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Propiedades especiales de los receptores

Múltiples subtipos de un receptor

Definición y descripción:

Dos maneras de establecer categorías de receptores:

1. Describir todos los receptores que comparten el mismo neurotransmisor (tipificación farmacológica)

2. Clasificarlos de acuerdo con sus interacciones moleculares más frecuentes (superfamilias de receptores)

Tipificación farmacológica:

Cada neurotransmisor puede actuar sobre más de un receptor de neurotransmisores.

El neurotransmisor sería la llave maestra; algunos fármacos actuarían como duplicados de la llave maestra, otros pueden ser más selectivos y actuar sólo sobre uno de los receptores.

La neurotransmisión química presenta tanto la característica de selectividad como la de amplificación. Existe selectividad de una familia de receptores para un neurotransmisor único. Existe también amplificación de la comunicación del receptor debido a la presencia de una gran variedad de receptores del neurotransmisor.

Superfamilias de receptores:

Hay dos superfamilias  principales de receptores:

1. La que todos sus miembros tienen siete regiones transmembranarias, usan una proteína G y un sistema de segundo mensajero.

Diferentes receptores dentro de esta clase pueden usar diferentes neurotransmisores y ser al mismo tiempo miembros de la misma superfamilia.

La configuración molecular del sitio de unión del neurotransmisor es diferente de un receptor a otro dentro de la misma familia; esa es la razón por la que un receptor usa un neurotransmisor diferente del que usa otro receptor de esa misma familia.

Las diferencias entre receptores en los sitios de unión se basan en la sustitución de aminoácidos diferentes en sitios críticos de la cadena de aminoácidos del receptor. La sustitución precisa de aminoácidos en sólo unos pocos sitios clave puede así transformar a un receptor de manera que ahora reconozca y se una a un neurotransmisor completamente diferente.

Esta superfamilia de siete regiones transmembrarianas unidas a sistemas de segundo mensajero utiliza procesos de neurotransmisión moduladores lentos.
2. Comparte la hechura molecular común de cada miembro con cinco regiones transmembranarias y con varias versiones de cada receptor configuradas alrededor de un canal iónico. Se disponen en forma concéntrica alrededor del canal iónico (una columna de columnas).
El canal iónico está rodeado por múltiples copias de muchos receptores diferentes. Por lo que el paso crítico de iones al interior de la célula a través del canal iónico está regulado por múltiples neurotransmisores y fármacos, y no sólo por un único neurotransmisor.

La unión del neurotransmisor a los sitios de unión de las de receptores columnas (el neurotransmisor liga con el receptor) da lugar a la apertura y cierre de la columna del canal iónico en el centro de todas las columnas (Fig. 3.3. y 3.4). Por eso se le llama la superfamilia de los receptores de canal iónico controlado por ligando.

Esta superfamilia  de las cinco regiones transmembrarianas unidas a canales iónicos utiliza una neurotransmisión excitadora o inhibidora rápida.
Agonistas y antagonistas

Los neurotransmisores naturales estimulan a los receptores; se les llama agonistas.

Algunos fármacos estimulan a los receptores igual que lo hace el neurotransmisor natural (son agonistas). Otros bloquean las acciones del neurotransmisor natural sobre su receptor (son antagonistas). Los antagonistas sólo ejercen sus acciones en presencia de los agonistas, pero no tienen actividad propia en su ausencia. Otros hacen lo contrario que los agonistas (son agonistas inversos). Los antagonistas pueden bloquear a cualquier componente del espectro agonista, incluidos los agonistas inversos.

El agonista completo, para evitar imprecisiones, suele estar representado por el propio neurotransmisor natural.

Así pues, los fármacos que actúan sobre un receptor forman parte de un espectro agonista: agonista-agonista parcial-antagonista-agonista inverso parcial-agonista inverso.
Reducir la ansiedad o reducir el dolor podrían ser ejemplos de acciones farmacológicas de un agonista. Un agonista inverso, por analogía, causaría ansiedad o causaría dolor. Un agonista parcial reduciría débilmente la ansiedad o el dolor. Un agonista inverso parcial produciría débilmente ansiedad o dolor. Un antagonista bloquearía la acción reductora de la ansiedad o el dolor de los agonistas parciales y completos, y podría también bloquear la acción causante de ansiedad o dolor de los agonistas inversos completos o parciales. Sin embargo, un antagonista ni causaría dolor por sí sólo ni lo reduciría.

En el caso de la familia de receptores de señales rápidas, de cinco regiones transmembrarianas, un agonista completo ocupa su sitio de unión sobre el receptor del canal iónico controlado por ligando, y como un guardián de la compuerta abre el canal iónico de un modo más completo. En su modo basal, de reposo o equilibrio, el canal iónico sólo está parcialmente abierto (equilibrio entre la apertura y el cierre), y, por tanto, un agonista completo lo abre mucho más.

Antagonistas

Bloquean las acciones de cualquier sustancia del espectro agonista. Con su actuación, el antagonista deja al canal iónico igual como estaba este canal antes de que el agonista actuase, es decir, en estado de reposo.  Por sí mismos, los antagonistas no tienen actividad.

