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Resumen 

El asma es una enfermedad de las vías aéreas que afecta a casi a 300 millones de personas en el 
mundo. El descifrar cuáles son los mecanismos que llevan a una persona sana a desarrollar asma, 
en la actualidad aún no son claros. Por lo que, el posible papel de la serotonina y sus receptores, 
es una fuerte línea de investigación para explicar el desarrollo del asma. En nuestro laboratorio, 
hemos reportado que los receptores de serotonina están involucrados en la generación de 
broncoobstrucción en cobayos con modelo de asma. Además, la serotonina se libera de manera 
activa en pulmones de cobayos con modelo de asma después de un reto antigénico a 
ovoalbúmina. También, los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 generan hiperreactividad en cobayos 
con modelo de asma. Para profundizar en esta línea de investigación, en el presente estudio 
caracterizamos a la mayoría de los receptores de serotonina en tejidos de las vías aéreas en 
cobayos con modelo de asma alérgica. Dicha caracterización, se realizó desde 3 perspectivas, la 
farmacológicas, la molecular y la bioquímica. Para la caracterización farmacológica, utilizamos 
antagonistas específicos para los receptores 5-HT1B/1D, 5ht5a y 5-HT6 en cobayos con modelo de 
asma; y con el equipo de pletismografía para animales anestesiados medimos si se evitaba o se 
generaba hiperreactividad. Encontramos, que solo el receptor 5-HT1B/1D está involucrado en la 
generación de hiperreactividad en cobayos con modelo de asma. En la caracterización molecular, 
medimos la expresión relativa del mRNA con la técnica de qRT-PCR de los receptores 5-HT1A, 5-
HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5a, 5-HT6 y 5-HT7 en homogenados de pulmón de cobayos sometidos al 
modelo experimental de asma. Asimismo, se midió el grado de broncoobstrucción (Penh) en estos 
cobayos para determinar la correlación entre el Penh y la expresión relativa de estos receptores 
de serotonina. Nuestros resultados muestran que el mRNA de todos estos receptores se expresan 
de manera constitutiva en pulmón de cobayo. Además, disminuyó la expresión relativa de los 
receptores 5-HT2A y 5-HT4 y aumentó la expresión de los receptores 5-HT7 en pulmones de cobayos 
con modelo de asma. Existe una correlación inversamente proporcional entre el grado de 
broncoobstrucción y la expresión del mRNA del receptor 5-HT1A. Por último, en la caracterización 
bioquímica se cuantificó la expresión protéica de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 en músculo 
y epitelio traqueal, epitelio bronquial y parénquima pulmonar en cobayos con modelo de asma. Se 
encontró que aumentó la expresión de la proteína del receptor de 5-HT2A en el epitelio bronquial y 
del receptor 5-HT4 en el parénquima pulmonar. A partir de nuestros resultados, llegamos a la 
conclusión que los principales subtipos de receptores de serotonina se expresan 
constitutivamente en pulmón cobayos y que el proceso de sensibilización alérgica modifica la 
expresión de los receptores 5-HT2A, 5-HT4, y 5-HT7.                  
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ANTECEDENTES 

 
SEROTONINA 

La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) fue descubierta casi simultáneamente en dos 

laboratorios diferentes. En 1937, Vittorio Erspamer descubrió en la mucosa gástrica de conejo una 

amina bioactiva a la que llamó enteramina. Posteriormente, en 1947 Maurice Rapport, Arda Green 

e Irvine Page descubrieron una sustancia con propiedades vasoconstrictoras en suero de bovino a 

la cual llamaron serotonina. Pocos años después, se determinó la estructura química de estas dos 

moléculas y se determinó que eran la misma; y se decidió dejarle el nombre de serotonina1.  

La estructura química de la serotonina (Figura 1) posee un grupo hidroxilo en la posición 5 

del anillo indol y una amida nitrogenada primaria que actúa como aceptador de protones a un pH 

fisiológico2. 

 

Figura 1. Estructura química de la serotonina 
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Síntesis y Metabolismo de la serotonina 

La serotonina es una molécula que se sintetiza en varias células del organismo. El 

aproximadamente 95% de la síntesis de serotonina es en las células enterocromafines3. El 5% 

restante de la síntesis de serotonina se reparte entre las neuronas serotoninérgicas del núcleo de 

Rafé, en las células neuroendócrinas pulmonares4 y células cebadas5.   

Las plaquetas son el mayor reservorio de serotonina en el organismo, el 99% de la 

serotonina en la sangre es almacenada en las plaquetas. Estas no sintetizan serotonina, ya que 

carecen de la maquinaria enzimática para hacerlo. Sin embargo, si pueden almacenar a la 

serotonina, ya que expresan el transportador de serotonina (SERT) que ayuda a las plaquetas a 

capturar a la serotonina del tracto gastrointestinal y del pulmón. Las plaquetas liberan la 

serotonina durante la agregación plaquetaria6.  

La síntesis de serotonina (Figura 2) comienza cuando el aminoácido primordial L-triptófano 

es transformado por la triptófano hidroxilasa (TPH) en 5-hidroxitriptófano. Existen dos tipos de 

TPH, la TPH1 que se expresa en células no neuronales y la TPH2 se expresa en las neuronas 

serotoninérgicas. Este paso de la síntesis de serotonina es considerado como limitante; ya que 

dependiendo de la cantidad de triptófano disponible dependerá la cantidad de serotonina que se 

sintetiza.  

El siguiente paso de la síntesis de serotonina es la acción de la enzima descarboxilasa de los 

aminoácidos aromáticos. Esta enzima toma al 5-hidroxitriptófano y lo transforma en 5-

hidroxitriptamina, o sea en serotonina.  
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Cuando las neuronas o las células enterocromafines sintetizan serotonina, la almacenan. 

Una vez que la serotonina es liberada de donde está almacenada, se puede acoplar con sus 

receptores o puede ser metabolizada. La enzima que metaboliza a la serotonina es la monoamino 

oxidasa (MAO) y la transforma en acetaldehído del 5-hidroxindol. Esta molécula a su vez, es 

metabolizada por la enzima aldehído deshidrogenasa y se obtiene el principal metabolito de la 

serotonina, el ácido acético 5-hidroxindol (Figura 2).   

Los tejidos que contribuyen considerablemente al metabolismo de serotonina son el 

pulmón, intestino y el endotelio vascular. Aunque, cualquier célula que posea a la MAO, tiene el 

potencial de metabolizar serotonina7.  

 

Figura 2. Síntesis y metabolismo de la serotonina 
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Receptores de serotonina  

La serotonina tiene múltiples funciones en el organismo y esto se debe a su gran variedad de 

receptores. Estos receptores se expresan tanto en sistema nervioso central como en el sistema 

nervioso periférico. Así como en tejidos no neuronales como pulmón, intestino y vasos 

sanguíneos. 

 Para clasificar a los receptores de serotonina se deben de tener en cuenta tres criterios que 

sugiere la Unión Internacional de Farmacología (UIPHAR, siglas en inglés). El primer criterio es la 

estructural del receptor; se refiere a la secuencia de nucleótidos y de aminoácidos. El segundo 

criterio es el transduccional; esto es saber si el receptor está acoplado a alguna proteína G y que 

segundos mensajeros se activan. Por último, el tercer criterio es el operacional y es sobre los 

agonistas y antagonistas que estimulan al receptor8, 9, 10.         

Hasta éste momento, se han identificado siete familias de receptores y se identifican con 

números: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5, 5-HT6 y 5-HT7. Los receptores de serotonina son del 

tipo 7- transmembrana y están acoplados a proteínas G, excepto el receptor 5-HT3 que es un 

receptor ionotrópico. Y dependiendo a que proteína G están acoplados, es el tipo de mecanismo 

de acción que se activa (cuadro 1 y Figura 3). 

A su vez, los receptores de serotonina tienen subtipos, teniendo un total de 15 diferentes 

tipos de receptores para serotonina. Esta gran variedad de receptores, es lo que hace que la 
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serotonina sea una molécula versátil, ya que tiene diferentes funciones en todo el cuerpo (cuadro 

2 y Figura 3). 

Cuadro 1. Familias de receptores de serotonina y su específico acoplamiento a las proteínas G 

 

AMPc (adenosín monofosfato cíclico), IP3 (inositol trifosfato), DAG (diacilglicerol). (Modificado de Pytliak, 201011). 

 

 

Figura 3. Mecanismos de acción que activan los 7 receptores de serotonina. cAMP (adenosín monofosfato cíclico), IP3 (inositol 
trifosfato), DAG (diacilglicerol). (Modificado de Pytliak, 201011). 
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Cuadro 2. Subtipos de receptores de serotonina y sus funciones fisiológicas. 

Receptor Función Agonista Antagonista 

5-HT1A SNC: agresión, ansiedad, adicción, apetito, émesis, 
memoria, impulsividad, humor, náuseas, respiración, 
sueño, respiración, sueño, comportamiento sexual. 
SCV: presión arterial, vasoconstricción, latidos. 
Otros: dilatación de la pupila.    

 
8-OH-DPAT, 
NLX-101   

 
Robalzotan, 
WAY-100635 

5-HT1B SNC: agresión, ansiedad, aprendizaje, memoria, 
conducta sexual, humor, locomoción.  
SCV: vasoconstricción pulmonar, erección.  

 
CP94253 

  
GR-55562 

5-HT1D SNC: locomoción, ansiedad. 
SCV: vasoconstricción cerebral. 

  
PNU109291, 
eletriptan 

 
SB 714786 

5-ht1e SNC: Memoria.    
BRL-54443 

 
Metiotepina* 

5-HT1F SNC: ¿locomoción? ¿ansiedad? 
SCV: vasoconstricción 

 
Lasmiditan 

 
Metiotepina* 

5-HT2A SNC: ansiedad, apetito, cognición, imaginación, 
aprendizaje, memoria, humor, percepción, 
comportamiento sexual, sueño, termorregulación.  
SCV: vasodilatación y vasoconstricción. 
ML: contracción. 
Plaquetas: agregación. 
 

 
DOI, LSD, 
mescalina. 

 
Ketanserina. 

5-HT2B SNC: ansiedad, apetito, sueño.  
TGI: movilidad gastrointestinal. 
SCV: vasoconstricción. 

 
BW723C86. 

  
BF-1. 

5-HT2C SNC: ansiedad, apetito, adicción, locomoción, 
humor, comportamiento sexual, sueño, 
termorregulación.  
TGI: movilidad gastrointestinal. 
SCV: vasoconstricción, erección del pene.  

 
WAY-163909, 
  
Lorcaserin. 

 
SB 242084, 
  
FR260010.  

5-HT3 

(5-HT3A, 5-HT3B) 

SNC: ansiedad, adicción, náuseas, émesis, 
aprendizaje, memoria, excitación neuronal.  
TGI: movilidad gastrointestinal, nausea, émesis.  

 
SR57227A,  
 

 
  
Palonosetron, 
ondansetron.  

5-HT4 

 

(5-HT4A-H) 

SNC: ansiedad, aprendizaje, memoria, apetito, 
humor, respiración.  
TGI: movilidad gastrointestinal. 

 
Cisaprida, 
relenopride. 

 
SB 204070, GR 
113808. 

5-ht5a SNC: locomoción, sueño.  
Ninguno. 

  
SB 699551. 

5-HT6 SNC: ansiedad, cognición, aprendizaje, memoria, 
humor.  

 
WAY-181187, 
WAY-208466.  

  
SB399885, 
cerlapirdine. 
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5-HT7 SNC: ansiedad, memoria, humor, respiración, sueño, 
termorregulación. 
SCV: Vasoconstricción. 

 
LP-44, LP-211. 

 
SB269970, 
SB656104. 

SNC: Sistema Nervioso Central, SCV: Sistema Cardiovascular, TGI: Tracto Gastrointestinal, ML: Músculos Lisos, LSD: Ácido Lisérgico. 
Se presentan algunos de los agonistas y antagonistas selectivos para cada receptor de serotonina. La IUPHAR menciona al receptor 
5-ht5b pero éste receptor aún no cuenta con agonistas ni antagonistas, ni se le ha encontrado una función fisiológica. *Receptores 
que aún no tienen antagonistas selectivos. (Pytiak 201011, IUPHAR 201612)  

 

Transportador de serotonina en plaquetas  

El transportador de serotonina (SERT; 5-HTT) es una proteína transmembranal sodio dependiente, 

ya que permite la entrada de iones Na2+ y la salida de iones Cl-. La principal función del SERT es 

regular las concentraciones de serotonina sinápticas.   

El SERT se expresa en cerebro (terminales presinápticas serotoninérgicas). Y fuera del 

cerebro, SERT se expresa en pulmón, venas, arterias, en las plaquetas placentarias y sanguíneas, 

en el epitelio gastrointestinal, en la glándula adrenal y en los linfocitos B.  

