PSICOFARMACOLOGÍA

TEMA 5

LA DEPRESIÓN
NOTA ACLARATORIA SOBRE EL TEMA 5:

Según consta en la guía del curso y en la misma página web de la asignatura sólo será materia de examen a partir del apartado 5.8, razón por la cual este resumen se limita a empezar en este apartado.  ( Si bien, después de leer por mera curiosidad los otros apartados he llegado a la conclusión, muy personal, de que resultan francamente interesantes).     
5 BASES BIOLÓGICAS DE LA DEPRESIÓN
5 HIPÓTESIS MONOAMINÉRGICA

La primera gran teoría sobre la etiología biológica de la depresión hipotetizaba que la depresión se debía a una deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE y 5 HT. En estado normal, una neurona monoaminérgica libera el ntmr norepinefrina (NE) a una tasa normal. Los elementos reguladores de la neurona incluyen el funcionamiento del enzima MAO, que destruye el NE, la bomba de recaptación de NE, que finaliza la acción de la NE, y los receptores de NE que reaccionan a la liberación de NE. 

La evidencia de esta hipótesis se basaba en que ciertos fármacos que reducían la cantidad de estos ntmrs podían inducir depresión, y los antidepresivos conocidos en esta época ( Antidepresivos tricíclicos e IMAO ) tenían acciones farmacológicas que potenciaban a estos ntmrs. Así la idea era que la cantidad “normal” de ntmrs monoaminérgicos era de algún modo disminuida, ya que en el caso de la depresión, el ntmr está reducido causando una deficiencia de ntmr en la neurona. Los IMAO actúan como antidepresivos al bloquear el enzima MAO, impidiendo de esta forma la destrucción de ntmrs monoaminérgicos  permitiendo que se acumulen. Esta acumulación, teóricamente, invierte la anterior deficiencia de ntmrs y alivia la depresión al devolver a la neurona monoaminérgica a su estado normal. Los antidepresivos tricíclicos bloquean la bomba de recaptación y ocasionan la acumulación del ntmr. Esta acumulación invierte la anterior deficiencia de ntmrs y alivia la depresión al devolver a la neurona monoaminérgica a su estado normal.

5 NEURONAS MONOAMINÉRGICAS

En el cerebro los principales ntmrs monoaminérgicos son las catecolaminas NE y DA, y la indolamina 5HT.
5 Neuronas noradrenérgicas: 

Estas neuronas utilizan como ntmr a la norepinefrina ( NE), también llamada noradrenalina . Su síntesis, en estas neuronas, comienza con el aminoácido precursor del NE, la tirosina, que es transportado desde la sangre al sistema nervioso mediante una bomba de transporte activo. Esta bomba es separada y distinta de la bomba de transporte activo de la propia NE. Una vez bombeada dentro de la neurona, la tirosina es afectada por una secuencia de tres enzimas: Primero la tirosin-hidroxilasa ( TOH), que limita la velocidad ( tasa) de reacción y es el más importante en la regulación de la síntesis de NE. La TOH convierte la tirosina en DOPA. Después actúa en segundo enzima, llamado DOPA descarboxilasa ( DDC), que convierte a la DOPA en dopamina ( DA). El tercer y último enzima sintetizador es la dopamina-betahidroxilasa ( DBH) que convierte la DA en NE. La NE entonces se almacena en paquetes sinápticos llamados vesículas sinápticas hasta que es liberada por un impulso nervioso.

Los enzimas no sólo intervienen en la síntesis de la NE sino también en su 
degradación. Dos enzimas destructores principales actúan sobre la NE para transformarla en metabolitos inactivos. El primero es la MAO, que se localiza en las mitocondrias de la neurona presináptica y en otras zonas. El segundo es la catecol-0-metiltransferasa (COMT),  la cual se cree que está ampliamente localizada fuera del terminal nervioso presináptico.

