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INTRODUCCION HISTORICA

A diferencia de las otras areas de las ciencias médicas,
los pocos adelantos sobre el conocimiento de la morfologia
vy la fisiologia del sistema nervioso central (SNC) durante el
siglo XIX han sido el resultado de la ausencia de progresos
tecnoldgicos que permitieran a los investigadores visualizar
detalladamente las estructuras constituyentes del tejido ner-
vioso. Por esta razon, la ceremonia de entrega del premio
Nobel en el afio 1906 puede reconocerse como el principio
de la neurociencia actual, pues en ese histérico momento
confrontaban dos teorias basicas, pero opuestas. Camillo
Golgi, descubridor de la técnica que lleva su nombre, soste-
nia que las células nerviosas formaban redes anatémicas de-
bido a que las prolongaciones del pericaridn (neuritas) se
continuaban insensiblemente unas con otras, en forma simi-
lar a los vasos sanguineos. Por otro lado, Santiago Ramén y
Cajal proponia aplicar la teorfa celular de Schwann al siste-
ma nervioso y denominarla teoria neuronal, ya que sus cb-
servaciones indicaban que la neurona era la unidad
morfolégica y funcional del tejido nervioso. Ambos cientifi-
cos compartieron aquel premio Nobel, pero la comunidad
cientifica, acertadamente se adhirié a las ideas propuestas
por Cajal.

Este enorme paso abria un nuevo e inquietante interro-
gante: jDe qué forma se comunican las neuronas entre si?
(Qué mecanismos participan involucrados en la transmisién
del impulso nervioso de una neurona a otra?

Las primeras seis décadas del siglo XX aportaron los
datos inequivocos de la existencia de una zona de contacto
entre e] axén de las neuronas con las dendritas de otras neu-
ronas o con cé€lulas efectoras (fibras musculares y células
glandulares). Estos sitios de contacto se denominaron sinap-
sis (palabra derivada del griego y que significa unir o fijar en
conjunto) y pudieron ser visualizados en detalle con las mo-
dernas técnicas de microscopia electrénica (ME).

Uno de los detalles morfoldgicos més inquietantes que
aportd la ME fue la presencia de grdnulos de secrecién y
vesiculas de diferente didmetro ubicadas en el botén termi-

nal del ax6n. Si bien en el afio 1921, Otto Loewi habia de-
mostrado que la estimulacion de los nervios vagos del co-
razon de un batracio liberaba una sustancia soluble que
poseia efectos depresores de la actividad cardiaca, ningin
cientifico de la época se animarfa a suponer que este meca-
nismo también se encontraba en el SNC de los mamiferos.
(Podrian ser estos granulos y vesiculas reservorios de sus-
tancias quimicas que permiten la comunicacién de las neu-
ronas entre si? '

Los investigadores, inicialmente, se mostraron escépti-
cos en admitir la existencia de sinapsis quimicas en el inte-
rior del SNC; sin embargo, décadas de estudio han permitido
conocer muchos de los aspectos que intervienen en la trans-
misién sindptica y acufiar un nuevo término para designar
este mecanismo: neurotransmision.

TRANSMISION SINAPTICA

La transmisién sindptica es un tipo de comunicacién
intercelular que caracteriza a las neuronas (véase Cua-
dro 7-1). En la mayoria de los casos, las células nerviosas
se comunican entre sf por medio de sinapsis quimicas, ya
que sélo un bajo porcentaje de neuronas poseen sinapsis
eléctricas (uniones comunicantes). Cada neurona forma
miles de sinapsis y cada una de ellas estd regulada inde-
pendientemente, to que tiene como resultado un complejo
sistema que sobrepasa vastamente la complejidad del c6-
digo genético.

De la misma forma, a través de sinapsis quimicas, las
neuronas ordenan las respuestas de las fibras musculares y
las células secretoras de los diferentes 6rganos de los restan-
tes sistemas corporales. Muchas de las propiedades observa-
das en las sinapsis quimicas son comunes a la regulacién
paracrina y endocrina; sin embargo, debe destacarse que la
liberacién de un neurotransmisor a la hendidura sinéptica
transforma el proceso en una sefializacién local extremada-
mente eficiente.
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Cuadro 7-1.

Tipos de comunicacién celular.

Sinapsis eléctricas

Sinapsis quimica

Regulacién Regulacion

endocrina

paracrina

Tipo de sefializacion Directo de célula

Por medio de un

Por medio de un “. Por medio de un

a célula neurotransmisor a la mensajero quimico mensajero quimico
hendidura sindptica liberado al liquido liberado a la sangre
intersticial
Distribucién del transmisor ~ Local Local Local General
Especificidad de los efectos  Inespecifica Dependiente del receptor ~ Dependiente del receptor Dependiente del receptor

Ultraestructura de las sinapsis quimicas

La prolongacién celulifuga de la neurona es el axén, que
en su parte terminal forma una ramificacién (teledendrén)
provista de numerosos botones terminales. Cada uno de es-
tos botones forma una unidad sinéptica con una espina den-

Awis Q + A fo A
dritica ¢ con un sector diferenciado del som

(Fig. 7-1). Las dendritas (drbol dendritico) son el sector re-
ceptor de la célula nerviosa. Cada dendrita estd provista de
numerosas espinas que representan zonas de la membrana
plasmética, altamente diferenciadas, para el fenémeno de la
transmision sindptica.

nanranal
nourcnal

Fig. 7-1. Tipos de sinapsis (esquema). Cada netrona recibe nume-
rosas sinapsis de distinto tipo que, en su forma mds simple,-se pueden
clasificar como axosomdticas (1), axodendriticas (2) y axoaxdnicas (3).

En forma resumida, una sinapsis quimica estd formada
por el elemento presindptico (terminal axdnica), una hendi-
dura sindptica de 20-50 nm y el elemento postsindptico
(espina dendritica o soma neuronal). LL.as membranas presi-
ndptica y postsindptica se cbservan engrosadas por el aci-
mulo de proteinas que, en conjunto, se designan como
diferenciaciones de membrana.

En el sector presindptico se observan numerosas vesicu-
ias esféricas con un diametro aproximado de 50 nm. Estas
vesiculas sindpticas contienen la sustancia quimica (neuro-
transmisor) que, liberada a la hendidura, actia como mensa-
jero para la célula postsindptica. Muchos axones poseen
ademas granulos de secrecién de 100 nm que presentan un
aspecto oscuro cuando son visualizados mediante ME. Estas
vesiculas densas contienen péptidos y polipéptidos asocia-
dos a los mecanismos de transmision sindptica. Es constante
la presencia de numerosas mitocondrias en el botén termi-
nal, indicadoras de una alta tasa de produccién de energia,
necesaria para que se cumplan los procesos de metabolismo
y cataboiismo de los neurotransmisores. Las diferenciacio-
nes de membrana en la terminal presindptica muestran el as-
pecto de condensaciones piramidales de proteinas que hacen
prominencia hacia el interior (zonas activas). En la proximi-
dad de estas zonas activas, se observan las vesiculas sinapti-
cas agrupadas en el citoplasma del axdn.

Las proteinas que aumentan el espesor de la membrana
postsindptica se denominan, en conjunto, densidad postsi-
ndptica, y contienen los receptores de membrana que fijan el
neurotransmisor. La interaccién del neurotransmisor con el
receptor postsindptico es una sefial quimica que modifica di-
recta o indirectamente el potencial de membrana de la célula
postsindptica.

En el interior del SNC, la sinapsis entre axén y dendrita
(axodendritica) es el esquema mis frecuente (FW 7-2); sin
embargo, en menor proporcion se observan sinapsis entre un
axén y el soma de la neurona (sinapsis axosomatica), y entre
un axén y otro axén (sinapsis axoaxdénica).

En otras partes del organismo animal, fuera del encéfalo y
la médula espinal, también se encuentran sefializaciones si-
naptlcas. Quizds la sinapsis mejor conocida es la que se ob-
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Fig. 7-2. Esquema de una sinapsis axodentritica. Los componen-

tes de la sinapsis son siempre los mismos; algunos son modificacio-

nes de la terminal presindptica, mientras que otros son estructuras
derivadas de la membrana postsindptica o anexas a ella.

serva entre el teledendrén de un axén perteneciente a una
neurona motora con la fibra muscular esquelética (unién o
placa neuromuscular). La unién neuromuscular es un ejem-
plo de eficiencia en la transmisién del impulso nervioso a la
fibra muscular, debido a que un potencial de accién que reco-
rre un axdn de una motoneurona casi siempre desencadena la
contraccién de las fibras musculares por €l inervadas. Esta
eficiencia se debe en parte a la conformacién estructural de la
placa neuromuscular, que presenta un perfecto alineamiento
entre las zonas activas de la membrana presindptica y los
pliegues que forma la membrana de la fibra muscular esque-
lética. Cada uno de estos pliegues estd densamente poblado
por receptores que aseguran una captacién inmediata del neu-
rotransmisor liberado, de manera que se produce una minima
pérdida por difusién del transmisor.

Es oportuno recordar que la fraccién motora del sistenia
nervioso auténomo (SNA), conocida como sistema simpdti-
co y parasimpético, posee un esquema de dos neuronas
motoras con una sinapsis intermedia en los ganglios autond-
mos. En este caso particular, los axones que llegan al ganglio
son denominados fibras preganglionares, mientras que los
axones que emergen del ganglio son denominados fibras
posganglionares y son las que inervan por medio de una se-
gunda sinapsis quimica, los efectores auténomos (fibras
musculares cardfacas, lisas y células glandulares).

Principios de la transmision sinaptica

Todas las sinapsis quimicas responden a una serie de prin-
cipios que son comunes a los fenémenos de neurotransmision.
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Cada unidad sindptica cuenta con los mecanismos fisiolgeicos
necesarios para: a) sintetizar e incorporar el neurotransx;lisor
al interior de las vesiculas sindpticas, b) liberar el neurotrans-
misor en la hendidura sindptica, c) fijar el neurotransmisor a
una zona especializada de la membrana postsindptica (recep-
tor) que modifique el estado de la célula postsindptica; y d)
inactivar y retirar el neurotransmisor de la hendidura. Estos
mecanismos deben estar sincronizados de tal forma que el
tiempo de comunicacién de una neurona a otra sea minimo.

