PSICOFARMACOLOGÍA

TEMA 3

PROPIEDADES ESPECIALES DE LOS RECEPTORES
3 INTRODUCCIÓN

Existen tres importantes principios psicofarmacológicos de los receptores:

· Que están organizados en múltiples subtipos

· Que sus interacciones con los fármacos definen no sólo que son agonistas y antagonistas, sino también antagonistas parciales y agonistas inversos.

· Que la modulación alostérica es importante dentro de la modulación de los receptores por  parte de los fármacos
3 MÚLTIPLES SUBTIPOS DE RECEPTOR






3 Definición y descripción                                                                                              Hay dos maneras de establecer categorías de receptores :                                    Tipificación farmacológica que se basa en decribir todos los receptores que comparten el mismo ntmr.                                                                                                                 Superfamilias de receptores que consiste en clasificarlos de acuerdo a sus interacciones moleculares más frecuentes.
3 Tipificación farmacológica                                                                                          Para aumentar las opciones de comunicación cerebral, cada ntmr puede actuar sobre más de un receptor. De hecho se han descubierto múltiples subtipos de receptores para todos y cada uno de los receptores de ntmr conocidos ( es como si “las llaves “ del ntmr pudieran abrir en el cerebro muchas “cerraduras” receptoras ).                                                     Dado que el sistema de neurotransmisión química utiliza múltiples ntmrs, cada uno de ellos trabajando también a través de receptores múltiples, la señalización química presenta tanto la característica de selectividad como la de amplificación.                                              Hay selectividad de una familia de receptores para un ntmr único, sin embargo existe amplificación de la comunicación del receptor debido a la presencia de una gran variedad de receptores del ntmr. Así la redundancia de subtipos de receptor para cada ntmr diferente permite la amplificación de la capacidad señalizadora de cada sustancia química.
3 Superfamilias de receptores                                                                                        Hay dos superfamilias principales de receptores. 

Los que tienen siete regiones transmembranarias: 
Que además de esa característica, todos ellos usan una proteína G y un sistema de 2º mensajero. Diferentes receptores dentro de esa clase usan diferentes ntmrs siendo  miembros de la misma superfamilia. Lo que hace que un miembro de la familia use un ntmr distinto de otro miembro es la hechura molecular de la porción de la región transmembranaria que se une al ntmr. La configuración molecular del sitio de unión del ntmr es diferente de un ntmr a otro dentro de la misma familia. las diferencias entre receptores en los sitios de unión se basan generalmente en la sustitución de AA ( aminoácidos ) diferentes en unos pocos sitios críticos de la cadena de AA del receptor. La sustitución precisa de AA en sólo unos pocos sitios clave puede transformar a un receptor para un ntmr en un receptor con grandes cambios en sus características de unión de forma que ahora reconozca y se una a un ntmr diferente.                                                                                                                      
Superfamilia de receptores de canal iónico controlado por ligando:
Que tienen cinco regiones transmembranarias y además tiene varias versiones de cada receptor configuradas alrededor de un canal iónico. Múltiples copias de tal receptor están dispuestas como columnas en círculo y sirven como guardianes moleculares de la compuerta de un canal iónico. El canal iónico se halla en el centro del círculo de receptores. En cada receptor no sólo hay el sitio de unión del receptor para el ntmr, sino también varios sitios moduladores para diferentes ntmr adicionales y fármacos.

El canal iónico puede diferir de un receptor a otro de esta misma superfamilia y también l ntmr. Sin embargo todos se disponen de una forma molecular parecida ( concéntrica al canal iónico). 

En esta superfamilia hay muchos tipos diferentes de receptores, así el canal iónico está rodeado por múltiples copias de muchos receptores diferentes. Esto permite que el paso crítico de iones al interior celular por el canal iónico esté regulado por múltiples ntmrs y fármacos.

Unas veces, los distintos guardianes que controlan la regulación del canal iónico compiten entre sí para neutralizarse mutuamente. Otras veces cooperan para reforzarse unos a otros.

