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Resumen

Durante la segunda mitad del siglo pasado los progresos en biologia molecular permitieron
desarrollar métodos para estudiar las sustancias neurotransmisoras del cerebro y su rela-
cion con las neuronas a través de los receptores. En los ultimos treinta anos se ha generado
un cuerpo de conocimientos que se aproxima a explicar como los receptores neuronales
generan cambios en el interior de las células. Ademas, desde hace veinte anos se han desa-
rrollado estrategias para evaluar las modificaciones en la transcripcién genética y el vinculo
entre la estimulacion de los receptores y la expresion genética de las neuronas.

La sistematizacion de la informacion proveniente de estas investigaciones ha permitido per-
filar una secuencia de sucesos en la que se observa que la transmisién intracelular de la
informacion se hace paso a paso. Cada uno de estos pasos presenta determinada peculiari-
dad bioquimica o fisiolégica que repercute en el paso siguiente. Por tratarse de la traduccion
secuencial de la informacién desde la superficie celular hasta el nucleo celular y hasta
desencadenar la respuesta celular definitiva, a las sustancias implicadas en estos procesos
se les ha denominado mensajeros. El presente articulo es una aproximacion a los procesos
celulares y moleculares que subyacen debajo de los mecanismos antidepresivos y al posible
papel de estos mecanismos en la fisiopatologia de la depresion.
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Abstract

Progress in molecular biology during the
second half of last century made way to the
development of methods to study neuro-
transmitter substances of the brain and the
relationship of these substances with the
neurons via the receptors. In the last thirty
years a body of knowledge has been gene-
rated that examines the way in which neu-
ronal receptors generate changes in the cells.
For twenty years strategies have been
developed to evaluate modifications in genetic
transcription and the relationship between the
stimulation of receptors and the genetic
expression of neurons.

The systematizing of the information arising
from these investigations permitted the
profiling of a sequence of events in which it
is observed that intracellular transmission
of information is made step by step. Each
one of these steps presents a certain bio-
chemical or physiological peculiarity that
rebounds in the following step. Because of
the sequential translation of information
from cellular surface to cellular nucleus to
the unchaining of the definitive cellular
expression, the substances implied in these
processes have been named messengers.
The present article examines the cellular and
molecular processes that underlie antide-
pressant mechanisms and the possible role
of these mechanisms in the physiophatology

of depression.

Key words: Antidepressants, depression,
physiophatology, cellular receptor, intracellular
messenger.

Introduccion

En los tltimos anos el uso de medi-
camentos antidepresivos se ha con-

vertido en una de las principales es-
trategias para el tratamiento de
la depresion y de otros trastor-
nos psiquiatricos. Los inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO)
y los antidepresivos triciclicos
(ADT) fueron los medicamentos de
eleccion durante varias décadas,
y su efectividad abri6 las puertas
para la comprension de los posi-
bles mecanismos fisiopatolégicos
de la depresion.

En la ultima década, los inhibidores
selectivos de recaptacion de sero-
tonina (ISRS), los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de norepine-
frina (ISRN) y los inhibidores dua-
les se han constituido en medica-
mentos de suma importancia en el
tratamiento de la depresion, no s6lo
porque en todos los casos su efecti-
vidad es comparable a la de los ADT,
sino también por la seguridad en el
uso, pues sus efectos colaterales son
menos molestos y menos frecuen-
tes. La especificidad del mecanismo
de accion de los nuevos antide-
presivos ha hecho posible estudiar
de una manera mas detallada los
aspectos farmacologicos y los po-
sibles fenémenos subyacentes de-
tras de la fisiopatologia de la depre-
sion (1),(2).

Durante la segunda mitad del siglo
pasado los progresos en biologia
molecular permitieron desarrollar
meétodos para estudiar las sustan-
cias neurotransmisoras del cerebro
y su relacion con las neuronas a tra-
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vés de los receptores. En los tltimos
treinta anos se ha generado un cuer-
po de conocimientos que se aproxima
a explicar la forma como los recepto-
res neuronales generan cambios en
el interior de las células. Desde hace
veinte aflos se han desarrollado es-
trategias para evaluar las modifica-
ciones en la transcripcion genética y
el vinculo entre la estimulacion de los
receptores y la expresion genética de
las neuronas (3).