Es evidente que la existencia de esos mecanismos determi-
na consecuencias enunciadas como propiedades bdsicas de la
sinpasis. Entre las mds importantes debe sefalarse la propiedad
de flujo unidireccional de la comunicacién (ley de Bell-Ma-
gendie), de tal forma que la transmisién se realiza en un solo
sentido, desde la célula presindptica hacia la postsindptica.
También es l6gico pensar que la transformacién de una sefial
eléctrica en una quimica tendrd como consecuencia un retraso
en la conduccién de la sefial, tiempo que ha sido medido y cal-
culado en el orden de los 0.2-0.5 ms. Finalmente y debido a
que en este tipo de comunicacién celular interviene una sustain-
cia quimica, es posible que alguno o todos los mecanismos res-
ponsables de la sintesis y liberacién del neurotransmisor
alcancen un estado de agotamiento (fatiga sindptica).

NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores son sustancias de distinta natu-
raleza quimica que pueden agruparse en tres grandes cate-
gorias: aminodcidos, aminas y péptidos (Cuadro 7-2). Los
dos primeros grupos se caracterizan por incluir moléculas
orgdnicas pequefias que se almacenan y liberan desde las
vesiculas sindpticas. Los péptidos, por el contrario, son
moléculas de un peso molecular mayor que se ubican en
los grénulos de secrecion de la terminal presindptica.

En la actualidad, existe una enorme cantidad de sustan-
clas propuestas como neurotransmisores; en su mayoria han
sido aisladas de algtin sector del SNC, y sus efectos siguen
siendo motivo de investigacion. En estos estudios, se consi-
deran cuatro criterios bdsicos para que una sustancia pueda
ser considerada un rieurotransmisor:

a) Un neurotransmisor debe ser sintetizado y almace-
nado en la neurona presinéptica.

b) Un neurotransmisor debe ser liberado por la terminal
presindptica en respuesta a la estimulacién eléctrica.

¢) Una sustancia quimica, para considerarse un neuro-
transmisor, debe producir en la célula postsinaptica
los mismos efectos que se observan cuando se activa
la sinapsis en forma eléctrica.

d) Los efectos producidos por la sustancia quimica de-
ben ser temporales.

El concepto de sustancias o moléculas neurotransmisoras
revoluciond las teorfas existentes sobre la morfofisiologia
del sistema nervioso, de tal forma que las neuronas comen-
zaron a clasificarse segtin el tipo de neurotransmisor que
contenfan y se establecieron, en el interior del tejido nervio-
so, circuitos funcionales caracterizados por su identidad qui-
mica. De esta forma, la neuroquimica se erigié como una
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Cuadro 7-2. Principales neurotransmisores.
Aminodcidos Aminas FPéptidos
Glicina Acetilcolina Sustancia P
+ H ﬁ)
—C— - +
HoN C, cco CHy—C—0—CH,—CHp—~N—(CHa)s
H Colecistocinina (CCK)
Glutamato Dopamina Péptido intestinal vasoactivo (VIP)
- ‘HG \
CO0 e

+
NH;—CH—CH;—CH,—C00"~

HO—O/CHzCHzNHz

Encefalinas
Endorfinas Péptidos opioides
Acido gamma-amino-butirico (GABA) Noradrenalina Dinorfinas
HO.
. _ A
HsN—CH,~CH,—CH2_C00 HO‘</:\>_’(I:HCH2NH2 Hormona liberadora de ACTH (CRF o CRH)
~ oH

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)

Adrenalina

CHCH,NH:CHs
L

Serotonina

‘@T. CH,CHzNH,
N

Histarnina

HN N
S~

+
CH;—CH;—~NH;

alternativa para el tratamiento de enfermedades neurolégicas
y, en cousecuencia, las industrias farmacéuticas se lanzaron
a la bisqueda de formacos agonistas y antagonistas de las
sustancias neurotransmisoras.

Sintesis y almacenamiento de los neurotransmisores

Las neuronas poseen distintos mecanismos de sintesis
segun el tipo de neurotransmisor que utilicen. El glutamato,
por ejemplo, es un aminoédcido que forma parte de las pro-
tefrias que se encuentran en la mayorfa de las células, inclu-
yendo las neuronas. En forma opuesta, las células nerviosas
que liberan aminas deben poseer las enzimas especificas
para sintetizar estas sustancias. Por lo tanto, las poblaciones
neuronales que sintetizan determinado neurotransmisor son
quimicamente diferentes a las que liberan otro tipo de molé-

cula transmisora. La existencia de poblaciones celulares con
equipos enzimadticos diferentes ha permitido desarroilar mé-
todos para identificar quimicamente estas células (métodos
histoquimicos e inmunocitoquimicos).

Los mecanismos de transporte axonal son imprescindi-
bles para que se realicen las distintas etapas de la sintesis de
neurotransmisores. En el caso de los neurotransmisores de
molécula pequefia, los organulos celulares necesarios para
sintetizar enzimas se encuentran en el soma de la neurona y
desde aqui son transportados hasta la terminal presindptica
donde se integran en un proceso secuencial de sintesis. Por
otro’'lado, los neurotransmisores peptidicos son enteramente
producidos y empaquetados =n el interior del soma celular.
Luego son llevados hasta el botén del axén y, por lo tanto, la
administracién de sustancias que bloqueen el transporte axo-
nal, cemo la colchicina, tiene efectos distintos sobre las si-
napsis mediadas por péptidos o por aminas.



A efectos practicos, se pueden resumir los conceptos si
se considera la estructura quimica de la molécula neuro-
transmisora (Figs. 7-3 y 7-4).

a) Los neurotransmisores peptidicos son sintetizados
y empaquetados en el soma neuronal, de la misma
forma que cualquier protefna de secrecidn. Son
transportados a través del axén por un mecanismo
de transporte axonal rdpido (400 mm/dia) en el
cual interviene una proteina (quinesina), que se
desplaza sobre los microtiibulos por un mecanis-
mo que conlléva consumo de energia. Cuando los
granulos alcanzan la terminal presindptica, se or-
ganizan en un reservorio de liberacién y otro de
reserva que permanece adherido al citoesqueleto
axonal.

b) Los neurotransmisores de molécula pequefia
(aminodcidos y aminas) son sintetizados en la ter-

_ minal presindptica a partir de enzimas que fueron
transportadas desde el soma neuronal. El dltimo
paso del proceso es incorporar el neurotransmisor
al interior de las vesiculas sindpticas. La sintesis
del neurotransmisor en el citosol de la terminal
presindptica es de suma importancia y ha sido ex-
tensamente estudiada para cada uno de los sis-
temas de neurotransmisién. Al igual que los
péptidos, las vesiculas sindpticas se organizan en
un reservorio de liberacién que se encuentra muy
préximo a las zonas activas y un segundo reservo-
rio de reserva que se mantiene unido al citoesque-
leto del axén. '

Fig. 7-3. - Sinapsis (esquema). Es una sinapsis mixta, pueden ob-
sevarse de distinto aspecto y tamafio. Las vesiculas claras y peque-
fias (1) corresponden a los neurotransmisores de moléculas
pequefias (aminas y aminodcidos). Las vesiculas oscuras y de ma-
yor tamafio (2) son granulos de secreccién que contienen transmi-
sores peptidicos. El esquema muestra un grupo de vesiculas y
granulos (3) adheridos al citoesqueleto neuronal formando un al-
macén de reserva para la liberacién del neurotrasnsmisor. Por otro
lado, el efecto sobre la terminal postsindptica serd excitador (PPSE)
o inhibidor (PPSI) dependiendo de los receptores (4) activados.
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Fig. 7-4. Sintesis y transporte de los neurotransmisores. El esque-

ma ilustra la presencia de vesiculas pequefias (1), que continen neu-

trotransmisores sintetizados localmente en la terminal presindptica,

y vesiculas grandes (2), que contienen neuropétidos sintetizados en

el soma neuronal y luego transportados a través de los microtibulos
hasta la terminal axonal.

Liberacién de los neurotransmisores

El proceso por el cual un neurotransmisor es liberado a la
hendidura sindptica es complejo y estd integrado por una se-
cuencia de etapas, que invariablemente comienzan con la
llegada de un potencial de accién a la terminal presindptica.

El cambio de polaridad eléctrica de la membrana plas-
madtica es determinante para que se desencadene la apertura
de los canales de Ca** dependientes de voltaje. La baja con-
centracion intracelular (107 M) de este catién es una condi-
cién que se mantiene por numerosos mecanismos celulares,
pero la apertura de estos canales modifica dicha condicién
pues posibilita una rdpida entrada local de Ca® en la termi-
nal presindptica. La consecuencia del incremento en la con-
centracion de Ca®* intracitoplasmdtico es inmediata, y
consiste en liberar por un proceso de exocitosis las vesiculas
sindpticas que se encuentran cebadas en las zonas activas de
la terminal.

Sin embargo, éste es un proceso ciclico que conviene ana-
lizar conociendo todas sus etapas, que han sido descritas con
la denominacién de ciclo de la vesicula sindptica. Esta secuen-
cia comprende 9 pasos que pueden verse en la Figura7-5 y se
describen a continuacion.

1. El anclaje de la vesicula se produce cuando la mem-
brana de las vesiculas cargadas con la moléculas del
neurotransmisor se fija a las zonas activas de la
membrana presindptica por medio de un complejo
proteico.

2. El cebado de la vesicula es un proceso por el cual el
sistema de anclaje queda listo para ser activado in-
mediatamente por la entrada masiva de Ca*. Este es
el paso que limita para la liberacién del transmisor,
ya que se ha demostrado que las vesiculas ancladas
no son capaces de fusionarse con la membrana para
realizar la exocitosis cuando se bloquean las protei-
nas que intervienen en la etapa de cebado.

3. Lafusiény exocitosis de las vesiculas se desencade-
nan durante los 0.3 ms que siguen a la apertura de los
canales de Ca** dependientes de voltaje, y permiten
el paso del neurotransmisor a la hendidura sinptica.
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Ca?

