
viamente generados por la omnipresente Na+-K+ 
ATPasa (Tabla II) [56-58]. Debido a que la acción 
de los CCC es regular la [Cl–]i, éstos se relacionan 
íntimamente con la neurotransmisión gabérgica en 
el sistema nervioso. Se sabe que el cotransportador 
KCC2 tiene una expresión específica y funcional en 
neuronas, y que su acción consiste en decrementar 
la [Cl–]i. Por su parte, el transportador NKCC1, 
también expresado en células nerviosas, cumple 
con la función opuesta a KCC2. Una consideración 
importante es la posible existencia de ambas pro-
teínas en una misma célula, por lo que la conse-
cuencia funcional de dicha coexpresión sería la ge-
neración de gradientes intracelulares de cloro en la 
neurona. Por lo tanto, una respuesta neuronal des-
polarizante o bien hiperpolarizante mediada por la 
activación de receptores GABAA adyacentes a NKCC1 
o bien a KCC2 podría estar determinada por estos 
últimos (Fig. 3). 

Se sabe que la expresión de NKCC1 es alta du-
rante el desarrollo embrionario y posnatal tempra-
no, y que su decremento se correlaciona con un au-
mento simultáneo en la expresión de KCC2 [59], 
favoreciéndose, de este modo, un cambio en la neu-
rotransmisión gabérgica, que va de despolarizante 
a hiperpolarizante [56]. Sin embargo, no siempre la 
sobreexpresión de KCC2 resulta ser funcional y, en 
consecuencia, el cambio en las acciones de GABA 
como neurotransmisor en los estadios perinatales 
podría verse retrasado [56,60]. Aunado a lo ante-
rior, no es posible hacer la generalización acerca de 
que las respuestas despolarizantes o hiperpolari-
zantes por activación de receptores GABAA sean 
consecuencia exclusiva de un particular CCC, esto 
es, una moderada despolarización por GABA po-
dría ocasionar la inactivación de canales de sodio y 
la consecuente activación de canales de potasio que 
revirtieran con mayor fuerza el primer fenómeno, 
resultando, por último, en una inhibición [56], o 
bien la señalización gabérgica despolarizante po-
dría tener una acción facilitadora sobre la neuro-
transmisión glutamatérgica excitatoria [61]. Asimis-
mo, el gradiente electroquímico de la corriente de 
los receptores GABAA podría verse modificado por 
variaciones continuas del potencial de membrana y 
presentar una dirección saliente [56].

Receptores GABA y neurodesarrollo 

Durante el período prenatal, se cree que GABA actúa 
como un factor trófico. La despolarización mediada 

por GABA puede regular la neurogénesis, la sinapto-
génesis y el número final de neuronas por medio de 
un sistema de segundos mensajeros [62-64].

La acción excitadora de GABA es transitoria a 
través de los receptores GABAA, y parece ser una 
característica distintiva durante el desarrollo neu-
ronal [63]. Las evidencias indican que GABA por sí 
mismo activa un switch, que produce una acción 
excitadora en un sistema inmaduro y una acción in-
hibidora en un sistema maduro [65]. Por lo tanto, se 
cree que, durante el desarrollo, GABA ejerce prin-
cipalmente un papel trófico a través de las despola-
rizaciones y un incremento en la concentración del 
calcio intracelular, ambas condiciones esenciales 
para el crecimiento y plasticidad neuronal [66].

Se ha argumentado que los receptores ionotrópi-
cos GABAA, NMDA y AMPA muestran una parti
cipación secuencial en la excitación neuronal du-
rante el desarrollo de diversas estructuras cerebrales. 
GABA actúa como un neurotransmisor excitador, 
mientras que la transmisión glutamatérgica sola-
mente produce la activación de receptores NMDA y 
hay una ausencia funcional de los receptores AMPA. 
Así, las sinapsis glutamatérgicas son silentes en el 
potencial de membrana en reposo, dado que el Mg2+ 
bloquea los receptores NMDA. Sin embargo, cuan-
do las sinapsis gabérgica y glutamatérgica son ac

Figura 3. a) En neuronas inmaduras, NKCC1 mueve cloro al interior celular utilizando el gradiente de so-
dio establecido previamente por la bomba sodio-potasio ATPasa. Tras la activación del receptor GABA 
por su ligando, la salida del cloro a través del canal-receptor favorece la despolarización de la membra-
na; b) Durante la vida posnatal, la alta expresión de KCC2 sustituye a la de NKCC1; consecuentemente, la 
concentración de cloro extracelular es mayor con respecto al interior de la célula. Bajo estas condiciones, 
la transmisión gabérgica cambia de excitatoria a inhibitoria.

