Tema 2.




Los Receptores y Enzimas como Objetivos de la Acción de los Fármacos

LA ORGANIZACIÓN DE UN RECEPTOR SIMPLE:  LAS TRES PARTES DEL RECEPTOR

Receptor: proteína organizada esencialmente como una larga cadena de aminoácidos.  Se alojan parcialmente en las membranas neuronales.

Regiones:

· Porción Extracelular: parte del receptor localizada dentro de la célula.

· Porción Transmembranaria: regiones del receptor que están dentro de la membrana de la neurona.  Sitios de unión selectiva para el neurotransmisor

Mantienen el receptor en su sitio o permiten ciertos movimientos del receptor con respecto a la propia membrana. 

Estas regiones del receptor de un neurotransmisor pueden ser bastante similares a otras de otros receptores de neurotransmisores, formando grandes familias de receptores ("superfamilias") estructuralmente similares, pero que usan diferentes neurotransmisores.

Ejemplos de estructuras de un receptor compartida por muchos receptores de neurotransmisores distintos:

· 7 Regiones Transmembranarias: estructura común a muchos receptores de neurotransmisores que utilizan sistemas de segundos mensajeros y son de respuesta lenta (ej.: receptores de Serotonina 2A y receptores adrenérgicos beta-2).  Las 7 regiones están colocadas en círculo, y en medio de él hay un núcleo central, donde los neurotransmisores encuentran sus sitios de unión.  Cada región  es  una  (‑hélice.

· 4 Regiones Transmembranarias: múltiples copias de cada receptor se agrupan en torno a un canal iónico central.  Los canales iónicos suelen estar compuestos por 5 copias de cada una de las subunidades del receptor de 4 regiones transmembranarias.  En el centro de estas 5 copias se halla el propio canal iónico.

· Porción Intracelular: parte del receptor que está dentro de la célula.  También llamada Lazo Citoplasmático. Puede interactuar con otras proteínas transmembranarias o con proteínas intracelulares a fin de activar sistemas de segundo mensajero.

TRABAJO SINÁPTICO EN EQUIPO

La interacción selectiva entre el neurotransmisor y su único sitio de unión en su receptor, es la forma en que la información es codificada y descodificada, tanto por los neurotransmisores como por los fármacos que imitan a los neurotransmisores.  La mayoría de los agentes psicofarmacológicos actúan en dichos sitios sobre diversos receptores.

Componentes de la transmisión sináptica:

· Neurotransmisor
· Iones Específicos: los canales para un determinado ión son específicos y diferentes de los canales para otros iones.  Los iones incluyen sodio, potasio, cloruro y calcio.

· Enzimas: muy importantes para el funcionamiento de la célula.  Algunos componen moléculas y otros las descomponen:

· ATPasa (adenosín trifosfatosa): enzima responsable del uso de energía.

· Proteinquinasas: regulan la expresión génica.  Forforila varias proteínas intracelulares.

· Defosfatasas: pueden revertir las acciones de las proteinquinasas.

· ARN polimerasa: catalizan la transmisión del ADN en ARN.

· Sistemas de Transporte:  para trasladar al interior de las células moléculas que de otra manera no serían capaces de entrar en la célula a través de la membrana.

· Bombas de Transporte Activo:  cuando un sistema de transporte se acopla a un enzima que proporcione energía, como la ATPasa.

· Segundos Mensajeros: sustancias químicas intracelulares que se producen cuando algunos neurotransmisores se unen a sus receptores.  Tales receptores son capaces de convertir la información de la unión con su neurotransmisor en la síntesis de estos segundos mensajeros.

· Receptores:
· Factores de Transcripción: ejemplos:

· Estradiol (E2)

· Elemento ligador de respuesta al AMP cíclico (CREB)

· Cremallera de leucina formada por Fos y Jun

· Genes: un gen prototípico es una secuencia de ADN con una región reguladora que incluye un potenciador y un promotor, además de una región codificadora, que se transcribe directamente en ARN.