Fig. 7-5. Ciclo de la vesicula sindptica.

4. Laendocitosis de la vesicula, proceso necesario
para recuperar las vesiculas sindpticas como envases
del neurotransmisor, estd mediado por proteinas del
grupo de las clatrinas.

5. La translocacién es un desplazamiento local de las
vesiculas recupe sradas, que se produce de forma si-
mulidnea al desprendimiento de las clatrinas y aproxi-
ma las vesiculas vacias a un endosoma de la terminal
presindptica.

6. Laintegracién a un endosoma permite la repara-

cién de la membrana de la vesicula y la incorpora-
cion de complejos proteicos a su pared.

7. Por gemacién, la vesicula se separa del endosoma y
queda lista para la siguiente etapa.

8. La captacién del neurotransmisor es un mecanismo
de transporte activo y se realiza utilizando una bom-
ba de protones que crea un gradiente electroquimico
de fuera a dentro. Siguiendo este gradiente, el neuro-
transmisor es incorporado a la vesicula sindptica.

9. Finalmente, la vesicula conteniendo el neurotrans-
misor experimenta una nueva translocacién hacia
los sitios activos de la membrana presindptica, donde
se anclard nuevamente.

El conocimiento de los distintos procesos moleculares que
se suceden en el ciclo de la vesicula ha permitido estudiar los
mecanismos de accién de numerosas sustancias, entre ellos los
efectos de las toxinas de los clostridios (tetdnica y botulinica),
que actiian como proteasas sobre complejos de proteinas espe-
cificos que intervienen en el cebado de las vesiculas y, en con-
secuencia, impiden el proceso de transmision sindptica.

Interaccidon neurotransmisor-receptor

La sefializacion quimica de una célula a otra se caracteri-
za por procesos moleculares que se constatan tanto en la
neurotransmisién como en la sefializacién paracrina y-endo-
crina. Estos tres tipos de comunicacién celular comparten

principios de funcionamiento directamente determinados
por la interaccién entre la molécula mensajera y el receptor
de membrana. Se consideran principios bésicos: a) la especi-
ficidad de unién entre el neurotransmisor y su receptor; y b)
la cascada de efectos que sigue a la unién de ambos.

La teoria que establece que las hormonas, los formacos y
los neurotransmisores producen sus efectos bioldgicos a tra-
vés de la interaccidn con receptores celulares fue introducida
por Langley en el afio 1905. Las experiencias que apoyaban
esta teoria se basaban en la extraordinaria potencia y simili-
tud con que algunos formacos reproducian una respuesta
blologlca (agonistas), mientras que otras sustancias bioquea-
ban tal efecto (antagonistas).

Actualmente se cuenta con estudios detallados que per-
miten conocer la organizacién quimica y estructural de los
receptores que se ubican en las membranas postsindpticas.
Todos los receptores descritos para moléculas neurotransmi-
soras son proteinas integrales de la membrana plasmética
que la atraviesan en todo su espesor, con un sector extracelu-
lar que contiene los sitios de fijacién para el neurotransmisor
y un sector intracelular que puede estar asociado a diferentes
mensajeros citoplasmaticos (segundos mensajeros).

En el caso particular de las comunicaciones entre neuronas
o entre neuronas y células efectoras, es oportuno recordar que
se estd transmitiendo una informacién eléctrica (potencial de
accio’n) que se encuentra codificada por una frecuencia de
uco\,aléa de 1os uuyulSOS eléctricos. Por 1o Tanio, el 1‘1"161‘ma.Jc
seréd simplemente una mayor probabilidad de despolarizar (ex-
citar) o hiperpolarizar (inhibir) la membrana de la neurona
postsindptica. De esta forma, muchos de los receptores de los
neurotransmisores son simplemente canales idnicos (recepto-
res ionotrépicos), que se abren al ser modificados estructural-
mente por la unién neurotransmisor-receptor (Fig. 7-6). Para
comprender mejor la base de esta teoria, cabe recordar que
una neurona recibe un enorme nimero de contactos sindpticos
con diferentes neurotransmisores, por lo cual la activacién de
un grupo de sinapsis genera potenciales postsindpticos excita-
dores (PPSE) o inhibidores (PPSI) que simplemente aumen-
tan o disminuyen la probabilidad de despolarizar la neurona
postsindptica.

Fig. 7-6. Estructura de un receptor ionotdpico (receptor nicotini-

co de acetilcolina). El esquema ilastra un canal integrado por 5 su-

bunidades transmembrana (dos o, una {3, una & y una y) que, en

conjunto, forman un canal catiénico. Las subunidades o poseen el
* sitio de unién para el neurotransmisor.



Sin embargo, dentro y fuera del sistema nervioso, existe
una segunda categoria de receptores (receptores metabotro-
picos) que no son canales i6nicos, sino proteinas cuyo sector
intracelular se asocia con una cascada enzimdtica que afecta
a la concentracion de un mensajero citoplasmatico. Estos re-
ceptores pueden también modificar la diferencia de poten-
cial de la membrana postsinaptica (Figs. 7-7, 7-8 y 7-9), ya
que la fosforilacién de algunos tipos de canales se realiza di-
recta o indirectamente a través de un segundo mensajero
(AMPc, IP3, DAG, etc.).

A partir de la activacién de un receptor, existe también la
posibilidad de estimular o inhibir la sintesis de nuevos recep-
tores de membrana. Este concepto es la base de la regulacién
del efecto de determinadas sustancias (hormonas, neurotrans-
misores y farmacos) sobre sus células diana, fendmenos co-
nocidos como retroalimentacion positiva y negativa. Es
evidente que para modificar la sintesis de proteinas, el efecto
debe alcanzar el ADN nuclear, motivo por el cual este meca-
nismo ha sido propuesto como una de las bases moleculares
del aprendizaje y la memoria.

Cuando aparecio6 el concepto de moléculas receptoras, la
ciencia comenzd a visualizar un enorme campo para el em-
pleo de fdrmacos que tuvieran afinidad por determinado re-
ceptor, debido a que cuando una sustancia ocupa un receptor
puede actuar de tres formas distintas: a) reproduciendo el
efecto del neurotransmisor, b) aumentando la potencia o el

ACh

Fig. 7-7. Estructura de un receptor metabotrépico (muscarinico

de tipo 2 de la acetilcolina). La activacién de este tipo de receptor

hace que un sistema de proteina G (subunidades o, § y ) fosforile

un canal que, al abrirse, modifica la conducta i6nica. En este caso,

la apertura del canal facilita la salida del K+ y, por lo tanto, la mem-

brana se hiperpolariza disminuyendo la posibilidad de transmitir un
potencial de accién.
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Fig. 7-8. Estructura de un receptor metabotrépico (muscarinico de
tipo 1 de la acetilcolina). La activacién de este tipo de receptor hace
que un sistema de proteina G catalice la formacidén de dos mensaje-
ros citoplasmadticos: el diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato
(IPs). La accidn de la subunidad a de la proteina G depende de una
fosfolipasa (PLC). De esta forma, el efecto se amplifica y otros me-
canismos celulares se ponen en actividad, por el aumento del Ca™
en el citoplasma y la activacion de sistemas enzimdticos, como las
proteinas cinasas (PKC).

tiempo de accién del neurotransmisor, o ¢) bloqueando par-
cial o totalmente la accién del mismo.

La aceptacién de la teoria de moléculas receptoras gene-
r6 desde el primer momento los siguientes interrogantes:
¢Cudntos tipos de receptores posee un determinado neuro-
transmisor? ; Puede un mismo neurotransmisor producir dis-
tintos efectos segtin el receptor al que se una?

Durante los tdltimos 20 afios, los neurocientificos en par-
ticular se han dedicado a la biisqueda de distintas moléculas
que pudieran clasificarse como receptores de membrana.
Qued6 demostrada claramente la existencia de varios tipos
de receptores para cada uno de los transmisores mas impor-
tantes. Cada tipo de receptor posee una conformacién mole-
cular especifica, una distribucién orgdnica distinta y efectos
biolégicos diferentes. El Cuadro 7-3 muestra, a manera de
ejemplo, los receptores estudiados para los neurotransmiso-
res catecolaminérgicos. ’

Metabolismo e inactivacion de los neurotransimisores

Es condicién imprescindible que la accién desencadena-
da por un neurotransmisor tenga un efecto temporal, para
que la célula postsindptica recupere su estado de reposo y se
encuentre en condiciones de recibir una nueva descarga de
neurotransmisores. Para que se cumpla esta premisa, existen
distintos mecanismos locales que se encargan de inactivar
las moléculas neurotransmisoras liberadas.

La inactivacién quimica se realiza con enzimas que se
encuentran en la membrana plasmadtica de la célula postsi-
néptica, como es el caso de la acetilcolinesterasa (AChE),
encargada de hidrolizar ia acetiicolina (ACh). Otras enzimas
aparecen directamente en el liquido intersticial vecino a la
hendidura sindptica, como sucede con la enzima catecol-O-
metiltransferasa (COMT), que interviene en el metabolismo
de las catecolaminas.

Ciertos neurotransmisores sufren una inactivacion por
recaptacién hacia la terminal presindptica, donde también
existen enzimas, como es el caso de las monoaminooxidasas
(MAO), que degradan parcialmente la sustancia recuperada.
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Fig. 7-9. Mecanismo de accién de dos receptores metabotrépicos
con el mismo neurotransmisor y funciones opuestas. En el sector A

del esquema observamos cémo la noradrenalina (NE), por activa-

cién de sus receptores B, estimula una proteina G que induce la
formcién de AMPc para poner en marcha de esta forma una casca-
da de sistemas enzimdticos. En forma opuesta, el lado B muestra el
mecanismo del receptor o, que inhibe por la misma via la adenilil-
ciclasa (AC)y, por lo tanto, disminuye la concentracién del AMPc.

Algunos neurotransmisores, como es el caso del gluta-
mato, son eliminados de la hendidura por captacion hacia las
terminaciones de los astrocitos que rodean a la sinapsis, don-
de son metabolizados por enzimas especificas.