a

b
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tivadas simultáneamente, los receptores gabérgicos 
pueden facilitar la activación de los receptores 
NMDA, eliminando el bloqueo por Mg2+ a través de 
la despolarización que ellos producen, y toman la 
función perteneciente a los receptores AMPA acti-
vados más tarde en el desarrollo, tiempo en el cual 
GABA tomaría su papel de neurotransmisor inhibi-
dor [67,68]. Sin embargo, este cambio en la acción 
de GABA en neuronas inmaduras, en comparación 
con neuronas maduras, no es generalmente acepta-
do, puesto que hay evidencias que indican que en 
las neuronas inmaduras de la médula espinal los re-
ceptores GABAA median respuestas tanto excitado-
ras como inhibidoras. Se ha sugerido que las res-
puestas excitadoras producidas por GABA pueden 
deberse a la participación de un mecanismo de 
transporte de cloro dependiente de Na+ y no a una 
transición en la respuesta gabérgica [69,70].

En este mismo contexto, se ha descrito que, pre-
viamente a la maduración de redes nerviosas, la ac-
tividad espontánea sincrónica, como la que se pre-
senta en un hipocampo inmaduro de mamífero, es 
crucial para el correcto desarrollo de la conectivi-
dad neuronal. Dicha actividad, conocida como po-
tenciales despolarizantes gigantes, involucra la ac-
ción cooperativa de receptores GABAA, NMDA y 
AMPA. Debido a esta heterogeneidad, podría pen-
sarse en la participación de diferentes poblaciones 
celulares que subyacen a la actividad neuronal sin-
crónica. Los potenciales despolarizantes gigantes 
provocados o espontáneos son bloqueados por la 
administración de antagonistas gabérgicos, lo que 
sugiere una participación primaria de la neurotrans-
misión gabérgica. Una segunda propuesta es que 
los potenciales despolarizantes gigantes sean con-
secuencia directa de la transmisión glutamatérgica, 
y que GABA cumpla con un papel facilitador en su 
generación [71,72].

Respecto a los tipos de receptores GABA presen-
tes en neuronas inmaduras, hay evidencias de que la 
expresión de ciertas subunidades del receptor GA-
BAA están diferencialmente reguladas durante el 
desarrollo cerebral con respecto a la distribución re-
gional y estadio del desarrollo. Por ejemplo, en el 
ratón, las subunidades que predominan durante el 
desarrollo embrionario son α2, α3 y α5, mientras 
que otras están mínimamente expresadas o ausentes 
en el cerebro adulto de este mismo animal [73,74]. 
La expresión de la subunidad α1 es baja al nacimien-
to, pero su inmunorreactividad incrementa durante 
la primera semana de vida posnatal, mientras que la 
inmunorreactividad de la subunidad α2 disminuye 
[74,75]. Adicionalmente, la subunidad α5 se encuen-
tra durante todo el desarrollo pre y posnatal, y apa-

rece en el ratón desde el día embrionario 17 hasta la 
madurez [75]. Esto indica que el receptor GABAA 
tiene características farmacológicas variables a lo 
largo del desarrollo, y continúa cambiando durante 
los primeros días de vida del animal.

El resultado de la expresión diferencial de las 
subunidades del receptor GABAA no está del todo 
caracterizado; sin embargo, parece ser que el cam-
bio de estas proteínas es esencial para el desarrollo 
normal del cerebro [76].

Por lo que respecta a la participación de los re-
ceptores GABAB, a través de estudios de hibrida-
ción in situ e inmunohistoquímica se sabe que el 
ARN mensajero y la proteína como tal de las sub
unidades GABAB1 y GABAB2 están ampliamente 
distribuidos en el sistema nervioso, con un marcaje 
especialmente intenso en el cerebelo, hipocampo y 
tálamo [45]. En el cerebro adulto, las isoformas GA-
BAB1a y GABAB1b tienen una amplia distribución, 
pero hay diferencias regionales en los niveles de ex-
presión. Durante el desarrollo, los niveles de GA-
BAB1a y GABAB1b cambian, predominando durante 
el nacimiento la isoforma GABAB1a, y posterior-
mente, y en el transcurso de las dos primeras sema-
nas de vida posnatal, la expresión de esta subunidad 
tendrá un decaimiento. Por otro lado, la expresión 
de la isoforma GABAB1b es baja al nacimiento, in-
crementándose durante las dos primeras semanas 
de vida posnatales del ratón, de tal manera que, en 
la vida adulta, la expresión de esta subunidad será 
dos veces más abundante que la isoforma GABAB1a 
[77,78]. Aunque no hay estudios que confirmen la 
participación de receptores GABAB durante el de-
sarrollo y en la vida posnatal temprana, su partici-
pación puede ser crucial en el cambio del fenotipo 
neuronal de inmaduro a maduro. 