La unión del ntmr a los sitios de unión de las columnas de receptores da lugar a la apertura  y cierre del canal iónico en el centro. Esta disposición se aprecia claramente en el receptor nicotínico de la acetilcolina y en el receptor GABA.

La superfamilia de siete regiones transmembranarias unida a sistemas de segundos mensajeros utiliza procesos de neurotransmisión moduladores lentos, y la superfamilia de las cinco regiones transmembranarias unidas a canales iónicos utiliza una neurotransmisión excitadora o inhibidora rápida. 

3 AGONISTAS Y ANTAGONISTAS                                                                           A los ntmrs naturales que estimulan a los receptores se les llama agonistas. El abanico de opciones de los fármacos es mayor que esta mera estimulación de receptores. Existe un espectro completo al que se le llama espectro agonista. Algunos fármacos estimulan a los receptores y son por tanto agonistas. Otros bloquean las acciones del ntmr natural sobre su receptor y se les llama antagonistas.                                                                          Los antagonistas solo ejercen sus acciones en presencia de los agonistas, pero no tienen actividad propia en su ausencia. Además, otros fármacos hacen lo contrario de los agonistas y se les llama agonistas inversos.                                                                    El espectro agonista abarca desde los agonistas, pasando por los antagonistas, hasta los agonistas inversos. Los ntmr naturales son agonistas. Lo opuesto a los agonistas son los agonistas inversos ( no los antagonistas). Si un agonista no es tan  fuerte como un agonista completo de le llama agonista parcial.  De igual modo, si un agonista inverso no es tan fuerte ( en su acción química) no es tan fuerte como un agonista inverso completo, se le llama agonista inverso parcial.                                                                                   Reducir la ansiedad o el dolor podrían ser ejemplos de acciones psicofarmacológicas de un agonista. Un agonista inverso, por analogía, causaría ansiedad o dolor. Un agonista parcial reduciría débilmente la ansiedad o el dolor. Un agonista inverso parcial produciría débilmente ansiedad o dolor. Un antagonista bloquearía la acción reductora de la ansiedad o del dolor de los agonistas parciales y de los completos, y podría también bloquear la acción causante de ansiedad o dolor de los agonistas inversos completos o parciales. Sin embargo, un antagonista ni causaría ansiedad o dolor por sí sólo ni los reduciría.             En el caso de la familia de receptores de canales iónicos ( que son de señales rápidas), un agonista completo actúa mediante múltiples moléculas del agonista, y cada una de ellas encuentra su propio sitio de unión transmembranaria dentro de las columnas del receptor que rodean el canal iónico. En su estado basal, el canal iónico está parcialmente abierto y por tanto, una agonista completo lo abre mucho más.

3 Antagonistas                                                                                                                Los antagonistas bloquean las acciones de cualquier sustancia del espectro agonista. Por sí solos no tienen actividad. Sin embargo, en presencia de un agonista, el antagonista bloquea las acciones de ese agonista.