Es importante no sélo conocer los sistemas enzimdticos
por los cuales el neurotransmisor es metabolizado, sino tam-
bién establecer cuantitativamente cudl es el principal meca-
nismo de inactivacién. En los ejemplos dados, la AChE es el
sistema principal para eliminar de la hendidura sindptica la

ACh: cin =
ACh; sin embargo, las catecolaminas son eliminadas por un

mecanismo de recaptacion hacia la terminal presindptica, y
s6lo un 20 % de estos neurotransmisores es modificado qui-
micamente por la COMT y las MAO.

PRINCIPALES SISTEMAS DE NEUROTRANSMISION

Una de las tendencias para presentar los datos obteni-
dos con los distintos métodos de investigacién del sistema
nervioso es integrar la informacién morfolégica, bioquimi-

ser activados o inactivados durante la expresion de una
conducta. Siguiendo este enfoque cientifico, puede consi-
derarse el SNC como un conjunto de 6rganos formado por
neuronas que se integran en circuitos 16gicos. Es evidente
que este concepto fue tomado por las ciencias informaticas
como base para desarrollar las actuales computadoras que,
siguiendo una secuencia ldgica, realizan determinada fun-
cién.

_Entre el sistema nervioso animal y los circuitos creados
por el hombre, existe una diferencia operativa bésica, cual es
que, en algin punto del circuito neural, la transmisidn de in-
forrnacwn se transforma de electmca en quimica. Las molé-
culas orginicas que intervienen efi.este proceso son los
neurotransmisores, que poseen una distfibucion y una estruc-
tura quimica especificas. El SNC se contempla asi como un
sistema sumamente complejo y adaptable, debido a que cada
neurotransmisor posee distintos receptores que codifican in-
formacién diferente. Si las opciones dentro del sistema ner-
vioso fueran las de una computadora, se observaria digito O
(inhibicién) y digito 1 (excitacion). Esta operacion estd repre-
sentada en casi todos los 6rganos del SNC por los transmiso-
res GABA/glicina (inhibicion) y glutamato (excitacién). Sin
embargo, muchos de los sistemas que a continuacion se des-
criben no pueden entenderse con este sencillo esquema; por
el contrario, se debe hablar de sistemas difusos que, al ser ac-
tivados o inhibidos, ejercen su efecto modulador sobre nume-
rosos circuitos neurales, aumentando o disminuyendo la
probabilidad de despolarizar ias neuronas postsindpticas.

Estos conceptos, que parecen obvios, son los principios

- que han permitido conocer los efectos bioldgicos de estos

circuitos utilizando sustancias agonistas y antagonistas de
los neurotransmisores. Sin embargo, muchos firmacos no
actian directamente sobre los receptores, sino sobre los sis-
temas enzimaticos de sintesis y degradacién, o bien sobre
mecanismos de recuperacion de los neurotransmisores. Por
lo tanto, la lectura de los conceptos que a continuacién se ex-
ponen debe realizarse sobre estos principios, que han esta-
blecido la existencia de agonistas y antagonistas especificos
por su accién sobre un tipo particular de receptor, y agonis-
tas o antagonistas inespecificos que pueden actuar de diver-
sas formas en la liberacién, la recaptacién o la degradacisn

cay funcional estableciendo circuitos neurales, que pueden

Cuadro 7-3. Ejemplos de subtipos de receptores identificados para neurotransmisores catecolaminérgicos.

Neurotransmisor Receptor

Ubicacion

Mecanisme de accion

Adrenérgico o,

Adrenérgico o,

Postsindptico en misculo liso
y cardfaco y encéfalo

Presindptico en encéfalo
Postsindptico en pancreas y

Formacién de AMPc por activacién
de la enzima adenililciclasa

Disminucién de AMPc por inhibicién
de la enzima adenililciclasa

Adrenalina glandulas duodenales
Noradrenalina Adrenérgico B, Postsinaptico en musculo cardfaco Formacién de AMPc por activacién de
. la enzima adenililciclasa
Adrenéigico P2 ostsindptico cn midsculo liso de Formacidn de AMPc por activacién dec
bronquios y vasos sanguineos la enzima adenililciclasa
Dopaminérgico D, Postsindptico en retina, tubérculo Formacién de AMPc por activacién de
. olfatorio y cuerpo estriado la enzima adenililciclasa
Dopamina :

Dopaminérgico D,

Postsindptico en sustaricia negra,
corteza y Cuerpo estriado

Disminuciér de AMPc por inhibicién
de la enzima adenililciclasa




del neurotransmisor. Estos dltimos farmacos, por si solos, no
aportan datos concluyentes sobre la activacion de un tipo de
receptor particular y, para mayor complejidad, muchas veces
sus efectos son la sumatoria del efecto sobre varios neuro-
transmisores.

Sistemas colinérgicos

Distribucior. La transmisién colinérgica utiliza ACh
como neurotransmisor y estd ampliamente difundida en el
organismo animal. Todos los ganglios auténomos (simpati-
cos y parasimpadticos) utilizan la ACh como transmisor qui-
mico entre la neurona preganglionar y la posganglionar. Por
otro lado, las fibras posganglionares del sistema parasimpa-
tico son colinérgicas y existen pruebas de que ciertas termi-
naciones simpaticas de la piel liberan ACh.

Desde hace varias décadas, se considera la unién neuro-
muscular como el principal ejemplo de transmision colinér-
gica, y la mayoria de las teorfas sobre los principios de la
neurotransmision ha surgido de estudios sobre esta particu-
lar sinapsis. Debido a que las motoneuronas inferiores de la
médula espinal son neuronas colinérgicas, también la ACh
es el transmisor de las colaterales axénicas que contactan
con las neuronas inhibidoras de Renshaw.

Eu el interior del encéfalo (Fig. 7-10), las funciones de la
ACh no son tan claras. Se conoce la importancia de esta sus-
tancia en la fisiologfa del dolor, pero no se conocen exacta-
mente los circuitos que intervienen en esta funcién. Existen
por lo menos dos nidcleos colinérgicos en el tegmento (nd-
cleo pedunculopontino y del tegmento laterodorsal) que pro-
yectan sus axones hacia el tdlamo y la corteza del
hipocampo. En la amigdala, el cuerpo estriado, la banda dia-
gonal de Broca y algunos ntcleos septales, se han encontra-
dc importantes cantidades de neuronas colinérgicas.
Ademas, en la neocorteza, se ha comprobado la existencia
de neuronas que contienen a un tiempo ACh y péptido intes-
tinal vasoactivo (VIP).

Fig. 7-10. Sistemas colinérgicos del encéfalo canino. La figura
inuestra los sectores donde se concentan los cuerpos de las neuronas
colinérgicas. En el tronco del encéfalo, el complejo ponto-tegmento
mesencefilico (PTM) retine varios miicleos, mientras que el drea sep-
tal media (ASM) y el nticieo basal de Meynert (NBM) son, dentro de
las estructuras limbicas, los principales centros que producen ACh.
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Sintesis y metabolisimo. La ACh es el éster acético de la
colina y se forma a partir de dcido acético, proveniente de la
acetil coenzima A (acetil CoA) y la colina. Esta reaccion es
catalizada en el citosol de la terminal presindptica por la en-
zima colina acetiltransferasa (ChAT), también conocida
como colina acetilasa.

La ACh sintetizada es incorporada rdpidamente a las ve-
siculas sindpticas por un mecanismo poco conocido, donde
interviene una bomba de protones que genera en el interior
de la vesicula un gradiente electroquimico favorable para la
entrada del neurotransmisor. Se ha calculado que cada vesi-
cula sindptica contiene entre 10 000 y 16 000 moléculas de
ACh. La liberacién de la ACh responde a los principios ge-
nerales de la transmisidn sindptica y se produce en respuesta
al incremento citosélico de Ca™, como consecuencia de la
llegada de un potencial de accién a la terminal presindptica.

En la hendidura sindptica, la ACh se une a los receptores
de la membrana postsindptica, y luego es ripidamente inac-
tivada por la accién de las colinesterasas. Se han descrito nu-
merosos tipos de colinesterasas, y cada tipo posee una
actividad hidrolitica diferente segtin el sustrato (especifici-
dad de sustrato), asi como una distinta localizacién tisular.
En términos generales, se puede resumir que existe una coli-
nesterasa verdadera o acetilcolinesterasa (AChE) presente
principalmente en los tejidos nerviosos, y una pseudocoli-
nesterasa (butirilcolinesterasa y propionilcolinesterasa) pre-
sente en una amplia variedad de érganos.

La AChE se encuentra presente en la membrana postsi-
ndptica y en la membrana de las terminaciones neurogliales
préximas. Hidroliza la ACh y libera una molécula de colina
y otra de acetato. La colina es rdpidamente transportada ha-
cia el interior de la terminal presindptica, por un mecanismo
dependiente del Na*. Sin embargo, sélo se recupera por este
mecanismo el 35-50 % de la colina liberada por accién enzi-
madtica, y debe considerarse éste como uno de los factores
que limitan la produccién de ACh y el mantenimiento de la
funcién sindptica.

Receptores colinérgicos. En las sinapsis que liberan ACh
se han estudiado dos categorias de receptores.

a) El receptor nicotinico (véase Fig. 7-6) es una protei-
na integral de membrana (250 000 Da), pentamérica,
formada por 5 cadenas polipeptidicas (2 subunida-
des o, una B, una vy una 8) que, en conjunto, forman
un canal iénico (canales activados por ligando) con
aspecto de roseta. Ambas subunidades o poseen el
sitio activo para la fijacién del neurotransmisor; esta
unién desencadena un cambio de conformacion del
canal central, haciéndolo permeable a los cationes
con molécula menor a 0.65 nm de didmetro. En
consecuencia, la accién de la ACh mediada por los
receptores nicotinicos es un aumento de la permeabi-
lidad de 1a membrana postsindptica, principalmente
para el Na*, que determina la despolarizacién de la
célula. Este efecto excitador se ha estudiado amplia-
mente en la unién neuromuscular y en los ganglios
del sistema auténomo, y algunos estudios ponen de
manifiesto la presencia de estos receptores en diver-
sas zonas del encéfalo donde 1la ACh actuaria como
un facilitador.
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b) La familia de receptore muscarinicos (M;, M,, M3,
M,y Ms), esté ampuau iente difundida en los distin-
tos sistemas organicos, incluido el SNC. En los lti-
mos afios, se han descrito nuevos tipos de receptores

muscarinicos (M, y Ms), con efectos bioldgicos di- -

versos y contradictorios. Todos estos receptores (Fi-
gura 7-12) son proteinas integrales de membrana
(78 000 Da), con siete dominios transmembrana y
dos extremos terminales. El extremo extracelular

contiene el sitio activo para la ACh, mientras que el -

intracelular se encuentra acoplado a un sistema de
proteina G (receptores metabotrépicos). La activa-
cién de un receptor muscarinico produce diferentes
efectos segin la cascada de enzimas que active y la
célula postsindptica que intervenga, tal como se
aprecia en el Cuadro 7-4.

