Tema 4 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                               Guadalupe Moreno Maestre

TEMA 4: NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA COMO BLANCO DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES

4.1.- LOS RECEPTORES Y LOS ENZIMAS COMO BLANCOS DE LA ACCIÓN DE LAS ENFERMEDADES EN EL SNC.

· Son los lugares de acción de fármacos y de las enfermedades.

· Alteración del flujo normal de la neurotransmisión química que ambos producen: causa de anomalías conductuales/motoras expresadas x pacientes que sufren trastornos psiquiátricos/neurológicos.

· Psicofarmacología: ciencia que descubre dónde se encuentran lesiones moleculares dentro de SN para averiguar qué funciona mal en neurotransmisión. 

4.2.- LAS ENFERMEDADES EN EL SNC: CRÓNICA DE 3 DISCIPLINAS.

· Neurociencia: estudia funcionamiento cerebral/neuronal. Hallazgos: descubrimiento de NT, sus enzimas y receptores, principios de neurotransmisión, regulación genética/molecular del funcionamiento neuronal y regulación neurobiológica de conductas animales.

· Psiquiatría Biológica: estudio de anomalías de neurobiología cerebral asociadas a causas/consecuencias de enfermedades mentales

· Psicofarmacología: uso de fármacos para tratar síntomas de enfermedades mentales. Descubre fármacos que inciden en enzimas y receptores. 

4.3.- LAS ENFERMEDDES MODIFICAN LA NEUROTRANSMISIÓN

1.-  NEUROBIOLOGÍA MOLECULAR Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS:

· En los trast. psiquiátricos intervienen 4 elementos:

· Vulnerabilidad genética a expresión de enfermedad.

· Estresores procedentes de acontecimientos que le pasan al individuo

· Personalidad, habilidades para afrontar y apoyo social de los demás.

· Influencias ambientales: inciden sobre individuo y su genoma (virus, toxinas).

· Herencia de un gen anormal: da lugar a síntesis de un producto génico ausente/ anormal que causa una patología (P. ej. Enf. de Huntington).

· Hip. De los 2 Impactos: para que un trast. psiquiátrico se manifieste abierta/ tiene que sufrirse el 1º impacto (vulnerabilidad genética) y un 2º impacto ambiental.

· Dotación genética: proporciona el riesgo de padecer un determinado trastorno. Ciertos trastornos pueden ser + propensos a manifestarse que otros, pero la vulnerabilidad x sí sola no es suficiente para que una enfermedad psiquiátrica se manifieste abierta/.

· Experiencias vitales tempranas:  causa de que 1 persona desarrolle unos patrones aprendidos de afrontamiento que conforman su personalidad o su trast. de personalidad. 

· Interacciones ambientales afectan a expresión de inform. del genoma. 

· El ambiente ejerce influencias bioquímicas sobre genoma (virus, toxina).

· Rasgos de personalidad (impulsividad o timidez): pueden estar genética/ influidos o ambiental/ determinados x experiencias tempranas del desarrollo.

·  Habilidad para amortiguar estrés/crecer/prosperar: resultado del tipo de acontecimientos que suceden y de cuánta capacidad para  afrontar y apoyo social existen antes de que éstos incidan sobre el genoma.

· Intensidad de los estresores psicosociales del ambiente: puede determinar frecuencia con la que un individuo vulnerable desarrolla una enfermedad.

· Trast. + biológica/ determinados con genomas + vulnerables: requerirían sólo estresores mín. para desarrollar enfer. mental (Ej. Esquizofrenia).

· Trast. - vulnerables (Ej. Depresión): requerirían estresores moderados para manifestarse.

· Estresores muy severos: un genoma fuerte normal podría quebrantarse y llegar hasta enfer. mental (trast. de estrés postraumático “TPET”).

2.-  PLASTICIDAD NEURONAL Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS:

· Tratam. con fármacos: pueden modificar de manera aguada la neurotransmisión e interactúan potencial/ con la plasticidad sináptica.

· N no desarrollada:

·  No se desarrolla adecuada/ por: acción de una enferm. evolutiva o x ausencia de estimulación neuronal/ambiental apropiadas.

· Se desarrolla normal/: pero sólo para perder estas ganancias cuando le ataca una enferm. degenerativa con inicio en edad adulta.

· Las N: 

· Mecanismo de mantenimiento normal de su árbol dendrítico: son capaces de podar/deshacerse de dendritas y sinapsis inútiles/no utilizadas.

· Posible mecanismo para algunas enfermedades degenerativas: el mecanismo de “poda” puede descontrolarse, volviendo inútil a la N o incluso matándola, “podándola a muerte”.

· No existen fármacos que puedan poner en marcha y dirigir a plasticidad.

· Formas de modificar enferm. nerviosas degenerativas: 

a) Búsqueda de genes anormales que estén mediando la destrucción de N para poder parar producción de productos génicos no deseados.

b) Trasplantes de N: introducción selectiva de nervios específicos que produzcan sust. químicas y NT que compensen/reemplacen funciones de las N degeneradas/destruidas que causaron inicial/ enferm. (Ej. Parkinson, N que producen dopamina). 

3.-  EXCITOTOXICIDAD:

· Hipótesis actual para la muerte celular neuronal.

· aa excitatorio (Ej. glutamato): 

· Sobreexcita a la célula, haciendo que entre mucho Ca a través de los canales iónicos, y eventual/ envenenando y matando a la N.

· Puede que ocurra en determinados trast. degenerativos hereditarios (Ej. Enf. Huntington) y tb en trast. que liberan mucho glutamato (isquemia y apoplejía).

· Posibles terapias: antagonistas para excitotoxicidad (antagonistas del glutamato).

4.-  AUSENCIA DE NEUROTRANSMISIÓN:

· Este es el caso de una N degenerada y ausente.

· Enfermedades de Parkinson, Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y Alzheimer: tras la pérdida neuronal, no se produce neurotransmisión. 

· Ídem mecanismos de: apoplejía y la esclerosis múltiple.

· Intentos para compensar la desaparición de N: reemplazar el NT (Ej. Parkinson, donde la pérdida del NT DA puede ser reemplazada, aunque su administrada x vía oral no puede entrar en cerebro y se utiliza la L-dopa).

5.-  DEMASIADA NEUROTRANSMISIÓN:

· Posible mecanismo patológico, como la excitotoxicidad.

· Enfermedades en las que la neurotransmisión se detiene justo antes de destruir realmente a la N, aunque la hace hiperactiva: 

· Casos (la excesiva neurotransmisión explica producción de síntomas agudos):

· Epilepsia: las N descargan cuando y donde no tendrían que hacerlo, da lugar a convulsiones. Posible teoría: relacionada con deficiente neurotransmisión inhibidora o excesiva neurotransmisión excitatoria.

· Psicosis: transmisión excesiva de DA. Síntomas: delirios, alucinaciones, trast. del pensamiento. 

· Trastorno de pánico: masiva descarga emocional de pánico: dolor torácico, mareo, sensación de muerte inminente o de volverse loco.

6.-  OTROS MECANISMOS DE NEUROTRANSMISIÓN ANORMAL:

· Desequilibrio entre 2 NT requeridos para regular un mismo proceso: 

· Mecanismo de los trast. del movimiento: equilibrio entre los 2 NT (DA y Ach) no es normal.

· Tasa incorrecta de neurotransmisión: altera funciones (sueño o los biorritmos).

· Cableado neuronal incorrecto del SN anatómicamente concebido podría ser problemático.
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