3 Agonistas inversos                                                                                                       Los agonistas inversos hacen lo contrario de los agonistas, un ejemplo de ello lo tenemos  también en los receptores unidos a un canal iónico. Un agonista inverso ni abre el canal iónico como un agonista, ni impide al agonista abrirlo como un antagonista. Más bien  se une al receptor del ntmr de una manera que provoca una acción opuesta a la del agonista. Concretamente hace que el receptor cierre el canal iónico.                             La diferencia entre un antagonista y un agonista inverso es, pues que el antagonista bloquea al agonista pero no tiene una acción especial en ausencia del agonista, en cambio, un agonista inverso tiene la acción opuesta a la del agonista. Es más, un antagonista bloqueará de hecho la acción de un agonista inverso volviendo al canal iónico a su estado  de reposo. Sin embargo, en el caso de un agonista inverso, el antagonista abre el canal, pero, en el caso de un antagonista, el mismo antagonista cierra el canal. De esta forma un antagonista puede anular tanto a un agonista como a un agonista inverso a pesar del que no haga nada por sí sólo. El antagonista, por otro lado, puede bloquear la acción de una agonista completo.
3 Agonistas parciales                                                                                                      Los agonistas parciales ejercen un efecto similar, pero más débil, que el de los agonistas completos. En el ejemplo del sistema de ntmrs que controlan los canales iónicos, un agonista parcial abriría el canal iónico hasta un cierto punto ( es decir, sólo parcialmente). Los agonistas parciales también son bloqueados por los antagonistas de forma que si el agonista parcial ha abierto parcialmente el canal iónico, el antagonista revierte esta apertura parcial al estado de reposo del canal iónico previo a las acciones del agonista parcial. Incluso es posible que los agonistas inversos sean parciales. En este caso el agonista inverso parcial cierra el canal iónico, pero en menor medida que uno completo.                                                                                                                     Todo esto quiere decir que hay un espectro de gradaciones en que un receptor puede ser estimulado. En un extremo está el agonista completo que provoca la respuesta fisiológica mediada por el receptor en el mismo grado que el agonista ntmr natural mismo. En el otro extremo está el agonista inverso completo que hace lo opuesto que el agonista. En el medio está el antagonista que bloquea los efectos de todos, pero que no tiene capacidad por sí sólo para cambiar al canal iónico.

3 Luz y oscuridad como analogía de los agonistas parciales                                           Utilizando el símil de un interruptor de luz en una habitación, ahora sabemos que las sinapsis y sus receptores funcionan más bien como un reostato que como un interruptor ( abierto/cerrado). Un agonista completo encenderá las luces del todo, pero un agonista parcial las encenderá parcialmente. Si no hay ni agonista completo in parcial, la habitación estará a oscuras.  Cada agonista parcial tiene su propio punto de ajuste, diseñado en su molécula, de modo que no puede hacer brillar más las luces con una dosis más alta. Sólo se producirá un cierto grado de iluminación. En una serie d agonistas parciales los miembros de la serie diferirán unos de otros en el grado de parcialidad de forma que todas las gradaciones de brillo quedarán cubiertas dentro del rango que va desde “apagado” a “encendido”, pero cada agonista parcial tiene un grado particular de brillantez asociada.  Los agonistas parciales pueden aparecer como agonistas netos o como antagonistas netos, dependiendo de la cantidad de agonista completo ( el ntmr natural) que esté presente.      En ausencia de un agonista completo, un agonista parcial abre parcialmente el canal iónico, ya que aumenta su tamaño en relación al de su estado de reposo. En este caso el agonista parcial actúa como un agonista neto. Sin embargo, en presencia de una agonista completo, un agonista parcial cierra parcialmente el canal iónico, debido a que lo reduce en relación a su estado de apertura. En este caso el agonista parcial actúa como un antagonista neto.  Así, un agonista  parcial puede simultáneamente potenciar una actividad neurotransmisora deficiente y bloquear una actividad neurotransmisora excesiva.