La sistematizacion de la informa-
cion proveniente de estas investi-
gaciones ha permitido perfilar una
secuencia de sucesos, en la que se
observa que la transmision intra-
celular de la informacién se hace
paso a paso. Cada uno de estos
pasos presenta determinada pecu-
liaridad bioquimica o fisiologica
que repercute en el paso siguiente
(4). Por tratarse de la traduccion
secuencial de la informaciéon des-
de la superficie celular hasta el
nucleo celular y hasta desencade-
nar la respuesta celular definitiva,
a las sustancias implicadas en es-
tos procesos se les ha denomina-
do mensajeros.

Primer mensajero

Los primeros mensajeros corres-
ponden a sustancias quimicas que
producen su efecto en las neuronas
y desencadenan una secuencia de
fenomenos bioquimicos intrace-
lulares (Figura 1 y Tabla 2 [1]). Los
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neurotransmisores y los neuromo-
duladores son primeros mensajeros
que actian sobre receptores espe-
cificos localizados normalmente en
la superficie de la neurona (Figura
1 y Tabla 2 [1A]) mientras que las
hormonas son los primeros mensa-
jeros que actuan en receptores
intracelulares (5). Los receptores
sobre los cuales ejercen su efecto los
primeros mensajeros se pueden di-
vidir en varios grupos:

* Receptores ionotréficos: relacio-
nados con la activacion de un
canal iénico, el cual, dependien-
do del receptor, tiene una deter-
minada selectividad a un i6n. Su
estimulaciéon produce efectos ra-
pidos de excitacién o inhibicion
en la célula.

* Receptores metabotroficos: con-
sisten en una larga molécula
proteica con siete segmentos que
atraviesan la membrana celular,
se relacionan de forma directa
con las proteinas G y su efecto
fisiologico es mas retardado que
el de los receptores ionotroéficos.
Se postula que mas del 80% de
las sinapsis del cerebro se en-
cuentran relacionadas con protei-
nas G y la activacion de segun-
dos mensajeros.

* Receptores con actividad enzi-
matica intrinseca: la porcion ex-
tracelular es el receptor propia-
mente dicho, y la porcién intra-
celular corresponde a una enzi-
ma con actividad metabélica di-
recta. Se han reconocido en di-
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ferentes tipos de receptores de
este tipo enzimas como la tirosin
cinasa, la guanilato ciclasa, la
tirosin fosfatasa o la serin/treo-
nin cinasa.

* Receptores sin actividad enzima-
tica intrinseca que activan tiro-
sin cinasas (receptores JAK/
STAT): la porcion extracelular es
el receptor propiamente dicho, y
aunque la porcion intracelular
no es una enzima, su estructura
se asocia con una tirosin cinasa
citoplasmatica de la subfamilia
JAK (janus tirosine kinasa). Pue-
de regular la expresion genética
de la célula a través de unas pro-
teinas intermedias denominadas
STAT (signal transducer and acti-
vator of transcription).

* Receptores hormonales: son ba-
sicamente intracelulares y al ac-
tivarse actilan como elementos
transcripcionales.

El vinculo entre los receptores celu-
lares metabotréficos y la activacion
del segundo mensajero esta media-
do por las proteinas transductoras
denominadas proteinas G (proteinas
ligadas a nucleotidos de guanosina).
Las proteinas G se encuentran ado-
sadas por enlaces covalentes en el
interior de la membrana celular y
estan constituidas por tres subu-
nidades diferentes (heterotrimérica)
o, By y. En estado de reposo la su-
bunidad o se encuentra acoplada a
la guanosina difosfato (GDP) y a las
unidades fy (Figura 1 y Tabla 2 (1B).