A la acción de la NE puede ponérsele fin no sólo mediante enzimas destructores, sino también por medio de una bomba de transporte de NE, que impide que la NE actúe en la sinapsis pero sin destruirla. Dicha NE inactiva puede volver a ser almacenada para ser usada de nuevo. La bomba de transporte es llamada, en ocasiones, el transportador de NE, y en otras, bomba de recaptación de NE. Es selectiva sólo para la NE. Esta bomba es parte de la maquinaria presináptica, donde actúa como una aspiradora que barre a la NE fuera de la sinapsis, la aleja de los receptores sinápticos e interrumpe sus acciones sinápticas. una vez dentro del terminal nervioso presináptico, la NE puede o bien ser almacenada de nuevo para la reutilización posterior, o bien destruida mediante enzimas. 

La neurona noradrenérgica es regulada por múltiples receptores de NE. Estos reguladores son el transportador de NE y varios receptores noradrenérgicos, que incluyen el alfa 1, el alfa 2 y el beta 1. Tres de estos receptores están localizados en la neurona postsináptica: el beta 1 y los alfa 1 y alfa 2. Los receptores postsináticos noradrenérgicos actúan generalmente reconociendo cuándo la NE es liberada desde la neurona presináptica y reaccionan poniendo en marcha una cascada molecular en la neurona postsináptica, que hace que ña neurotransmisión pase de la neurona presináptica a la postsináptica.

El receptor presináptico alfa 2 es importante porque es un autorreceptor, es decir, cuando el receptor presináptico alfa 2 reconoce a la NE sináptica interrumpe la liberación ulterior de NE. Como este receptor se sitúa en el terminal nervioso axónico, a veces es denominado autorreceptor terminal. Así el autorreceptor terminal presináptico alfa 2 actúa como un freno de la neurona noradrenérgica, lo que también es descrito como una señal reguladora de retroalimentación negativa. 

La estimulación de este receptor interrumpe la descarga neuronal. Probablemente, est ocurre para impedir una sobreestimulación de la neurona, ya que puede pararse ella misma una vez la tasa de descarga es demasiado alta y el autorreceptor ha sido estimulado. 

Los fármacos pueden, no sólo imitar el funcionamiento natural de la neurona noradrenérgica estimulando el receptor presináptico alfa 2, sino que, a la inversa, los fármacos antagonistas de este receptor pueden “cortar el cable del freno” y aumentar la liberación de NE. 

5 Neuronas dopaminérgicas: 
Estas neuronas utilizan el ntmr DA, que es sintetizado en los terminales nerviosos dopaminérgicos mediante dos de los tres enzimas que también intervienen en la síntesis de la NE. Sin embargo, las neuronas dopaminérgicas carecen del tercer enzima, la dopamina beta-hidroxilasa, y no pueden convertir la DA en NE, por tanto, la DA es almacenada y sudada para la neurotransmisión.

La neurona DA tiene un transportador presináptico que incluye al menos 5 subtipos farmacológicos y varias isoformas moleculares más. 

El receptor dopaminérgico más ampliamente investigado es el D-2, ya que es estimulado por los agonistas dopaminérgicos para tratar la enfermedad de Parkinson, y es bloqueado por los neurolépticos( antagonistas dopaminérgicos) para el tratamiento de la esquizofrenia. Los receptores dopaminérgicos pueden ser presinápticos, funcionando como reguladores de retroalimentación negativa, o postsinápticos, participando en la neurotransmisión desde la neurona presináptica a la postsináptica.

5 Neuronas serotoninérgicas
En estas neuronas existen enzimas, bombas de transporte y receptores análogos. sin embargo, en ellas, un aminoácido diferente, el triptófano, es transportado desde el plasma hasta dentro del cerebro para servir como precursor de la 5HT. La serotonina( 5-hidroxitriptamina [5HT] ) una vez que su precursor, el triptófano, ha sido transportado al interior de la neurona. La bomba de transporte de triptófano es distinta a la del transporte de la serotonina. Una vez en el interior el triptófano es convertido en 5-hidroxitriptófano ( 5HTP) por el enzima triptófano hidroxilasa (Tri OH). El 5HTP es convertido en 5HT mediante la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos ( AAADC). La serotonina es entonces almacenada en vesículas sinápticas donde permanece hasta ser liberada por un impulso neuronal. Al igual que la NE, y la DA, la 5HT es también es destruida por la MAO y convertida en un metabolito inactivo. La neurona %HT también tiene una bomba presináptica de transporte selectiva para la serotonina, denominada transportador serotoninérgico, análoga a las otras ( para la NE y DA ). 

