PSICOFARMACOLOGÍA

TEMA 2

LOS RECEPTORES Y ENZIMAS COMO OBJETIVOS DE LA ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS
2 INTRODUCCIÓN

Todos los fármacos del SNC actúan de una forma general sobre la transmisión sináptica:   
Como estimulantes (agonistas) de los neurotransmisores o bloqueadores (antagonistas) de los neurotransmisores. (lo más habitual)

Como Inhibidores de los enzimas reguladores.

2 LA ORGANIZACIÓN DE UN RECEPTOR SIMPLE: Las tres partes de un receptor.                                                                                                                      Los receptores son largas cadenas de aminoácidos, por tanto, un tipo de proteínas. La cadena de aminoácidos serpentea dentro y fuera de la célula unas cuantas veces. Esto crea tres regiones:                                                                                                         
Porción extracelular: Partes de la cadena completamente fuera de la neurona.      
Porciones intracelulares: Partes de la cadena enteramente dentro de la neurona. 
Porción transmembranaria: regiones que están dentro de la membrana de la neurona. Esta porción atraviesa la membrana varias veces de tal forma que la cadena de aminoácidos entra y sale de la célula varias veces para crear las tres porciones del receptor.

 
Las regiones transmembranarias no están colocadas en línea sino más bien en círculo. En el centro del círculo hay un núcleo central donde los neurotransmisores encuentran sus sitios de unión. Las regiones transmembranarias están conectadas entre sí por las porciones extracelulares ( como un collar ). Cada región transmembranaria está dispuesta individualmente de forma espiral, ya que cada parte es, en realidad una hélice alfa. Estas espirales ( 7 es el número más común) forman un círculo en medio del cual está el lugar de unión para el neurotransmisor.

Algunos receptores tienen su sitio de unión con el neurotransmisor localizado extracelularmente y otros en la región transmembranaria. 

Algunos fármacos pueden competir con el neurotransmisor por su propio sitio de unión o bien imitando al neurotransmisor que se une allí o bien bloquearlo. 

Los fármacos también pueden actuar en, en otras localizaciones del receptor únicas  para modificar las aciones del ntmr ( ntmr= neurotransmisor a partir de ahora ). 

El sitio de reconocimiento del ntmr para el receptor es bastante específico para cada receptor y puede ser una de las características que más distinguen a un receptor de otro.

Las regiones transmembranales también desempeñan una función estructural, manteniendo a todo el receptor en un sitio permitiendole ciertos movimientos con respecto a la membrana. Estas regiones son a menudo similares a otras de otros receptores formando grandes familias de receptores, pero que usan diferentes ntmrs.

Un ejemplo es la superfamilia de receptores que tienen 7 regiones transmembranales. Una estructura muy común para receptores que utilizan segundos mensajeros y que son lentos. Esta superfamilia está unida a sistemas de segundos mensajeros. 

Otro ejemplo de este tipo de familia es la de los que tienen 5 regiones transmembranales, común a muchos receptores que interactúan con canales iónicos y que son rápidos.

La 3ª parte del receptor es intracelular y estas secciones, a veces llamadas lazos citoplasmáticos pueden interactuar con otras proteínas transmembranarias o con proteínas intracelulares para activar sistemas de 2º mensajero y para modificar la transmisión de información molecular desde el sistema de 1º mensajero al del 2º y a la maquinaria genética del núcleo celular ( el ADN).  

2 TRABAJO SINÁPTICO EN EQUIPO                                                                      LA Información molecular es codificada y descodificada a través de la interacción selectiva entre el ntmr, con su único sitio de unión, y su receptor. Sin embargo la neurotransmión química puede ser descrita como un equipo de jugadores moleculares donde el ntmr, aunque es el capitán, es sólo es un jugador clave. Otros “jugadores” del equipo de transmisión sináptica son: los canales iónicos, los iones, los enzimas, los sistemas de transporte activo y los segundos mensajeros. Además cada molécula es un sitio conocido o potencial de interacciones farmacológicas así como un sitio teórico de mal funcionamiento que podría conducir a un trastorno nervioso o mental.

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

2 Canales iónicos                                                                                                            Algunas proteínas transmembranarias forman canales iónicos a través de la membrana neuronal para posibilitar que los iones cargados la atraviesen. Los canales iónicos atraviesan la membrana formando un pasillo para que los iones transiten desde el exterior al interior de la neurona. El ion tiene una carga, que le impide pasar a través de la membrana sin utilizar el canal.                                                                                       Existen canales para muchos iones e incluyen los de Na, K, Cl y Ca. Estos canales, en el SNC pueden ser modulados de tal forma que el canal esté en ocasiones abierto o permeable en unas zonas o, por el contrario, cerrado o impermeable en otras zonas. Algunos canales logran esto por medio de una compuerta molecular con un guardián molecular, a menudo bajo instrucciones de un ntmr, que permite o impide el acceso de iones a través del canal.