El SERT tiene gran importancia en patologías como dolor crónico, migraña, ansiedad, 

depresión, esquizofrenia e hipertensión. Además, drogas de abuso como las anfetaminas y la 

cocaína engañan al SERT, y son usadas como sustratos de éste transportador. Esto favorece que 

las concentraciones de serotonina aumenten en el espacio sináptico y en el plasma; y esto 

ocasiona que disminuya la expresión de SERT en el cerebro y en las plaquetas. 

Como se mencionó anteriormente, las plaquetas almacenan hasta el 99% de la serotonina 

del plasma. Estos las hace acreedoras del mayor reservorio de serotonina en el cuerpo. El SERT se 

encuentra en la membrana plasmática de las plaquetas y cuando hay un exceso de serotonina en 

el plasma, el SERT la introduce a las plaquetas. La serotonina almacenada en las plaquetas tiene 
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dos destinos; uno es que sea almacenada en gránulos por un tipo de transportador llamado 

vesicular de monoaminas (VMAT). Y el otro destino de la serotonina, es que sea metabolizada por 

la MAO-B que se encuentra en el citoplasma de las plaquetas (Figura 4).  

La serotonina almacenada en las plaquetas es liberada por exocitosis cuando se activan 

otras moléculas como la trombina, ADP, colágeno y la adrenalina. También, en respuesta a 

procesos como el daño tisular e isquemia.  

Por otro lado, el único receptor que se expresa en la membrana plasmática de las 

plaquetas es el 5-HT2A que juega un papel importante en el proceso de agregación plaquetaria13.  

 

Figura 4. Metabolismo de serotonina y sus sitios de acción en el sistema nervioso central y periférico. (Modificado de Yubero-
Laboz 201313).         
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ASMA   
El asma es una enfermedad de las vías aéreas que afecta aproximadamente a 300 millones de 

personas a nivel mundial, una cifra considerablemente alta. Ya que, esta enfermedad no 

discrimina ni edad ni sexo ni condición social. Hasta éste momento, aún no se sabe con exactitud 

cuáles son los factores que hacen que una persona presente asma. Por lo que, el saberlo sería de 

gran ayuda, ya que se podrían proponer estrategias terapéuticas más efectivas para el tratamiento 

de esta enfermedad.  

La edad y el sexo pueden llegar a determinar el desarrollo y la progresión del asma. En el 

área de investigación, tanto clínica como básica sobre el asma, existen varios programas a nivel 

mundial que se enfocan en dar soluciones de tratamiento y de prevención. Uno de estos 

programas es el Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC, The International 

Study of Asthma and Allergies in Childhood; Figura 5). Este es un programa de investigación 

epidemiológico sobre el asma, rinitis y dermatitis; se aplica en más de 100 países en 

aproximadamente 2 millones de niños. El objetivo principal de ISAAC es planear soluciones para 

reducir el desarrollo de estas enfermedades principalmente en niños que viven en países en vías 

de desarrollo (http://isaac.auckland.ac.nz/index.html). 

Por otro lado, en un estudio en México se encontró que los casos de asma en hombres y 

mujeres dependen de la edad. Entre los 0-4 años de vida se observan más casos de asma en 

hombres que en mujeres (en una proporción 4-5:1, respectivamente). Después, hasta la pubertad 

las proporciones entre hombres y mujeres pueden mantenerse 1:1. 

http://isaac.auckland.ac.nz/index.html
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Figura 5. Prevalencia de los síntomas de asma entre los 13-14 años de edad (ISAAC, 2014) 

Sin embargo, al llegar a la edad reproductiva la proporción entre hombres y mujeres 

pueden llegar a invertirse hasta 5 casos de mujeres asmáticas por 1 de hombre asmático. La mayor 

diferencia entre los casos de desarrollo de asma entre mujeres y hombres es a la edad de los 50 

años, coincidiendo con la menopausia14.   

El asma es definido como una enfermedad caracterizada, usualmente, por una inflamación 

crónica de las vías aéreas. Los síntomas recurrentes del asma son tos, sibilancias, dificultad al 

respirar y opresión en el pecho. Estos síntomas van acompañados de la limitación reversible del 

flujo de aire15.  

La inflamación que se desarrolla en el asma ocasiona una broncoobstrucción reversible, 

hiperreactividad de las vías aéreas, infiltración de eosinófilos y células T del tipo 2 (Th2) dentro de 

la submucosa aérea, hipersecreción de moco y remodelación de las vías aéreas16.  

El asma se ha clasificado en alérgico y no alérgico. El asma alérgico es clasificado como una 

reacción de hipersensibilidad del tipo I. En la mayoría de los casos de personas con asma, la 
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inflamación es producida por una reacción alérgica que puede ser desencadenada por ácaros del 

polvo casero, pólenes, proteínas animales, etc17.  

En el asma no alérgico los síntomas no se asocian a algún alérgeno. Los pacientes 

reaccionan a estímulos como aire frío o seco, humedad, ejercicio, contaminantes o infecciones. Se 

ha propuesto que el asma no alérgico es un tipo de autoinmunidad o autoalergia debido a la 

activación anormal de los linfocitos18. 

Para que se produzca la alergia, las vías aéreas deben de sensibilizarse al alérgeno. La 

sensibilización empieza con la captura y procesamiento de los nuevos alérgenos por las células 

dendríticas; estas células son catalogadas como células presentadoras de antígenos profesionales. 

Las células dendríticas presentan al alérgeno procesado a las células Th0 y éste evento deriva en la 

diferenciación de éstas células Th0 en Th2. Estos linfocitos liberan las citosinas IL-4 e IL-13 que 

estimulan la diferenciación de los linfocitos B en células plasmáticas productoras de 

inmunoglobulina E (IgE) alérgeno específicas.      

La IgE recién sintetizada se une a receptores de IgE de alta afinidad (FcεRI) que se 

encuentran en la membrana de las células cebadas induciendo la sensibilización21 (Figura 6). 
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Figura 6.  Proceso de sensibilización a un alérgeno en las vías aéreas (Modificado de Galli 201020). 

 

Cuando hay una reexposición al alérgeno, éste se une a los receptores FcεRI en las células 

cebadas provocando que estas células degranulen. Esto ocasiona que se liberen moléculas 

preformadas como la histamina, serotonina, triptasa, así como mediadores inflamatorios 

sintetizados de novo como leucotrienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas y 

bradicinina20, 21.      

Cuando se desarrolla la inflamación alérgica en las vías aéreas, por lo regular se presentan 

dos respuestas de ésta inflamación: la temprana y la tardía. En la fase temprana de la alergia 

histamina, proteasas, leucotrienos, prostaglandinas, bradicinina y el factor activador de plaquetas. 

Las consecuencias de los efectos de estos mediadores inflamatorios son broncoespasmo agudo, 

vasodilatación, edema, secreción de moco. Algunos de los mediadores liberados en esta fase 

reclutan y activan células que están involucrados en la respuesta tardía de la inflamación.      
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En la respuesta tardía de la inflamación IL-4, IL-5, IL-13, RANTES, leucotrienos, TNFα, GCSF, 

neuropéptidos, moléculas de adhesión y TGFα. Estos mediadores generan un broncoespasmo más 

sostenido, remodelación e hipersecreción de moco19, 20,21.  

Una consecuencia importante de la inflamación crónica es la inestabilidad de las vías 

aéreas haciendo que el calibre de estas se reduzca drásticamente ante estímulos endógenos o 

exógenos; produciéndose la hiperreactividad de las vías aéreas22.          

  

Hiperreactividad de las vías aéreas  

La inflamación crónica en el asma ocasiona que las vías aéreas se vuelvan inestables e 

hipersensibles. En consecuencia, las vías aéreas pueden responder de forma exagerada a 

estímulos diversos (aire frío, ejercicio, estrés, inhalación de soluciones hipotónicas, etc.) 

produciendo una disminución del calibre bronquial. A esta hipersensibilidad de las vías aéreas se le 

denomina hiperreactividad de las vías aéreas.  

La hiperreactividad de las vías aéreas es la principal anormalidad funcional del asma y es 

proporcional al grado de severidad del asma23 (Figura 7). La hiperreactividad se refiere a la 

respuesta exagerada que tienen las vías aéreas al someterse a estímulos que no generan ésta 

respuesta en sujetos control24.    
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Figura 7. Curvas dosis-respuesta que muestra los cambios en el volumen espiratorio forzado al primer segundo (VEF1) inducido 
por distintas dosis de Metacolina o histamina. Modificado GINA 201025.  

 

Una forma de evaluar clínicamente la hiperreactividad es con pruebas de 

broncoprovocación y existen dos tipos de pruebas: las inespecíficas y las específicas. Las 

inespecíficas consisten en administrar dosis crecientes de sustancias broncoconstrictoras como 

metacolina o histamina. Para sujetos que se presume que tienen asma, a dosis bajas de 

metacolina o histamina tienden a tener una caída del 20% del volumen espiratorio máximo al 

primer segundo (VEF1); al comparar los VEF1 con predichos en sujetos controles. Por su parte, las 

pruebas específicas son similares que las inespecíficas, con la diferencia en que se usan los 

alérgenos que se sabe que provoca la broncoconstricción, ejercicio y solución salina hipertónica26, 

27. 
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Figura 8. Cambio en el VEF1 inducido por dosis crecientes de Metacolina (estímulo broncoconstrictor) en sujetos con asma y 
sujetos sanos. La dosis provocativa 20 (CP20) es definido como la dosis de Metacolina que provoca que las vías aéreas se obstruyan 
un 20%. Los sujetos asmáticos tienen un umbral de respuesta muy reducido en comparación de los sujetos sanos; lo que indica una 
mayor sensibilidad de las vías aéreas en sujetos asmáticos. Modificado O´byrne 200327. 

 

En este sentido, cuando se desencadena el proceso inflamatorio durante el asma se 

estimulan a varios tipos de células como las células dendríticas, cebadas, epiteliales, a las 

terminaciones nerviosas y a las plaquetas. Por lo tanto, estos componentes de las vías aéreas 

vierten sus mediadores químicos que almacenan generando hiperreactividad. La serotonina 

representa uno de estos mediadores20; cuya importancia actualmente está despertando el interés 

de varios grupos de investigación. 

Modelo de asma en animales 

Los modelos de asma en animales son utilizados para estudiar los mecanismos involucrados 

en la fisiopatología del asma. Diversos parámetros se pueden medir en los modelos animales 

como IgE específica, infiltrado de eosinófilos, contracciones diafragmáticas e hipertrofia del 
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músculo liso. Existen diversos modelos de asma en animales como en ratas, ratones, cobayos, 

conejos, entre otros. 

El modelo de asma en cobayos es un buen modelo para estudiar esta enfermedad ya 

que genera una respuesta alérgica a alérgenos externos como la ovoalbúmina, produce IgE e 

IgG1 específica, hay infiltrado de eosinófilos y neutrófilos, el músculo liso se contrae y se 

genera hiperreactividad bronquial. Además, la anatomía de las vías aéreas de los cobayos es 

similar a la de los humanos y desarrollan cambios estructurales parecidos a los pacientes 

asmáticos. Sin embargo, una de las principales limitantes de este modelo animal de asma es 

que existe una escases de reactivos específicos para esta especie. Aún con esta limitante, el 

cobayo ofrece un atractivo modelo animal para estudiar los mecanismos que originan las 

alteraciones de la función respiratoria en el asma74, 75, 76.   
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SEROTONINA Y ASMA 
 

La inquietud en varios grupos de investigación sobre la relación entre la serotonina y el asma, ha 

derivado en la publicación de varios. El papel de la serotonina se ha estudiado en los temas de 

inflamación, broncoobstrucción e hiperreactividad de las vías aéreas en el asma. Además, estas 

investigaciones se centran tanto en estudios clínicos como en estudios con modelos animales.  

En 1996, el grupo del investigador Lechín tenían la inquietud de conocer si la serotonina 

estaba involucrada en la función respiratoria de pacientes con asma. Así, reportaron la correlación 

inversamente proporcional entre las concentraciones libres de serotonina y el VEF1 en pacientes 

asmáticos. Ya que, mientras van en aumento las concentraciones de serotonina en la sangre de los 

pacientes asmáticos, va decreciendo la función pulmonar28 (Figura 9). 

Serotonina y asma: Inflamación  

Como se explicó anteriormente, la inflamación en las vías aéreas es una de las principales 

características en el asma alérgica.  En la inflamación de las vías aéreas actúan varias células 

inflamatorias como las células cebadas, basófilos, linfocitos, células dendríticas, eosinófilos y 

neutrófilos. Estas células producen varios mediadores inflamatorios como lípidos, péptidos, 

purinas, citosinas y especies reactivas a oxígeno. Las moléculas que producen las células 

inflamatorias afectan a varias células de las vías aéreas como las células epiteliales, fibroblastos, 
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células vasculares y a las células del músculo liso. Al igual, las terminaciones nerviosas que inervan 

a las vías aéreas son activadas y sensibilizadas durante la inflamación29.    