Acetato

Colina
Fig. 7-11. Sinapsis colinér-
gicas. La enzima ChAT (1) es
el paso que limita la sintesis de
ACh, que rdpidamente ingresa
en las vesiculas sindpticas (2).
El proceso de liberacion es de-
sencadenado por el ingreso de
Ca? (3) y el neurotransmisor
se une a los recepiores nicoti-
nicos (4) en la sinapsis neuro-
musculares para despolarizar
la membrana por el ingreso de
Na*. Por el contrario, los re-
ceptores muscarinicos (5) acti-
van sistemas de proteinas G
que inician cascadas enzimati-
cas. La AChE degrada la ACh
en colina y acetato (6). La co-
lina reingresa en la terminal
por un transporte activo a tra-
vés de la membrana presindp-
tica (7).

(® AChe

Un detalle de suma importancia para la interpretacién de
los wecanismos de accidn de los formacos que actiian sobre los
sistemas colinérgicos es el hecho de que este tipo de transmi-
sién se presenta practicamente inalterada en todo el reino ani-
mal. Es por ello que si muchos de los insecticidas y formacos
destinados a controlar las ectoparasitosis son sustancias que al-
teran la transmision colinérgica en la placa neuromuscular y en
los ganglios auténomos, es evidente que tales sustancias serdn
también téxicos potenciales para los mamiferos domésticos.

Sistemas catecolaminérgicos

Distribucion. El término catecolaminas se aplica a todos
los compuestos orgdnicos que contienen un gripo catecol
(un anillo bencénico con dos grupos hidroxilos adyacentes)

Cuadro 7-4. Receptores colinérgicos muscarinicos.
Receptor Muscarinico M, Muscarinico M> Muscarinico M;
Postsindpticos en SNC, Postsindpticos en miisculo auricular Postsindptico en fibras musculares
Localizacién ganglios entéricos y gastricos y sistema de conduccién cardiaco. lisas y células glandulares

Presindptico en neuronas

Aumento del DAG y e] IPs.

PPSE nor disminucién 4

o
D PpUL GLoililbucion av

la conductancia del K*

Disminucién del AMPc

man o NN
PPSI por Gihueuto de .

la conductancia del K*

Aumento del IPs.
PPSE por aumento de

la conductancia del Ca**

Excitacién en el SNC
Secrecion géstrica.
Aumento de la

motilidad gastrointestinal

Efecto biclégico

Disminucién de la actividad
cardfaca
Inhibicién en el SNC

Secrecién glandular.
Contraccién del misculo liso
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Protefna G

Fig. 7-12. Esquema estructural de un receptor muscarfnico meta-

botrépico. Se pueden observar 7 hélices alfa transmembrana que

poseen en el sector extracitoplasmaitico el sitio de unién para el

neurotransmisor. En el sector intracitoplasmético, el receptor posee
una {ntima conexidn con un sistema de proteina G.

y un grupo amino. Dentro de los neurotransmisores, las cate-
cotaminas incluyen la dihidroxifenilalanina o dopamina
(DA) y sus productos metabdlicos, la norepinefrina o nora-
drenalina (NA) y la epinefrina o adrenalina (A).

La DA es un neurotransmisor de gran importancia en el
encéfalo v estd ausente del resto de los tejidos corporales, con
excepcidn del ganglio siipatico cervical rostral. El sistema
dopaminérgico encefdlico (Figura 7-13) es mucho mds com-
plejo en su organizacién que el sistema noradrenérgico. El
nimerc de neuronas dopaminérgicas estimadas en el mesen-
céfalo de roedores (rata y ratén) es de aproximadamente 30
000-40 000 en comparacién con las 10 000 neuronas nora-
drenérgicas estimadas para la totalidad del tronco encefalico.

La anatomia de los mayores circuitos dopaminérgicos es
bien conocida, y éstos se los suelen dividir en varios sistemas:

a) Los sistemas cortos estin representados por las neu-
ronas interplexiformes de la retina y por el sistema
dopaminérgico periglomerular del bulbo olfatorio.

b) De los sistemas intermedios, el sistema tuberoinfun-
dibular (tuberohipofisario) es el mas conocido por su
importancia en la inhibicién de la liberacién de pro-
lactina por la adenohipéfisis. Estd formado por neu-
ronas ubicadas en el nicleo arqueado y el nucleo
periventricular, que proyectan sus axones hacia la
eminencia media, ¢l tallo y el 16bulo intermedio de la

Bases fisioldgicas de la neurotransmision i)

hipdfisis. Se ha descrito también un sistema incerto-
hipofisario (neuronas ubicadas en el hipétalamo dor-
sal y caudal), y un sistema periventricular (neuronas
esparcidas en el bulbo raquideo y la protuberancia).

c) Los sistemas largos incluyen el 80 % del total de las
neuronas dopaminérgicas encefilicas. Sus cuerpos
estdn alojados en el mesencéfalo (sustancia negra,
drea del tegmento ventral y niicleo interpeduncular)
y, seglin sus fibras de proyeccion, se subdividen en
tres sistemas:

— Negroestriado, cuyos axones se proyectan en el
cuerpo estriado y poseen una funcién relevante so-
bre la modulacién de la actividad extrapiramidal.

— Mesolimbico, cuyas proyecciones axonales al-
canzan estructuras del sistema limbico, princi-
palmente ndcleos del drea septal, tubérculo
olfatorio, nucleus accumbens, nicleos de la
amigdala y corteza olfatoria.

-— Mesocortical, cuyas proyecciones alcanzan la
corteza limbica (corteza prefrontal, cingulo y drea
entorrinal).

La NA es el neurotransmisor utilizado por la segunda mo-
toneurona del sistema simpdtico (neurona posganglionar),
por lo cual sus mecanismos de accidn y sus efectos bioldgi-
cos han sido ampliamente estudiados. En el SNC, sélo del lo-
cus coeruleus se ha publicado que contenga un gran nidmero
de neuronas noradrenérgica (Figura 7-14). Los axones de es-
tas neuronas se proyectan de forma tan difusa por casi todo el
encéfalo que este sistema se ha asociado con un enorme ni-
mero de funciones encefdlicas. A manera de ejemplo, éste es
uno de los pocos sistemas, si no el tnico, que posee conexio-
nes tanto con la corteza cerebral como con la cerebelosa.

Los sistemas adrenérgicos no existen como tales en el
SNC; si bien se han encontrado neuronas adrenérgicas en el
drea del tegmento ventral, se encontraban dispersas y entre-
mezcladas con otras neuronas catecolaminérgicas. Sin em-
bargo, la A se considera un neurotransmisor liberado por la
neurona posganglionar del sistema simpdtico ya que se en-

i
it

-
e

Sustancta negra
*.Area del tegmento ventral
Nucleo interpeduncular

Fig. 7-13. Sistemas dopaminérgicos del encéfalo canino. En la
figura se observan los micleos y 4reas del tronco del encéfalo que
contienen los cuerpos de las neuronas dopaminérgicas que proyec-
tan sus axones hacia el telencéfalo y el diencéfalo formando los
sistemas negroestriados, mesolimbico y mesocortical.
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Fig. 7-14. Sistemas noradrenérgicos dei encéfalo canino. En la fi-

gura se observa que los cuerpos de las neuronas noradrenérgicas se

encuentran sélo en el locus coeruleus (LC), desde donde proyectan

sus axones de forma difusa hacia el telencéfalo, el diencéfalo y la
médula espinal.

cuentra en proporciones variables (5-15 %) en el interior de
las vesiculas sindpticas noradrenérgicas. A la inversa, la mé-
dula adrenal es adrenérgica en un 90-95 %.

Sintesis y metabolismo. 1a sintesis de la DA comienza
con la captacién, desde la sangre, del aminodcido tirosina,
que rdpidamente es hidroxilado por la enzima tirosina hidro-
xilasa (TH) para transformarse en dihidroxifenilalanina
(DOPA). Esta reaccidn s la etapa que limita la formacién de
los neurotransmisores catecolaminérgicos, v las sustancias
que inhiben o bloquearn esta sintesis (o-metiltirosina) redu-
cen considerablemente el contenido de catecolaminas en el
tejido nervioso. La DOPA en el citosol de la terminal presi-
ndptica es descarboxilada por la enzima DOPA descarboxi-
lasa (DC) y transformada en DA, la cual se incorpora
inmediatamente al interior de las vesiculas sindpticas. En el
interior de las vesiculas de las neuronas noradrenérgicas, la
enzima dopamina f-hidroxilasa (DBH) cataliza la formacién
de NA (Fig. 7-15).

Existe una etapa metabdlica més para las células adre-
nérgicas, que es la metilacion de la NA para transformarse
en A. Lo extrafio de esta etapa es que la enzima feniletanola-
mina-N-metiltransferasa (PNMT), responsable de la incor-
poracién del grupo metilo, se encuentra en el citosol de la
terminal presindptica, por lo cual es posible que la NA sea
expulsada de la vesicula, transformada en A y transportada
nuevamente al interior de la vesicula, mecanismo que parece
poca eficiente y quizds no sea el real.

La inactivacién de las catecolaminas es un proceso mu-
cho mds lento que el descrito para la ACh, ya que la elimina-
cién de estos neurotransmisores de la hendidura se produce
por recaptacion hacia la terminal presindptica. Este mecanis-
mo es saturable, depende del Na*y necesita energia para
funcionar, todo lo cual indica que se trata de transporte acti-
vo mediado por proteinas transportadoras de membrana. El
porcentaje del neurotransmisor recuperado por este proceso
depende de la densidad de inervacién catecolaminérgica del
tejido y ha sido estimado en un 40-60 % del total liberado.