Agonistas inversos

Hacen lo contrario que los agonistas. El agonista inverso ocupa el sitio de unión sobre el receptor de canal iónico controlado por ligando para el neurotransmisor de modo que provoca una acción opuesta a la del agonista (actúa como guardián de la compuerta y hace que el receptor cierre el canal iónico).

La acción de un agonista inverso, será también bloqueada por la acción de un antagonista; por lo que el canal iónico cerrado previamente por la acción del agonista inverso, se vuelve a abrir hasta su estado de reposo como consecuencia del antagonista.

Agonistas parciales

Ejercen un efecto similar, pero más débil que el de los agonistas completos. Al ocupar el agonista parcial su sitio de unión sobre el receptor de canal iónico controlado por ligando, y actuando como guardián de la compuerta, abre el canal iónico sólo parcialmente en comparación con el agonista completo.

Un agonista inverso puede ser también parcial, en su caso, éste cierra el canal iónico pero en menor medida que un agonista inverso completo.

Ambos, el agonista parcial y el agonista inverso parcial, son bloqueados también por los antagonistas.
Luz y oscuridad como analogía de los agonistas parciales

Originalmente se pensó que un neurotransmisor podría actuar en el receptor como un interruptor de luz que la enciende o la apaga; ahora sabemos que la sinapsis y sus receptores funcionan más bien como un reostato o interruptor gradual. Siguiendo ésta analogía, un agonista completo encenderá las luces del todo; un agonista parcial las encenderá parcialmente. Si no hay ni un agonista completo ni un agonista parcial, la habitación estará a oscuras.

Independientemente de cuánto agonista parcial se suministre, sólo se producirá un cierto grado de iluminación, pues cada agonista parcial tiene su propio punto de ajuste.

Los agonistas parciales pueden aparecer como agonistas netos o como antagonistas netos, dependiendo de la cantidad de agonista completo (del neurotransmisor natural) que esté presente. Cuando un neurotransmisor agonista completo está ausente, un agonista parcial será un agonista neto (abre el canal partiendo del estado de reposo). Cuando un agonista completo está presente, un agonista parcial resultará ser un antagonista neto (cierra el canal partiendo de su estado de agonista completo).

Por lo tanto, un agonista parcial puede simultáneamente potenciar una actividad neurotransmisora deficiente y bloquear una actividad neurotransmisora excesiva.

Modulación alostérica

Otro ejemplo de interacciones moleculares durante la neurotransmisión química es la configuración de dos o más sitios receptores de un neurotransmisor, tales que uno puede potenciar o mitigar las actividades del otro. En algunos casos, los sitios de unión de los dos receptores pueden estar localizados en la misma molécula, en otros pueden estar en receptores colindantes de diferentes clases. Cuando dos sitios diferentes de un receptor que utilizan distintos neurotransmisores se disponen de forma tal que influyen sobre un solo receptor se considera, generalmente, que hay un sitio del receptor del neurotransmisor principal que influye sobre su receptor de la manera usual (por ejemplo, activando un segundo mensajero o alterando un canal iónico). 

Además, hay también un segundo sitio del receptor que puede influir sobre él, este segundo neurotransmisor sólo interactúa en el sitio secundario indirectamente y a través de una interacción con el receptor cuando el neurotransmisor primario está simultáneamente ligado a su sitio receptor primario (y diferente). Cuando la unión del neurotransmisor secundario a su sitio receptor secundario influye en el receptor primario se dice que está modulando a ese receptor alostéricamente. 

Esta modulación alostérica puede ser amplificadora o bloqueadora de las acciones del neurotransmisor primario en el sitio primario de unión del receptor.

Interacciones alostéricas positivas

Ejemplo de la modulación alostérica positiva: la influencia de los sitios moduladores sobre los guardianes de la compuerta de los canales iónicos controlados por ligando. 

Los sitios moduladores alostéricos no influyen directamente sobre el canal iónico, sino indirectamente; así como de no estar el guardián unido a su propio sitio receptor si el modulador alostérico se une a su receptor, no pasa nada: no alteran en absoluto la conductancia iónica cuando actúan por sí solos.
La unión simultánea del guardián y del modulador alostérico a sus sitios específicos de unión, causa una gran amplificación de la capacidad del guardián de la compuerta para incrementar la conductancia del ion a través del canal (se abre espectacularmente el canal iónico).

La modulación alostérica es una fórmula para maximizar la conductancia iónica más allá de lo que el guardián puede conseguir sólo.

Existe la posibilidad de que hay numerosos sitios alostéricos para un único receptor.

Es posible que la existencia de una variedad de sitios alostéricos, análogos a los sitios benzodiacepínicos, module los incrementos de flujo iónico inducidos por el GABA en los canales de cloro por medio de una amplia gama de sustancias.

Interacciones alostéricas negativas

Un ejemplo es el caso de los antidepresivos, que actúan como bloqueadores de la recaptación de los neurotransmisores norepinefrina y serotonina.

Cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador del neurotransmisor, esto hace que el neurotransmisor ya no pueda unirse allí, bloqueando así el transporte de recaptación sináptico del neurotransmisor hacia el interior de la neurona presináptica. 
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