 

Figura 9.  Correlación entre las concentraciones libres de serotonina y el VEF1 en pacientes asmáticos. 

 

Dado lo anterior, se han realizado investigaciones en pacientes asmáticos en búsqueda en 

la relación entre la serotonina y sus receptores con las células inflamatorias en el asma alérgica.  

Un grupo de investigadores alemanes hicieron estudios con células dendríticas de 

pacientes asmáticos y concluyeron que la serotonina es un potente regulador de las células 

dendríticas, ya que la serotonina modula la migración de las células dendríticas de las vías aéreas 

por medio de los receptores 5-HT1 y 5-HT2. Además, la serotonina regula la producción de la IL-6 

(una citosina proinflamatoria) en las células dendríticas por medio de los receptores 5-HT3, 5-HT4 y 

5-HT7. Además, los receptores 5-HT4 y 5-HT7 regulan la producción de la IL-10 (citosina 

antiinflamatoria). Finalmente, los autores de este estudio concluyeron que la serotonina favorece 

que se presente una respuesta inmune del tipo Th272.   
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En otro estudio, en monocitos de humanos control se reportó que éstas células expresan a 

los receptores 5-HT1E, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7. El receptor 5-HT3 regula la producción de IL-1β, 

IL-8/CXCL8, IL-12p40 y TNF-α, mientras que los receptores 5-HT4 y 5-HT7 promueven la liberación 

de IL-1β, IL-6, IL-8/CXCL8 e IL-12p40; e inhiben la liberación de TNF-α31.  

Por otra parte, en el epitelio de neumocitos II en humanos se expresan los receptores 5-

HT1A, 5-HT1B, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7. Estos receptores, excepto el 5-HT1A, regulan 

la liberación de IL-8/CXCL8 e IL-632. 

Por otro lado, también existe abundante información en modelos animales sobre la 

relación entre la serotonina y el asma. En un estudio en pacientes y ratones con asma se les hizo 

lavado bronco alveolar y se observó que existen una gran concentración de serotonina. Además, al 

bloquear a la enzima TPH1 se encontró que se atenúa la inflamación alérgica. Por último, en este 

trabajo se propone que la serotonina que se acumula después de un reto alérgico a ovoalbúmina 

proviene de las plaquetas33. 

Serotonina y asma: Broncoobstrucción  

En nuestro grupo de trabajo, existe una importante línea de investigación sobre la relación entre la 

serotonina y el asma. Nosotros nos evaluado la relación de la serotonina con el asma alérgico en la 

broncoobstrucción e hiperreactividad de las vías aéreas. Utilizando un modelo de asma alérgica a 

ovoalbúmina en cobayos machos.  
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Como se mencionó previamente, el receptor 5-HT2A se expresa en todos los músculos lisos 

y su estimulación genera contracción. En 200834, se la serotonina a través del receptor 5-HT2A 

genera una respuesta bifásica en el músculo liso de la tráquea (Figura 10). Esta respuesta bifásica 

consiste en una respuesta inicial de contracción y una respuesta posterior de relajación.  

En experimentos en cobayos con modelo de asma la respuesta bifásica de la serotonina 

contrasta con lo obtenido con los cobayos claros. La contracción es más sostenida en el músculo 

liso de cobayos con modelo de asma (Figura 11).  

 

Figura 10.  Decremento de la fase de relajación inducida por serotonina usando el antagonista Ketanserina (KT) para el receptor 
5-HT2A en anillos traqueales de cobayos (Campos-Bedolla, y col. 2008).  

 

En éste trabajo se concluyó que el receptor 5-HT2A, no sólo participa en la contracción del 

músculo liso de las vías aéreas, sino que además participa en la relajación de éste músculo. Y la 

respuesta de relajación depende de la activación del receptor 5-HT2A y está mediada por la 

activación de la ATPasa Na+/K+. 
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En otro trabajo de nuestro grupo, publicamos que la serotonina es liberada activamente 

desde los pulmones durante un reto antigénico. Además, ésta serotonina está involucrada en la 

generación de broncoobstrucción en cobayos sensibilizados con ovoalbúmina. Para llegar estas 

conclusiones, dividimos éste trabajo en tres partes35. 

 

Figura 11.  Efecto en la respuesta de serotonina en anillos traqueales de cobayos con modelo de asma. La fase de relajación fue 
notablemente disminuida en anillos traqueales de cobayos con modelo de asma en comparación con anillos traqueales de cobayos 
sanos. (Campos-Bedolla, y col. 2008) 

 

En una parte de éste trabajo, evaluamos el efecto broncoobstructor de la serotonina en 

cobayos controles (sin sensibilizar a ovoalbúmina). A estos cobayos se les hizo curvas dosis-

respuesta con dosis no acumulativas de serotonina (0.18-5.6 μg/Kg). Las curvas fueron hechas con 

un pletismógrafo para animales anestesiados y se midió la resistencia pulmonar (RL). Encontramos 

que la administración de dosis crecientes de serotonina produce una respuesta broncoobstructiva 

dosis-dependiente. Además, la RL basal aumentó aproximadamente 4 veces (Figura 12). 
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En la segunda parte de éste estudio, se determinó el papel de la serotonina en la 

broncoobstrucción en cobayos con modelo de asma. Estos cobayos fueron sometidos a un reto 

antigénico con 40μg/Kg de ovoalbúmina intravenosa. Además, se bloquearon los siete receptores 

de serotonina utilizando una combinación de dos fármacos, metiotepina (antagonista de 5-HT1, 5-

HT2, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7) y tropisetrón (antagonista de 5-HT3 y 5-HT4). 

 

Figura 12.  Efecto broncoobstructor de la serotonina en cobayos. Se administraron dosis crecientes de serotonina y midió su 
efecto en las vías aéreas. (Arreola, y col. 2013) 

 

Ambos antagonistas se administraron por vía intravenosa, aproximadamente 10 minutos 

antes del reto antigénico. Entonces, encontramos que al bloquear los siete receptores de 

serotonina disminuyó considerablemente la broncoobstrucción (Figura 13).  

Finalmente, la tercera parte del estudio, consistió en cuantificar los posibles cambios en las 

concentraciones sanguíneas de la serotonina durante del reto antigénico. Se tomaron muestras de 

sangre de cobayos antes, durante y después del reto antigénico a ovoalbúmina en cobayos 

sensibilizados. Encontramos que en el grupo que se midieron las concentraciones de serotonina en 
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la sangre durante el reto antigénico que provenía de los pulmones, tuvo una alta correlación con la 

máxima broncoobstrucción observada. Sugiriendo que la serotonina libre tiene una función en la 

generación de la broncoobstrucción (Figura 14). 

 

Figura 13.  Efecto de los receptores de serotonina en la broncoobstrucción en cobayos. Se bloquearon los siete receptores de 
serotonina con una combinación de metiotepina + tropisetrón y se midió el efecto del bloqueo en las vías aéreas. (Arreola, y col. 
2013; datos no publicados).  

 

Serotonina y asma: Hiperreactividad de las vías aéreas 

La hiperreactividad es un proceso característico del asma. Sin embargo, aún no está comprendido 

en su totalidad cuáles son los factores que la generan. Por éste motivo en otro estudio publicado 

en el 201036, también por nuestro grupo de trabajo, nos enfocamos en estudiar el papel de la 

serotonina y sus receptores en la hiperreactividad de las vías aéreas.  

 Para poder evaluar lo anterior, utilizamos cobayos con modelo de asma alérgica a 

ovoalbúmina. Para medir la hiperreactividad, se realizaron dos curvas dosis-respuesta no 

acumulativas a acetilcolina, una curva antes y otra curva después del reto antigénico a 
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ovoalbúmina. Antes de administrar la segunda curva de acetilcolina se administró una mezcla de 

fármacos, Tropisetrón (antagonista de 5-HT3 y 5-HT4) y Metiotepina (antagonista de 5-HT1A, 5-

HT2A, 5-ht5, 5-HT6 y 5-HT7). Las curvas fueron hechas con un pletismógrafo para animales 

anestesiados y se midió la resistencia pulmonar (RL). Se encontró que al bloquear todos los 

receptores de serotonina se pudo evitar la generación de hiperreactividad en cobayos con modelo 

de asma (Figura 15). 

 

Figura 14. Relación entre las concentraciones de serotonina plasmáticas y la broncoobstruccion máxima. (Arreola, y col. 2013) 
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Entonces, al bloquear todos los receptores de serotonina en cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma, se abolía la hiperreactividad. Pero no sabíamos con exactitud cuál o cuáles 

receptores de serotonina eran los que estaban mediando la hiperreactividad. Por lo tanto, 

utilizamos antagonistas específicos para los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7 y así 

evaluar cuáles eran los receptores de serotonina que estaban involucrados en la generación de 

hiperreactividad (Figura 15). Encontramos que los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 son los 

responsables de generar hiperreactividad en cobayos con modelo de asma.  

 

Figura 15. Hiperreactividad a acetilcolina después del reto antigénico. En el panel (a) el reto antigénico en cobayos disminuye la 
PD200 (dosis de acetilcolina que causa el incremento del 200% del valor de la RL basal), y esto causa hiperreactividad. En el panel (b) 
una combinación de Metiotepina (0.3 mg/kg) más Tropisetrón (3mg/kg) completamente abolió la hiperreactividad inducida por 
reto antigénico. Los círculos abiertos son las curvas de acetilcolina antes del reto antigénico y los círculos cerrados son las curvas de 
acetilcolina después del reto antigénico. p<0.05. (Segura Medina, y col. 2010) 
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Figura 16. Receptores de serotonina que están involucrados en la generación de hiperreactividad. Se usaron antagonistas 
específicos para receptor de serotonina y de esta manera evaluar que receptor generaba o no hiperreactividad de las vías aéreas. 
(Segura Medina, y col. 2010) 

 

En concordancia con lo anterior, el receptor 5-HT2A en las vías aéreas se encarga de 

contraer y hasta relajar el músculo liso. Es ampliamente reconocido la participación del receptor 5-

HT2A en la contracción del músculo liso de las vías aéreas. No obstante, poco es conocida la 

actividad de los receptores 5-HT4 y 5-HT7. En este trabajo, describimos que los receptores 5-HT4 y 

5-HT7 participan de manera indirecta en la hiperreactividad. Se realizaron estudios in vitro de 

estimulación eléctrica de campo y se evaluó la acción de los agonistas específicos Cisaprida 

(agonista 5-HT4) y LP44 (agonista 5-HT7) en tráqueas de cobayos controles. Así definimos que los 

receptores 5-HT4 y 5-HT7 se encuentran de manera presináptica en el músculo liso traqueal; ya 

que incrementan la respuesta de contracción colinérgica a la estimulación eléctrica (Figura 17). 
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Figura 17. Efecto de LP44 (agonista del receptor 5-HT7) y de Cisaprida (agonista del receptor 5-HT4) en la contracción inducida por 
una estimulación eléctrica de campo en anillos traqueales de cobayos. (Segura Medina, y col. 2010) 

 

También es este estudio evaluamos las concentraciones de serotonina en homogenados de 

pulmón en cobayos controles y en cobayos con modelo de asma. Encontramos que la serotonina 

aumenta nueve veces más en pulmones de cobayos con modelo de asma (Figura 18).  

 

Figura 18. Concentración de serotonina en homogenados de parénquima pulmonar de cobayos sanos y cobayos con modelo de 
asma. (Segura Medina, y col. 2010) 
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Por consiguiente, encontramos la participación de las células neuroendócrinas pulmonares 

como reservorios de serotonina en las vías aéreas (Figura 19).   

La conclusión sobre éste valioso trabajo se puede observar en la Figura 20. En cobayos no 

sensibilizados (Panel A), la acetilcolina intravenosa estimula a los receptores muscarínicos M3 lo 

que produce contracción del músculo liso traqueobronquial. La estimulación de receptores 

muscarínicos M2 en el músculo liso potencian la contracción mediante una reducción en la 

producción de cAMP. A nivel presináptico, la estimulación de los receptores M2 previene la 

subsecuente liberación endógena de acetilcolina de las terminales neuronales. La acetilcolina 

intravenosa puede también inducir la liberación de serotonina de las células neuroendócrinas 

pulmonares. Después del proceso de sensibilización (Panel B), probablemente ocurren dos 

cambios críticos. En primer lugar, el contenido de serotonina pulmonar proveniente de las células 

neuroendocrinas pulmonares incrementa, por lo tanto, su liberación inducida por la acetilcolina se 

ve aumentada. La serotonina produce contracción del músculo liso traqueobronquial por 

estimulación de los receptores 5-HT2A. En segundo lugar, la llegada de los eosinófilos produce 

deterioro de los receptores presinápticos M2, dejando sin mecanismos inhibitorios que modulen 

la secreción de acetilcolina, por lo que predominan los mecanismos que promueven su liberación, 

como aquellos iniciados por receptores presinápticos 5-HT4 y 5-HT7. La activación de fibras 

aferentes por la serotonina induce reflejo vagal, favoreciendo la aún más la liberación de 

acetilcolina. El incremento en la liberación endógena de acetilcolina puede entonces potenciar los 

mecanismos contráctiles. Los eosinófilos pueden también causar deterioro de los receptores M2 
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en el músculo liso traqueobronquial, disminuyendo la respuesta contráctil a acetilcolina, por lo 

que la contracción se torna más dependiente de la estimulación de los receptores 5-HT2A.  