Figura 1. Disociacion de la proteina G por efecto de un neurotransmisor en un receptor
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PROTEINA G

ANTIDEPRESIVO

INHIBNICION DE AUMENTO DE
RECAPTACION NE Y SHT EN
DE NE Y 5HT LA SINAPSIS

ESTIMULO DE DISOCIACION ACTIVACION
RECEPTORES DE DE
PROTEINA G. ADENILCICLASA

1. Neurotransmisor-primer mensa-
jero
1A. Receptor
1B. Proteina G
1C. Enzima
2. Segundo mensajero

De acuerdo con la figura anterior,
los antidepresivos aumentan la dis-
ponibilidad de serotonina y norepi-
nefrina en el espacio sinaptico, pero
este aumento no se encuentra en
relacion directa con el efecto antide-
presivo. Cuando un neurotransmi-
sor se une a un receptor, la estruc-
tura tridimensional del receptor se
modifica e induce un cambio en la
conformacién de la subunidad o de
la proteina G, la cual se desliga de
la molécula de GDP y se une a una
molécula de guanosina trifosfato
(GTP). Esta subunidad a-GTP y el
dimero Py tienen efectos fisiolégicos,
especialmente en la modificacion de
la actividad de las enzimas que sin-
tetizan a los segundos mensajeros
como la adenilciclasa, la guanidil-
ciclasa, la fosfolipasa A y la fosfo-
lipasa C; por su parte, el dimero aa
tiene propiedades fisiolégicas que le
permiten variar las caracteristicas
de permeabilidad de algunos cana-

les i6nicos de potasio (Figura 1 [1A],
[1B]y [1C]) (6).

Un estimulo de un receptor meta-
botréfico desencadena una respuesta
intracelular ampliada gracias a la pro-
teina G, pues ésta puede activar mu-
chas veces la enzima efectora y gene-
rar la formacion de muchas molécu-
las de segundos mensajeros. Después
de que se desencadena este mecanis-
mo, la subunidad a hidroliza espon-
taneamente a la GTP, asi se vuelve al
estado a-GDP, el cual nuevamente se
une al dimero By y se forma otra vez el
heterotrimero proteina G.

Primer mensajero y
trastorno depresivo

La primera hipétesis contrastable re-
lacionada con el origen biologico de
la depresion partio de la observacion
de que muchos pacientes que toma-
ban reserpina, un medicamento anti-
hipertensivo, desarrollaban cuadros
depresivos graves. Experimentos de
laboratorio mostraron que la reser-
pina tenia la capacidad de dismi-
nuir de forma drastica las aminas
biogenas del cerebro, especialmente
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la norepinefrina y la serotonina,
mediante un mecanismo de desa-
minacion y disminucion de la sinte-
sis de estos neurotransmisores.

Se planteé entonces que la depre-
sion podria ser el resultado de la
disminucion en la disponibilidad de
aminas biogenas en el cerebro y que
el incremento de éstos neurotrans-
misores en el espacio sinaptico po-
drian aliviarla. Observaciones clini-
cas mostraron que algunos medi-
camentos utilizados para el trata-
miento de la tuberculosis mejora-
ban de forma notable el estado de
animo de los pacientes. Al rimifon
(hidracido del acido isonicotinico) y
a la iproniazida se les comprobé el
efecto de inhibir a la enzima monoa-
minooxidasa. A partir de estas mo-
léculas se sintetizaron posterior-
mente la tranilcipromina y la fenel-
zina, IMAO que incrementaban las
aminas biégenas en el cerebro (7).

Ademas de los IMAO, todos los me-
dicamentos antidepresivos utiliza-
dos en la clinica como los ADT, los
ISRS, los ISRN y los antidepresivos
modernos con accién dual tienen la
capacidad de incrementar la sero-
tonina o la norepinefrina en el ce-
rebro. Partiendo de este hecho, se
ha reforzado la teoria de que la de-
presion podria ser una alteracién en
la disponibilidad de serotonina o
norepinefrina, sin embargo, las me-
diciones de estos neurotransmi-
sores en estudios preclinicos y cli-
nicos no han sido contundentes en

demostrar su relacion directa con
la etiopatogenia de la depresion.

