Neuroanatomia Quimica

Resumen

La importancia de las moléculas en la actividad mental, vino a evidenciarse cuando se
descubrieron sustancias quimicas que generaban alteraciones notorias y reproducibles
en los patrones del pensamiento, percepcion y estado de animo; si una sustancia
guimica puede alterar de forma especifica la mente, es de suponer que la actividad
mental normal también puede depender de los niveles de ciertas moléculas presentes
en el cerebro.

Establecer asociaciéon entre la neuroanatomia y la quimica cerebral, es analizar como
los seres vivos realizan e integran procesos nerviosos basicos y complejos para poder
interactuar con el medioambiente.

Ademas los trastornos neuroldgicos y neuropsicoldgicos se explican por la alteraciéon
de las estructuras sin6pticas neuronales y las conexiones cerebrales por el aumento o
disminucion de las sustancias quimicas que son la base del trabajo neuronal/y cerebral
en la elaboracion de los procesos intelectivos y volitivos.

En los estados de alteracion en los casos de enfermedades graves, la depresion, las
coreas, el Parkinson y el Alzheimer, el desorden de la neuroquimica cerebral produce
no solo la alteracion volitiva e intelectiva, sino que afecta su relacién con el ambiente y
con el entorno social.
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Presentacion

Hacer una revision sobre las neurotransmisores, implica el conocimiento actualizado no
s6lo del camplejo.mecanistno neurona sino la forma como actdan todas las .especies
quimicas que. Tienen un comportamiento, especifico, y que se, pueden alterar por
compromisos neurona/es o alteraciones bioquimicas, que pueden conducir a lesiones
del Sistema Nervioso y a cambios en los patrones de conducta.

Estas especies quimicas tienen una amplia clasificacién la cual se ha determinado, de
acuerdo a los constituyentes guimicos tales, como
sustancias ominadas, aminoacidos, sustancias peptidicas, radicales
libres, y otras que ademas de servir en el proceso de heurotransmision
intervienen en otras actividades.

Se hace necesario una revision del mecanismo de la sinapsis y, a: forme como se
generan los distintos impulsos nerviosos los cuales canalizan las distintas sustancias
elaboradas por grupos especializados de neuronas o de nucleos ubicados en el tronco

Cerebral 0, en la base del cerebro

Se considera, importante analizar los distintas .efectos inducidos por aumento o
disminucion de estas sustancias 0. de- productos farmacolégicos que inducen efectos
similares.



Introduccion

Los problemas de la conducta y el comportamiento se ven reflejados en las
alteraciones necroldgicas y en la produccion de las diferentes especies quimicas, que
intervienen en la regulacién de los procesos neurolégicos mentales.

El avance en la Investigacion neuroquimica y los constituyentes no sélo bioquimicos,
sino los efectos que se observan en el Sistema Nervioso, bien sean porque se
produzcan o dejen de producir o se haga la estimulacibn exdégena con los
psicofarmacos ha permitido observar una serie de cambios y conductas.

Se considera basico establecer criterios de clasificacion y ubicacion de cada una de las
sustancias y hacer la integracion general y especifica de cada uno de los
componentes. Es importante establecer criterios de clasificacion sobre las alteraciones
mas frecuentes inducidas por el déficit o hiperproduccion de tales sustancias como
suele suceder en la enfermedad de Parkinson, estados demencia/es, depresion,
neurosis, psicosis, alteraciones neuropsicologicas.

El punto de partida para todo el trabajo nervioso, es el analisis de la estructura
fundamental del Sistema Nervioso, la neurona y su integracion funcional a través de la
sinapsis.

La Neurona

EI sistema nervioso y especificamente la neurona son muy exigentes ante la

demanda constante y permanente de glucosa y oxigeno, por esta razén aunque el
cerebro solo represente aproximadamente un 2% del peso corporal, su actividad
metabdlica corresponde al 25% de la tasa metabdlica basal (Sokoloff y col 1977), esto
se aplica por la constante actividad eléctrica y quimica cerebral que es necesaria para
la comunicacion permanente y constante del gran numero dé neuronas,
aproximadamente 10* y 50 veces células guales.

La neurona es considerada uno de los elementos mas especializados de todo ser
humano, ademas del cuerpo o soma donde se realiza la biosintesis, se encuentra el axon,
el cual transmite las sefales eléctricas y quimicas; estas sefiales se reflejan en
cambios transitorios del potencial eléctrico. Cuando se examina la neurona con el
microscopio electrénico, y se le compara con otros equipos celulares, se observa que
la mayor parte de las neuronas tienen un ndcleo muy grande, en el cual se puede ver
uno 0 mas nucléolos, gue se cree son los sitios para la transcripcién del ADN en ARN.
En el citoplasma del pericarién se encuentran ribosomas libres y mdltiples cisternas o
reticulo endoplasmatico rugoso, donde se cree que se sintetizan proteinas o
neurotransmisores. La incorporacion de aminoacidos o azUcares marcados en particulas
de secrecién proporcionan un medio de rastrear las proyecciones terminales de una
icro-regién de auto-radiografia.