Existen ademds dos enzimas encargadas de inactivar las
catecolaminas liberadas. .a MAO se encuentra principal-

mente en el citosol de la terminal presindptica, adherida a la
membrana externa de las mitocondrias, y cataliza la trans-
formacidn de las aminas libres en sus aldehidos. La COMT
es una enzima extracelular e inespecifica, que cataliza la
transferencia de grupos metilo. En conjunto, ambas enzi-
mas producen como principales metabolitos el dcido
dihidroxifenilacético (DOPAC) y la metoxitiramina, que fi-
nalmente se transforman en dcido homovanilico (HVA) y
vanililmandélico (VMA).

Receptores catecolaminérgicos. En el Cuadro 7-3 se re-
sumen los principales receptores para las catecolaminas. Sin
embargo, en los dltimos afios han aparecido publicaciones
con nuevas clasificaciones de los receptores para DA (D,
Dzs, Dz[, Ds , Ds y Ds) Yy para NA y A ((Xl, Clo, Bl, Bz y [33) que
siguen en la categoria de conceptos experimentales. Todos
estos receptores son del tipo metabotrépico (véase Fig. 7-9),
que activan o inhiben una enzima citoplasmatica relacionada
con la formacién de un segundo mensajero. Al igual que los
receptores muscarinicos, la activacién de los receptores cate-
colaminérgicos produce un efecto bioldgico diferente segtin
el 6rgano inervado.

Los efectos de la DA poseen una importancia critica en
algunas enfermedades de los primates, como la enfermedad
de Parkinson y la corea de Huntington, donde s¢ encuentra
seriamente comprometido el sistema negroestriado. Las psi-
cosis y la enfermedad de Alzheimer son ejemplos de la pato-
logfa médica donde se encueniran altcrados los otros dos
sistemas dopaminérgicos largos. Sin embargo, en medicina
veterinaria, los farmacos que actdan sobre la neurotransmi-
sién mediada por DA se emplean poco.

Tirosina

TH
- porAg (1)
ch A

Ca?

Fig. 7-15. Sinapsis catecolaminérgicas. La enzima TH (1) es el
paso que limita la sintesis de las catecolaminas, que ingresan en las
vesiculas sindpticas bajo la forma de DA, pero sufren una metilacién
en ¢l interior de las mismas que las transforman en NA (2), cuando se
trata de. neuronas noradrenérgicas. El proceso de liberacién es desen-
cadenado por el ingreso de Ca™ (3}, y el neurotransmisor se une a los
receptores ¢ (4) o B1 y P2 (5) segiin el tejido donde se realice el estu-
dio. Una pequefia proporcidn de las catecolaminas liberadas es meta-
bolizada por 1a COMT (6) y la MAO (8); sin embargo, el principal
mecanismo de inactivacién es un transporte activo que recupera el
' neurotransmisor liberado (7).



De forma opuesta, los efectos de la NA y la A son los
mismos que se producen por un aumento del tono del siste-
ma simpdtico y dependen de la activacién de los receptores
para estas sustancias presentes en los distintos tejidos. Se
han hecho numerosas revisiones sobre el tipo de receptor, su
efecto y su distribucion en cada uno de los 6rganos de la eco-
nomia animal, tal como muestra el Cuadro 7-5.

La médula adrenal, desde un concepto embrioldgico, es
un ganglio simpético con neuronas posganglionares modifi-
cadas morfoldgica y bioquimicamente. Estas neuronas sim-
pdticas no presentan neuritas y vierten el neurotransmisor a
la sangre, por lo cual es mds apropiado aplicar aqui el con-
cepto de hormonas. La modificacién bioquimica mds impor-
tante es la presencia de una gran proporcién de PNMT que
cataliza la transformacién de NA en A. La estimulacidn de la
médula adrenal desencadena la liberacién al torrente circula-
torio de un producto que contiene un 90-95 % de A. Esta
hormona actua fijdndose a los mismos receptores que se ac-
tivan por via neural (sistema simpdtico), transformando la
respuesta simpdtica en un mecanismo dual y combinado.

Sistemas serotoninérgicos

Las concentraciones mds elevadas de serotonina o 5-hi-
droxitriptamina (5-HT) se encuentran en la glandula pineal
(como precursor de la melatonina) y en las células entero-
cromafines del intestino delgado Las plaquetas sanguineas
almacenan 5-HT sin poder sintetizarla ellas mismas. En el
SNC, la 5-HT se localiza en grupos discretos de neuronas en
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los niicleos del rafe del tronco del encéfalo. Estas células
proyectan sus axones en forma difusa formando vias ascen-
dentes hacia el telencéfalo y el diencéfalo; ademds, es bien
conocida su proyeccion descendente que alcanza las astas
dorsales de la médula espinal (Fig. 7-16).

La 3-HT es una amina aromdtica que consta de un anillo
indol 5-hidroxilado y de una cadena lateral etilaminica. Se
sintetiza en las c€lulas nerviosas a partir del triptéfano, un
aminodcido esencial, presente en la sangre. El triptéfano es
incorporado a las neuronas por medio de un transportador de
la membrana plasmética, e hidroxilado en el citoplasma por

Nucleos del rafe

Fig. 7-16. Sistemas serotoninérgicos del encéfalo canino. En 1a fi-

gura se observan los nicleos y dreas del tronco del encéfalo que con-

tienen los cuerpos de las neuronas serotoninérgicas y las abundantes
proyecciones que poseen tanto ascendentes como descendentes.

Cuadro 7-5. Distribucién de los receptores adrenérgicos.

Tipo de tejido Organo Receptor o Receptor
Vasos sangineos Contraccién (o) (vasoconstriceion) .
Esfinter pildrico Contraccion (o) (cierre) o
Esfinter vesical Contraccién (o) {cierre) o
Miuisculo erector del pelo Contraccidn (o) (piloereccion) .
. . Musculo del iris Contraccidn (o) (midriasis)
Fibras musculares lisas . . g

Capas musculares del intestino - Relajacion (B2)
Misculo bronquial I Relajacién (B2) (broncodilatacién)
Capas musculares del dtero . Relajacion (B2)

Capas musculares de la vejiga . Relajacion (B2)

Cuerpos eréctiles del pene

Relajacion ([2) (ereccién)

Inotropismo positivo (1)
Dromotropismo positivo (B)

Fibras musculares cardiacas Corazén L Batmotropismo positivo (B:)
(taquicardia y aumento de la
eficiencia cardiaca)

Células hepéticas Higado Glucogendlisis (0 )

Fibras musculares esqueléticas  Muisculo estriado

Glucogendlisis (2)

Pinealocitos Gléndula pineal Sintesis y liberacién
de melatonina (o) —_
Plaquetas Sangre Agregacion (o) R
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la enzima triptéfano-5-hidroxilasa. Como sucede con las ca-
tecolaminas, esta etapa es el paso que limita la velocidad para
la sintesis de 5-HT. En una segunda etapa, la dopa descarbo-
xilasa (DC), que es una enzima inespecifica con accién sobre
los aminodcidos arométicos, convierte el 5-HTP en 5-HT o
serotonina.

La degradacidn de la 5-HT tiene lugar tanto en la célula
como en la hendidura sindptica; la via es esencialmente la
misma en ambos puntos, a saber, la formacién de 4cido 5-hi-
droxiindol acético (SHIAA) gracias a la accién de la MAO.

La 5-HT ha sido estudiada en relacién con el ciclo de
suefio y vigilia debido a que en numerosos estudios electro-
fisioldgicos se habia demostrado que, durante el suefio, las
neuronas serotoninérgicas se encontraban en un estado de
actividad muy baja y, ademds, se constataron patrones de
descarga diferentes segin la etapa del suefio en que se en-
contrara el animal. De cualquier forma, los mecanismos que
se desarrollan durante este ciclo parecen incluir cambios en
la secrecién de ACh, NA y 5-HT.

Existen dos efectos biolégicos mediados por la serotoni-
na que resultan potencialmente importantes en farmacologia
veterinaria. En la analgesia inducida por la serotonina y los
agentes serotoninérgicos intervienen las fibras descendentes
que alcanzan la sustancia gelatinosa de las astas posteriores
de la médula espinal; es una posibilidad, para un futuro pré-
ximo, utilizar este tipo de formacos para modular los proce-
sos nociceptivos. Por otro lado, nuevas investigaciones han
demostrado que la disminucidn de 1a tasa de liberacién de 5-
HT induce un incremento en la conducta agresiva de roedo-
res y felinos. Este efecto parece ser dependiente del GABA y
ain no se conocen exactamente los centros y vias que parti-
cipan, pero las terminaciones serotoninérgicas en el sistema
limbico (amigdala e hipocampo) parecen las regiones mds
mportantes.

Los conocimientos actuales sobre los receptores seroto-
ninérgicos no son definitivos, y se han propuesto varios ti-
pos. Ha quedado demostrado que existen al menos dos tipos
diferentes de receptores dentro del SNC de los mamiferos,
ambos receptores metabotrdpicos. El receptor 5-HT; (subti-
pos 5-HT . 8. c. pe. pp. E. ;) €8 inhibidor y desencadena un au-
mento de la conductancia de la membrana para el K*. De
forma opuesta, el receptor 5-HT, (subtipos 5-HT>, 5-HT5,
5-HT, y 5-HT4) ha sido propuesto como responsable de los
efectos excitadores postsindpticos y, segin algunos trabajos,
como autcrreceptor en las terminales presindpticas.

