Psicofarmacología. Capítulo 1.

Los principios de la neurotransmisión química
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1.1. La sinapsis:

La neurotransmisión química ocurre en las sinapsis. 

Las neuronas mandan información sináptica mediante un axón, que la manda a las fibras terminales del axón.

El cuerpo celular procesa la información entrante y saliente.

En la neurona postsináptica, las dendritas, y especialmente las espinas dendríticas, reciben información; otros lugares que pueden recibirla son el cuerpo celular y el axón.
1.2. Las tres dimensiones de la neurotransmisión:

Se contemplan tres dimensiones: el espacio, el tiempo y la función.

1.2.1. El espacio: El sistema nervioso anatómicamente concebido:

Se representa el SNC como conexiones de cables entre neuronas.

Las neuronas se comunican mediante un mensajero químico o neurotransmisor lanzado por la neurona presináptica, y recogidos por los receptores de la neurona postsináptica, por lo que la comunicación entre neuronas es química, no eléctrica. A pesar de que la comunicación se origina por el envío de impulsos eléctricos de una parte de la célula a otra parte de la misma célula por medio de sus axones. Pero estos impulsos no saltan directamente a otras neuronas.

Esta comunicación ocurre en un solo dirección: desde el terminal del axón presináptico a uno cualquiera de una serie de sitios de la neurona postsináptica.

1.2.2. El espacio: El sistema nervioso químicamente concebido:

Un mensajero químico enviado por una neurona a otra, puede propagarse por difusión a otros lugares alejados de la sinapsis.

La neurotransmisión puede ocurrir en cualquier receptor compatible dentro del radio de difusión del neurotransmisor. Este concepto es llamado el sistema nervioso químicamente concebido. La neurotransmisión ocurre en "soplos químicos". El cerebro es así no solamente una colección de hilos o cables (el sistema nervioso anatómicamente concebido), sino también una sofisticada "sopa química" (el sistema nervioso químicamente concebido).

Esto es particularmente relevante para entender las acciones de los fármacos que actúan en varios receptores del neurotransmisor, dado que tales fármacos actuarán en todos los sitios en que haya receptores relevantes, y no solamente en los lugares en que tales receptores sean inervados por el sistema nervioso anatómicamente concebido. 

1.2.3. El tiempo: Señales rápidas frente a señales lentas:

Señales rápidas (breves): duran sólo unos milisegundos. 

Ejemplos: El glutamato, es un neurotransmisor excitatorio universal y el GABA, es un neurotransmisor inhibitorio universal.

Señales lentas (largas): duran muchos milisegundos, incluso varios segundos de tiempo.

Pueden ser neuromoduladores, ya que las señales lentas pueden durar lo suficiente para modular una neurotransmisión ulterior producida por otro neurotransmisor.

Una señal neuromoduladora de acción larga, puede determinar el tono de una neurona postsináptica, y puede influirla no solamente por su acción primaria propia, sino también por la acción modificadora sobre la neurotransmisión de un segundo mensaje químico enviado antes de que la segunda señal se haya desvanecido.

Ejemplos: norepinefrina, serotonina y varios neuropéptidos.

1.2.4. Función:

La tercera dimensión de la neurotransmisión química es la de función, es decir, esa cascada de acontecimientos moleculares y celulares puestos en marcha por el proceso de señalización química.

Cuando un impulso eléctrico invade el terminal del axón presináptico, causa la liberación del neurotransmisor allí almacenado. El neurotransmisor liberado es empaquetado y almacenado en las vesículas de la neurona. El camino para que se produzca una comunicación química va siendo allanado por la síntesis previa y el almacenamiento del neurotransmisor en el axón terminal presináptico de la primera neurona. 