Tanto las dendritas como los axones presentan micro tubulos, cuerpos tubulares
alargados con diametros de 240A°y cuyo eje mayor c orre a través de toda la extension
del axon de o de la dendrita. Estos micro tubulos tienen una estructura fina idéntica a la
de las organelas similares encontrados en otros tipos celulares en los cuales su funcion
se piensa es una especie de cito esqueleto, se ha propuesto que los micro tubulos pueden
servir como guias direccionales para el transporte citoplasmatico de ingredientes
celulares, que vayan desde el cuerpo celular hasta las partes méas distales de la célula.
Sin embargo, el transporte axoplasmatico es un término que se presta a falsas
interpretaciones, en este proceso intracelular, ya que el mismo mecanismo también lleva
a cabo el movimiento de Macromoléculas importantes y otros componentes celulares
dinamicos que van desde el pericarion hacia las dendritas, ademéas del retorno de
moléculas y organelos desde los puntos mas distales de la célula hacia el pericarion.

Propiedades bioeléctricas de la neurona

Luego de los detalles estructurales de la neurona, hay una segunda caracteristica
extraordinaria, la propiedad bioeléctrica, pero deben considerarse algunos aspectos
basicos de los fenomenos fisicos de la electricidad, con el fin de obtener un
conocimiento Gtil, acerca de las caracteristicas de las células vivas. El primer concepto
en aprender es el diferenciar el potencial que existe dentro de un campo electrénico,
como ocurre cuando las particulas estan separadas y se evita su redistribucién al azar
cuando hay una diferencia de potencial, la cantidad de carga por unidad de tiempo que
fluird entre los 2 sitios, dependera de la resistencia que los separe.

En los sistemas biolégicos el flujo de carga no es llevado por electrones sino por
iones, la direccién de la corriente se expresa en términos de movimientos de cargas
positivas.

Canales ionicos

Los experimentos de Hodking y Huxley definieron la cinética del movimiento de cationes
durante la excitacion de la membrana neural sin alterar los mecanismos que se llevan
a cabo en el movimiento de iones a través de la membrana. El descubrimiento de que
el movimiento de cationes puede ser selectivamente bloqueado por medicamentos y
que la permeabilidad del Na* puede diferenciarse de la permeabilidad del K*, hizo
posible un analisis mas detallado de los mecanismos del movimiento i6nico. Los
fisiblogos de la membrana estan de acuerdo en que hay varias vias especificas de
iones que forman "canales" separados e independientes para el movimiento pasivo de
Na*, K*, Ca™ y CI\ De acuerdo con Hille, los canales son poros que se abren y se
cierran en forma de todo o nada en periodos de 01- 0.1 m seg, los canales pueden
considerarse como macromoléculas proteicas dentro del plano liquido de los lipidos de
la membrana. Estos canales de macromoléculas pueden presentarse en varias
conformaciones interconectibles, una de las cuales permite el movimiento idnico
mientras que las otras no. De acuerdo con este concepto, el Ca*? actlia en la superficie de
la membrana alterando la permeabilidad sélo por efecto que su carga tiene sobre los
campos eléctricos que de otra manera serian cargas organicas fijas, a su vez los campos
alterados pueden abrir los canales debido a que parte de las proteinas de canal pueden
reaccionar al campo y asi modular el cambio de conformacion que abre o cierra la
puerta.

No es que la evolucion se haya dejado de manifestar en la sinapsis y que
nuestras conexiones neuronales sean idénticas a la red de los animales
inferiores, puede que los neurotransmisores sean los mismas, pero los
receptores: de la, membrana neuronal en donde le corresponde  actuar se



han sometido a intensas presiones evolutivas, llegando a grados altisimos
de complejidad molecular; la variedad y complejidad de los receptores
singpticos explica porqué una misma sustancia, puede tener efectos diversos: en
distintas especies en distintos individuos, en distintos sitios
de .un mismo encéfalo o en diferentes momentos en la vida del mismo
individuo.

Los receptores sinapticos no son estructuras rigidas y fijas como las puertas de una
construccion; estos gigantescos conglomerados proteicos de inmenso peso molecular
estan formando y cambiando, remodelando y sustituyendo permanentemente. Sontos
receptores, mas que los mcsmos' neurotransmisores, los responsables de todas las
acciones que atribuimos a la sinapsis. Su localizacidbn puede ser presinaptica,
regulando la salida del neurotransmisor o postsinaptica modificando el equilibrio electro-
ionico de la membrana neuronal receptora o su propio metabolismo interno.