 

Figura 19. Microscopia confocal para los receptores nicotínicos α7 (Receptor nACh) y serotonina (5-HT) en el epitelio de las vías 
aéreas de cobayo. La sensibilización a ovoalbúmina aumenta considerablemente la inmunodectección del receptor nACh y la 5-HT, 
comparado con los tejidos de cobayos sanos. La colocalización de receptor nACh con a 5-HT se aprecia con el color amarillo. 
(Segura Medina, y col. 2010) 
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Figura 20. Eventos que probablemente ocurren durante el desarrollo de la hiperreactividad a acetilcolina inducida por el reto 
antigénico. ACh: acetilcolina, 5-HT: serotonina, nACh: receptor nicotínico, IP3: inositol trifosfato, DAG: diacilglicerol, PNEC: 
células neuroendocrinas pulmonares. (Segura Medina, y col. 2010) 

 

 
 
 
 



Serotonina y vías aéreas 

Córdoba-Rodríguez Guadalupe 

 
 

pág. 41 
 
 

JUSTIFICACIÓN  
 

El asma representa un serio problema de salud pública en México y en el mundo, por ser una de 

las enfermedades más frecuentes de atención hospitalaria. Aproximadamente, 300 millones de 

personas en el mundo padecen de ésta enfermedad; en México la incidencia del asma comprende 

del 5 al 12% de la población, siendo la población infantil la más afectada. La fisiopatología del 

asma es compleja, ya que participan diferentes procesos fisiológicos que involucran distintas 

células y moléculas, como la serotonina, cuyos mecanismos de acción en las vías aéreas aún se 

siguen investigando. Por lo que, nuestro interés fue determinar la importancia de la serotonina y 

sus receptores en el fenómeno de hiperreactividad. En el presente estudio evaluamos la expresión 

de los receptores serotoninérgicos en pulmón de cobayos sometidos al modelo experimental de 

asma alérgica.  
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HIPÓTESIS  
 

Los receptores de serotonina expresados en el pulmón de cobayos sometidos a un modelo 

experimental de asma alérgica participan en la hiperreactividad de las vías aéreas. 
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OBJETIVOS 
 

Objetivo general  

Caracterizar a los receptores de serotonina involucrados en el desarrollo de hiperreactividad en 

cobayos con modelo de asma alérgica.  

Objetivos particulares 

1. Caracterizar farmacológicamente el papel de los receptores 5-HT1B/1D, 5-ht5a y 5-HT6 sobre la 

hiperreactividad a la acetilcolina en cobayos con modelo de asma alérgica.   

2. Determinar la expresión del mRNA de los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5, 5-HT6 y 

5-HT7 de serotonina en pulmón de cobayo con modelo de asma alérgica mediante qRT-PCR. 

3. Determinar la expresión de la proteína de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 en músculo liso 

traqueal, epitelio traqueal y bronquial y en parénquima pulmonar mediante Western-Blot.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Animales 

Usamos cobayos machos (450-500g) criados en condiciones convencionales en el bioterio (ciclos 

luz/oscuridad de 12/12 h, aire acondicionado filtrado, 21±1°C, humedad 50-70%, cama 

esterilizada) y alimentados ad libitum con pellets (Teklad Guinea Pig Diet 7006, Harlan Teklad, 

Madison, WI) y agua esterilizada. El protocolo para realizar éste trabajo fue aprobado por los 

Comités Científico y de Bioética del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (B17-12) y 

del Instituto Mexicano del Seguro Social (2010-785-033). Los experimentos se condujeron 

siguiendo los lineamientos de Guide for the Care and Use of Laboratory Animals publicadas por U. 

S. National Institutes of Health revisión 2011. 

Procedimiento de sensibilización y reto antigénico 

Los cobayos se sensibilizaron (día 0) con la administración intraperitoneal de 60 mg de 

ovoalbúmina (cat. A-5253; Sigma–Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) y 1 mg de Al (OH)3 en 0.5 ml de 

solución salina (NaCl al 0.9%). Al día 8 (primer refuerzo antigénico) los animales se nebulizaron con 

3 mg·ml-1 de OA en solución salina durante 5 min usando un nebulizador ultrasónico (model WH-

2000, Guangdong Yuehua Medical Instrument Factory Co., Ltd., Guangdong, China, diámetro de 

partícula 1–5μm). En el día 15, se aplicó un segundo refuerzo antigénico a los cobayos con 0.5 

mg·ml-1 de OA en solución salina durante 1 min (Figura 21).  
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En los días 21-25 del estudio, se administró a los cobayos el reto antigénico con un 

Pletismógrafo para animales anestesiados. El reto antigénico se hizo con la finalidad de hacer una 

primera medición de la reactividad de las vías aéreas a la acetilcolina, que fue seguida de un reto 

antigénico con un bolo único de ovoalbúmina (400 µg·Kg-1 i.v.), y para una segunda medición de la 

reactividad de las vías aéreas una hora después de haberse recuperado de la broncoconstricción 

aguda inducida por el reto antigénico.  

Los cobayos que no respondieron adecuadamente al reto antigénico fueron descartados 

del estudio. Todas las soluciones usadas fueron preparadas el mismo día de su uso.  

 

 

 

 
 

 

 

Figura 21. Método de sensibilización 

 

Pletismografía para animales anestesiados 

La resistencia pulmonar (RL) se midió a través del método isovolumétrico en una cámara 

pletismográfica cerrada (Buxo Electronics Inc., Troy, NY).  

INTRAPERITONEAL

OA [60µg/kg]  +   

Al(OH)3 [1mg/ml]

Día 8 Día 15Día 1

NEBULIZADOR

OA  [1mg/ml]

30 a 60 seg.

OA  [3mg/ml]

5 minutos

NEBULIZADOR
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Los cobayos se anestesiaron con pentobarbital sódico (35 mg·Kg-1 intraperitoneal), y la 

profundidad de la anestesia se mantuvo con administración periódica de dosis adicionales de 

pentobarbital (~9 mg·Kg-1 intravenoso). Todos los animales recibieron bromuro de pancuronio 

(0.06 mg·Kg-1 intravenoso) para evitar movimientos respiratorios espontáneos.  

Después de canular la tráquea, cada animal fue ventilado mecánicamente (ventilador 

modelo 50-1700, Harvard Apparatus Ltd., Edenbridge, UK) con volumen corriente de 10 ml·Kg-1 y a 

48 respiraciones·min-1. La vena yugular derecha se canuló para la administración de los fármacos.  

Una cánula llena de agua se colocó en el tercio medio del esófago para medir la presión 

intraesofágica, considerada como indicadora de la presión intrapleural. Las presiones obtenidas de 

las cánulas esofágica y traqueal se registraron mediante un transductor de presión diferencial 

(SCXL004DN, SenSym ICT, Milpitas, CA). La presión dentro de la cámara pletismográfica se registró 

a través de otro transductor de presión diferencial. Esta última señal se convirtió en una señal de 

pseudoflujo mediante un software especial (Buxco Biosystem XA, version 1.0). Finalmente, la 

relación entre ambos parámetros calculó la RL a través de la fórmula RL= ΔP/ΔV, donde ΔP es la 

diferencia de presión y ΔV es la diferencia de flujo (Figura 22). 

Modelo de la hiperreactividad de las vías aéreas  

Después de una respuesta basal a solución salina (0.1 ml i.v.) se hicieron dos curvas dosis-

respuesta a acetilcolina (1, 1.8, 3.2, 5.6, 10, 18, 32, 56 y 100 µg·kg-1 intravenosa), una antes y otra 

después del reto antigénico. Para la construcción de estas curvas se consideró la respuesta 

máxima (es decir, el máximo incremento de RL) obtenida en los siguientes 3 min (la RL basal). La 
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curva se finalizaba cuando la respuesta a una dosis de acetilcolina alcanzaba 3 veces la RL basal.  

La hiperreactividad de las vías aéreas se expresó como la dosis provocativa 200% (PD200), es decir, 

la dosis de acetilcolina requerida para obtener un 200% de incremento de la RL basal). 

 

Figura 22. Sistema de pletismografía para animales anestesiados. Éste equipo permite evaluar la hiperreactividad inducida por el 
reto antigénico a ovoalbúmina in vivo. 

 

 Diez minutos antes de la segunda curva a acetilcolina se administraron por vía intravenosa 

antagonistas para receptores de serotonina o el vehículo (cuadro 3). Para asegurarse que el reto 

antigénico siempre producía hiperreactividad de las vías aéreas, se estudió un grupo control de 4-

7 cobayos con modelo de asma sin la administración de los antagonistas, es decir, con solo la 

administración de vehículo. Corroboramos que los antagonistas para receptores de serotonina no 

causaran cambios de los valores basales de RL. 
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Cuadro 3. Antagonistas para receptores de serotonina usados en éste estudio 

Receptor Antagonista Dosis 

5-HT1B/1D GR 127935 0.3mg/Kg 

5-ht5a SB 699551 1mg/Kg 

5-HT6 SB 399885 1mg/Kg 
 

 

Tratamiento de los tejidos usados para experimentos de qRT-PCR y Western-Blot 

 

Los tejidos usados para los experimentos de qRT-PCR Y Western- blot tuvieron un tratamiento 

previo a realizarse los experimentos.  

 Para los experimentos de qRT-PCR, en el día de estudio los cobayos se anestesiaron 

profundamente con una inyección intraperitoneal de pentobarbital de sodio (35mg/kg). Para 

poder perfundir los pulmones de los cobayos, se les abrió el pecho y se canuló la arteria pulmonar 

a través del ventrículo derecho y se cortó el atrio izquierdo. Usando una bomba peristáltica, se 

pasó solución salina a los pulmones, a una baja presión con un flujo de 18 ml/min, removiendo la 

sangre intravascular de los pulmones.  Una vez que los pulmones estuvieran libres de sangre, se 

tomó el lóbulo derecho craneal e inmediatamente se puso en solución de RNAlater® (cat. 

AM7021; Ambion, Austin, Texas, USA). Y en menos de una hora se almacenaron los lóbulos de 

pulmón a -70°C hasta su análisis por qRT-PCR. 

 Por otra parte, la determinación del contenido protéico por Western-Blot se hizo en 

epitelio traqueal y bronquial, músculo liso traqueal y en parénquima pulmonar de cobayos 

controles y con modelo de asma.  
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 La tráquea se cortó y se abrió por un corte longitudinal a través de los anillos 

cartilaginosos. La tráquea se fijó con alfileres a una caja Petri con agar conteniendo solución de 

Krebs (concentración [mM]: NaCl 120, NaHCO3 25, KCl 4.7, KH2PO4 1.2, MgSO4 1.2, CaCl2 2.5 y 

glucosa 11) y burbujeado con oxígeno. Sobre estas condiciones, el epitelio traqueal fue obtenido 

levantando suavemente la membrana más superficial con unas pinzas quirúrgicas. Con el resto del 

tejido tráqueal, el músculo liso fue disecado después de quitar el tejido conectivo.  

 Con respecto al epitelio bronquial, el árbol bronquial fue disecado hasta la tercera y cuarta 

generación bronquial y se eliminó el tejido de parénquima pulmonar circundante.  

 Finalmente, un fragmento de parénquima pulmonar fue obtenido de lóbulo izquierdo 

diafragmático. Todos estos tejidos fueron almacenados separados en tubos criogénicos, e 

inmediatamente fueron congelados en nitrógeno líquido y después se almacenaron a -70°C hasta 

su análisis por Western-blot.       

 Cuando se hicieron las pruebas de Western-blot, nos percatamos que la cantidad de 

proteína para cada tejido a trabajar era escasa. Por lo tanto, cada Western-blot fue hecha con un 

pool de tejidos de 3 cobayos. En algunos animales, se tomó una muestra de cerebro para servir 

como control positivo para el receptor 5-HT7.  

PCR cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR)  

De las muestras de parénquima pulmonar se extrajo el RNA total usando TRIzol (Life Technologies, 

Grand Island, NY). La calidad del RNA se evaluó mediante resolución sobre geles de agarosa al 1% 
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desnaturalizada y la medición de la relación de absorbancia 260/280 nm. El DNA complementario 

(cDNA) fue sintetizado usando 1 μg de RNA total, 1 μg de DNasa y 1μl de buffer de DNasa (cat. 