· Genes de Respuesta Precoz o Genes Precoces Inmediatos: genes que se activan rápidamente.  Los genes cJun y cFos son algunos de los primeros que se pueden transcribir inmediatamente después de la acción del neurotransmisor en los receptores postsinápticos.

Los propios productos génicos de los genes precoces, como el producto génico Fos del gen cFos, y el Jun del gen cJun, pueden formar factores de transcripción como la cremallera de leucina.

· Genes de Inicio Tardío: necesitan más tiempo para ser activados.  Son activados pro los productos de inicio rápido para perpetuar la cascada iniciada anteriormente por el neurotransmisor.  Estos genes son los reguladores últimos de la neurona postsináptica, ya que sus productos génicos incluyen todas las proteínas importantes que fabrican las neuronas diana, incluyendo enzimas, receptores, factores de transcripción, factores de crecimiento, proteínas estructurales, etc.

· Productos Génicos: diversas proteínas con un amplio abanico de funciones:  receptores, canales iónicos, neurotransmisores peptídicos, enzimas, factores neurotróficos, factores de transcripción, transportadores de recaptación, etc.

CANALES IÓNICOS

Algunas proteínas transmembranarias forman canales que recubren la membrana neuronal para posibilitar que los iones cargados atraviesen la membrana.


Los canales iónicos del sistema nervioso central pueden ser modulados de tal manera que el canal se halle de dos maneras:

· Abierto o Permeable: permite a los iones viajar la interior de la célula.

· Cerrado o Impermeable: los iones no pueden entrar en la célula.

Formas de regular la apertura y el cierre de los canales:

· Acceso Controlado por Ligando:  utilizan un ligando neurotransmisor que se une a un receptor cercano al canal iónico.

· Acceso Controlado por Voltaje:  utilizan la carga de voltaje a lo largo del canal.

SISTEMAS DE TRANSPORTE Y BOMBAS DE TRANSPORTE ACTIVO
Membranas:  conservan el medio interno de la célula, actuando como una barrera contra la invasión de moléculas del exterior y contra la fuga de moléculas del interior.

Permeabilidad Selectiva de la Membrana: es necesaria para permitir tanto la recaptación como la expulsión de moléculas específicas a fin de responder a las necesidades del funcionamiento celular. Ej.:

· Glucosa: se transporta al interior de la célula con el fin de aportar energía para la neurotransmisión.

· Neurotransmisores: transportados al interior de las neuronas con un mecanismo de recaptación después de su liberación y uso durante la neurotransmisión. Esto sirve para que el neurotransmisor sea reutilizado en una neurotransmisión posterior.

Sistemas de Transporte o Transportadores: moléculas que unen a otras que necesitan viajar al interior de la célula. El transportador constituye un tipo de receptor.


Algunos transportadores necesitan energía para poder concentrar las moléculas que se desplazan al interior de la célula. 


La recaptación del neurotransmisor hacia su neurona presináptica, es un ejemplo de transporte molecular que requiere energía.  Aquí la energía proviene de la unión a un enzima llamado sodio – potasio ATPasa.

Bomba de Transporte Activo: organización de dos neurotransmisores:  un sistema de transporte y un sistema que proporciona energía. Ambos funcionan como un equipo para lograr 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
Bomba de Transporte Activo para el Transporte Presináptico de Neurotransmisor: consiste en expulsar las moléculas de neurotransmisor sinápticas fuera de la sinapsis y devolverlas al interior de la neurona presináptica.


La comba de recaptación contiene un transportador para el neurotransmisor, pero en ausencia de sodio no puede unirse muy bien a ese neurotransmisor. En presencia de sodio el transportador sí se une a las moléculas del neurotransmisor.


La bomba de recaptación puede ser también inhibida de manera que las moléculas del neurotransmisor ya no puedan unirse al transportador de recaptación. Esto es lo que hacen muchos antidepresivos, inhibir la recaptación de los neurotransmisores monoaminérgicos, especialmente el transportador de Serotonina, el transportador de Norepinefrina y el transportador de dopamina.


Proceso de Neurotransmisión:

· Se inicia con la descarga de la neurona presináptica y la liberación del neurotransmisor.