El modelo temporal de estos impulsos encargados de transportar la informacién y la
conexién entre las diferentes células nerviosas establece una via de conduccién o"
circuito ", si bien la informacion a lo largo del axén se transmite eléctricamente entre
las diferentes partes del neurocircuito hay transmision quimica. La sustancia quimica
se libera cuando el impulso alcanza el final del axén, entonces difunde entre las dos
células y puede iniciar el impulso en la segunda célula las uniones de este tipo
corresponden a la sinapsis y las sustancias quimicas corresponden a los
neurotransmisores; estas sustancias son las responsables del mantenimiento de las
funciones basicas de la vida (respiracién, latido cardiaco, movimiento), pero ademas de
las funciones superiores como la inteligencia, aprendizaje, memoria, pensamiento.

Es necesario tener en cuenta que las alteraciones en el metabolismo de estas
sustancias a nivel cerebral o neural son la base para la explicacion
De algunos trastornos neuroldgicos.

Impulso nervioso

El axén de una neurona es el transmisor de los impulsos generados en el cuerpo,
este axon esta constituido por un tubo que contiene parte del citoplasma, limitado
por una membrana, cuando los impulsos no estan fluyendo a lo largo del axon,
existe una diferencia de potencial a lo largo de la membrana, teniendo en cuenta
que el interior de la neurona es de alrededor de -70 milivoltios respecto al exterior,
en este estado se dice que la membrana esta polarizada.

La diferencia de potencial se alcanza porque la membrana es permeable a los
iones potasio, cuya concentracion es mas alta dentro de la célula que fuera; como
los iones se mueven dentro de la célula en un gradiente de concentracion
transportan con ellos la carga positiva; como se acumulan en la superficie externa
de la membrana, esto se opone a un movimiento ionico adicional, de modo que se
establece un potencial de equilibrio, que depende de la diferencia de
concentraciones de iones potasio a través de la membrana. Un impulso es una
inversion transitoria de este potencial de membrana, de modo que el interior del
axoén llega a ser relativamente positivo con relacién al exterior; esta despolarizacion
produce un potencial de accién por encima del00 milivoltios y es debida a un
aumento en la permeabilidad de la membrana de los iones sodio, debido a que
éstos se concentran mas por fuera del axon, los iones de sodio tienden a moverse
al interior, la despolarizacion se transmite a lo largo del axén, ya que el flujo de
corriente, que se registra como resultado de la despolarizacion produce un



aumento de permeabilidad de sodio, sin embargo el cambio en la permeabilidad de
sodio, es de vida corta y los iones de potasio salen rapidamente para restaurar el
potencial de reposo (repolarizacion).

A partir de este proceso esta claro que el paso de cada impulso produce el flujo de
iones sodio al interior y el de iones potasio al exterior del axén; cada uno de estos
procesos se maneja a través de las bombas de sodio y potasio donde interviene el
ATP que se hidroliza; la utilizacion mayoritaria de ATP estd implicada en el
metabolismo del neurotransmisor; ya €l acepta al ATP como una sustancia quimica
implicada en la neurotransmision.

Sinapsis

Durante la propagacion de un impulso a lo largo del axén, la despolarizacion se provoca por el
flujo de corriente a través de la membrana, sin embargo la despolarizacion también se puede
causar por sustancias quimicas y de este modo se consigue generalmente la transmision de
impulsos de una célula a otra dentro de un circuito. La unién neuromuscular es otro tipo
deSinapsis, cuando la membrana presinaptica se despolariza debida a la llegada de un
impulso se descarga el neurotransmisor dentro de la hendidura sinaptica o espacio
intersinaptico; el neurotransmisor a través de la hendidura (rapidamente ya que el
espacio tiene 20 nm de espesor) causa la despolarizacion de la membrana posinaptica
(cambiando su permeabilidad a los iones sodio), iniciando asi un impulso en la
segunda célula. Un neurotransmisor actuando asi se dice que es excitador; otros
neurotransmisores disminuyen la facilidad con que la membrana pos-sinaptica se
puede despolarizar y se conoce como neurotransmisores inhibidores. En todos los
casos es importante que el neurotransmisor sea eliminado de la hendidura sinaptica,
tan pronto como se haya emitido la sefial, esto se consigue por degradacion del
neurotransmisor dentro del terminal nervioso intersinaptico, en la neurona post-
sinaptica dentro de una célula de espacio adyacente, o por recaptacion de un
neurotransmisor a un sitio inactivo dentro de la sinapsis.