EN0523; Fermentas, Waltham, MA, USA). El cDNA se transcribió de forma reversa usando la 

transcriptasa reversa de virus de leucemia murina Moloney de acuerdo a las instrucciones del 

fabricante (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit with RNase Inhibitor, cat. 4374966; 

Applied Biosystems, Carsbad, CA, USA). La amplificación qPCR fue hecha por el equipo i-Cycler iQ 

Detection System (Bio-Rad, Hercules, CA). La qPCR se realizó con una mezcla de trabajo de cDNA 

en un volumen de reacción de 15 µl conteniendo 4 μl cDNA, 2 mM dNTP (cat. 10297-018; 

Invitrogen, Carsbad, CA, USA), 10 μM de primers específicos de 5´a 3´, 50 mM MgCl2, 10× PCR 

Buffer, 1.5 U Taq DNA polymerase (cat. 10966-018; Invitrogen), 500 nM fluoresceina (cat. 

11636154910; Roche, Indianapolis, IN, USA) y tinción SYBR Green I Dye 1× (cat. 4707516001, 

Roche). Los pares de primers de los receptores de serotonina fueron diseñados en Probefinder 

(http://qpcr.probefinder.com/organism.jsp) (Cuadro 4).  

  Se utilizó como gen control interno a la 18s rRNA (cat.4352930E; Applied 

Biosystems). Todos los qPCR se hicieron por triplicado y los resultados se normalizaron 

transformando los valores resultantes a logaritmos (log). La expresión relativa de los receptores de 

serotonina fue comparada con la expresión de 18s rRNA en los mismos tejidos y esto fue calculado 

con la fórmula 2-CT. Además, la expresión relativa de los receptores de serotonina en tejidos de 

cobayos con modelo de asma fue comparada con los tejidos de cobayos controles usando el 

método37 2-CT.   

http://qpcr.probefinder.com/organism.jsp
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Cuadro 4. Secuencia de primers para receptores de serotonina usados en éste estudio 

Receptor Primer sentido Primer antisentido 

5-HT1A 5´CACTCTGTTGGGTGCCATAA´3 5´TGACGGGGTTTAGCAGAGAG´3 

5-HT2A 5´CTGCAGGATGATTCCAAGGT´3 5´AAATGCCACGAAAGAACCAA´3 

5-HT3 5´CTACGTGGTCATCCGCCGGC´3 5´CCGGGGGCAGGTAGAAGCCC´3 

5-HT4 5´AATAAGATGACCCCTCTGCGTA´3 5´CATGGGGATAACCCAGCA´3 

5-ht5a 5´CGCATCCAATGTAATGATCG´3 5´GGGGCCAGAGAGATGACAG´3 

5-HT6 5´CTGCCCTTCGTCCTTGTG´3 5´TGCAGTAAGTGAAGCAGATGG´3 

5-HT7 5´CACAGCGGTGGCATTTTAC´3 5´GCAGCCTTGTAAATCCGGTA´3 

 

Pletismografía barométrica 

En el día 15 del modelo de asma, los cobayos se pusieron en una cámara barométrica para 

animales de libre movimiento. A esta cámara se le conecta un nebulizador y a su vez la cámara se 

conecta al equipo de pletismografía. Las bases de la pletismografía barométrica han sido 

extensamente descritas en los trabajos de Drorbaugh 1955 y Hamelmann 199738, 39.  

En esta técnica, el equipo registra varios parámetros respiratorios de una manera no 

invasiva. A partir de estos parámetros, se calcula un índice sin unidades conocido como aumento 

en la pausa (Enhanced Pause, Penh); el cual ha sido altamente aceptado como una medida de 

resistencia de las vías aéreas40. Dos periodos de 5 minutos de mediciones de Penh fueron 
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registrados, uno en condiciones basales y el segundo, 1 minuto después de la inhalación de 

ovoalbúmina.  

Basado en nuestra experiencia, en el día 15 del modelo de asma con reto a ovoalbúmina el 

Penh tiende a aumentar de 2 a 6 veces con respecto al Penh en condiciones basales (valores de 

0.22 a 0.32). Este incremento en el Penh se asocia con el grado de la dificultad respiratoria que 

experimentan los cobayos (disociación torácico-abdominal). La respuesta de las vías aéreas 

(Penh= el valor de Penh después del reto antigénico menos el Penh basal) fue considerado como 

un indicador del grado de sensibilización alérgica.  

El equipo de pletismografía calcula el Penh por cada respiración y lo hace promediando el 

Penh de todas las respiraciones cada 15 segundos y el promedio se calcula con estos valores 

durante 5 minutos. Todos los animales fueron estudiados  para la expresión de los receptores de 

serotonina en los días 21-24. 

Western-blot 

Se hizo un pool de tejidos de tres cobayos de músculo liso traqueal (12mg), epitelio traqueal 

(6mg), epitelio bronquial (18mg) y parénquima bronquial (30mg).  

Los tejidos se pusieron de manera separada cada uno en 500 μl de solución de lisis que 

contenía: 50 mM Tris–HCl, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGTA, 120 mM NaCl, 0.5% Igepal®, 1 mM 

Na3VO4, 5 mM NaF, 0.5% desoxicolato de sodio, 10 mg fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) y 

coctel de inhibidor de proteasas (Set III, cat. 539134; Calbiochem, La Jolla, CA, USA), 1:200 v/v pH 
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7.4. Los tejidos fueron homogenados (Polytron PT 1200 E, Kinematica, Luzern, Switzerland) y 

después centrifugados a 4°C a 3000 rpm durante 5 minutos.  

El contenido total de proteína fue determinado con el sobrenadante usando un kit 

comercial (DC Protein Assay, cat. 500-0116; Bio-Rad), 40 μg de éste sobrenadante fue cargado en 

diferentes carriles en un gel de SDS-poliacrilamida al 10% y se sometió a electroforesis en 

condiciones reductoras. Después, las proteínas fueron transferidas a una membrana de 

nitrocelulosa y se bloqueó con leche en polvo sin grasa disuelta en TBS-Tween (Tween 20, 0.1%) 

durante una hora a temperatura ambiente.  

Las membranas fueron incubadas toda la noche a 4°C con un anticuerpo policlonal de 

conejo contra el receptor 5-HT2A (cat. ab16028; Abcam, Cambridge, MA, USA) 1:200 v/v, el 

receptor 5-HT4 (cat. ab87337; Abcam) 2 μg/ml y para el receptor 5-HT7 (cat. ab13898; Abcam) 

1:200 v/v. Finalmente, las membranas fueron incubadas con un anticuerpo secundario de IgG de 

cabra contra conejo conjugado con peroxidasa de rábano picante (cat. 12-348; Millipore, CA, USA) 

1:1000 v/v, durante 1 hora a 37°C.  

 Los inmunoblots se hicieron empleando un potenciador del reactivo de quimioluminicencia 

(Super Signal West Femto Maximum Sensitivity Substrate, cat. 34096; Thermo Scientific, Rockford, 

IL, USA). Los inmunoblots de los receptores de serotonina fueron analizados por densitometría 

(Molecular Imaging ChemiDoc XRS; Bio-Rad). Se utilizó a la α-actina como control de carga y se usó 

un anticuerpo monoclonal de ratón para la α-actina (cat. A5228; Sigma–Aldrich) 1:1000 v/v. Estas 

membranas después fueron incubadas con un anticuerpo secundario de IgG de borrego contra 
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ratón conjugado con peroxidasa de rábano picante (cat. NA9310 V; Amersham, Buckinghamshire, 

UK) 1:2000 v/v.  

Para determinar que los anticuerpos usados fueran específicos para los receptores de 

serotonina se utilizaron controles negativos. Se usaron los péptidos inhibidores para cada receptor 

de serotonina: 5-HT2A (cat. ab161959; Abcam) and 5-HT4 (cat. ab102731; Abcam) para saturar el 

anticuerpo primario (2 μg péptido/1 μg anticuerpo). El péptido inhibidor para el receptor 5-HT7 no 

se encuentra disponible a la venta, así que se utilizó para éste receptor como control positivo 

tejido de cerebro de cobayo.         

 

Análisis estadístico 

En los experimentos in vivo, para cada curva dosis-respuesta a acetilcolina intravenosa se calculó 

la PD200 mediante extrapolación en la línea de regresión (CurveExpert v1.3, Daniel G. Hyams, 

Hixson, TN). Los cambios de la PD200 antes y después del reto antigénico se evaluaron a través de 

la prueba t de Student para datos pareados. Datos en el texto y Figuras corresponden al promedio 

± error estándar.   

Las diferencias entre los cobayos controles y los cobayos con modelo de asma en los 

experimentos de qRT-PCR y de Western-blot fueron analizados con t de Student para datos no 

pareados. Los datos en el texto y las ilustraciones corresponden a promedio ± error estándar. La 

significancia estadística se fijó en p<0.05 a dos colas. 
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 RESULTADOS  
 

Caracterización Farmacológica 

En la publicación de Segura 2010, analizamos la participación de algunos receptores de serotonina 

en la generación de hiperreactividad en cobayos con modelo de asma. 

 Se estudió sí los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7 estaban involucrados en la 

generación de hiperreactividad en cobayos con modelo de asma. Pero, como se mencionó en la 

sección de antecedentes, la serotonina tiene aproximadamente 15 receptores.  

 Para extender el estudio de Segura 2010, evaluamos el papel de los receptores 5-HT1B/1D, 5-

ht5a y 5-HT6 sobre la hiperreactividad a la acetilcolina en cobayos con modelo de asma alérgica. 

Para medir la hiperreactividad bronquial, los cobayos recibieron dosis no acumulativas de 

acetilcolina. Se realizaron dos curvas a acetilcolina, una curva antes y otra curva después del reto 

antigénico. Antes de administrar la segunda curva de acetilcolina se administró un 

antiserotoninérgico selectivo. Las curvas fueron hechas con el equipo de pletismografía para 

animales anestesiados y se midió la resistencia pulmonar (RL).  
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Al bloquear al receptor 5-HT1B/1D genera hiperreactividad en cobayos con modelo 
de asma 

 

En este estudio encontramos que al bloquear a los receptores 5-HT1B/1D con el antagonista 

selectivo GR 127935 se observó que se evita la hiperreactividad a la acetilcolina en cobayos con 

modelo de asma (Figura 23).  

El promedio de los valores de la primera curva de acetilcolina en cobayos controles fue de 

13.29 ± 1.9 µg/kg y de la segunda curva 3.99 ± 1.8 µg/kg, p<0.02. Con lo anterior se observa que 

necesita menos concentración de acetilcolina en la segunda curva con respecto a la primera; por 

lo tanto, se desarrolló hiperreactividad. Por el contrario, en los cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma se necesitó casi la misma concentración de acetilcolina en la segunda curva 

en comparación con la primera curva a acetilcolina para llegar a la misma respuesta después de 

administrar el antagonista del receptor 5-HT1B/1D (valores de la primera curva 12.76 ± 2.24 µg/kg y 

valores de la segunda curva 8.25 ± 3.4 µg/kg, p<0.18).  

En consistencia con lo anterior, sugerimos que la activación de este receptor al activarlo 

por la serotonina endógena podría generar hiperreactividad, ya que al bloquearlo inhibe éste 

fenómeno. 
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Figura 23. Receptores 5-HT1B/1D de serotonina está involucrado en la generación de hiperreactividad. En el panel A (control), 
cobayos sometidos al modelo experimental de asma sin la administración del antagonista GR 127935, generaron hiperreactividad 
(n=5). En el panel B (experimental), los cobayos sometidos al modelo experimental de asma con la acción del antagonista GR 
127935 (0.3 mg/kg) que evitó la hiperreactividad (n=6). Las barras corresponden al promedio y las líneas verticales con el error 
estándar. Las barras color blanco son la primera curva de acetilcolina antes del reto antigénico. Las barras rayadas son la segunda 
curva de acetilcolina después del reto antigénico. t de Student para datos pareados y el *p<0.02.   

 

El receptor 5-ht5a no está involucrado en la hiperreactividad en cobayos con 
modelo de asma 

 

Al bloquear a los receptores 5-ht5a con el antagonista selectivo SB 699551 se observó que se 

generó hiperreactividad a la acetilcolina en cobayos sometidos al modelo experimental de asma 

(Figura 24).  

El promedio de los valores de la DP200 a acetilcolina en la primera curva en cobayos 

controles fue de 12.98 ± 1.7 µg/kg y mientras que en la segunda curva 3.45 ± 0.8 µg/kg, p<0.04. 

Con lo anterior se observa que se necesita menos concentración de acetilcolina en la segunda 

curva con respecto a la primera para llegar a la misma respuesta; por lo tanto, se desarrolló 

hiperreactividad. En los cobayos sometidos al modelo experimental de asma se necesitó menos 

concentración de acetilcolina en la segunda curva en comparación con la primera curva a 
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acetilcolina para llegar a la misma respuesta después de administrar el antagonista del receptor 5-

ht5a (valores de la primera curva 6.11 ± 1.8 µg/kg y valores de la segunda curva 2.8 ± 1.1 µg/kg, 

p<0.04).  