2 Sistemas de transporte y bombas de transporte activas                                              Las membranas sirven para conservar constante el medio intracelular, actuando como una barrera para la entrada o la salida de moléculas, sin embargo se requiere una permeabilidad selectiva de la membrana para permitir tanto la recaptación como la expulsión de moléculas específicas para responder a las necesidades de funcionamiento celular. Además de a los iones también se aplica a otras moléculas, como p. e. la glucosa  que se transporta al interior para aportar energía a funciones como la neurotransmisión.. Los ntmrs también son transportados al interior de las neuronas con un mecanismo de recaptación después de ser usados en la neurotransmisión, lo que hace que éste sea reempaquetado y reutilizado en sucesivas neurotransmisiones.                                       Para el desplazamiento a través de la membrana, otras proteínas transmembranarias, conocidas como sistemas de transporte o transportadores se unen a la molécula que necesita viajar al interior celular. El propio transportador es una especie de receptor y algunos transportadores precisan energía para poder concentrar las moléculas que se desplazan al interior celular.                                                                                           Un ejemplo de transporte molecular que precisa energía es la recaptación de ntmr al interior de la neurona presináptica. La energía proviene de la unión a un enzima conocido como sodio-potasio adenosín trifosfatasa ( ATPasa). Una bomba de transporte activo es el término utilizado para este tipo de organización que consiste en un sistema de transporte y un sistema proveedor de energía que funcionan en equipo.   
2 La recaptación sináptica del ntmr como ejemplo de transporte molecular que utiliza una bomba de transporte activo                                                                                  En la bomba de transporte activo para la recaptación presináptica de ntmr la tarea consiste en barrer las moléculas de ntmr sinápticas fuera de la sinapsis y devolverlas al interior de la neurona presináptica. La bomba de recaptación consta de un transportador para el ntmr que puede unirse a la moléculas del ntmr. Esta bomba puede también ser inhibida de forma que las moléculas del ntmr no puedan unirse al transportador. Así es como actúan muchos antidepresivos.                                                                                      Una vez realizada su función, el ntmr se aparta de su receptor y puede ser destruido por enzimas o puede volver a ser transportado al interior de la neurona presináptica.        Cuando el ntmr vuelve a difundir con éxito hacia la neurona presináptica, un sistema de transporte le está esperando allí, sus moléculas unen a él en sitios de unión específicos. Los transportadores se disponen como “una vía” para actuar como un sistema de lanzadera del ntmr que se apodera de las moléculas de ntmr y las conduce al interior celular por la vía creada por el sistema de transporte utilizando la energía suministrada por la ATPasa. Una vez dentro de la célula, el ntmr sale de la “lanzadera” ( el transportador) y se almacena de nuevo en las vesículas para ser reutilizado. Inhibir este transporte de los ntmr monoaminérgicos es el mecanismo de acción de la mayoría de fármacos antidepresivos. Cuando un inhibidor del sistema de transporte se une a su propio sitio de unión impide que las moléculas de ntmr puedan unirse a sus sitios. Un antidepresivo, la fluoxetina ( Prozac), se une al transportador de la serotonina y empuja a las moléculas del ntmr serotonina fuera de sus lugares en el sistema de transporte. Esto causa una inhibición o bloqueo del ntmr al interior de la neurona.

2 Los sistemas de segundo mensajero                                                                            El receptor puede también cooperar con un equipo de moléculas especializadas denominado sistema de segundo mensajero. Este sistema consta de varios elementos:      
El primer mensajero ( el propio ntmr)

El receptor
Una proteína G colaboradora que interactúa con el receptor

Un enzima que es activado por la interacción del receptor con la proteína G

Una molécula 2º mensajero fabricada por este enzima.

El primer mensajero se une al receptor y transforma su conformación para hacerlo capaz de unirse a la proteína G. Una vez se han unido el complejo ntmr-receptor con la proteína G se produce otro cambio de conformación en la proteína G y provoca que ésta se halle dispuesta para unirse al enzima capaz de sintetizar el 2º mensajero. El complejo ternario ntmr-receptor-proteína G se une al enzima y el enzima es entonces capaz de sintetizar el 2º mensajero. 
La cascada de acontecimientos no se detiene aquí, sino que continúa ya que el 2º mensajero puede modificar diversas actividades celulares activando enzimas que son capaces de alterar virtualmente cualquier función del interior celular. 

Una de las funciones más importantes realizadas por este sistema es la de cambio de permeabilidad de la membrana a iones de Ca. El enzima intracelular activado por el 2º mensajero genera más instrucciones moleculares para que un guardián de la compuerta iónica abra el canal iónico.
En algunas neuronas, los segundos mensajeros pueden activar otro enzima para fosforilar proteínas y enzimas en el interior celular. El segundo mensajero activa un enzima intracelular quien, a su vez, activa a otros enzimas para producir determinado tipo de moléculas. Estas moléculas contienen instrucciones para el ADN celular que le ordenan acelerar la síntesis del receptor del ntmr De esta forma aumenta la cantidad de receptores para un determinado ntmr. Este tipo de mecanismo se denomina regulación a la alza. El segundo mensajero puede también activar un enzima intracelular quién, a su vez, puede activar otro enzima para producir determinado tipo de moléculas que contengan instrucciones para que el ADN celular reciba la orden de lentificar la síntesis de ntmr . Esto se llama regulación a la baja.