Dentro de la sinapsis hay una clasificacion extensa y se agrupa en 2 formas, la eléctrica y
las que implican la activacion de sustancias neurotransmisoras, quimicas.

En las eléctricas se encuentran las axo-sométicas, axo-dendriticas, axo-axonicas,
para lo cual la neurona dispone de una gran cantidad de prolongaciones denominadas
espinas dendriticas, en la otra forma de sinapsis quimicas aparece la sinapsis
neuromuscular y neuroendocrina.

En la mayoria de los procesos anteriores esta implicada la accidon de un neurotransmisor, el cual
debe cumplir una serie de criterios para establecer su identidad como neurotransmisor, pues
existen situaciones donde algunas sustancias actian como neuromodulares y neuro-reguladores
del sistema nervioso y otras funciones de otras células o tejidos corporales.

Criterios para la clasificacion del neurotransmisor

a) Se tiene que demostrar la presencia del neurotransmisor en el axén presinptico
(sintesis y almacenamiento).

b) Se tiene que demostrar la presencia en la neurona presinptica de las enzimas
necesarias para la sintesis del neurotransmisor.

¢) La estimulacién fisiolégica de la neurona presinaptica producira la liberacion del
neurotransmisor.

d) Tiene que existir un mecanismo para la terminacion rapida de la accién del
neurotransmisor.

e) La aplicacion directa del neurotransmisor a la terminal post-sinaptica Debera



reproducir la accion de la estimulacion nerviosa.
f) Drogas que modifican el metabolismo del neurotransmisor, deberan
Producir In Vivo, efectos fisiolégicos o de comportamiento.

Neurotransmisores y algunos de sus efectos

Aunque la accion de un neurotransmisor en la sinapsis quimica es influida por factores
gue controlan su sintesis y liberacion, la naturaleza de esta accidén (excitacién o
inhibicion), est4 determinada por los tipos de receptores sobre la célula posinaptica,
ademas la intensidad de esa accion es alterada por el nimero de receptores presentes.
Por lo tanto la sinapsis quimica y los sistemas quimicos en el cerebro, se caracterizan
no soélo por el transmisor liberado, sino también por los subtipos de receptores disponibles
para ese transmisor. Estos subtipos difieren experimentalmente por la unién selectiva de
los agentes farmacologicos especificos que actian como antagonistas o agonistas del
transmisor.

En los receptores inotropicos, los neurotransmisores producen respuestas rapidas
mediante la modificacion del estado de los conductos de iones en la membrana pos-
sinptica; en contraste, los efectos de larga duracién se median por la accion de
neurotransmisores en los receptores acoplados a la proteina g (metabotrépicos) en los
cuales una cascada de reacciones enzimaticas modifica el metabolismo de la célula
pos-sindptica mediante la activacién de segundos mensajeros. Ambos mecanismos en
los receptores se utilizan por los subtipos de receptores identificados para el acetil
colina y los aminoacidos neurotransmisores glutamato y acido gama amino butirico
(GABA), sin embargo los receptores para monoaminas y heuro péptidos identificados
hasta la fecha, son en su totalidad receptores acoplados a proteina G, con la excepcion
del receptor inotrépico 5HT3 para la serotonina.

Acetilcolina

La ruta biosintética de la acetil-colina tiene sélo una reaccién enzimética que esta
catalizada por la acetil transferasa; después de ser liberada de una terminal
presindptica, la acetil colina es destruida en la hendidura sinptica por la acetil
colinesterasa, ambas enzimas se sintetizan en el cuerpo celular.

La acetil colina es el neurotransmisor utilizado por las mono neuronas de la médula
espinal y los ganglios basales, que disponen de amplias proyecciones hacia el cortex
cerebral; es el principal neurotransmisor periférico, es liberado en la unién neuro
muscular por todas las neuronas motoras alfa, beta y gama del tallo y la médula.

La acetil colina actia sobre conductas de hambre, sed, agresividad, conducta sexual,
mecanismos del suefio y se cree que puede también actuar en el aprendizaje y
memoria, interviene ademas en la toma de alimentos y digestion, en el anabolismo y
en el reposo fisico, produce bradicardia, aumenta el peristaltismo, secreciones
glandulares y la presion sanguinea, interviene manteniendo la conciencia, colabora en la
conduccion de estimulos visuales y auditivos, en la percepcién del dolor y la memoria;
ejerce un efecto excitador de los glangios basales, que contrarresta la accién inhibidora
de la dopamina, tiene funciones bien definidas al estimular la actividad neuroendocrina,
en estados de hiperactividad colinérgica en los glangios basales puede conducira
estados de catalepsia 0 movimientos estereotipados; en el bulbo se le ha implicado en
el control de los movimientos oculares rapidos del suefio, igual en el control motor, los
cambios en los terminales de acetil colina en la corteza son el principal factor en la
demencia de la enfermedad de Alzheimer.