El resultado anterior, sugiere que cuando la serotonina endógena se une a este receptor no 

está relacionado con la génesis de la hiperreactividad; ya que su bloqueo farmacológico no 

previene la hiperreactividad inducida.  

 

Figura 24. Receptores 5-ht5a de serotonina no pueden evitar la generación de hiperreactividad. En el panel A (control), cobayos 
sometidos al modelo experimental de asma sin la administración del antagonista SB 699551 (1 mg/kg), generaron hiperreactividad 
(n=4). En el panel B (experimetal), los cobayos sometidos al modelo experimental de asma con la acción del antagonista SB 
699551que generó la hiperreactividad (n=5). Las barras corresponden al promedio y las líneas verticales con el error estándar. Las 
barras color blanco son la primera curva de acetilcolina antes del reto antigénico. Las barras rayadas son la segunda curva de 
acetilcolina después del reto antigénico. t de Student para datos pareados; *p<0.04.   

 

El receptor 5-HT6 tampoco evita la hiperreactividad en cobayos con modelo de 

asma 

Al bloquear a los receptores 5-HT6 con el antagonista selectivo SB 399885 se observó que generó 

hiperreactividad a la acetilcolina en cobayos sometidos al modelo experimental de asma (Figura 

25).  
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El promedio de los valores de la primera curva de acetilcolina en cobayos controles fue de 

10.98 ± 2.6 µg/kg y de la segunda curva 3.4 ± 2.2 µg/kg, p<0.04. Con lo anterior se observa que se 

necesita menos concentración de acetilcolina en la segunda curva con respecto a la primera para 

llegar a la misma respuesta; por lo tanto, se desarrolló hiperreactividad. Por otro lado, en los 

cobayos sometidos al modelo experimental de asma(experimentales) también se necesitó menos 

concentración de acetilcolina en la segunda curva en comparación con la primera curva a 

acetilcolina para llegar a la misma respuesta después de administrar el antagonista del receptor 5-

HT6 (valores de la primera curva 8.9 ± 2.4 µg/kg y valores de la segunda curva 2.8 ± 1.7 µg/kg, 

p<0.02).  

Así, nuestros resultados sugieren que la activación del receptor 5-HT6 al activarlo no 

participa en la generación de hiperreactividad; ya que su bloqueo previene la hiperreactividad 

inducida.  

Caracterización farmacológica completa de los receptores de serotonina en el 
desarrollo de hiperreactividad en cobayos con modelo de asma 

 

Al estudiar si los receptores 5-HT1B/1D, 5-ht5a y 5-HT6 participan en la generación de 

hiperreactividad en cobayos con modelo de asma, completamos el objetivo de la caracterización 

farmacológica.  
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Figura 25. Receptores 5-HT6 de serotonina no pueden evitar la generación de hiperreactividad. En el panel A (control), cobayos 
sometidos al modelo experimental de asmasin la administración del antagonista SB 399885 (1 mg/kg), generaron hiperreactividad 
(n=4, *p<0.04). En el panel B (experimetal), los cobayos sometidos al modelo experimental de asmacon la acción del antagonista SB 
699551 que generó la hiperreactividad (n=5, *p<0.02). Las barras corresponden al promedio y las líneas verticales con el error 
estándar. Las barras color blanco son la primera curva de acetilcolina antes del reto antigénico. Las barras rayadas son la segunda 
curva de acetilcolina después del reto antigénico. t de Student para datos pareados. 

 

 La Figura 26 es una modificación de ésta Figura del artículo de Segura y colaboradores del 

2010. En éste artículo solo se estudiaron a los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7 en la 

generación de hiperreactividad en cobayos con modelo de asma. Ahora, con éste estudio 

extendemos el hallazgo de Segura y cols36; ya que evaluamos la participación de los receptores 5-

HT1B/1D, 5-ht5a y 5-HT6 y su posible participación en la generación de hiperreactividad en cobayos 

con modelo de asma.  

Encontramos que los receptores 5-HT1B/1D y no los 5-ht5a y 5-HT6 están involucrados en la 

generación de hiperreactividad en cobayos sometidos al modelo experimental de asma.  
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Figura 26. Efecto de diferentes antagonistas para los receptores de serotonina en la hiperreactividad en cobayos sometidos al 
modelo experimental de asma. Las barras muestran el cambio por el reto antigénico en la dosis provocativa 200 (DP200) a la 
acetilcolina (ACh); éste cambio es expresado como el porcentaje de la DP200 antes del reto antigénico. Cada grupo estuvo 
compuesto por n=4-8 cobayos, excepto el grupo control que es un pool de datos, n=38. La significancia estadística para cada grupo 
se obtuvo comparando el porcentaje de cambio de los valores de DP200 después del reto antigénico con sus respectivos valores 
antes del reto antigénico usando t de Student para datos pareados. Las barras corresponden al promedio y las líneas verticales al 
error estándar (Modificado de Segura y cols. 2010).     

 

 

Caracterización Molecular 

En la caracterización farmacológica comprobamos que la mayoría de los receptores de serotonina 

están activándose en las vías aéreas. Como se explicó en el apartado de antecedentes, hay una 

estrecha relación entre la serotonina y el asma; pero no hay información de cómo es la expresión 

del mRNA de los receptores de serotonina en el asma. 
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 Por esto, decidimos investigar en homogenados de pulmón la expresión del mRNA de los 

receptores de serotonina. Se usaron cobayos controles y cobayos con modelo se asma, y con la 

técnica de qRT-PCR se cuantificó el mRNA de los receptores de serotonina. Además, a los cobayos 

con modelo de asma, en el día 15 del modelo de sensibilización se registró el valor de Penh. Esto 

para hacer una correlación entre el valor de Penh (grado de broncoobstrucción) y la expresión 

relativa del mRNA para cada receptor de serotonina.  

El mRNA de los receptores de serotonina se expresa en las vías aéreas 

 

El mRNA de los receptores de serotonina se expresa en las vías aéreas de cobayos. De tal manera 

que, los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5a, 5-HT6 y 5-HT7 se expresan 

constitutivamente en las vías áreas de cobayos. En la Figura 27, se puede observar que en cobayos 

sin modelo de asma (controles) se expresan los siete receptores de serotonina que evaluamos en 

éste estudio. El orden completo de la expresión relativa del mRNA fue 5-HT2A> 5-HT4> 5-HT6≥ 5-

HT7> 5-HT1A= 5-HT3.  

La expresión del mRNA de los receptores 5-HT1A depende del grado de 

broncoobstrucción en cobayos sometidos al modelo experimental de asma 

Al medir la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT1A en homogenados de pulmón de 

cobayos sometidos al modelo experimental de asma se encontró que el proceso de sensibilización 

no modifica la expresión de éste receptor. Se observa en la figura 28, una tendencia a aumentar 

en el mRNA de receptor en cobayos sometidos al modelo experimental de asma al compararlo con 
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cobayos controles. Esta tendencia en aumento es de 1.679 veces más de mRNA en cobayos 

sometidos al modelo experimental de asma que en cobayos control. 

 

Figura 27. Expresión relativa del mRNA de los receptores de serotonina pulmón de cobayos control. La expresión relativa del 
mRNA de los receptores de serotonina en pulmón de cobayos control. Se normalizó con el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y 

los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). La línea punteada indica el nivel basal de 
expresión del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S). 

 

 Por otro lado, al correlacionar el valor de Penh de los cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma con la expresión relativa de mRNA de los receptores 5-HT1A se encontró que 

existe una correlación negativa. Esto es, entre más grave sea el episodio de broncoobstrucción 

menos mRNA hay del receptor 5-HT1A en pulmón de cobayos con modelo de asma.  
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Figura 28. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT1A en homogenados de pulmón de cobayos control y cobayos sometidos 
al modelo experimental de asma y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 
5-HT1A en pulmón de cobayos control (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó 

con el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). 
La tabla muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-HT1A (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con 

el método 2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de 
expresión del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en 
el día 15 de sensibilización y la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT1A en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías 
aéreas se desarrolló después de inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con 
pletismografía barométrica.   

       

La expresión del mRNA de los receptores 5-HT2A de serotonina disminuye con el 

proceso de sensibilización 

La expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT2A en cobayos sometidos al modelo experimental 

de asma disminuye su expresión (p<0.04) con respecto a la expresión relativa medida en cobayos 

control, siendo 0.145 veces menor (Figura 29).   

Por otra parte, al correlacionar el Penh con la expresión relativa del mRNA del receptor 5-

HT2A encontramos que no existe una relación entre el grado de broncoobstrucción y la cantidad 

del mRNA del receptor 5-HT2A en pulmón de cobayos sometidos al modelo experimental de asma.   
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Figura 29. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT2A en homogenados de pulmón de cobayos sanos y cobayos sometidos 
al modelo experimental de asma y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 
5-HT2A en pulmón de cobayos control (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó 

con el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). 
La tabla muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-HT2A (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con 

el método 2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de 
expresión del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en 
el día 15 de sensibilización y la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT2A en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías 
aéreas se desarrolló después de inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con 
pletismografía barométrica. 

 

La expresión del mRNA de los receptores 5-HT3 de serotonina no se modifica con el 

proceso de sensibilización 

La expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT3 en pulmón de cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma tiene una tendencia a aumentar en comparación con cobayos control. En la 

figura 30, se puede observar que tendencia en la expresión relativa del mRNA de éste receptor es 

de 89.138 veces con respecto a la expresión relativa en cobayos control.  
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Por otra parte, al correlacionar el Penh con la expresión relativa del mRNA del receptor 5-

HT3 encontramos que no existe una relación entre el grado de broncoobstrucción y la cantidad del 

mRNA del receptor 5-HT3 en pulmón de cobayos sometidos al modelo experimental de asma.  

 

Figura 30. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT3 en homogenados de pulmón de cobayos control y cobayos sometidos 
al modelo experimental de asma y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 
5-HT3 en pulmón de cobayos control (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó 

con el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). 
La tabla muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-HT3 (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con el 

método 2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de expresión 
del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en el día 15 
de sensibilización y la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT3 en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías aéreas se 
desarrolló después de inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con pletismografía 
barométrica.  

 

La expresión del mRNA de los receptores 5-HT4 de serotonina disminuye en las vías 

aéreas con el proceso de sensibilización 

La expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT4 en pulmón de cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma disminuye (p<0.001) en comparación con cobayos sanos. En la figura 31, se 
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puede observar que la disminución de la expresión relativa del mRNA de éste receptor es de 0.003 

veces con respecto a la expresión relativa en cobayos control.  

 Por otra parte, al correlacionar el Penh con la expresión relativa del mRNA del receptor 5-

HT4 encontramos que no existe una relación entre el grado de broncoobstrucción y la cantidad del 

mRNA del receptor 5-HT4 en pulmón de cobayos con modelo de asma. 

 

Figura 31. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT4 en homogenados de pulmón de cobayos control y cobayos sometidos 
al modelo experimental de asma y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 
5-HT4 en pulmón de cobayos control (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó 

con el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). 
La tabla muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-HT4 (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con el 

método 2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de expresión 
del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en el día 15 
de sensibilización y la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT4 en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías aéreas se 
desarrolló después de inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con pletismografía 
barométrica. **p<0.001. 
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La expresión de mRNA de los receptores 5-ht5a de serotonina no cambia en las vías 

aéreas con el proceso de sensibilización 

La expresión relativa del mRNA del receptor 5-ht5a en pulmón de cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma tiende a aumentar en comparación con cobayos control. En la figura 32, se 

puede observar que el posible aumento de la expresión relativa del mRNA de éste receptor es de 

4.333 veces con respecto a la expresión relativa en cobayos control.  

 Por otra parte, al correlacionar el Penh con la expresión relativa del mRNA del receptor 5-

ht5a encontramos que no existe una relación entre el grado de broncoobstrucción y la cantidad del 

mRNA del receptor 5-ht5a en pulmón de cobayos con modelo de asma. 

 

Figura 32. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-ht5a en homogenados de pulmón de cobayos control y cobayos sometidos 
al modelo experimental de asma y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 
5-ht5a en pulmón de cobayos control (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó 

con el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). 
La tabla muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-ht5a (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con el 

método 2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de expresión 
del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en el día 15 
de sensibilización y la expresión relativa del mRNA del receptor 5-ht5a en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías aéreas se 
desarrolló después de inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con pletismografía 
barométrica. 
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La expresión del mRNA de los receptores 5-HT6 de serotonina no cambia en las vías 

aéreas con el proceso de sensibilización 

La expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT6 en pulmón de cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma tiende a aumentar en comparación con cobayos control. En la figura 33, se 

puede observar que el presumible aumento de la expresión relativa del mRNA de éste receptor es 

de 380.415 veces con respecto a la expresión relativa en cobayos control.  