Sistemas histaminérgicos

Es un concepto cldsico que la histamina es liberada de
los mastocitos y de los baséfilos en respuesta a reacciones
anafildcticas o de dafio tisular. Sélo recientemente, esta ami-
na ha sido propuesta como neurotransmisor. La histamina es
producida a partir del amino4cido histidina por una histidina
descarboxilasa. Se observan concentraciones elevadas de
histamina y de histamina descarboxilasa en la eminencia
media y el hipotdlamo caudal (ndcleos premamilares). Las
neuaronas histaminérgicas aparentemente envian proyeccio-
nes escasas, pero difusas, a la corteza cerebral y a algunas
dreas diencefdlicas. La histamina parece asociarse a varias

funciones vegetativas del hipotdlamo (hambre, sed y termo-
rregulacidn); sin embargo, su intervencidn en estas funcio-
nes sigue siendo incierta.

Los tipos de receptores histaminérgicos y su distribucién
son poco conocidos en el SNC. Se sugiere que existen, al
igual que en las fibras musculares lisas, dos tipos de recepto-
res metabotrépicos, H, y H,, con efectos opuestos. La gran
mayoria de los receptores histaminérgicos dentro del SNC
responde a las caracteristica del tipo Hj; sin embargo, nue-
vos datos han demostrado la existencia de un receptor Hj
que se comporta como un canal catidnico inespecifico, acti-
vado por ligando. Y

Sinapsis glutamatérgicas, gabérgicas y glicinérgicas
Glutamato

El aminoécido glutamato es uno de los neurotransmiso-
res mas abundante e importante para la funcidn normal del
encéfalo. Se estima que mds del 50 % de las sinapsis encefa-
licas liberan este transmisor y su efecto excitador ha sido ex-
tensamente demostrado. Sin embargo, y como una paradoja
fisioldgica, las elevadas concentraciones del glutamato ex-
tracelular, que pueden producirse como consecuencia de la
muerte neuronal, son sumamente téxicas para las neuronas
¥y, por tal motivo, existe un eficiente mecanismo de captacion
neuroglial para eliminar este neurotransmisor.

A diferencia de los sistemas difusos, no se pueden descri-
bir dentro del SNC sistemas glutamatérgicos, pues en todo
lugar donde debe producirse un PPSE, se encuentra el gluta-
mato y, por lo tanto, forma parte de casi todos los circuitos
neurales que intervienen en las miltiples funciones del siste-
ma nervioso. Sin embargo, para comprender la fisiologia de
las sinapsis glutamatérgicas, es imprescindible considerarlas
en conjunto con su antagonista natural, el GABA. En sintesis,
el SNC de los mamiferos posee dos neurotransmisores que
operan de forma antagdnica para obtener un balance que per-
mita activar o inactivar los circuitos neurales. Los fenémenos
de aumento de excitabilidad estdn regulados por interneurc-
nas que liberan glutamato y, en cambio, los procesos que ne-
cesitan una disminucién de la excitabilidad se encuentran
bajo el control de sinapsis gabérgicas (Fig. 7-17).

El precursor més importante del glutamato en las termi-
naciones sindpticas es la glutamina. Esta sustancia es libera-
da por las células gliales y, en el citosol de las terminaciones
presindpticas, es transformada en glutamato por una enzima
mitocondrial, la glutaminasa. Una vez liberado, el neuio-
transmisor es inactivado por un mecanismo de transporte del
glutamato de alta afinidad, presente en las terminaciones
presindpticas y en las proyecciones gliales que rodean a la
sinapsis.

En las modificaciones que desencadena el glutamato en
la polaridad de la membrana postsindptica intervienen varios
tipos de receptores que usualmente coexisten en la misma si-
napsis. Dos de estos receptores son canales iénicos activados
por el glutamato. El receptor AMPA, cuando es activado, au-
menta la conductancia de la membrana para el Na* y desen-
cadena de forma muy rdpida un PPSE. El receptor NMDA
también es un canal i6nico, pero permite el paso de Na*y de
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Fig. 7-17. Sinapsis
glutamatérgicas (A) y
gabérgicas (B).

v

Ca*"; sin embargo, no sélo debe fijarse el glutamato para ac-
tivarlo, sino que también debe existir un potencial de mem-
brana apropiado (-30 mV) para que se abra este canal, dado
que con valores de potencial de reposo (—65 mV) una molé-
cula de Mg** bloquea el mismo (Fig. 7-18).

Es evidente que la coexistencia de estos receptores es ne-
cesaria para su funcionamiento, ya que el receptor AMPA,
uria vez activado, desplaza el potencial de membrana hasta el
valor necesario para que se abra también el receptor NMDA.
Es importante entender que un canal activado por ligando,
como es el caso del receptor NMDA que permite la entrada
de Ca® a la neurona, tiene implicaciones importantes dado
que este cation debe considerarse como un mensajero cito-
plasmadtico que activa cascadas enzimaticas.

El receptor kainato es también un canal idnico de activa-
ci6n ripida. Por este motivo, se clasificé en un principio
dentro del tipo AMPA (receptores AMPA/kainato), sus fun-
ciones son menos conocidas y actualmente existen teorias
que diferencian dos subtipos del mismo. Finalmente, el glu-
tamato posee un receptor de tipo metabotrépico (mGluR)
que activa un sistema de proteina G.

GABA

Al igual que e! glutamato, el GABA fue identificado en
el tejido nervioso encefdlico durante la década de los cin-
cuenta y los detalles de su sintesis y degradacién fueron des-
critos poco tiempo después. La mayoria de las neuronas
inhibidoras en el SNC utiliza GABA o glicina como neuro-
transmisor. E1l GABA es el neurotransmisor mds abundante
en el encéfalo de los mamiferos y se ha estimado que un
30-45 % de las sinapsis del SNC son gabérgicas. Existe una
caracteristica evolutiva en la distribucién del GABA y la gli-

iy,
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cina, ya que el cordencéfalo (tronco del encéfalo y médula
espinal) posee sinapsis inhibidoras de los dos tipos; sin em-
bargo, los derivados diencefdlicos y telencefalicos poseen si-
napsis exclusivamente de tipo gabérgico.

El GABA inhibe la capacidad de las neuronas del mami-
fero para desencadenar potenciales de accidn. Al contrario
que el glutamato, el GABA no es un metabolito esencial, ni
sirve para la construccién de proteinas, de manera que la
presencia de GABA en las neuronas es un buen indicador de
que esas células son parte de un circuito gabérgico. Como se
sefiald anteriormente, el GABA se encuentra en las interneu-
ronas de circuitos locales y no forma sistemas definidos. Sin
embargo, existen neuronas gabérgicas de proyeccién, como
las células de Purkinje del cerebelo. ‘

El GABA es sintetizado a partir del dcido glutdmico por
la enzima 4cido glutdmico descarboxilasa (GAD), la cual se
encuentra casi exclusivamente en las neuronas gabérgicas.

Vi =-65 mV Vi =-65 mV Vi =-30 mV

Na* 1Ca®

Mg?

. NMDA:

Fig. 7-18. Receptor de glutamato NMDA. Este receptor posee la
particularidad de ser un canal inespecifico para cationes; sin em-
bargo, su apertura se logra sélo cuando el glutamato se une y la
membrana alcanza potenciales cercanos a los =30mV. Esta modifi-
cacién de la polaridad permite que el ion Mg** deje libre el canal y
sea posible la entrada de iones Na* y Ca*" o la fuga de iones K*.
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La enzima GAD necesita como cofactor el fosfato de pirido-
xal (un derivado de la vitamina Be). Esto explica por qué la
omisién de vitamina Bg en las férmulas para lactantes provo-
ca una reduccién en el contenido de GABA del encéfalo, una
pérdida de la inhibicién sindptica y una gran susceptibilidad
a convulsiones que, en algunos casos, resultan mortales.

El mecanismo de inactivacién del GABA liberado es si-
milar al del glutamato. En las neuronas y en la neuroglia
existen transportadores de alta afinidad por el GABA. La
mayor parte del GABA se convierte finalmente en succinato,
el cual es metabolizado en el ciclo de los dcidos tricarboxili-
cos. Las enzimas mitocondriales GABA «-oxoglutarato
transaminasa (GABA-T) y la succinico semialdehido deshi-
drogenasa (SSAD) son las encargadas de catalizar esta de-
gradacidn. El bloqueo de la enzima GABA-T, produce una
elevacién en el contenido tisular de GABA; sin embargo,
dado que esta enzima se encuentra ampliamente distribuida,
es muy probable que este iricremento del GABA sea extrasi-

‘naptico. Ademds, estd demostrado que la principal via de
inactivacién del GABA en las sinapsis es el mecanismo de
recaptacién y, en consecuencia, no resulta muy apropiado
utilizar los inhibidores de la GABA-T como farmacos desti-
nados a incrementar las reservas funcionales de GABA para
aumentar el tono inhibidor central.

Debido a que una de las causas de crisis epilépticas es
una disminucién de la inhibicién neuronal, las sustancias
gue inhiben la GABA-T se utilizan actualmente como antie-
pﬂépticos sin embargo, 1a disponibilidad de inhibidores es-

necificos de la recantacién del GABA. en un futuro oréximo
Hu\-/lll. UD uv ia lbbﬂPLabl\Jll [eiwy unun il ull Junlilv tllUAl.lll.U,

reducird el empleo de farrnacos antiepilépticos que bloquean
la accion de la GABA-T. De la misma forma, los farmacos
“que actiian como agonistas o como moduladores de los re-
ceptores gabérgicos (barbitliricos y benzodiazepinas) tam-
bién se utilizan clinicamente para tratar la epilepsia, y
ademads tienen efecto sedantes y son anestésicos eficaces.

Se han hecho enormes esfuerzos por conocer los tipos y
la distribucién de los receptores gabérgicos. Desde la década
del 1990 se conoce la existencia de al menos tres tipos de re-
ceptores para el GABA.

El receptor GABA,4 es un complejo macromolecular uni-
do a un canal de CI~ con sitios de unién extracelulares para el
GABA, las benzodiazepinas, los barbitiricos, el alcohol y
los esteroides sexuales femeninos (estradiol y progesterona).
La activacién de los receptores GABA, por la molécula del
neurotransmisor abre el canal de CI” y permite la entrada del
anién, que hiperpolariza la membrana postsindptica dismi-
nuyendo la probabilidad de despolarizacién de esa célula. El
alcohol, las benzodiazepinas y los barbitiiricos no poseen
por si mismos la propiedad de abrir el canal ionéforo, pero
potencian y prolongan el efecto del GABA sobre este tipo de
receptores. El efecto de los esteroides sexuales es atin poco
claro, aunque se conoce un importante dimorfismo sexual,
probablemente debido a la falta de interaccidn de los andré-
genos con el receptor GARA . El nqpcmﬂl problema es que
ios estrogenos actuan tamb1en sobre la act1v1dad dela GAD,
regulando directamente la velocidad de sintesis del GABA
(Fig. 7-19).

