Psicofarmacología. Tema 2

Los receptores y enzimas como objetivos de la acción de los fármacos.
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Los receptores y enzimas como objetivos de la acción de los fármacos

Todos los fármacos del SNC actúan de una o dos formas generales sobre la neurotransmisión sináptica:

1. Principalmente, como estimulantes (agonistas), o bloqueadores (antago-nistas) de los receptores

2. Como inhibidores de los enzimas reguladores.

La organización de un receptor simple: las tres partes de un receptor

Los receptores son largas cadenas de aminoácidos; son un tipo de proteína.

Se alojan parcialmente dentro de la membrana neuronal.

Los receptores de los neurotransmisores están formados por tres porciones:

1. El segmento extracelular (partes de la cadena completamente fuera de la neurona)

2. El segmento transmembranario (regiones del receptor que están dentro de la membrana de la neurona)

3. El segmento intracelular (trozos de la cadena enteramente dentro de la neurona)

La cadena de aminoácidos que constituye el receptor no se dispone en línea recta, como podría pensarse de las representaciones demasiado simplificadas, sino que se disponen en forma helicoidal alfa en los segmentos transmem-branarios (como un espiral alrededor de un núcleo central).

El sitio de unión para el neurotransmisor se encuentra dentro del núcleo central en muchos receptores. (región transmembranaria). Es decir, en el medio del círculo formado por las espirales de los segmentos transmembranarios (fig. 2.1., 2.2., 2.3. y 2.4.)

La porción extracelular de unión de un receptor es la parte del receptor localizada fuera de la célula. Originalmente se creía que esta parte contenía el sitio de unión selectiva para su neurotransmisor, sin embargo, ahora se sabe que los sitios de unión selectiva para el neurotransmisor están frecuentemente localizados en su región transmembrariana.
Los fármacos pueden competir con el neurotransmisor por su sitio de unión, imitando al neurotransmisor o bloqueándolo. Los fármacos también pueden actuar en lugares separados y únicos, en otras localizaciones del receptor para modificar las acciones del neurotransmisor sobre su receptor.

Probablemente, las regiones transmembranarias también desempeñan una función estructural, manteniendo a todo el receptor en su sitio o permitiendo ciertos movimientos del receptor con respecto a la propia membrana.
Las regiones transmembranarias del receptor de un neurotransmisor son a menudo similares a otras de otros receptores de neurotransmisores, formando grandes familias de receptores (superfamilias), que son estructuralmente similares, pero que usan distintos neurotransmisores.

Un ejemplo es la superfamilia de receptores formada por siete regiones transmembranarias; es una estructura común a receptores de neurotransmisores que usan sistemas de segundos mensajeros y que son "lentos" (p. ejem. Receptores de serotonina-2 y receptores beta-adrenérgicos) 

Otro ejemplo es la superfamilia de cinco regiones transmembranarias, común a receptores de neurotransmisores que interactúan con canales iónicos y que son "rápidos".

La sección intracelular del receptor (llamados también por su forma ("lazos citoplamáticos") puede actuar con otras proteínas transmembranarias o con proteínas intracelulares para activar sistemas de segundo mensajero.

La mayoría de receptores de neurotransmisores y hormonas interactúan con los sistemas de segundo mensajero para modificar la transición de la información molecular  desde el primer mensajero al sistema del segundo mensajero y a la maquinaria genética (es decir, al ADN) del núcleo celular.

Trabajo sináptico en equipo

La neurotransmisión química puede ser descrita como un equipo de jugadores moleculares: el neurotransmisor, los canales iónicos, los iones, los enzimas, los sistemas de transporte, las bombas de transporte activo y los segundos mensajeros. Además del papel desempeñado por estos jugadores en la neurotransmisión química, cada molécula es un sitio conocido o potencial de interacciones farmacológicas.

La configuración espacial de estas moléculas, unas respecto a las otras, facilita sus interacciones mutuas.

Canales iónicos
Algunas proteínas transmembranarias forman canales iónicos que atraviesan la membrana formando un pasillo para posibilitar que los iones cargados atraviesen esa membrana; existen canales para muchos iones: p.ej. sodio, potasio, cloro y calcio.

Los canales iónicos pueden ser modulados de tal modo que el canal esté en ocasiones abierto o permeable y cerrado o impermeable en otras, por medio de una compuerta molecular.