 Por otra parte, al correlacionar el Penh con la expresión relativa del mRNA del receptor 5-

HT6 encontramos que no existe una relación entre el grado de broncoobstrucción y la cantidad del 

mRNA del receptor 5-HT6 en pulmón de cobayos con modelo de asma. 

 

Figura 33. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT6 en homogenados de pulmón de cobayos control y cobayos sometidos 
al modelo de asma y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT6 en 
pulmón de cobayos control (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó con el 

gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). La tabla 
muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-HT6 (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con el método 

2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de expresión del gen 
constitutivo (RNA ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en el día 15 de 
sensibilización y la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT6 en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías aéreas se 
desarrolló después de inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con pletismografía 
barométrica. 
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La expresión del mRNA de los receptores 5-HT7 de serotonina aumenta en las vías 

aéreas con el proceso de sensibilización 

La expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT7 en pulmón de cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma aumenta (p<0.03) en comparación con cobayos control. En la figura 34, se 

puede observar que el aumento de la expresión relativa del mRNA de éste receptor es de 15.389 

veces con respecto a la expresión relativa en cobayos control.  

 Por otra parte, al correlacionar el Penh con la expresión relativa del mRNA del receptor 5-

HT7 encontramos que no existe una relación entre el grado de broncoobstrucción y la cantidad del 

mRNA del receptor 5-HT7 en pulmón de cobayos con modelo de asma. 

 

Figura 34. Expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT7 en homogenados de pulmón de cobayos sanos y cobayos con modelo 
y su relación con el Penh. En el panel A; se muestra la expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT7 en pulmón de cobayos sanos 
(barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma(barra negra). Se normalizó con el gen constitutivo (RNA 

ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). La tabla muestra la expresión 

normalizada del mRNA del receptor 5-HT7 (proporción modelo de asma/ sanos) que se calculó con el método 2-CT. El número de 
animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de expresión del gen constitutivo (RNA 
ribosomal 18S). En el panel B, relación entre la intensidad de la respuesta al reto antigénico en el día 15 de sensibilización y la 
expresión relativa del mRNA del receptor 5-HT7 en pulmón de cobayo. La respuesta de las vías aéreas se desarrolló después de 
inhalar el reto antigénico que fue evaluado por el incremento en el índice de pausa (Penh) con pletismografía barométrica. 
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La expresión del mRNA de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 cambia su expresión 

en las vías aéreas con el proceso de sensibilización 

 

En la cuantificación del mRNA de los receptores de serotonina en pulmón de cobayos sometidos al 

modelo experimental de asma por qRT-PCR encontramos que los receptores de serotonina son 

constitutivos del pulmón de cobayos. 

El mRNA de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 fueron los únicos que se modificaron por el 

proceso de sensibilización en cobayos con modelo de asma. El mRNA de los receptores 5-HT7 

aumentó en cobayos sometidos al modelo experimental de asma en comparación con cobayos 

control. Mientras que, el mRNA de los receptores 5-HT2A y 5-HT4 disminuyen su expresión en 

cobayos sometidos al modelo experimental de asma en comparación con cobayos control (Figura 

35). 

 

Figura 35. Expresión relativa del mRNA de los receptores de serotonina en homogenados de pulmón de cobayos control y 
cobayos sometidos al modelo experimental de asma. Se muestra la expresión relativa del mRNA de los receptores de serotonina 
en pulmón de cobayos controles (barra gris) y cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barra negra). Se normalizó con 

el gen constitutivo (RNA ribosomal 18S) y los datos se calcularon con el método 2-CT (promedio geométrico  error estándar). La 
tabla muestra la expresión normalizada del mRNA del receptor 5-HT7 (proporción modelo de asma/ control) que se calculó con el 

método 2-CT. El número de animales utilizados se puso al final de la tabla (n). La línea punteada indica el nivel basal de expresión 
del gen constitutivo (RNA ribosomal 18S).  
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Caracterización Bioquímica 

En la caracterización molecular se descubrió que el mRNA de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 

son en los que se modifica su expresión relativa por el proceso de sensibilización en cobayos con 

modelo de asma. El mRNA de los receptores 5-HT2A y 5-HT4 disminuye su expresión relativa y en 

los receptores 5-HT7 aumenta su expresión relativa en cobayos con modelo de asma. 

 De acuerdo con los resultados obtenidos en la caracterización molecular, decidimos 

evaluar la cantidad de proteína que se expresa de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 en 

diferentes tejidos de las vías aéreas en cobayos con modelos de asma y cobayos control.  Para 

hacer la cuantificación de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 usamos la técnica de Western blot 

en tejidos de músculo liso traqueal, epitelio traqueal, epitelio bronquial y en parénquima 

pulmonar de cobayos control y del modelo de asma.  

El receptor 5-HT2A aumenta su expresión en epitelio bronquial de cobayos 

sometidos al modelo experimental de asma 

 

La expresión del receptor 5-HT2A en tejidos pulmonares de cobayos control al compararlo con α-

actina podemos observar que en músculo liso traqueal y en epitelio bronquial, éste receptor 

tiende a expresarse en menor cantidad que la proteína constitutiva. Por el contrario, en epitelio 

traqueal y en parénquima pulmonar el receptor 5-HT2A tiende a expresarse en mayor cantidad.  

Pero, al cuantificar la proteína de los receptores 5-HT2A en estos mismos tejidos, pero en 

cobayos con modelo se asma, se encontró lo siguiente. Existe una tendencia en aumentar en la 
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cantidad de los receptores 5-HT2A en musculo liso y epitelio traqueal y en parénquima pulmonar 

en cobayos con modelo de asma.  

Sin embargo, la tendencia en aumentar en musculo liso y epitelio traqueal del receptor 5-

HT2A, es casi del doble de cantidad en cobayos sometidos al modelo experimental de asma que en 

cobayos control. Y en parénquima pulmonar es menos del doble en cantidad en cobayos 

sometidos al modelo experimental de asma que en cobayos control.  

Por último, en el epitelio bronquial de cobayos sometidos al modelo experimental de asma 

aumentó (p<0.05) la expresión del receptor 5-HT2A en comparación con cobayos control (Figura 

36).      

 

Figura 36. Expresión de la proteína del receptor 5-HT2A analizado por Western blot en tejidos pulmonares de cobayos control y 
cobayos con modelo de asma. Los datos son expresados como densidad relativa (la proporción de densidades entre receptor de 
serotonina / α actina) en músculo liso traqueal (MLT), epitelio traqueal (ET), epitelio bronquial (EB) y parénquima pulmonar (PP) de 
cobayos control (barras punteadas) y de cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barras negras). Las barras con el 
promedio ± error estándar de 4-5 determinaciones de Western blot (cada determinación fue hecha con un pool de tejidos de tres 
cobayos). La línea punteada horizontal es el nivel basal de expresión de la proteína constitutiva (α actina). *p<0.05 vs cobayos 
control. 
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El receptor 5-HT4 aumenta su expresión en parénquima pulmonar de cobayos con 

modelo de asma 

La proteína del receptor 5-HT4 se expresa de múltiples maneras en tejidos pulmonares en cobayos 

con modelo de asma. En los epitelios traqueal y bronquial de cobayos control, la expresión de éste 

receptor tiende a ser menor que la α-actina. Y en el músculo liso traqueal y en parénquima 

pulmonar, el receptor 5-HT4 tiende a expresarse en mayor cantidad que la proteína constitutiva.  

Sin embargo, en estos mismos tejidos la expresión del receptor 5-HT4 en cobayos 

sometidos al modelo experimental de asma es diferente. En epitelio bronquial, éste receptor 

parece no modificarse en su expresión en comparación con cobayos control.  

Por otro lado, en músculo liso traqueal, éste receptor tiende a aumentar su expresión en 

cobayos con asma en comparación con cobayos control. Y éste posible aumento es casi el doble de 

cantidad del receptor 5-HT4 en cobayos sometidos al modelo experimental de asma que en 

cobayos control. En epitelio traqueal, también existe una tendencia en aumentar éste receptor en 

cobayos con modelo de asma.       

Sin embargo, en parénquima pulmonar el receptor 5-HT4 aumenta (p<0.05) su expresión en 

cobayos sometidos al modelo experimental de asma en comparación con cobayos control (Figura 

37).   
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Figura 37. Expresión de la proteína del receptor 5-HT4 analizado por Western blot en tejidos pulmonares de cobayos control y 
cobayos con modelo de asma. Los datos son expresados como densidad relativa (la proporción de densidades entre receptor de 
serotonina / α actina) en músculo liso traqueal (MLT), epitelio traqueal (ET), epitelio bronquial (EB) y parénquima pulmonar (PP) de 
cobayos control (barras punteadas) y de cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barras negras). Las barras con el 
promedio ± error estándar de 4-5 determinaciones de Western blot (cada determinación fue hecha con un pool de tejidos de tres 
cobayos). La línea punteada horizontal es el nivel basal de expresión de la proteína constitutiva (α actina). *p<0.05 vs cobayos 
control.  

 

El receptor 5-HT7 no aumenta ni disminuye su expresión en tejidos pulmonares de 

cobayos con modelo de asma 

El receptor 5-HT7 en tejidos pulmonares de cobayos control tiende a expresarse en mayor cantidad 

al compararlo con la expresión de α-actina. En los tejidos de músculo liso traqueal, epitelio 

traqueal y en epitelio bronquial, la expresión del receptor 5-HT7 es más del doble en cobayos 

control que la α-actina. Y en el parénquima pulmonar, éste receptor se expresa más de cuatro 

veces en cobayos control que la proteína constitutiva. 



Serotonina y vías aéreas 

Córdoba-Rodríguez Guadalupe 

 
 

pág. 76 
 
 

 Al comparar la expresión del receptor 5-HT7 en los mismos tejidos pulmonares se encontró 

lo siguiente. En el músculo liso traqueal, éste receptor al parecer se expresa en igual cantidad en 

cobayos sometidos al modelo experimental de asma que en cobayos sanos.  

En epitelio traqueal y en parénquima pulmonar, el receptor 5-HT7 tiende ligeramente a 

disminuir su expresión en cobayos sometidos al modelo experimental de asma al compararlo con 

cobayos control. Por el contrario, éste receptor en epitelio bronquial se observa que existe una 

ligera tendencia en aumentar en cobayos sometidos al modelo experimental de asma en 

comparación con cobayos control (Figura 38).   

 

Figura 38. Expresión de la proteína del receptor 5-HT7 analizado por Western blot en tejidos pulmonares de cobayos control y 
cobayos con modelo de asma. Los datos son expresados como densidad relativa (la proporción de densidades entre receptor de 
serotonina / α actina) en músculo liso traqueal (MLT), epitelio traqueal (ET), epitelio bronquial (EB) y parénquima pulmonar (PP) de 
cobayos control (barras punteadas) y de cobayos sometidos al modelo experimental de asma (barras negras). Las barras con el 
promedio ± error estándar de 4-5 determinaciones de Western blot (cada determinación fue hecha con un pool de tejidos de tres 
cobayos). La línea punteada horizontal es el nivel basal de expresión de la proteína constitutiva (α actina).   
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DISCUSIÓN 
 

El asma es una enfermedad de gran impacto en el área clínica a nivel mundial. Aproximadamente, 

300 millones de personas en el mundo padecen de ésta enfermedad; puede haber una variación 

entre el 2% hasta el 30% en la incidencia de ésta enfermedad en el mundo. En México, ésta 

variación en la incidencia en el asma va desde en la Ciudad de México del 5% y Mérida 12%; y la 

población que más es afectada por el asma es la infantil41. 

 El asma es una enfermedad respiratoria que es definida como una enfermedad 

inflamatoria crónica y con una broncoconstricción reversible espontáneamente o con tratamiento.  

También, en el asma se desarrolla la hiperreactividad de las vías aéreas que es la principal 

anormalidad fisiológica en ésta enfermedad. Debido a la enorme cantidad de mediadores que 

están involucrados42, el asma es considerada una enfermedad de gran complejidad. De tal forma, 

estudiar los mecanismos específicos que conllevan al desarrollo del asma son de gran relevancia 

clínica.  

 En la clínica, se puede llegar a usar biomarcadores asociados al asma y estos son típicos de 

una respuesta inflamatoria del tipo Th2. Por ejemplo, proteína C-reactiva, la proteína Periostina 

(se produce en respuesta a la estimulación de IL-13 e IL-4), IL-6, IL-17 y la infiltración de eosinófilos 

y neutrófilos43. Por otro lado, en la literatura se menciona que existen moléculas preformadas que 

se liberan durante el proceso inflamatorio y por lo regular se hace referencia a la histamina y 

prostaglandinas16, 29, 42, 44.  
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 La serotonina, al igual que la histamina, se puede comportar como un neurotransmisor o 

como una molécula preformada que se libera durante un reto antigénico. La mayoría de las 

investigaciones sobre serotonina se enfocan principalmente en el sistema nervioso central, tracto 

gastrointestinal y en vasos sanguíneos3, 7, 11, 45. Sin embargo, existe suficiente evidencia, tanto en 

estudios clínicos como en estudios en modelos animales, sobre el papel importante que tiene la 

serotonina y sus receptores en el asma28, 33, 35, 36, 47. 

