Tema 3 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                          Guadalupe Moreno Maestre


TEMA 3: PROPIEDADES ESPECIALES DE LOS RECEPTORES

3.1.-  MÚLTIPLES SUBTIPOS DE UN RECEPTOR

1.- DEFINICIÓN Y DESCRIPCIÓN:

· Formas de categorizar los receptores:

· Tipificación Farmacológica: describiendo todos lo que comparten el mismo NT

· Superfamilias de recep.: clasificarlos de acuerdo con sus interacciones moleculares + frecuentes.

2.- TIPIFICACIÓN FARMACOLÓGICA:

· Para ( las opciones de comunicación cerebral, cada NT puede actuar sobre + de un recep. de NTS.

· NTs: tienen múltiples subtipos de recep. con los que interactuar (es como si el NT fuera la llave maestra capaz de abrir cada una de las múltiples cerraduras de los subtipos de recep.)

· El Sist. de neurotransmisión utiliza múltiples NTS (cada uno de ellos trabajando tb a través de recep. múltiples). Características de la señalización química: 

· Selectividad de una familia de receptores para un NT único.

· Amplificación de la comunicación del recep. x  presencia de variedad de recep. de NT.

3.-  SUPERFAMILIAS DE RECEPTORES: (2 Tipos).

· 1ª Superfamilia:

· Superfamilia cuyos miembros tiene todos 7 regiones transmembranarias.

· Todos usan una proteína G y todos usan un sist. de 2º mensajero.

· Diferentes recep. pueden usar diferentes NTS pero ser miembros de la misma superfamilia.

· Lo que hace que un miembro de la familia use un NT u otro, es la hechura molecular de la porción de la región transmembranaria que se une al NT.

· Configuración molecular del sitio de unión de NT: es diferente de un recep. a otro dentro de una familia. Por esto un recep. usa un transmisor diferente del que usa otro recep. de la misma familia.

· Diferencias entre receptores en los sitios de unión: se basan en la sustitución de aa diferentes en unos pocos sitios críticos de la cadena de aa del receptor. Utiliza procesos de neurotransmisión moduladores lentos.

· 2ª Superfamilia:

· Comparte hechura molecular común de cada miembro, con 5 regiones transmembranarias y con varias versiones de cada recep. configuradas alrededor de un canal iónico.

· Canal iónico: puede diferir de un recep. a otro de esta superfamilia de receptores, y tb el NT.

· Todos se disponen de una forma molecular parecida: concéntricamente alrededor del canal iónico. 

· No sólo hay múltiples copias de cada recep., sino muchos tipos diferentes de receptores. El canal iónico está rodeado x múltiples copias de muchos recep. diferentes. 

· El cerebro tiene dispuesto que muchos guardianes diferentes vigilen el paso de iones al interior de la N. El canal iónico es una columna de columnas. La unión de NT a los sitios de unión de las columnas de receptores da lugar a la apertura y cierre de la columna del canal iónico en el centro de todas las columnas (Ej. Recep. nicotínico de la Ach y en el recep. GABA). Utiliza una neurotransmisión excitadora o inhibidora rápida.

3.2.- AGONISTAS Y ANTAGONISTAS

· Agonistas: son NT naturales que estimulan a los receptores (los antagonistas los bloquean).

· Espectro agonista: espectro completo de posibilidades.

· Fármacos agonistas:  estimulan a los recep. = como lo hace el NT natural.

· Fármacos antagonistas: bloquean las acciones del NT natural sobre su receptor.

· Sólo ejercen su acción en presencia de los agonistas. No tienen actividad propia en su ausencia.

· Fármacos agonistas inversos: hacen lo contrario de los agonistas.

· Fármacos que actúan sobre un recep.: espectro que va desde Agonistas Totales hasta Agonistas inversos, pasando x Antagonistas.

· Ejemplos de acciones de un Agonista Completo:

· Familia de recep. de señales lentas: activaría la síntesis del 2º Mens. en el > grado posible (acción de un agonista completo: esta  representado x el propio NT natural).

· Familia de recep. de señales rápidas: actúa mediante múltiples moléculas del agonista, y cada una de ellas encuentra su propio sitio de unión transmembranaria dentro de las columnas del recep. que rodean a la columna de columnas del canal iónico; esto, abre la columna del canal iónico de un modo + completo.

1.-  ANTAGONISTAS: bloquean las acciones de cualquier sustancia del espectro agonista. Por sí mismos no tienen actividad.

2.- AGONISTAS INVERSOS: 

· Hacen lo contrario de los agonistas. 

· Ejemplo de su acción: receptores unidos a un canal iónico.

· Ni abre el canal iónico como un agonista, ni impide a éste abrir el canal como hace un antagonista.

· Más bien, se une al recep. del NT de forma que provoca una acción opuesta a la del agonista, concreta/ hace que el recep. cierre el canal iónico.

· Diferencia entre agonista inverso y antagonista:

· Antagonista: bloquea al agonista. No tiene acción especial en ausencia del agonista. Bloqueará la acción de un agonista inverso (idem agonista completo).

· Agonista Inverso: acción opuesta al agonista. 

3.- AGONISTAS PARCIALES:

· Efecto similar, pero + débil, que los Agonistas Completos. Un agonista parcial 

· Abriría canal iónico sólo parcial/ (en comparación con agonista completo).

· Son bloqueados por los Antagonistas. 

· Posibilidad de que los Agonistas Inversos sean parciales:

· El Agonista Inverso Parcial cierra el canal iónico (< medida que Agonista Inverso Completo).