· El neurotransmisor se difunde a través de la sinapsis, se une a sus receptores y desencadena todos los acontecimientos que traducen el mensaje químico en otro impulso neuronal en la neurona postsináptica, activan los genes postsinápticos y regulan diversas funciones celulares en la neurona diana.

· El neurotransmisor se difunde apartándose de su receptor, y puede ser destruido por enzimas o transportado de nuevo hacia la neurona presináptica.

· Cuando el neurotransmisor vuelve a difundirse con éxito a la neurona presináptica, un sistema de transporte se une a él en presencia de sodio y, con la energía proporcionada por el sistema enzimático sodio – potasio ATPasa, traslada el neurotransmisor de nuevo al interior de la neurona para ser reutilizado, mientras que al mismo tiempo intercambia sodio por potasio con la neurona.

SISTEMAS DE SEGUNDO MENSAJERO

Elementos y pasos:

1.
Primer Mensajero: neurotransmisor.

2.
Receptor del Neurotransmisor

3.
Proteína G: proteína conectora.  Es un segundo receptor, que interactúa con el receptor el neurotransmisor.


El primer mensajero transforma al receptor con el fin de hacerlo capaz de unirse a la proteína G. Esto requiere un cambio en la conformación del receptor del neurotransmisor.


Existen también otros tipos de proteína G que son inhibidores y retardan o impiden el acoplamiento del receptor con el enzima que fabrica el segundo mensajero.

4
Enzima activado por los dos receptores: una vez unida al receptor, la proteína G sufre otro cambio de conformación que la prepara para unirse al enzima capaz de sintetizar al segundo mensajero.

5.
Molécula segundo mensajero fabricada por este enzima: el paso final en la formación del segundo mensajero es que el complejo ternario neurotransmisor – receptor – proteína G se una al enzima sintetizador del mensajero.  Una vez que el enzima se une a este complejo ternario, se activa y pasa a ser capaz de sintetizar el segundo mensajero.

El traspaso 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 receptores a un enzima.

· Del enzima a la molécula segundo mensajero.

Ejemplos más conocidos de segundos mensajeros:


Adenosín Monofosfato Cíclico (AMPC)


Fosfatidilinositol (PI)

REGULACIÓN IÓNICA

Los segundos mensajeros modifican diversas actividades celulares.  Normalmente el segundo mensajero activa enzimas, que son capaces de alterar prácticamente cualquier función del interior celular.


Una de las funciones más importantes desencadenadas por enzimas activadas de segundos mensajeros consiste en modificar la permeabilidad de la membrana a iones como el calcio.


Uno de los procedimientos clave para modificar la excitabilidad de la neurona sobre la que el segundo mensajero trata de influir, es alterar el flujo de iones en la neurona.  Esto ocurre poco tiempo después de que haya tenido lugar la neurotransmisión.

REGULACIÓN GÉNICA

Los segundos mensajeros frecuentemente activan enzimas y hacen que éstos fosforilen proteínas y otros enzimas en el interior de la célula. Esto puede alterar la síntesis de varias moléculas de la célula que son objeto de regulación  por el segundo mensajero.


Para modificar el funcionamiento de la neurona, esas moléculas deben alterar los genes que controlan la síntesis de las proteínas que realizan todas las funciones que pueden llevar a cabo la célula postsináptica.


El mensaje pasa de mensajero a mensajero hasta que la información alcanza el núcleo celular y el ADN (genes) que allí se encuentra.  Una vez que está aquí el mensaje, es posible cualquier cambio bioquímico, ya que el ADN es el centro de mando de la célula.


Los genes no regulan directamente el funcionamiento celular, sino que regulan directamente las proteínas que provocan ficho funcionamiento.  Por lo tanto, los cambios en la función han de esperar hasta que ocurran los cambios en la síntesis de proteínas y empiecen a producirse los acontecimientos que éstas originan.


Regulación Génica por los Neurotransmisores:
1.
Los neurotransmisores inician el proceso de activación de los genes produciendo un segundo mensajero (AMPC).