Algunos estudios post mortem de
pacientes suicidas han mostrado
disminucién de la concentraciéon de
serotonina en el cerebro, sin embar-
go, este hallazgo no es concluyente
de que el déficit sea el responsable
inmediato de la depresion (7). Cuan-
do se usan medicamentos antidepre-
sivos, se puede comprobar que la
respuesta clinica no depende direc-
tamente de la modificaciéon de la dis-
ponibilidad de la serotonina en el
espacio sinaptico, horas o minutos
después del consumo de un ISRS.
Cuando éste ha sido absorbido y al-
canza el cerebro, pueden aparecer
manifestaciones clinicas que resul-
tan del incremento de la actividad
de la serotonina como inquietud,
ansiedad y temblor. La respuesta
clinica antidepresiva es evidente s6lo
de la tercera a la quinta semana del
tratamiento, mucho tiempo después
del incremento del neurotransmisor
en el espacio sinaptico.

Por otro lado, estudios en pacien-
tes depresivos a los que se mide el
metabolito de la norepinefrina 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG)
en orina de 24 horas han mostrado
incremento en algunos y disminu-
cion o normalidad en otros. En el
plasma de pacientes depresivos su-
presores del test de dexametasona
se han detectado grandes concen-
traciones de norepinefrina (8). Los
anteriores resultados corroboran el
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planteamiento de que la alteracion
primaria de la depresiéon no depende
de la disponibilidad del neurotrans-
misor; se piensa, entonces, que en los
casos del incremento de la norepi-
nefrina o de su metabolito la altera-
cién pueda deberse a la hiposen-
sibilidad de los receptores. De hecho,
se ha comprobado disminucién de
sitios de ligandos & adrenérgicos en
plaquetas de pacientes depresivos (7).

Las alteraciones en la actividad
noradrenérgica y serotoninérgica no
han sido implicadas exclusivamente
con la depresion, cambios en el me-
tabolismo de estos neurotransmi-
sores también se han comprobado en
otras patologias como el trastorno
obsesivo-compulsivo, los trastornos
de ansiedad, los trastornos de la ali-
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mentacion, el alcoholismo, el sindro-
me premenstrual y el trastornos por
discontrol de impulsos (4),(9).

Segundo mensajero

El calcio (Ca*) es un importante se-
gundo mensajero de la célula que
ingresa al citoplasma por la activa-
cion de canales de calcio de la mem-
brana celular o a través de los recep-
tores glutamatérgicos ionotroficos de
N-metil-D-aspartato (NMDA). Otros
segundos mensajeros como el ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc), el
guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
el trifosfato de inositol (IP,), el diacil-
glicerol (DAG) y el acido araquidénico
resultan de la modificacion de la
actividad de enzimas sobre las que
actua la proteina G (Tabla 1).

Tabla 1. Enzimas activadas por las proteinas G

Enzima Sustrato Segundo mensajero
Adenilciclasa ATP AMPc
Fosfolipasa C Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato IP, y DAG

Fosfolipasa A

Guanilciclasa GTP

Fosfatidilcolina

Acido araquidénico

GMPc

Uno de los mecanismos mas co-
nocidos mediante los cuales los se-
gundos mensajeros ejercen su
efecto esta dado por la capacidad
que tienen de activar las protein
cinasas, especialmente la calcio-

calmodulin-protein-cinasa II (CaMK
II), la protein cinasa A (PKA) y la
protein cinasa C (PKC) (Figura 2y
Tabla 2 [2] [2A]). La actividad de
las protein cinasas define en gran
parte cambios moleculares y fun-
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cionales en la célula, pues me-
diante la fosforilaciéon tienen la
capacidad de modificar la actividad
de receptores celulares, canales i6-
nicos, proteinas del citoesqueleto,
enzimas de sintesis de neurotrans-
misores, proteinas de las vesiculas
sinapticas y pueden modificar fac-
tores trancripcionales (terceros
mensajeros) en el ntcleo celular, lo
que repercute en la expresion gené-
tica de la neurona (3),(10).