De hecho una vez que la información llega al ADN del núcleo celular cualquier cambio bioquímico es posible a través de la alteración del ADN que siempre se traduce en alteraciones en la síntesis de proteínas.

Sin embargo, los fármacos y los ntmrs primero influyen directamente sobre los receptores interactuando con su sitio de unión. Las cascadas moleculares inducidas por el ntmr en el núcleo celular también pueden conducir a cambios en la síntesis de otras proteínas, incluyendo enzimas y receptores para otros ntmrs.

En resumen, los sistemas de 2º mensajero logran la transferencia de información que una neurona transmisora envía por medio de un ntmr, desde el exterior de la neurona receptora, hasta el interior de esa neurona, con muchos efectos potenciales sobre los procesos intracelulares.

A lo largo del camino de la cascada molecular, en cada punto, hay sitios potenciales de acción para fármacos psicotrópicos, o para las disfunciones que pueden causar enfermedades psiquiátricas y neurológicas.

Los cambios en las tasas de síntesis de receptores y enzimas pueden modificar poderosamente la neurotransmisión química en la sinapsis, es decir, la diminución en la tasa de síntesis del receptor tiene como resultado una menos producción de receptores y un menor transporte de estos a lo largo del axón hasta la terminal para su inserción en la membrana. Esto podría disminuir la sensibilidad de la neurotransmisión.

Los receptores también pueden ser sintetizados en exceso. Un exceso en la síntesis del receptor puede incrementar la sensibilidad de la neurona y también producir una enfermedad. Esto es lo que se cree que ocurre en la discinesia tardía, que se produce cuando los fármacos que bloquean el receptor de dopamina causan un anormal incremento del número o de la sensibilidad de los receptores de la dopamina.

Finalmente, alterando las tasas de síntesis de enzimas que pueden crear o destruir a los ntmrs, se puede también afectar la cantidad de ntmr disponible para la neurotransmisión y así alterar el proceso de neurotransmisión en sí mismo. 

2 LOS ENZIMAS COMO SITIOS DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS                   Cada enzima es también un blanco potencial para los fármacos que actúan como inhibidores de enzimas, sin embargo sólo una minoría de los fármacos conocidos son inhibidores de enzimas.                                                                                                 Los enzimas más importantes en la neurotransmisión son los que fabrican y destruyen a los ntmrs. Este proceso de síntesis de moléculas de ntmr comienza con el transporte de precursores moleculares al interior de la célula por medio de una bomba de transporte activo. esta bomba es única para el precursor y distinta de la de transporte del ntmr. Una vez dentro de la célula, el precursor es entregado a una línea de montaje de enzimas donde cada uno de éstos lo modifica hasta que el ntmr está completamente formado; entonces se almacena en las vesículas sinápticas hasta ser liberado por un impulso nervioso. Los enzimas para la síntesis de un ntmr difieren de aquellos para la síntesis de otro.

En la vesícula, el ntmr está protegido de enzimas capaces de descomponerlo, pero una vez liberado puede difundir hacia sus receptores o puede terminar su acción bien sea por bomba de transporte activo selectiva para ese ntmr ( ya comentada) o bien por la acción de diversos enzimas destructores de ntmrs que lo descomponen en moléculas inactivas  La actividad enzimática es la conversión de un sustrato en un producto. Los sustratos  para cada enzima son muy selectivos y también lo son los productos. Los inhibidores de un enzima son también muy selectivos para un enzima. 

Los enzimas tienen un sitio activo donde el sustrato puede unirse específicamente. El sustrato entonces encuentra el sitio activo del enzima y se una a él, de forma que ocurre una transformación molecular transformándose el sustrato en producto. Sin embargo, en presencia de un inhibidor enzimático, el enzima puede también unirse a los inhibidores, lo que impide la unión al sustrato y lo formación de producto. La unión con inhibidores puede ser reversible o irreversible.

En la inhibición reversible un sustrato enzimático es capaz de competir con ese inhibidor reversible por la unión con el enzima y literalmente, empujarlo fuera del enzima. Que venza el sustrato o el inhibidor dependerá del cuál tenga una mayor afinidad por el enzima, o de cual de los dos se halle en una mayor concentración.

En la inhibición irreversible el inhibidor se une al enzima y no puede ser desplazado por el sustrato. En este caso al inhibidor irreversible enzimático se le llama algunas veces inhibidor suicida, ya que se una covalente e irreversiblemente a la proteína enzimática inhibiéndola permanentemente.

Estos conceptos pueden ser potencialmente aplicados a cualquier sistema enzimático.

2 RESUMEN: Cómo modifican los fármacos la neurotransmisión química                  La farmacología contemporánea está basada en la premisa de que la mayoría de los fármacos  - y muchas de las enfermedades - que afectan al SNC lo hacen a nivel de la sinapsis en el proceso de la neurotransmisión química.