Monoaminas

Las monoaminas o amonas bidégenas que se han identificado como neuritransmisores
en el sistema nervioso, incluyen las catecolaminas, dopamina, noradrenalina,
adrenalina y las indolaminas, serotonina e histamina.

Las catecolaminas son producidas en el encéfalo y los ganglios simpaticos a partir de la
tirosina por una secuencia de etapas enzimaticas en las cuales la dopamina aparece
primero, esta puede convertirse en noradrenalina y esta a su vez en adrenalina. La
serotonina es producida en el encéfalo a partir del triptéfano, la histamina se sintetiza a
partir de la histidina. En el cerebro humano las neuronas dopaminérgicas y drenérgicas
contienen pigmentos de melanina y pueden observarse en el microscopio sin tinciones
especiales.

Dopamina
Es la catecolamina prototipo, interviene activamente en los procesos motores de
control y muy estratégicamente de caracter extrapiramidal.

Realiza control hipotaldmico inhibitorio sobre la secrecion de las hormonas prolactina y
del crecimiento; actla en la modulacion del despertar lo mismo que en la funcién sexual
y agresividad. Se localiza en la retina y bulbo olfatorio donde las neuronas
dopaminérgicas inhiben de manera selectiva la transmision de la informacidn sensitiva
para intensificar la produccién sefialada, este proceso se conoce como inhibicion
marginal y es parte importante de la informacion sensorial.

En el diencéfalo las neuronas dopaminérgicas dan origen a proyecciones
tuberohipofisiarias y tuberoinfundibulares que inhiben la liberacion hormonal y las
proyecciones incierto hipotalamicas que conectan la zona incierta del diencéfalo con el
hipotalamo anterior y area predptica. Un tercer sistema de proyeccidén descendente hasta
el nucleo posterior del vago y el solitario; sistemas de proyeccion dopaminérgicos mas
largos se originan en la sustancia nigra y el area tegmental del mesencéfalo, el
sistema nigroestriado es importante en el control de la funcibn motora. El
parkinsonismo es causado por dafios de estas neuronas y pérdidas de los impulsos
inhibidores a las neuronas del caudado y putamen, las proyecciones dopaminérgicas
del &rea tegmental al cerebro anterior llamado sistema mesolimbico y mesocortical se
relacionan con el limbico y estado anterior, ademas se asocian con el grupo complejo
de enfermedades como esquizofrenia.

Los antisicéticos que durante mucho tiempo se conocen que alivian y bloquean uno de
los subgrupos de receptores dopaminérgicos. Existen seis tipos de receptores de
dopina, todos son acoplados a la proteina G (metabotropico) que modifican la actividad
de la adenilciclasa.

Noradrenalina

Es considerado el neurotransmisordel intelecto y la memoria, se estimula en el sistema
nervioso vegetativo ante los estados de alarma, provocando midriasis, hipertension,
polipnea, disminucién del peristaltismo y del flujo sanguineo. Se encuentra también en
los ganglios simpaticos, en el sistema nervioso estan confinados al tallo cerebral, bulbo
y protuberancia; en el bulbo hace parte de la formacién reticular asociado al ntcleo motor
posterior del vago y el solitario; en el puente se ubican en el area gris que rodea al
cuarto ventriculo y en el locus coeruleus el cual contiene varios cientos de neuronas y
envia axones al cerebro anterior, al cerebelo y al bulbo raquideo y médula; las
proyecciones rostrales del locus coeruleus siguen tres vias diferentes incluyendo el
fasciculo tegmental central, el longitudinal y el haz medial del cerebro anterior.



Adrenalina

Desde hace muchos afios se establecié su funciébn como hormona, catecolamina en
respuesta al estrés, es mas reciente su identificacibn como neurotransmisor, es
liberada por la médula suprarenal, las neuronas adrenérgicas estan restringidas al tallo
encefalico, se las encuentra en el tegmento posterior area del cuarto ventriculo y el
nacleo reticular lateral en el tegmento anterolateral; en el locus coeruleus inhibe las
descargas

de las neuronas.

Conjuntamente con la noradrenalina actta sobre un grupo comun de receptores alfal,
alfa 2, beta 1, beta 2, en el encéfalo predominan los b tanto en la corteza cerebral
como el cerebelo.

Serotonina

Se localiza en el cerebro, médula espinal, glandula pineal y plaguetas que la
almacenan; tiene funciones sensoriales, interviene en el suefio de la onda lenta, en la
regulacion de la temperatura corporal, en presencia de la luz del dia, estimula la
produccion de melatonina, es decisiva en la generacion del peristaltismo del intestino
delgado e interviene en procesos vegetativos.