La subclasificación de receptores de las neuronas serotoninérgicas se ha desarrollado a gran velocidad, con al menos 4 grandes categorías de receptores 5HT, cada una subdividida, a su vez, en función de sus propiedades farmacológicas y moleculares. Además del transportador serotoninérgico, hay un receptor principal presináptico ( el 5HT1D) y varios receptores serotoninérgicos postsinápticos, siendo el más importante el 5HT2A, llamado a veces receptor 5HT2.  Cuando este receptor postsináptico es ocupado por 5HT, los impulsos neuronales de la neurona postsináptica son alterados mediante la producción de segundos mensajeros.    

Los receptores serotoninérgico presinápticos son autorreceptores y detectan la presencia de 5HT, causando la interrupción de la liberación adicional de 5HT y del flujo de impulsos nerviosos. La 5HT es detectada en las dendritas y el soma celular por el receptor 5HT1A que también se halla en las dendritas y el soma celular, por lo cual se le llama autorreceptor somatodendrítico. Este autorreceptor actúa detectando la presencia de serotonina y provocando la supresión del flujo de impulsos neuronales de 5HT. La 5ht es detectada en la sinapsis por el receptor presináptico 5HT1D, también llamado autorreceptor terminal. La ocupación de este autorreceptor   causa un bloqueo de la liberación de 5HT. Por otro lado, los fármacos que bloquean el 5HT1D pueden promover la liberación de 5HT.

Los receptores 5HT postsinápticos, como los 5HT2A, regulan la transformación de la liberación de 5HT del nervio presináptico en neurotransmisión en el nervio postsináptico. El receptor 5HT2 es un subtipo importante de receptor serotoninérgico postsináptico, ya que está implicado en el mecanismo de acción  de los antidepresivos.
5 ANTIDEPRESIVOS CLÁSICOS Y LA HIPÓTESIS MONOAMINÉRGICA
Cuando los antidepresivos tricíclicos bloquean el transportador de NE, aumentan la disponibilidad de NE en la sinapsis, ya que la bomba aspiradora no puede seguir barriendo a la NE fuera de la sinapsis. De forma similar cuando los antidepresivos tricíclicos bloquean la bomba de  DA o la de 5HT, aumentan la disponibilidad sináptica de DA o de 5HT por el mismo mecanismo. Cuando los IMAO bloquean la destrucción de NE, DA o 5HT, aumentan los niveles de estos ntmrs. De este descubrimiento nació la Hipótesis monoaminérgica. Esta hipótesis sostiene que una anomalía en los receptores para los ntmrs monoaminérgicos conduce a la depresión. Esta alteración puede estar causada por un agotamiento de los ntmrs monoaminérgicos. Hasta la fecha no hay resultados concluyentes al respecto. Algunos estudios sugieren que el metabolito de la 5HT ( el 5HIAA) está reducido en el líquido cefalorraquídeo de los pacientes deprimidos, sin embargo también hay disminuciones en pacientes con actos autodestructivos no deprimidos.

Otro problema de la hipótesis es que fármacos que potencian las monoaminas ( NE, DA y 5HT) no son antidepresivos y otros que o las potencian son antidepresivos. Quizá el problema esté en que, a pesar de que se potencien las monoaminas de forma inmediata, los antidepresivos presentan un retraso en el inicio de sus acciones terapéuticas,  días o semanas después de haber potenciado las monoaminas.

5 HIPÓTESIS DE LOS RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES
Según esta teoría, una anomalía en el funcionamiento de los receptores para los ntmrs monoaminérgicos conduce a la depresión. La consecuencia del agotamiento del ntmr monoaminérgico estriba en que los receptores postsinápticos se regulan de forma anómala al alza. Esta regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos correlaciona con la enfermedad depresiva. Concretamente los estudios post mortem muestran un incremento de los receptores serotoninérgicos-2 en el cortex frontal de los pacientes que se han suicidado. También en pruebas neuroendocrinas de pacientes depresivos sugieren anomalías en varios receptores. 

Actualmente se estudian posibles anomalías en la expresión génica de los receptores y de los enzimas en familias con depresión. 