Los enzimas, los receptores y otros materiales químicos son enviados allí desde el núcleo. Los enzimas son moléculas de proteína que se crean o sintetizan en el cuerpo celular (en el núcleo) El ADN del núcleo es un molde para la síntesis del ARNm, el cual, a su vez, es un molde para la síntesis de proteínas. Una vez sintetizados, los enzimas pueden ser transportados a lo largo del axón hasta su terminal para llevar a cabo las funciones necesarias para la neurotransmisión: tales como la fabricación o destrucción de moléculas de neurotransmisor. Los receptores también son moléculas de proteína creadas, sintetizadas, en el cuerpo celular a partir de ADN y ARNm. Una vez los receptores son transportados por el axón hasta el terminal, estos se insertan en la membrana neural para llevar a cabo distintas funciones durante la neurotransmisión: tales como capturar y reaccionar a los neurotransmisores liberados por las neuronas vecinas.

Cuando el neurotransmisor ha sido disparado desde la neurona presináptica, atraviesa la sinapsis buscando e impactando en los lugares diana de los receptores (que son muy selectivos para ese neurotransmisor). 

El neurotransmisor encaja selectivamente en una cerradura receptora; esto inicia un proceso que convierte el mensaje químico en un impulso eléctrico en la neurona postsináptica.

La ocupación del receptor por el neurotransmisor (el primer mensajero), promueve varios procesos intracelulares, iniciándosela síntesis de mensajeros adicionales dentro de la célula (segundos mensajeros).

El segundo mensajero es un producto químico intracelular creado por el primer mensajero al ocupar el receptor. Es este segundo mensajero el que va a iniciar las acciones celulares y los efectos biológicos. Ejemplos de segundos mensajeros son: el adenosín monofosfato (AMP) y el fosfatil inositol (PI).

Lo que mejor se conoce en la actualidad es la producción, almacenamiento, liberación e interacción del neurotransmisor con los receptores y la activación intracelular postsináptica del segundo mensajero. La mayoría de los acontecimientos del segundo mensajero constituyen unos misterios para los neurocientíficos.

Así, se sabe o sospecha que, los fármacos, la cafeína, las drogas, incluso el alcohol y la nicotina, y las enfermedades mentales y neurológicas afectan los mecanismos  de la neurotransmisión química.

1.3. Neurotransmisores múltiples:

 El número de neurotransmisores conocidos o sospechados en el cerebro ya asciende a varias docenas. Inicialmente, los neurotransmisores "clásicos" eran aminoácidos o aminas de relativamente bajo peso molecular. Ahora se sabe que los péptidos (cadenas de aminoácidos) también pueden tener acciones de neurotransmisor.

1.3.1. La farmacopea de Dios:

Algunos de los neurotransmisores que existen de forma natural, pueden ser similares a los fármacos que utilizamos. Es más, los fármacos imitan, a menudo, al neurotransmisor natural del cerebro. Como por ejemplo, la morfina (fármaco) y la beto-endorfina (natural)

La gran mayoría de fármacos que actúan en el SNC actúan sobre el proceso de la neurotransmisión, replicando o mimetizando las mismas acciones del cerebro que cuando utiliza sus propios productos químicos. 

1.3.2. Cotransmisores:

Muchas neuronas utilizan más de un neurotransmisor; la función fisiológica de muchas neuronas es la de comunicarse usando más de un neurotransmisor.

El concepto de cotransmisión implica que la neurona emplea una cierta "polifarmacia" propia. Cuando más aumente el conocimiento de la cotransmisión, con mayor grado se conocerán las bases científicas para la aplicación clínica de las acciones de múltiples fármacos.

1.4. Neurobiología molecular:

Los receptores se sintetizan como proteínas en el cuerpo celular, a partir del núcleo de la célula neuronal. El código para la síntesis de la proteína del receptor es el ADN de la célula.