En las vias vegetativas se encuentra solo en el tallo cerebral y en los ocho nucleos del
rafe extendidos a lo largo de la formacion reticular del tallo. Los terminales de
serotonina son abundantes en la corteza limbica y en la corteza visual primaria.
Multiples factores influyen sobre la descarga de los nucleos del rafe, entre ellos los
estimulos dolorosos y cambios en la presién sanguinea.

Aungue se ha propuesto funciones importantes en el suefio, la transmisién del dolor, el
estado de animo (afecto) y agresion, todavia falta mucho por aprender de la fisiologia.
En la actualidad los receptores de serotonina incluyen al menos siete subtitulos.

Aminoacidos

Son probablemente los mas abundantes de los transmisores identificados hasta hoy, en
cuanto al numero de sinapsis sobre la que acttan, las principales moléculas en este
grupo incluyen los transmisores inhibidores GABA, glicina y taurina y los excitadores
glutamato y aspartato.

Gaba y Glicina

El GABA se ubica en la médula espinal y actia como inhibidor presinaptico de neuronas
motoras, es ademas inhibidor cortical y actia en el control de la motricidad. Las
neuronas gabaérgi.cas estan en la corteza cerebelosa, donde las células de Purkinje
producen Gaba para inhibir los nucleos profundos y el estriado, el cual lo proyecta
hacia la sustancia negra y el globo pélido. En la corea de Huntington la pérdida de
neuronas gabaérgicas en el caudado y en el putamen reducen la inhibicion de la
sustancia nigra mediada por el Gaba, la cual a su vez hace que aumente la produccion
de dopamina por las neuronas nigroestriadas, esto desequilibra la relacién
dopamina/acetilcolina en el estriado y se acompafia con movimientos Involuntarios
(coreicos) no controlados; en esencia esto es la inversa de la pérdida de inervacion
dopaminérgica nigroestriada y se acompafa de dificultad en el inicio del movimiento
visto en el Parkinson.

El Gaba es el transmisor principal del globo palido, existen dos receptores Gaba Ay B
acoplados a la proteina b, se distribuyen en todo el cerebro y se piensa que median
los efectos sedantes de las benzodiacepinas y barbituricos.



Glutamato y Aspartato

El 4cido glutdmico es el amino&cido transmitido en el sistema nervioso del adulto, no
cruza la barrera hemato encefélica y se sintetiza a partir de la glucosa, su accion es
excitadora; las sinapsis mas ricas en glutamato se localizan en la circunvolucion
dentada del hipocampo, la corteza cerebral y el estriado.

La corteza envia fibras glutamaérgicas al estriado, al tallo encefélico, tAlamo y médula
espinal; los cambios en el cortico-estriado pueden ser la primera etapa en el desarrollo
de la corea de Huntington y pueden ser un indicio de la afecciébn de las vias
glutamaérgicas en otros trastornos neurodegenerativos.

Aungue la excitacidn proporcionada por estas fibras es esencial para la funcién normal
del encéfalo, la hiperactivacién de los sistemas de aminodcidos excitatorios o la falla
de los mecanismos de captacion rdpida normales para el glutamato pueden ser mas
deletéreas que la inactivacion de las vias. Los datos experimentales clinicos
demuestran que en exceso estos aminoacidos funcionan como excitoxinas, causando
la muerte de las neuronas.

Al igual que otros neurotransmisores el glutamato actla con una variedad de
receptores diferentes definidos por sus agonistas especificos, para kainato,
quiscualato y N-metil-D-Asparto (NMDA), estos ultimos son los Unicos que abren
conductos en la membrana, muy permeables al calcio y pueden ocasionar dafio de la
membrana en la excitoxicidad.

Neuropéptidos

Sustancias transmisoras del sistema nervioso, actlan sobre la analgesia, generada
por las glandulas endocrinas, el hdbito de beber controlado por la angiotensina, la
actividad motora es regulada por la sustancia P, en el comportamiento sexual
femenino actua el factor liberador de la hormona luteinizante, el aprendizaje a manera
de condicionamiento esta regulado por la vasopresina; los péptidos son de notable
importancia en la mecénica reguladora de la conducta, pero con la diferencia de que
se hace a través del sistema endocrino controlado por el hipotalamo.

Las neuronas que utilizan péptidos para su liberacion emplean un sistema
fundamentalmente diferente a las neuronas que producen aminas y acetilcolina, los
péptidos se elaboran en el neuroplasma a través de una proteina dirigida por el ARN.