El Ca" como segundo mensajero,
ademas de promover la activacion de
las PKC, tiene la capacidad de pro-
mover la desfosforilacion de protei-
nas por la activacion de la calci-
neurina, que es una fosfatasa. De
esta manera modifica de forma im-
portante las estructuras proteicas y
ejerce un poderoso efecto intracelu-
lar con implicaciones fisiolégicas y
metabdlicas importantes. El Ca**
puede incrementar o disminuir el
AMPc por efecto sobre las enzimas
adenilciclasa y fosfodiesterasa, y
puede activar la fosfolipasa A,, en-
cargada de la sintesis del segundo
mensajero acido araquidoénico. Por
otra parte, el complejo Ca*™/calmo-
dulina tiene efecto sobre la 6xido ni-
trico sintasa (NOS), enzima encar-
gada de la sintesis del neurotrans-
misor gaseoso, y sobre el 6xido nitri-
co (NO), que activa a la guanilcicla-
sa, encargada de la sintesis del se-
gundo mensajero GMPc. Ademas, el
Ca™ tiene efectos sobre proteinas de
transcripcion, y asi acttia en la re-
gulacion de la expresion de genes (8).

Segundo mensajero y
trastorno depresivo

Como consecuencia del limitado po-
der explicativo de una alteracion en
la disponibilidad de neurotrans-
misores en el espacio sinaptico en la
depresion, en los ultimos anos se ha
postulado el concurso de los siste-
mas intracelulares de mensajeros,
no soélo en la etiopatogenia de la de-
presion, sino en el mecanismo de
accion de los antidepresivos y los
moduladores del afecto. En cultivos
de fibroblastos de piel de pacientes
con depresion mayor se comprueba
una disminucioén en la capacidad de
produccion de AMPc basal al esti-
mular los receptores § adrenérgicos.
Similar hallazgo se encuentra en
linfocitos expuestos al isoproterenol.

Se describe una relacion significati-
va entre la presencia de insomnio de
despertar, signo cardinal de la de-
presion mayor y una respuesta re-
tardada a la estimulacion del AMPc
en linfocitos (11).

Como prueba del papel de los se-
gundos mensajeros en la respuesta
farmacolégica antidepresiva, se ha
desarrollado el rolipram, un medi-
camento inhibidor de la enzima fos-
fodiesterasa 4, encargada de la de-
gradacién del AMPc. Tal medica-
mento ocasiona un incremento de
este segundo mensajero, ejerce un
efecto antidepresivo y puede poten-
ciar el efecto antidepresivo de otras
drogas (12).
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El incremento de serotonina o de
norepinefrina en el espacio sinaptico,
producido por los antidepresivos por
el bloqueo de los autorreceptores de
serotonina (SHT ,, SHT , y SHT, ) y
por el bloqueo del autorreceptor
adrenérgico o,, respectivamente,
ocasiona una estimulacion sosteni-
da de los receptores postsinapticos
serotoninérgicos 5-HT,, 5-HT, y 5-
HT, y de receptores [ adrenérgicos,
los cuales a través de la proteina G,
activan la adenilciclasa e incre-
mentan el AMPc, especialmente en
compartimientos celulares como ter-
minales sinapticas o fracciones de
microtubulos (12).

La estimulacion de la proteina G,
la consecuente liberacién del dimero
By v la produccion del AMPc ocasio-
nan cambios relativamente rapidos
en la fisiologia de los receptores tan-
to presinapticos como postsinap-
ticos. Estos cambios pueden deber-
se en parte a la activaciéon de protein
cinasas citoplasmaticas, que desen-
cadenan modificaciones en el gra-
do de fosforilacion de las proteinas
del receptor, lo cual se puede tra-
ducir en un aumento o una dismi-
nucion de la capacidad de respues-
ta eléctrica de la membrana neu-
ronal (3),(4).

Los receptores presinapticos de se-
rotonina (SHT,,, SHT , y SHT ) ¥
los autorreceptores o, de la corteza
cerebral se tornan hiposensibles po-
cos dias después de iniciado el tra-
tamiento antidepresivo. Este feno-
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meno ocasiona un incremento de la
disponibilidad del neurotransmisor
en el espacio sinaptico, pues se dis-
minuye la retroalimentacion de inhi-
bicion. Sin embargo, en experimen-
tos clinicos y preclinicos se ha mos-
trado que el antagonismo far-
macologico como tal de estos recep-
tores no es el responsable directo del
efecto antidepresivo, sino que ocurre
en el transcurso de pocas horas des-
pués de consumir el medicamento,
y, a pesar de esto, tal efecto tarda va-
rias semanas en manifestarse (5).