Sistemas de transporte y bombas de transporte activas
Las membranas sirven para conservar constante el medio ambiente interno de la célula, actuando como una barrera para la invasión de moléculas del exterior y para la fuga de moléculas del interior. Por lo que se requiere  de una permeabilidad selectiva de la membrana para permitir la recaptación y la expulsión de moléculas específicas. Esto, como ya se ha comentado, también se aplica a los iones.

Los neurotransmisores son transportados al interior de las neuronas presinápticas con un mecanismo de recaptación después de su liberación y uso durante la neurotransmisión, así este vuelve a ser reempaquetado y reutilizado en sucesivas neurotransmisiones.

Para conseguir un desplazamiento selectivo de ciertas moléculas a través de una membrana, otras proteínas transmembranarias (sistemas de transporte o transportadores), se unen a la molécula que necesita viajar al interior de la célula.

Algunos transportadores necesitan energía para poder concentrar las moléculas que se desplazan al interior de la célula. P.ej. la recaptación del neurotransmisor al interior de la neurona presináptica; la energía proviene de la unión al enzima sodio-potasio adenosín trifosfatosa (ATPasa).

Una bomba de transporte activo es un tipo de organización en el que un sistema de transporte y un sistema proveedor de energía funcionan como un equipo que consigue transportar una molécula al interior de la célula.

La recaptación sináptica del neurotransmisor como ejemplo de transporte molecular que utiliza una bomba de transporte activo
La bomba de transporte activo para el transporte presináptico de neurotransmisor, barre las moléculas de neurotransmisor fuera de la sinapsis y las devuelven al interior de la neurona presináptica.

La bomba de recaptación consta de un transportador que puede unirse a las moléculas del neurotransmisor sináptico. Esta bomba de recaptación puede inhibirse para que las moléculas del neurotransmisor ya no puedan unirse al transportador de recaptación. Así actúan muchos antidepresivos.

Cuando el neurotransmisor vuelve a difundir a la neurona presináptica, un sistema de transporte que le está esperando se une a él, y con la ayuda del sistema enzimático proveedor de energía (ATPasa), traslada el neurotransmisor de nuevo al interior de la neurona para su reempaquetamiento y reutilización. El mecanismo de acción de la mayoría de fármacos antidepresivos trata de inhibir el transporte de estos neurotransmisores monoaminérgicos, permaneciendo estos en el espacio sináptico hasta que se difunde o hasta que es destruido por los enzimas.
Sistemas de segundo mensajero
El primer mensajero es el propio neurotransmisor. Éste entrega su mensaje a un segundo mensajero, que es intracelular; lo hace mediante dos proteínas que cooperan entre sí:

1. El propio receptor del neurotransmisor
2. La proteína G (es una proteína transmembranaria)

Una vez que estas dos moléculas han interactuado (complejo ternario: neurotransmisor-receptor-proteína G), se produce otra interacción con un enzima (complejo cuaternario). El enzima fabrica un segundo mensajero en respuesta a sus interacciones con el receptor que coopera con la proteína G, pero no puede hacerlo interactuando por separado con el receptor o con la proteína G.

En resumen, un sistema de segundo mensajero incluye:

1. El primer mensajero (el neurotransmisor)

2. El receptor del neurotransmisor

3. Una proteína G, que interactúa con el receptor del neurotransmisor

4. Un enzima activado por la interacción del receptor con la proteína G

5. Una molécula segundo mensajero fabricada por éste enzima

Por lo tanto, la entrega del primer mensajero al segundo mensajero se realiza por medio de una cascada molecular: del neurotransmisor al receptor del neurotransmisor, del receptor del neurotransmisor a la proteína G, del complejo binario de dos proteínas a un enzima, y del enzima a la molécula del segundo mensajero.

Ejemplos de segundos mensajeros: el adenosín monofosfato cíclico (AMP) y el fosfatil inositol (PI).

El segundo mensajero puede activar enzimas capaces de alterar cualquier función celular. P.ej: cambio de la permeabilidad de las membranas a iones como el calcio y así modificar la excitabilidad de la neurona sobre la que el segundo mensajero trata de influir.