2.
Una vez formado el AMPC activa un enzima intracelular, la proteinquinasa. Este enzima es inactivo cuando está emparejado con otra copia del enzima.  El AMPC se une a la versión inactiva de uno de los enzimas, y se convierte en una proteinquinasa activada, preparando al enzima para que fosforile a otras proteínas (PO4).

3.
La porteinquinasa fosforila a un factor de transcripción (FT), dirigiéndose directamente al núcleo celular y adhiriéndose a un FT inactivo.  El fosfato (PO4) añadido a este FT lo activa, de modo que pueda unirse a la región reguladora de un gen.

4.
El FT activado se une a la región reguladora del gen y lo activa.  Al activarse el gen, éste se transcribe en ARN y luego este ARN se traduce en la proteína que codifica.

Algunos genes se denominan genes precoces inmediatos, son los genes cJun y cFos, que pertenecen a la familia llamada cremalleras de leucina. Funcionan como elementos de respuesta rápida a la entrada del neurotransmisor.  Son los primeros en responder a la señal de neurotransmisión fabricando las proteínas que codifican.

Forma en que los genes precoces activan los genes tardíos:

1.
Un factor de transmisión activa al gen precoz inmediato cFos y produce el producto proteínico Fos.

2.
A la vez que se activa el gen cFos, simultáneamente se está activando otro gen precoz inmediato, un segundo gen denominado cJun, y produce su producto proteínico Jun.

3.
Una vez sintetizadas las proteínas Fos y Jun, éstas pueden colaborar conjuntamente y producir una proteína combinada Fos – Jun, que actuará como factor de transcripción para los genes tardíos.  A veces el factor de transcripción Fos – Jun recibe el nombre de cremallera de leucina.


Las proteínas Jun y Fos son proteínas nucleares, viven y actúan en el núcleo.  Se inician a los 15 minutos de recibir una neurotransmisión, pero sólo duran entre ½ hora y 1 hora.

4.
El FT cremallera de leucina, formado por los productos de los genes precoces cFos y cJun activados, vuelve al genoma y encuentra a otro gen.  Este gen se denomina gen tardío, ya que está siendo activado después que los otros.


Los genes precoces activan a los genes tardíos cuando los propios productos de los genes precoces son factores de transcripción.  El producto génico tardío puede ser cualquier proteína que necesite la neurona, como un enzima, un transporte o un factor de crecimiento.

Secuencia temporal de la activación e los genes tardíos inducida por un neurotransmisor:

· Unión de un neurotransmisor a un receptor

· Formación de AMPC
· Activación de la proteinquinasa

· Activación del CREB

· Activación de los genes precoces inmediatos: síntesis de ARNm

· Síntesis de FOS

· Activación de los genes tardíos por FOS

· Síntesis de ARNm génico tardío

· Síntesis de la proteína génica tardía

· Efectos a largo plazo de los productos génicos tardíos

La unión del neurotransmisor al receptor es inmediata, y muchos acontecimientos importantes tienen lugar dentro de la primera hora.

Los genes precoces inmediatos se activan dentro de los 15 primeros minutos, y los genes tardíos dentro de la primera hora.  Las acciones fisiológicas más profundas, como la regulación de enzimas y receptores, y la sinaptogénesis, sólo se observan cuando han transcurrido entre muchas horas y varios días desde la activación de los genes tardíos.

LOS RECEPTORES COMO SITIOS DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS

Un cambio inducido por el neurotransmisor es la regulación del número de los propios receptores del neurotransmisor.  Al pedir más o menos copias de sus receptores, el neurotransmisor permite que el proceso de neurotransmisión vuelva de nuevo del receptor al gen, y luego otra vez al receptor.

Regulación  la Baja o Desensibilización: la tasa de síntesis del receptor de un neurotransmisor disminuye.  Se forman menos receptores del neurotransmisor.  Proceso que requiere varios días.


Modifica la neurotransmisión química en la sinapsis.  Se fabrica menos receptor y se transporta menos receptor por el axón hasta el terminal para su inserción en la membrana.  Esto disminuye la sensibilidad de la neurotransmisión.