· Espectro de gradaciones en que un receptor puede ser estimulado:

· En un extremo, Agonista Completo: provoca respuesta fisiológica mediada x el recep. en el mismo grado que el Agonista NT natural mismo.

· Otro extremo, Agonista Inverso completo: hace lo opuesto que el Agonista.

· En el medio, Antagonista: bloquea efectos de los participantes en espectro, pero no tiene capacidad x si solo para cambiar al canal iónico.

4.- LUZ Y OSCURIDAD COMO ANALOGÍA DE LOS AGONISTAS PARCIALES:

· Se pensó que un NT podría actuar en el recep. como interruptor de luz que la enciende /apaga. 

· Ahora sabemos que la sinapsis y sus recep- funcionan como un reostato.

· Agonista Completo encenderá las luces del todo.

· Agonista Parcial las encenderá parcial/.

· Si no hay ni Agonista Completo ni Parcial: habitación a oscuras.

· Agonistas Parciales: pueden aparecer como Agonistas netos o Antagonistas netos, dependiendo de cantidad de Agonista Completo (del NT natural) que este presente. Ejemplo: 

· Cuando un Agonista Completo está ausente: un Agonista Parcial será un Agonista Neto, es decir, abre el canal partiendo del estado de reposo.

· Cuando un Agonista Completo está presente: un Agonista Parcial será un Antagonista neto, es decir, cierra el canal partiendo de su estado de Agonista Completo. 

· Agonista parcial: puede simultánea/ potenciar una activ. neurotransmisora deficiente, y bloquear una activ. neurotransmisora excesiva.

· Habitación oscura: un agonista parcial actúa como un agonista neto.

· Añadir Agonista Parcial a la habitación iluminada: efecto de bajar las luces al nivel inferior de brillo en el reostato. Efecto antagonista neto.

· Agonista y antagonista en la misma molécula: dimensión nueva en terapéutica.

· Agonista parcial: puede ser capaz de tratar simultánea/ estados que son una mezcla tanto de exceso como de deficiencia en actividad del NT.

3.3.- MODULACIÓN ALOSTÉRICA

· NT y su receptor: actúan como miembros de un equipo de moléculas especializadas, en el que todas colaboran de diversas maneras para realizar funciones necesarias para la neurotransmisión química de la información neuronal..

· Modulación alostérica de un receptor por otro: permite regulación de la neurotransmisión x medio de la potenciación/bloqueo de la acción de un recep. x otro.

·  El recep. que modula alostérica/ actúa indirecta/, como arbitro, pero nunca participando directa/ en el juego de acción de la neurotransmisión.

1.- INTERACCIONES ALOSTÉRICAS POSITIVAS:

· Ejemplo: la encontramos en influencia de los sitios moduladores sobre los guardianes de la compuerta de los canales iónicos controlados por ligando.

· El NT primario es el guardián de la compuerta, que abre el canal iónico.

· Para explicar modulación alostérica, introduciremos un 2º sitio de unión del recep. que puede interactuar con guardián y con su receptor.

· Como consecuencia de la ocupación del recep. del guardián por el guardián primario, ese recep. interactúa a su vez con un canal iónico para abrirlo un poco.

· Cerca del sitio del recep. del guardián se encuentra el canal iónico y otro sitio de unión receptor-NT (concreta/ un receptor capaz de modular alostérica/ al recep. del guardián). 

· Sitios moduladores alostéricos: no influyen directa/ sobre canal iónico. Lo hacen indirecta/, influyendo sobre el recep. del guardián, que, a su vez influye sobre canal iónico. Así, el sitio modulador alostérico actúa literal/ en “otro sitio” para influir sobre el canal iónico.

· Modulación alostérica: es una fórmula para maximizar la conductancia iónica + allá de lo que el guardián puede conseguir solo. El guardián puede aumentar la conductancia a través del canal iónico mucho + espectacular/ con ayuda de un modulador alostérico, que actuado por si solo.

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

· Es posible que la existencia de una variedad de sitios alostéricos (análogos a los sitios benzodiac.) module los incrementos de flujo iónico inducidos por el GABA en los canales de Cl x medio de amplia gama de sustancias (hasta el alcohol).

2.- INTERACCIONES ALOSTÉRICAS NEGATIVAS:

· Caso de los antidepresivos: actúan como bloqueadores de la recaptación de los NT NE y 5HT.

· Cuando éstos NT se unen a sus sitios recep. selectivos son normal/ transportados otra vez al interior de la N presináp., el transportador de recaptación vacío se une al NT para iniciar el proceso de transporte.

· Cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al trasportador del NT, esto hace que el NT ya no pueda unirse allí, bloqueando así el transporte de recaptación sináptico del NT. La NE y la 5HT no pueden ser retrotransportadas al interior de la N presináp.

· Fármaco antidepresivo que bloquea la recaptación de NE y 5HT: modula de forma alostérica negativa al transportador del NT presináp., luego bloquea la recaptación de NT.

· Cuando los sitios de unión de los receptores con su NT se encuentran en la vecindad: pueden interactuar entre si alostérica/ para favorecer/controlar algún aspecto de la NT.

· Resumen Modulación Alostérica: concepto específico en el que los NTS y sus receptores pueden cooperar entre sí para funcionar + intensa/ y en un rango de acción mucho > del que pueden hacerlo por sí solos. Puede estar mediado x la protección de los canales iónicos. Los fármacos pueden actuar en muchos sitios para influir sobre este proceso. Tb pueden hacerlo las enfermedades.
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