Péptidos opioides

Un gran numero de péptidos se han estudiado como transmisores putativos, los mas
estudiados son los opioides, los cuales se sabe son de tres familias,
propiomelanocortina, proencefalina, prodinorfina; cada uno contiene varios péptidos
activos que pueden maodificarse de diferente manera en diversas areas encefalicas.
Los transmisores opioides parecen ser importantes en sistemas neurales que
responden al estrés, son notables en las vias del dolor y en circuitos en control
vascular, muchos se encuentran es sistemas que procesan informacion de dolor
visceral y soméatico, también en el limbico.

La encefalina puede producirse a partir de los tres precursores del opioide, la
metencefalina derivada de (POMC) y la proencefalina con la leuencefalina se origina a
partir de la proencefalina y prodinorfina las cuales se distribuyen ampliamente en el
sistema nervioso.

Las células que contienen dinorfina al igual que las neuronas de encefalina, estan



concentradas de manera densa en el sistema limbico y en el hipotalamo; la beta
endorfinas tiene distribucion més restringida y son exclusivas del hipotalamo.

Los receptores opioides son los mu, delta y kappa, los cuales enlazan de manera
preferente beta endorfinas, encefalinas y dinorfinas respectivamente, los receptores
mu parecen ser los opioides mas abundantes y ampliamente distribuidos en el
cerebelo.

Péptidos intestinales y del encéfalo

Un namero de péptidos que se aislaron primero en el aparato gastrointestinal,
actualmente se ha localizado en grupos celulares especificos en el encéfalo,
incluyendo sustancia P, neuropéptido Y,

Colecistocinina, péptido intestinal vasoactivo, neurotensina y otra gran cantidad que
apenas empieza a ser cualificada.

Sustancia P

Es un miembro de las neuroquininas, estas son las taquicininas que tienen un efecto
excitativo de larga duracion en el sistema nervioso donde es activo, una de estas
areas es la sustancia gelatinosa, donde las células nerviosas de las raices
ganglionares que llevan la informacion a partir de fibras A, delta y C secretan sustancia
P, también existen en el estriado, talamo y en el tubérculo cuadrigemino superior; hay
tres clases de receptores para la sustancia P y otras neurocininas que son el NK-P,
NX-A; y NK-B.

Péptidos hipofisarios

Un tercer grupo de neuropéptidos que actian en el encéfalo son los identificados
primero como secretores neuroendocrinos, son secretados por neuronas que
controlan la funcion hipofisiaria, incluyen vasopresina, oxitécica, factor liberador de
corticotrofina. Aunque muchas neuronas que contienen estos péptidos se localizan en el
hipotadlamo, también aparecen en otras areas cerebrales y sus axones envian
proyecciones a la eminencia media y la neurohipdfisis.

Los péptidos neuroactivos, los transmisores de pequefio tamafio molecular y otras
moléculas neuroactivas pueden coexistir en la misma neurona y es habitual la
combinacién de un transmisor de pequefio tamafio molecular y uno o mas péptidos
derivados de una clase de poliproteina.

Algunas enfermedades como las cardiovasculares pueden ser consecuencia de una
disfuncion de la neurotransmision o cotransmision ganglionar, como sucede en las
neuronas que hacen coliberacién de una sustancia excitadora y otra inhibitoria, es
decir de una alteracion de la funcién de las sustancias encargadas de relevar o de
mediar la sefial por la que el sistema nervioso autonomo controla 6rganos internos del
ser humano.

Tradicionalmente se aceptaba que cada neurona empleaba un solo neurotransmisor
para su comunicacion sinaptica, que también participan en este proceso.

Estas a diferencia de las primeras, no se encargan en forma directa del relevo de la
sefal, sino que participan como reguladores o moduladores.



En la interrelacion neuronal, los neuromoduladores regulan, facilitan o inhiben la sefial
del sistema nervioso, los méas conocidos son los neuropéptidos formados por cadenas
de aminoacidos. En enfermedades como la hipertension arterial, existe en ocasiones un
funcionamiento normal de los transmisores, pero puede haber una alteracion originada
por un mal funcionamiento pero puede uno de ellos esta provocando un aumento de
actividad por que se sintetiza o inhibe més de lo normal o al contrario, dando como
consecuencia un aumento del tono de los vasos sanguineos que puede ser la etiologia
de varias enfermedades.

Ademas de los trastornos propios del autbnomo, en la actualidad se conocen otros
padecimientos como la esquizofrenia, Alzheimerque pueden ser el resultado de
multiples disfunciones de los cotrasmisores.