Un neurotransmisor o fármaco también puede causar una forma más rápida de desensibilización activando un enzima que fosforile al receptor, haciendo al receptor inmediatamente insensible a su neurotransmisor.

Regulación al Alza: la tasa de síntesis del receptor de un neurotransmisor se incrementa.  Se forman más moléculas del neurotransmisor.


En determinadas condiciones los receptores se pueden sintetizar en exceso, especialmente si dichos receptores son bloqueados por un fármaco durante un largo período de tiempo. Demasiada síntesis del receptor puede no sólo incrementar la sensibilidad de la neurotransmisión, sino también producir una enfermedad (ej.: discinesia tardía).


Los sistemas de segundos mensajeros utilizan los neurotransmisores, o primeros mensajeros, que ocupan sus receptores para precipitar la cascada de eventos moleculares, pasando el mensaje de una molécula a otra.  Esto logra la transferencia de información que una neurona transmisora envía por medio de un neurotransmisor desde el exterior de la neurona receptora hasta el interior de esa neurona receptora, con numerosos efectos potenciales sobre los procesos intracelulares.


Cuando el primer mensajero extracelular de la neurona transmisora ha entregado el mensaje a un segundo mensajero intracelular en la neurona receptora, dicho mensaje penetra profundamente en el interior de la célula receptora alcanzando a enzimas, receptores, canales iónicos y ADN, con el fin de transmitir la información relativa a cómo el neurotransmisor de la neurona transmisora altera la función celular en la neurona receptora.


En este camino, hay sitios potenciales de acción para los fármacos psicotrópicos o para las disfunciones que pueden causar enfermedades psiquiátricas y neurológicas.


Alterando las tasas de síntesis de enzimas que pueden crear o destruir a los neurotransmisores, se puede también afectar a la cantidad de neurotransmisor químico disponible para la neurotransmisión y, en consecuencia, alterar el propio proceso de neurotransmisión química.

LOS ENZIMAS COMO SITIOS DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS

Enzima: blanco teórico para un fármaco que actúe como inhibidor enzimático.


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


Los precursores son transportados al interior de la neurona con la ayuda de una bomba transportadora asistida por enzimas, y convertidos en neurotransmisores por una serie de enzimas sintetizadores de neurotransmisores.


Cuando la síntesis del neurotransmisor está completa, éste se almacena en vesículas, donde permanece hasta ser liberado por un impulso nervioso. En la vesícula el neurotransmisor está protegido de los enzimas que pueden descomponerlo.


Una vez liberado el neurotransmisor, se difunde hasta sus receptores y realiza sus acciones sinápticas, y también llega hasta los enzimas capaces de destruir al neurotransmisor o hasta la bomba de recaptación.

Actividad Enzimática: conversión de una molécula en otra, conversión de un sustrato en un producto.  Un sustrato se convierte en un producto por modificación enzimática de la molécula del sustrato. El enzima tiene un sitio activo donde el sustrato puede unirse específicamente.  Al unirse a él, ocurre una transformación molecular, convirtiéndose el sustrato en producto.


En presencia de un inhibidor enzimático el enzima puede también unirse a los inhibidores, lo que impide la unión al sustrato y la formación de productos.

· Inhibidor Enzimático Reversible:  el sustrato enzimático puede competir con el inhibidor reversible por la unión con el enzima y empujarlo fuera del enzima. Predominará el sustrato o el inhibidor según cuál de los dos tenga mayor afinidad por el enzima y/o esté presente en mayor concentración.  Si se dan las circunstancias adecuadas, es posible que el inhibidor se separe del enzima, en cuyo caso la inhibición se revierte y el enzima se vuelve completamente funcional otra vez.

· Inhibidor Enzimático Irreversible: no puede ser desplazado por el sustrato.  La actividad enzimática no puede restaurarse a no ser que el ADN de la célula sintetice otra molécula de enzima.  La molécula enzimática que se ha unido a este inhibidor es permanentemente incapaz de realizar cualquier nueva actividad enzimática y, por tanto, está esencialmente "muerta".
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