Respecto a los receptores GABAC, mediante es-
tudios con reacción en cadena de la polimerasa y 
con la técnica de fijación de voltaje, se ha cuantifi-
cado la expresión de las subunidades rho y se han 
caracterizado corrientes mediadas por receptores 
GABAC en distintos estadios del desarrollo de la re-
tina, y se ha encontrado que la expresión de la subu-
nidad rho1 es detectable a partir del día seis de vida 
posnatal, incrementando sus niveles de expresión 
hasta alcanzar su pico en el día nueve posnatal, per-
maneciendo constante durante la vida adulta. Sin 
embargo, la subunidad rho2 no aparece sino hasta 
el día nueve posnatal, alcanzando su pico en el día 
quince posnatal. Durante el desarrollo y en la vida 
adulta, hay dos veces más expresión de rho1 que de 
rho2. Estos resultados señalan que, al inicio de la 
vida posnatal, los receptores GABAC están forma-
dos únicamente por subunidades rho1 [79].
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Los receptores GABAC básicamente se han estu-
diado en la retina de animales en estadios adultos, 
por lo que son escasas las evidencias en cuanto a la 
expresión y función de estos receptores durante el 
desarrollo embrionario del sistema nervioso. Sin 
embargo, hay notificaciones de un posible coen-
samblaje de la subunidad rho1 perteneciente a los 
receptores GABAC con la subunidad α de recepto-
res GABAA, dando origen a un receptor heteromé-
rico con capacidad de respuesta al agonista CACA 
y con posibilidad de ser bloqueado por bicuculina 
(antagonista GABAA) y por TPMPA, antagonista 
del receptor GABAC [80]. Esta propuesta, si bien no 
es concluyente, podría ayudar a explicar el compor-
tamiento tan complejo y aún no esclarecido del 
GABA durante la vida embrionaria en diversos or-
ganismos vertebrados. Por otro lado, Shen et al, es-
tudiando células amácrinas y ganglionares de la re-
tina por medio de la técnica de fijación de voltaje, 
obtuvieron el registro de corrientes mediadas por 
un subtipo del receptor GABAA. Estas corrientes 
fueron bloqueadas por el antagonista competitivo 
bicuculina, pero fueron insensibles al antagonista 
no competitivo picrotoxina [81].

Conclusiones

Si bien el estudio y conocimiento acerca de la gran 
familia de receptores activados por ligando ha tenido 
un gran avance en los últimos años, para muchos de 
sus miembros y, en especial, para GABA, la com-
prensión exacta de las respuestas farmacológicas 
mediadas por sus receptores es aún un área experi-
mental con mucho potencial que promete tener una 
extraordinaria utilidad clínica. La presencia de sitios 
de modulación alostérica en los receptores GABA 
brinda la oportunidad para el desarrollo de drogas 
con gran afinidad y eficacia, lo que disminuiría los 
efectos secundarios indeseables en el tratamiento 
que involucra la administración de agonistas o anta-
gonistas gabérgicos. A su vez, la amplia distribución 
en tejido nervioso del aminoácido GABA y de sus re-
ceptores durante la vida embrionaria y posnatal de 
diversas especies hace referencia a una trascendente 
participación del receptor y su agonista en procesos 
biológicos clave, como el neurodesarrollo o la conso-
lidación de la memoria y el aprendizaje, o bien en 
condiciones patológicas, como la drogadicción, de-
presión y epilepsia. Aunado a lo anterior, la gran va-
riedad de subunidades que pueden conformar un 
determinado subtipo de receptor GABA deberá ser 
correctamente expresada en tiempo y lugar para ga-
rantizar o no la viabilidad de un organismo.
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GABA: a functional duality? Transition during neurodevelopment

Introduction. Gamma-aminobutyric acid (GABA) is the most important inhibitory-type neurotransmitter and its actions are 
mediated by ionotropic (GABAA) and metabotropic (GABAB) type receptors, which are widely distributed throughout the 
tissue of the central nervous system.

Aim. To review the structure of GABA receptors and their involvement in physiological processes in the central nervous system.

Development. The study addresses the structure and diversity of the GABA receptors, especially during neurodevelopment, 
and reference is made to the excitatory and inhibitory nature of GABAergic transmission, where the participation of the 
cotransporters NKCC1 and KCC2 plays a key role in this functional duality in the transition from an embryonic to a post-
natal state. Likewise, the interest in GABA receptors as a pharmacological target for clinical use is also discussed. This is 
manifested by the presence of under-explored allosteric modulation sites in the aforementioned complex-receptor.

Conclusions. The physiological and pharmacological knowledge of the great diversity of subunits that make up a particular 
subtype of GABA receptor, as well as the correct expression in time and space in order to ensure the viability of the 
organism, promise to be the answer to long-time severe disorders like epilepsy or drug addiction, and such complex ones 
as neurodevelopment.
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