En algunas neuronas, los segundos mensajeros pueden activar otro enzima para fosforilar proteínas y enzimas en el interior de la célula. Este proceso altera la síntesis de varias moléculas en la célula, modificando el funcionamiento de esa neurona. El mensaje pasa de mensajero a mensajero, hasta que la información llega al ADN de la célula, que al ser el centro de mando de la célula, tiene todo el conocimiento y poder para cambiar todos los eventos bioquímicos de los cuáles la célula es capaz.

Los cambios bioquímicos provocados por mensajes del ADN son alteraciones en la síntesis de proteínas; dado que frecuentemente tales proteínas son también receptores, el proceso de neurotransmisión hace un círculo completo.

Cuando la síntesis del receptor de un neurotransmisor disminuye, se llama regulación a la baja. Cuando la síntesis del neurotransmisor aumenta, se llama regulación al alza, lo cual puede producir un incremento en su función (supersensibilidad). Las cascadas moleculares inducidas por el neurotransmisor en el núcleo celular también pueden conducir no sólo a cambios en la síntesis de los receptores del propio transmisor, sino también a cambios en la síntesis de otras proteínas, incluyendo enzimas y receptores para otros neurotransmisores.

Los cambios en las tasas de síntesis de receptores y enzimas pueden modificar la neurotransmisión química en la sinapsis: la disminución en la tasa de síntesis del receptor tiene como resultado una menor producción de receptores y un menor transporte de éstos a lo largo del axón hasta la terminal para su inserción en la membrana; esto podría disminuir la sensibilidad de la neurotransmisión.

Un exceso en la síntesis del receptor incrementa la sensibilidad de la neurotransmisión y también producir enfermedades como la discinesia tardía (los fármacos que bloquean el receptor de dopamina causan un anormal incremento del número o de la sensibilidad de los receptores de dopamina.

Alterando las tasas de síntesis de enzimas, se puede afectar también la cantidad de neurotransmisor químico disponible para la neurotransmisión y alterar el proceso de neurotransmisión química en sí mismo.

Los enzimas como sitios de acción de los fármacos

En la práctica, solo una minoría de fármacos son inhibidores de enzimas.

Los enzimas más importantes en el proceso de la neurotransmisión, son aquellos que fabrican y destruyen a los neurotransmisores.

Los precursores son transportados al interior de la neurona con la ayuda de una bomba transportadora única para cada precursor y que es distinta a la bomba de transporte activo en la recaptación del neurotransmisor. Una vez dentro de la célula, este precursor es entregado a una línea de montaje de enzimas, en la que cada uno de estos lo modifica hasta que el neurotransmisor está completamente formado.

El neurotransmisor se almacena en vesículas, donde permanece hasta ser liberado por un impulso nervioso. En la vesícula, el neurotransmisor está protegido de enzimas capaces de descomponerlo. Sin embargo, una vez liberado el neurotransmisor puede difundir hasta sus receptores y realizar sus acciones sinápticas, llegar a los enzimas capaces de descomponerlo en moléculas inactivas o llegar a la bomba de transporte activo para la recaptación.
La actividad enzimática es, por tanto, la conversión de una molécula en otra, es decir, la conversión de un sustrato (precursor) en un producto (neurotransmisor). Los sustratos para cada enzima son muy selectivos, y también lo son los productos. Asimismo también son muy selectivos los inhibidores para cada enzima.

En presencia de un inhibidor enzimático, el enzima puede unirse a ese inhibidor, lo cual impide la unión al sustrato y la formación de productos.

Los inhibidores enzimáticos pueden ser:

· Inhibidor enzimático reversible: un sustrato enzimático es capaz de competir con ese inhibidor reversible por la unión al enzima y empujarlo fuera del enzima, en cuyo caso la inhibición se revierte y el enzima se vuelve totalmente funcional otra vez. El éxito del sustrato o del inhibidor, dependerá de cual de los dos tenga mayor afinidad por el enzima, o de cual se halle en mayor concentración.

· Inhibidor enzimático irreversible: cuando un inhibidor enzimático irreversible se une al enzima, no puede ser desplazado por el sustrato. Se une covalente e irreversiblemente  a la proteína enzimática, inhibiéndola permanentemente y, por tanto, ene esencia "matándola" haciendo así que el enzima ya no funcione nunca más (por eso también se le conoce como "inhibidor suicida"). La actividad del enzima sólo se recupera cuando nuevas moléculas enzimáticas son sintetizadas por el ADN de la célula.
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