El ADN se transcribe en ARNm en el núcleo celular. Entonces el ARNm viaja al retículo endoplasmático donde los ribosomas hacen que el ARNm se traduzca en proteína de receptor parcialmente formada, siendo en el aparato de Golgi donde se transforma en molécula de receptor completa. Desde aquí estas moléculas de receptor son transportadas a la membrana celular, donde se insertan y pueden interactuar con los neurotransmisores. Unidos éstos al receptor pueden hacer que se disparen los sistemas del segundo mensajero o causar reversiblemente fosos en la membrana que atrapen a receptores ligados: este proceso elimina de la circulación al receptor en los casos en los que los fosos progresan hasta los lisosomas (siendo remplazados viejos receptores por otros nuevos que provienen del núcleo celular) o bien el proceso de fosos puede revertirse. (pág.17, fig.1.10)

Entender totalmente la función del receptor supone el conocimiento de la estructura exacta de la proteína del receptor y de su secuencia de aminoácidos. Así, las diferencias sutiles en la estructura del receptor pueden ser claves para explicar las diferencias entre especies, entre trastornos y entre subtipos de receptores

La neurobiología molecular no solamente ayuda a clarificar el funcionamiento del receptor, sino que también es de ayuda para comparar familias de receptores de estructura similar, para describir los cambios en la estructura del receptor causados por trastornos hereditarios y para documentar los cambios en la síntesis del receptor causados por fármacos o trastornos adquiridas.

El genoma (el ADN) es el responsable de la producción de los receptores. Esta producción puede ser modulada por adaptaciones fisiológicas, fármacos y enfermedades.

La síntesis del receptor sigue el siguiente proceso:

LUGAR
ACCIÓN
ELEMENTOS IMPLICADOS

Núcleo celular
El ADN se transcribe a ARN mensajero


Retículo endoplásmico
El ARNm se traduce en proteína de receptor parcialmente formada
Ribosomas

Aparato de Golgi
La proteína de receptor parcialmente formada se transforma en moléculas de receptor completo.


Membrana celular
Las moléculas de receptor completas interactúan con los neurotransmisores.


Membrana celular
Al unirse los neurotransmisores al receptor, pueden dispararse los segundos mensajeros.


Membrana celular
La membrana forma un foso para eliminar el receptor ligado, cuando la neurona quiere disminuir el número de receptores disponibles


Lisosomas
Los receptores son destruidos, para que puedan ser reemplazados por receptores nuevos.


1.5. Plasticidad:

La neurona es bastante plástica, cambiable y maleable. Este proceso comienza prenatalmente durante la gestación y continúa a lo largo de toda la vida de la neurona. Las neuronas no se multiplican tras el nacimiento, ni que nuevas neuronas sustituyen a las que mueren (como sucede con otras células), sin embargo los axones y las dendritas de cada neurona están cambiando constantemente, estableciendo nuevas conexiones y eliminando otras viejas. La neurona está compuesta por un cuerpo celular, un axón y un árbol dendrítico que está en flujo constantemente y revisa sus conexiones sinápticas a lo largo de toda la vida (puede crecer y establecer una multitud de nuevas conexiones sinápticas: y puede recortar o destruir tales conexiones cuando es necesario).

Las neuronas  elaboran varios factores de crecimiento que actúan para promover el proceso de ramificación permitiendo una revisión constante a lo largo de toda la vida de la neurona.

El proceso de desmantelar sinapsis y dendritas puede estar controlado por la eliminación de factores de crecimiento, o por procesos destructivos que ocurren naturalmente (excitotoxicidad).

1.6. Resumen:

Dimensiones de la Neurotransmisión química: 

· Espacial: "cableado" del sistema nervioso anatómicamente concebido y "sopa química" del sistema nervioso químicamente concebido.

· Temporal: neurotransmisión rápida o lenta

· Funcional: un impulso eléctrico en la neurona presináptica se convierte en mensaje químico en la sinapsis y después se reconvierte en impulso eléctrico en la neurona postsináptica.

La neurotransmisión química puede ocurrir con más de un neurotransmisor en una única neurona (cotransmisión).

Los neurotransmisores naturales a menudo son imitados por fármacos.

La neurobiología molecular y sus técnicas demuestran que los materiales genéticos de una neurona son los responsables de la producción de receptores del neurotransmisor, y que puede modularse por adaptaciones fisiológicas, fármacos y enfermedades.

La neurona modifica dinámicamente sus conexiones sinápticas a lo largo de su vida, en respuesta al aprendizaje, experiencias vitales, programación genética, fármacos y enfermedades.
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