El receptor GABA5 se ubica en ambos sectores presi-
néptico y postsindptico, y es de tipo metabotrépico. En su
accién en los ganglios sensitivos participa una proteina G

GABA

Benzodiazepinas

Barbitdricos

Fig. 7-19. Receptor GABA,. El receptor GABA, es un canal de
Cl™ que posee ademds sitios de fijacidén para otros compuestos,

como barbitiricos v benzodiazepinas. Debe comprenderse que es -

como barbitdricos y benzo
tas sustancias no producen la apertura del canal por s{ mismas.
Debe existir de antemano una importante Jiberacién de GABA, que
es potenciado por la accién de estos compuestos prolongando el
tiempo y la intensidad del efecto bioldgico del neurotransmisor.
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que, directa o indirectamente (via AMPc), inhibe la entrada
de Ca?y, de esta forma, modifica la liberacién del neuro-
transmisor. En el SNC actda preferentemente sobre la con-
ductancia de la membrana para el K*: el aumento de la
permeabilidad para este catién hiperpolariza la célula e im-
pide la despolarizacién.

Un tercer tipo de receptores ha sido propuesto para expli-
car los efectos del GABA sobre la inhibicién de la nocicep-
cién y la prevencién de convulsiones. Este receptor,
denominado GABA. , explicaria los efectos que se observan
cuando se administran conjuntamente inhibidores de la re-
captacion del GABA con antagonistas especificos para re-
ceptores GABA, (bicuculina) y GABAg (paclofeno).

El GABA ha sido estudiado en relacién con numerosas
funciones y existen extensas revisiones Sobre su fisiologia,
bioquimica y farmacologia; pero, de la misma forma que su-
cede con el glutamato, estos efectos bioldgicos exceden el
proposito de este capitulo.

Glicina

La distribucién del aminodcido neutro glicina en el SNC
es mds restringida que la del GABA. En comparacidn con
otros aminopdcidos, la glicina estd presente en una concentra-
cién elevada en la sustancia gris de la médula espinal, aun-



que las cantidades existentes en las raices nerviosas son re-
ducidas. Alrededor del 50 % de las sinapsis inhibidoras de la
médula espinal y del tronco encefilico emplean glicina,
siendo el resto de la inhibicién principalmente gabérgica.

La glicina es el mds simple de los aminodcidos y se en-
cuentra en todo el organismo. No se sabe si las neuronas lo
transportan desde la sangre o si es sintetizado a medida que
aumentan las necesidades en las terminaciones sindpticas. Se
forma a partir de otro aminodcido, la serina, en un proceso en
el que se elimina un grupo hidroximetilo en presencia de la
isoforma mitocondrial de la serina hidroximetiltransferasa
(SMH) y de tetrahidrofolato como cofactor. La degradacién
tiene lugar por desaminacién oxidativa, gracias a la accidn de
una glicina oxidasa (GO), para dar dcido glioxilico.

Existen pocos estudios sobre los receptores para la glicina y
no se han propuesto hasta el momento distintos tipos de recep-
tores para este neurotransmisor. La glicina liberada genera un
PPSI en la neurona postsindptica uniéndose a un canal aniénico
que permite la entrada de CI~ e hiperpolariza la membrana.

Sobre las dendritas de las motoneuronas inferiores de las
astas ventrales de la médula espinal terminan directamente
abundantes axones glicinérgicos. Estos axones glicinérgicos
provienen principalmente de las neuronas inhibidoras de
Renshaw que, al activarse, producen la relajacién de los
miusculos antagonistas durante la realizacién de un movi-
miento. La estricnina bloquea la accién de la glicina, y el
cuadro clinico de intoxicacién demuestra la importancia que
tiene la inhibicién postsindptica sobre la actividad motora.

Neurotransmisores peptidicos

Existe una enorme cantidad de péptidos y polipéptidos
propuestos como neurotransmisores centrales y periféricos.
Muchos de ellos son bien conocidos como hormonas, inclui-
das las neurohormonas secretadas por el hipotdlamo a través
de los sistemas magnocelular y parvocelular. Los adelantos
tecnologicos han permitido aislar estas moléculas de restrin-
gidas regiones encefdlicas donde pueden actuar también
como neurotransmisores.

Esta categoria de nevrotransmisores ha sido detectada en
sinapsis mixtas donde se liberan dos tipos de sustancias: al-
guno de los neurotransmisores de molécula pequefia y un
péptido. En estas sinapsis mixtas se ha demostrado que ia
frecuencia de llegada de potenciales de accién a la terminal
sindptica es diferente segln se trate de obtener la liberacion
de vesiculas que contienen neurotransmisores peptidicos o
de molécula pequefia. Los granulos de secrecién que contie-
nen el péptido necesitan una mayor concentracién de Ca** li-
bre en el citosol de la terminal para fusionarse y realizar la
exocitosis. Sin embargo, existen neuronas exclusivamente
peptidérgicas que forman sistemas definidos con efectos
biolégicos bien documentados.

La actividad biolégica de los neurotransmisores peptidi-
cos depende de la secuencia de sus aminodcidos. La sintesis
de estas sustancias es en todo similar a la de las hormonas
peptidicas: los precursores son prepropéptidos sintetizados
en el soma neuronal e incluidos en granulos de secrecidn
donde, posteriormente, son fragmentados en una o dos eta-
pas para obtener sus productos peptidicos activos.
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Los transmisores peptidicos han sido implicados en nu-
merosas funciones. Se conoce desde hace tiempo el efecto
del CRF sobre la modulacién de la respuesta al estrés y la in-
hibicién de la conducta sexual. Sin embargo, como ejemplo
de este tipo de neurotransmisores, se sefialardn el efecto de
la sustancia P y los péptidos opioides, que participan en la
percepcién del dolor.

Sustancia P

La sustancia P (designada asi como un componente no
identificado de los extractos de polvo del encéfalo y el intes-
tino) es un péptido de 11 aminodcidos presente en concen-
traciones elevadas en el hipocampo y la corteza cerebral. Las
investigaciones sobre esta molécula comenzaron hace més
de 50 afos, al demostrarse que poseia fuerte actividad como
agente hipotensor.

En el sistema nervioso la sustancia P es liberada junto
con el glutamato por las fibras nociceptivas C de las astas
dorsales de la médula espinal. Su accién es prolongar y po-
tenciar la despolarizacién postsindptica que facilita la trans-
misién de la informacién acerca del dolor y la temperatura.
Por lo tanto la sustancia P es un neurotransmisor sensitivo en
la médula espinal y su liberacién puede ser inhibida por los
péptidos opioides, lo que da lugar a la disminucién o supre-
sién del dolor. En el estriado se han encontrado neuronas que
sintetizan sustancia P con axones que se proyectan hacia el
pélido, pero hasta el momento su funcidn es incierta.

Péptidos opiocides

El opio es conocido desde la antigiiedad como la planta
de la felicidad y el placer. Desde el siglo XVII, su valor tera-
péutico estd fuera de discusién. Los principios activos del
opio y sus derivados (morfina, codeina y heroina) son de uso
y abuso corriente en esta época y representan un problema
médico y social que espera soluciones.

El curso de las investigaciones sobre los péptidos opioides
es atipico, ya que en la década del 1970 los estudios se desti-
naban a encontrar el mecanismo de accidn por el cual los
opidceos producian su efecto. De esta forma se consiguié de-
mostrar la existencia en el SNC de receptores para estas sus-
tancias que, al ser activados por via general, producian
profunda analgesia, sopor, somnolencia, cambios de humor,
nduseas, vomitos, etc. S6lo 3 afios después, se identificaron al-
gunas de las sustancias endégenas que tienen como diana es-
tos receptores. En la actualidad, se conocen los ligandos
end6genos de los receptores de opioides como una familia de
mds de 20 péptidos agrupados en tres clases: las endorfinas
(B-endorfina), las encefalinas (leu-encefalina y met-encefali-
na) y las dinorfinas (dinorfina y o neoendorfina), y cada clase
es sintetizada a partir de un prepropétido inactivo diferente.

Para comprender los mecanismos de accién de los pépti-
dos opioides debe establecerse una diferenciacién bdsica. Si
bien los receptores de opioides estdn ampliamente distribui-
dos en el encéfalo y en algunos érganos de otros sistemas
corporales, las neuronas que sintetizan los péptidos opioides
se encuentran principalmente en el hipotdlamo, la sustancia
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gris periacuedutal (PAG), en niicleos de la parte rostral del
bulbo raquideo y en las astas sensitivas de la médula espinal.

Los receptores identificados para los neurotransmisores
opioides son de tipo metabotrépico y se conocen con las le-
tras griegas (L, d y k. En general, poseen un efecto inhibidor,
que parece incluir un mecanismo de accidn presindptico y
otro postsindptico. Se ha propuesto que en un nivel presindp-
tico los péptidos opioides liberados por las interneuronas de
la sustancia gelatinosa inhiben la entrada de Ca® e impiden
ia liberacién del glutamato y la sustancia P por las neuronas
nociceptivas. En un nivel postsindptico, los péptidos opioi-
des aumentan la conductancia para el K* e hiperpolarizan la
neurona de segundo orden en la via nociceptiva.

Desde el punto de vista farmacolégico, los péptidos
opioides y sus receptores poseen algunos detalles mas que
los transforman en desafios cientificos. Por un lado, existen
en estas sinapsis fenémenos de tolerancia y adiccidn, que se
producen por mecanismos distintos. Por otra parte, reciente-
mente se ha demostrado que la aplicacién local de morfina
produce una analgesia por efecto directo sobre los receptores
nociceptivos, que se muestra como una alternativa excelente
para su uso en medicina veterinaria.

Hustraciones del capitulo: Alfredo César Yuen.
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