Un agonista y un antagonista en la misma molécula suponen una dimensión bastante nueva en terapéutica. El concepto ha llevado a proponer que los agonistas parciales podrían tratar n sólo estados que son teóricamente deficientes en agonista completo, sino también estados que son teóricamente excedentarios de agonista completo. Un agonista parcial puede incluso tratar simultáneamente estados que son una mezcla tanto de exceso como de deficiencia en la actividad del ntmr.
3 MODULACIÓN ALOSTÉRICA                                                                               En un receptor puede haber la configuración de dos o más sitios de receptores  para  un ntmr. Uno de esos sitios puede potenciar o mitigar las actividades del otro. En algunos casos, los sitios de unión de los receptores que interactúan pueden estar localizados en la misma molécula receptora; en otros, los sitios de unión pueden estar en receptores colindantes de diferentes clases.                                                                                    Cuando dos sitios diferentes de un receptor que utilizan distintos ntmr se disponen de forma tal que influyen sobre un sólo receptor se considera que hay un sitio del receptor del ntmr principal que influye sobre su receptor de la manera usual ( p.e. activando un 2º mensajero o un canal iónico). Además existe un segundo sitio del receptor que puede influir sobre él, pero sólo cuando el ntmr primario está unido al sitio primario del receptor. de esta forma, este segundo ntmr sólo interactúa en el sitio secundario indirectamente a través de una interacción con el receptor cuando en ntmr primario está simultáneamente ligado a su sitio receptor primario (y diferente). En este caso se dice que está modulando a ese receptor alostéricamente. ( literalmente “en otro sitio”). El otro sitio es el segundo sitio de unión del receptor que utiliza un segundo ntmr, y que influye sobre el mismo receptor como el ntmr primario, pero sólo si el ntmr primario está presente en su sitio primario. Esta modulación alostérica puede ser tanto amplificadora como bloqueadora de las acciones del ntmr primario.

3 interacciones alostéricas positivas                                                                               Un ejemplo de modulación alostérica positiva lo encontramos en la influencia de los sitios moduladores sobre los guardianes de la compuerta de los canales iónicos controlados por ligando. Cuando el ntmr agonista completo se une a su sitio de unión, abre el canal iónico. Si el modulador alostérico se une al segundo sitio de unión sin que el ntmr primario esté unido al suyo, esto no tiene ningún efecto especial. in embargo, si el ntmr primario está ya unido a su sitio de unión, la adición de modulador alostérico uniéndose al segundo sitio de la membrana hace que se abra espectacularmente el canal iónico, incluso más de lo que un agonista completo puede hacer por sí sólo.                                                        Los sitios moduladores alostéricos no influyen directamente sobre el canal iónico. lo hacen indirectamente influyendo sobre el receptor del guardián, que, a su vez, influye sobre el canal iónico. El sitio modulador alostérico tiene de esta manera un efecto de aldabonazo sobre la conductancia de iones a través del canal.                                                           ¿ Por qué es necesario esto ?  Porque la modulación alostérica es una fórmula para maximizar la conductancia iónica más allá de lo que el guardián puede conseguir sólo.    Existe la posibilidad de que haya numerosos sitios alostéricos para un único receptor.      Constituye una hipótesis el que las propiedades ansiolíticas, hipnóticas, anticonvulsivas y relajantes musculares de muchos fármacos, incluyendo las benzodiacepinas, barbitúricos y anticonvulsivos, estén todas mediadas por interacciones alostéricas en sitios moleculares junto al receptor del GABA y al canal de Cl. Es posible que la existencia de una variedad de sitios alostéricos module los incrementos de flujo iónico inducidos por el GABA en los canales del Cl por medio de una amplia gama de sustancias incluido el alcohol.

3 Interacciones alostéricas negativas                                                                              Un ejemplo de modulación alostérica negativa es el caso de los antidepresivos, que actúan como bloqueadores de la recaptación de los ntmrs norepinefrina y serotonina. Cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador del ntmr, esto hace que el ntmr ya no pueda unirse allí, bloqueando así el transporte de recaptación del ntmr.                                                                                                                            Se puede decir que un fármaco antidepresivo modula de una manera alostérica negativa al transportador del ntmr y, por tanto, bloquea la recaptación de ntmr. Esta acción puede tener implicaciones terapéuticas para un cierto número de trastornos, incluidos la depresión, trastornos de pánico y trastorno obsesivo compulsivo.                                    En resumen, la modulación alostérica es un concepto específico en el que los ntmrs y sus receptores pueden cooperar entre sí para funcionar mucho más intensamente y en un rango de acción mucho mayor del que pueden hacerlo por sí solos. Esto puede estar mediado en muchas ocasiones por la protección de los canales iónicos. Los fármacos pueden actuar en miríadas de sitios para influir sobre este proceso. También pueden hacerlo las enfermedades.