 Entonces, haciendo una recapitulación sobre las investigaciones sobre el papel de la 

serotonina y sus receptores en el asma tenemos lo siguiente. Enfocándonos en nuestro grupo de 

trabajo, hasta antes de éste estudio, hemos encontrado que los receptores de serotonina están 

involucrados en la generación de broncoespasmo y la hiperreactividad en cobayos con modelo de 

asma. Al menos, en la generación de hiperreactividad los receptores de serotonina que están son 

involucrados son los 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7. Además, la serotonina es activamente liberada después 

de un reto antigénico en pulmón de cobayos con modelo de asma. Probablemente ésta serotonina 

se libera de las células neuroendócrinas pulmonares35, 36.  

Con lo anteriormente descrito, tenemos suficiente información sobre las funciones 

fisiológicas de los receptores de serotonina en el asma. Sin embargo, hasta éste momento en la 

literatura no se tenía reportado cómo es la expresión de los receptores de serotonina en las vías 

aéreas o en alguna patología relacionada.  

Así, para mejorar la comprensión de los mecanismos serotoninérgicos vinculados al 

desarrollo del asma, llevamos a cabo la   caracterización molecular y bioquímica de los receptores 
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de serotonina en cobayos controles y sometidos al modelo experimental de asma. Por lo cual, 

hicimos una cuantificación del mRNA de los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5a, 5-HT6 y 

5-HT7 con la técnica de qRT-PCR y una cuantificación de la proteína por medio de Western blot de 

los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7.  

Empezamos cuantificando el mRNA de los receptores de serotonina con la técnica de qRT-

PCT en homogenados de pulmón de cobayos control y cobayos sometidos al modelo experimental 

de asma. Encontramos que los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5a, 5-HT6 y 5-HT7 se 

expresan de manera constitutiva en pulmón de cobayo. Es importante resaltar que, detección de 

los receptores de serotonina en tejidos pulmonares en modelos animales no ha sido descrito 

exhaustivamente.  

Existe un reporte sobre el mRNA del receptor 5-HT2A, que se expresa en tráqueas de 

cobayos y ratas. Además, estos autores demostraron que la densidad del receptor 5-HT2A coincide 

con el aumento en la respuesta contráctil a la serotonina48.  

En otro estudio que se enfocó en la expresión de los receptores de serotonina en vasos 

sanguíneos, los autores encontraron que en la arteria pulmonar de cerdo el orden de expresión 

del mRNA de los receptores de serotonina es: 5-HT2A > 5-HT2B = 5-HT7 > 5-HT4 = 5-HT1B/Dβ. De 

forma similar, en las células endoteliales de la arteria pulmonar el mRNA de los receptores que se 

expresan son: 5-HT2B = 5-HT1B/Dβ» 5-HT4. Finalmente, en el músculo liso de la arteria pulmonar se 

expresa el mRNA de los receptores: 5-HT2A > 5-HT1B/Dβ = 5-HT7 > 5-HT2B
49.  
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Por último, hay dos estudios más sobre la expresión del mRNA los receptores de serotonina 

en tejidos pulmonares. En un estudio, los autores encontraron que se expresa el mRNA del 

receptor 5-HT2C en neumocitos del tipo II de ratas50. En el segundo estudio, se encontró que se 

incrementa la expresión del mRNA y la proteína del receptor 5-HT2A en tejidos pulmonares de 

ratas con modelo de hernia diafragmática congénita51.  

Además, de la localización pulmonar de los receptores de serotonina, algunos autores 

también se han enfocado en estudiar la modificación de estos receptores después de alguna 

exposición a un estímulo nocivo. Por ejemplo, después de describir la expresión basal del receptor 

5-HT2A en bronquios de rata, los autores encontraron que la expresión del mRNA y de la proteína 

del receptor 5-HT2A se incrementa después de la exposición a humo de cigarro52. Igualmente, 

Dupont en el 201473 describió que se incrementa la expresión de mRNA del receptor 5-HT4 en 

pulmón de ratón después de estar expuestos a humo de tabaco. Por otro lado, se ha reportado 

que el mRNA y la proteína de los receptores 5-HT2A y 5-HT4 en epitelio de vías aéreas centrales y 

periféricas de monos Rhesus, tiende a aumentar después de una exposición aguda o intermitente 

de ozono53. Finalmente, se encontró que los receptores 5-HT7 tienen un bajo nivel de expresión en 

el intersticio pulmonar de ratas, pero dicha expresión se distribuye ampliamente y en un nivel 

mayor en un modelo de rata de shock séptico54.  

Por otro lado, en estudios con humanos, se encontró al comparar personas sanas con 

pacientes asmáticos que la expresión del mRNA del receptor 5-HT2A aumenta en los últimos55, 56. 
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Así como, el receptor 5-HT3 que se expresa en las células sanguíneas mononucleares periféricas57, 

58.  

De acuerdo con estos trabajos, en este trabajo nosotros encontramos que el desarrollo de 

la inflamación pulmonar fue acompañado con cambios en la expresión relativa del mRNA de los 

receptores de serotonina pulmonares. De éste modo, el proceso de sensibilización hizo que 

disminuyera el mRNA de los receptores 5-HT2A y 5-HT4 y del receptor 5-HT7 aumentara. Con la 

finalidad de darle más peso a estos cambios en la expresión del mRNA en tejidos pulmonares 

específicos, también analizamos la expresión de la proteína de estos tres receptores en epitelio y 

músculo liso de las vías aéreas y en parénquima pulmonar. Sin embargo, a pesar de que 

detectamos que el proceso de sensibilización modifica la expresión protéica de los receptores 5-

HT2A, 5-HT4 y 5-HT7; contrario a nuestra hipótesis, estas modificaciones no son totalmente 

concordantes con los cambios observados con la expresión del mRNA de estos receptores. Por 

ejemplo, los niveles de expresión del mRNA de los receptores 5-HT2A y 5-HT4 disminuyen con el 

proceso de sensibilización, pero en la mayoría de los tejidos estudiados la proteína de estos 

receptores tiende a incrementar. Por otro lado, el mRNA del receptor 5-HT7 aumenta con el 

proceso de sensibilización, aunque sin cambios en la expresión de la proteína. 

No obstante, nosotros esperábamos que el nivel de expresión del mRNA de los receptores 

de serotonina correlacionaran con el nivel de expresión de sus proteínas. Aparentemente, esto 

parece ya no ser una regla, ya que existen estudios en dónde reportan una mínima o una modesta 

correlación entre los niveles de mRNA con la síntesis de proteínas59, 60, 61, 62.  
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En la literatura se han propuesto explicaciones potenciales para la discrepancia en 

correlación entre los niveles de mRNA y la síntesis de proteínas. Algunas explicaciones se basan en 

la existencia de complejos transcripcionales que regulan estos mecanismos, la vida media de las 

proteínas y el grado de estabilidad del mRNA60, 62, 63. Por ejemplo, la eficiencia transcripcional es 

aumentada por la acción de YTHDF1 en la presencia de N6-metiladenosina64. Además, en el 

artículo de Esquerré 201562, revisaron bases de datos de la vida media de algunos mRNA de 

Escherichia coli y encontraron que el principal factor en la vida media del mRNA (con un rango de 

1 a 53 minutos) era la propia concentración del mRNA. Por lo tanto, entre más baja sea la 

concentración de mRNA, más larga es la vida media del mRNA. Así, en el presente estudio los 

niveles de expresión proteica de los receptores 5-HT2A y 5-HT4 fue más grande a pesar de tener 

una baja expresión de su mRNA. Esto se puede explicar con la hipótesis anterior, al tener estos 

receptores un mRNA con vida media larga, tienen más oportunidad en traducirse en proteína. De 

hecho, se ha reportado que los receptores de serotonina pueden ser modificados por éste tipo de 

mecanismos moleculares. Se ha reportado que el mRNA del receptor 5-HT2A puede incrementar su 

estabilidad y su vida media después de una estimulación con serotonina en estudios in vitro65, 66. 

Como se ha mencionado, en un estudio previo hecho por nosotros mismos al administrar 

antagonistas selectivos de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 en cobayos con modelo se asma 

observamos que podemos evitar la hiperreactividad. Con base en estos resultados, concluimos 

que estos tres receptores están involucrados en la generación de hiperreactividad en cobayos con 

modelo de asma36. Por consiguiente, en el presente estudio encontramos que los receptores 5-
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HT2A y 5-HT4 son los que expresan altos niveles de proteína y esto concuerda completamente con 

el papel relevante de estos receptores en cobayos con modelo de asma.  

Por otro lado, no tenemos una explicación clara y específica sobre la correlación 

inversamente proporcional entre el grado de sensibilización (repuesta de las vías aéreas al 

antígeno en el día 15) y la expresión del mRNA del receptor 5-HT1A. No obstante, si esta asociación 

es una relación causa-efecto, entonces podemos decir que el proceso de sensibilización induce 

una regulación a la baja del mRNA del receptor 5-HT1A.  

Una exposición alternativa, sobre que el proceso de sensibilización puede determinar los 

niveles de expresión del mRNA del receptor 5-HT1A; es descartada totalmente. Sin embargo, 

además de tener un importante papel del en el sistema nervioso central, se ha reportado que el 

receptor 5-HT1A está ampliamente expresado en células inflamatorias como 

monocitos/macrófagos, células cebadas, eosinófilos, células dendríticas y linfocitos. En términos 

generales, la activación de los receptores 5-HT1A en estas células provoca efectos 

proinflamatorios67.  

De ésta manera, se podría esperar que el aumento en la expresión del mRNA del receptor 

5-HT1A se tradujera en una gran cantidad de proteína, y aparentemente no es así. Pero, una 

limitación potencial en esta parte del estudio fue la disociación temporal de entre el registro de la 

respuesta fisiológica al antígeno (Penh en el día 15) y la medición de la expresión de los 

receptores de serotonina en el día 21-24). Ya que, nuestro objetivo era evaluar la expresión de los 

receptores de serotonina es un estado homeostático. Sin embargo, tomar éste tiempo entre la 
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medición del Penh y medición de la expresión del mRNA era necesaria; ya que se tiene que evitar 

cualquier evitar efecto residual de la exposición al alérgeno en la expresión de los receptores de 

serotonina. 

Finalmente, extendimos la caracterización farmacológica de los receptores de serotonina 

involucrados en la generación de hiperreactividad en cobayos sometidos al modelo experimental 

de asma. Además, de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7, el receptor 5-HT1B/1D está involucrado 

en la generación de hiperreactividad bronquial. Se ha reportado que los receptores 5-HT1B/1D 

promueven la contracción del musculo liso en episodios de migraña en perros y cerdos68, 69, 70. 

También se ha reportado que la contracción inducida por serotonina en la arteria pulmonar 

humana fue mimetizada por un agonista de los receptores 5 -HT1B /1D
71

 (Sumatriptan).     
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
  
Con los resultados de éste trabajo podemos concluir que los receptores de serotonina 5-HT1B/1D 

también están involucrados en la generación de hiperreactividad en cobayos sometidos al modelo 

experimental de asma.  

 Por otro lado, el mRNA de los receptores de serotonina 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT4, 5-ht5a, 

5-HT6 y 5-HT7 se expresan de manera constitutiva en el pulmón de cobayos. Además, el proceso de 

sensibilización alérgica en cobayos sometidos al modelo experimental de asma modifica la 

expresión tanto a nivel de mRNA como en la síntesis de proteínas de los receptores 5-HT2A, 5-HT4, 

y 5-HT7.  

 Este trabajo es una parte de la línea de investigación sobre el papel de la serotonina en el 

asma. Hemos explorado el papel de los receptores de serotonina en la generación de 

broncoobstrucción e hiperreactividad en cobayos con modelo de asma. También, ya reportamos 

que la serotonina se libera en grandes cantidades del pulmón después de un reto antigénico.  

Para continuar con ésta línea de investigación, nos falta explorar la función de SERT (transportador 

de serotonina) y de TPH1 (enzima que sintetiza serotonina) en cobayos con modelo de asma. Para 

así, poder proponer la existencia de un sistema serotoninérgico en las vías aéreas.    

También, se podría utilizar la técnica de inmunohistoquímica para determinar que 

poblaciones celulares expresan a los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 en pulmón de cobayos con 
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modelo de asma. Y así, extender el conocimiento generado por los experimentos del presente 

estudio.    
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