Alteraciones de la neurotransmision

Existe un cuadro amplio de alteraciones tipicas con cambios neurolégicos y
comportamentales. En el caso de Parkinsonismo, el mas comdn de los trastornos
estrapiramidales, acompafiado por la despoblacion de las sustancias negras y otras
areas pigmentales del tallo cerebral, originando esta deficiencia en la dopamina
nigroestriada con un exceso cilinergico relativo, se caracteriza por un cuadro clinico, tal
como la triada de temblor en reposo, rigidez y aquinesia. La sensibilidad es normal y
se observan cambios prominentes del sistema nervioso vegetativo indicadores de la
hiperactividad colinérgica como son la salivacién exagerada, la piel aceitosa y brillante por
excesiva sudoracion y seborrea. Entre los cambios mentales figura una discreta
dificultad intelectual que puede progresar hasta la demencia para enfrentar una
problematica tan grave como la planteada en la enfermedad de Parkinson, en el
momento se experimenta con implantes de glandula suprarrenal en la base del
cerebro, para aliviar la deficiencia de la produccion de dopamina y asi suplir la cantidad
necesaria de dicha sustancia en el normal funcionamiento del sistema extrapiramidal.

El Parkinsonismo se encuentra asociado a disminucion de la dopamina en especial y en
menos cantidad también aparecen disminuidas la noradrenalina, serotonina, Gaba y
acetilcolina.

Corea de Huntington: Es una enfermedad que se caracteriza por una pérdida
neuronal en los nucleos basales del cerebro (caudado y putamen); las neuronas
afectadas son gabaérgicas que inervan a otras neuronas. Asi se puede deshinibir el
tdlamo y el tallo cerebral.

En estos casos terminales (pues mueren tarde los enfermos) ademas de la pérdida
neuronal se observa disminucion del mas del 50% de receptores para el Gaba.

Enfermedad de Alzheimer: Se caracteriza por una sintomatologia tipica. En la
actualidad se considera una uUnica identidad; la enfermedad de Alzheimer (forma
presenil tipo Alzheimer o forma del anciano), aparecida después de los 65 afios;
aunque existen algunas diferencias de matriz clinico y de alteraciones morfo
funcionales del cerebro (atrofia cerebral marcada), la diferenciacién que se ha seguido
durante afios no tiene un gran sentido al conocerse mejor la enfermedad. La
sintomatologia comienza de forma larvada presentando alteraciones intelectivas
(memoria, coordinacién, conocimiento) cada vez mas profundas, hasta el grado de
demencia con mantenimiento de las funciones somaticas.



Actualmente se asocia a una disminucion de inervacion colinérgica (funcional o por
disminucion de neuronas), las lesiones neuro de generativas son paralelas en muchos
estudios.

Importante es la demencia senil, quiz4 por lo llamativo de su sintomatologia y las
repercusiones personales y sociales, su base esta en la disfuncion y alteracion profunda
de neuronas de regiones jerarquicamente superiores como las corticales. Los estudios
en humanos, han mostrado déficits de receptores de diversos sistemas, aminérgicos,
peptidérgica y colinérgica en neocortex e hipocampo.

De forma general se puede concluir que el comportamiento general esta regulado por
la presencia y el funcionamiento de los neurotransmisores en la sinapsis en los
procesos nerviosos basicos y en fendmenos psicofisiologicos complejos; de manera
muy especial estas sustancias actian en los mecanismos de homeostasis corporal.
Portales razones al alterarse la transmision del impulso nervioso por efecto
neuroquimico, el comportamiento desde sus niveles més elementales, hasta los mas
complejos, presentan cambios notables de caracter transitorio o permanente.

Hecho el analisis anterior, el comportamiento humano es el producto integral de
mecanismos tales como fendmenos nerviosos basicos  que incluyen la motricidad y
sensibilidad, fendmenos psicofisiol6gicos basicos gue involucran las percepciones,
el dormir, y sofar, el hambre, la sed, motricidad, atencién, la conciencia y la
inconsciencia y los fendmenos psicofisiologicos complejos que incluyen la
memoria, el aprendizaje, la

Ideacion, el pensamiento y el lenguaje. Estos tres niveles de formacion
comportamental se organizan de manera sincronizada, no sumatoriamente, para dar una
idea integral de aspectos de mayor complejidad, relacionados con la creatividad,
inteligencia y personalidad del individuo.

No se puede perder el concepto de integridad del comportamiento humano; el hombre
reacciona ante los estimulos del medio ambiente y de su propio organismo de maneras
diferentes, por lo tanto no se puede prever de manera exacta, cudl seria la respuesta
ante determinada circunstancia. Se puede decir que los neurotransmisores son
sustancias impredecibles ante las reacciones tan variables en el comportamiento.

Se cree que el comportamiento desde el punto de vista de la neuroquimica se encuentra
parcialmente comprobado y en esa medida se necesita el apoyo de otras areas del
conocimiento y especificamente de las ciencias de la salud, que conforman un equipo
interdisciplinario para establecer pautas terapéuticas integrales, como solucion a los
aspectos aun no determinados con precision.
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