Si bien, el receptor presinaptico de
SHT,, se hace hiposensible pocos
dias después de iniciado el trata-
miento antidepresivo, los recepto-
res postsinapticos SHT,, se tornan
hipersensibles por cambios en su
estado de fosforilacion. Observacio-
nes preclinicas muestran que este
efecto es necesario, pero no suficien-
te para producir el resultado anti-
depresivo (7).

2. Segundo mensajero

2A Fosforilacion de proteinas por
la subunidad catalitica de la protein
cinasa

En estudios preclinicos se ha ob-
servado que los antidepresivos dis-
minuyen la actividad funcional
(hiposensibilidad) de los receptores
B, adrenérgicos en la corteza cere-
bral y en las estructuras limbicas,
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Figura 2. Sucesos intracelulares desencadenados por la activacién de un
neurotransmisor metabotroéfico de serotonina o norepinefrina
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ta antidepresiva. Sin embargo, la
modificacion en la sensibilidad del
receptor 3, no se asocia con el efec-
to antidepresivo, pues se ha obser-
vado que la inhibicion de los recep-
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tores P adrenérgicos con antagonis-
tas selectivos no mejoran la depre-
sion, al contrario, la facilitan (7).

En estudios preclinicos se ha encon-
trado que el tratamiento crénico con
desipramina, un antidepresivo clasi-
co, incrementa el grado de fosfori-
lacion de los residuos de serina de la
proteina asociada a microtabulos
(MAP2), sin afectar la concentracion
de proteina. Para tal efecto, partici-
pan protein cinasas activadas por se-
gundos mensajeros como la PKA y la
CaMK II. Elincremento del estado de
fosforilacion de la MAP2 disminuye
la capacidad de ensamblaje de las
unidades de tubulina de los micro-
tabulos y de esta manera modifica el
citoesqueleto de la neurona, especial-
mente en las terminales sinapticas y
las dendritas, lo que hace evidente
un fenéomeno de plasticidad. Este
efecto, también se ha observado en
el lapso de los primeros cinco dias de
uso de los ISRS, pero no con el uso
de IMAO (13).

Por otro lado, la actividad y el esta-
do de fosforilacién de la tirosina hi-
droxilasa y de la triptéfano hidroxi-
lasa, enzimas implicadas en la sin-
tesis de dopamina y serotonina res-
pectivamente, se encuentran modifi-
cadas por el uso prolongado de an-
tidepresivos. Al parecer la activacion
de algunas protein cinasas con efecto
especifico sobre estas enzimas son
el resultado de la modificacion en la
disponibilidad de los segundos men-
sajeros en la neurona (5).

Arango-Davila C.A., Escobar M.I., Pimienta H. J.

Estudios preclinicos han mostrado
que el uso cronico de antidepresivos
puede inhibir de forma directa la
disociacion de algunas proteinas G
y de esta manera interferir con la
activacion de la adenilciclasa, la
produccién de AMPc y la activacion
de la PKA (6). Algunos inhibidores
de receptores de recaptacion inter-
fieren con la union entre el AMPc y
la subunidad reguladora de la PKA
tipo II, pero no con la PKA tipo I. Si
bien la actividad de la PKA se pue-
de disminuir, en el citoplasma se ha
observado que se incrementa en
fracciones nucleares de la corteza
prefrontal de ratas. El efecto de los
antidepresivos sobre la PKA parece
ser especifico, pero no se ha obser-
vado con haloperidol, morfina o
carbamacepina, y aun se descono-
ce siesta disminucion se da en con-
diciones clinicas y si tiene alguna
repercusion en el mecanismo anti-
depresivo (8).

El litio es un medicamento que tie-
ne una importante funciéon terapéu-
tica como modulador del afecto y,
asimismo, es un ejemplo de sustan-
cia que actua directamente sobre los
sistemas de segundos mensajeros
intracelulares (14). El litio modifica
la actividad de la PLC, enzima que
repercute sobre las concentraciones
de DAG e IP, Se conoce que el IP,
regula el Ca'" intracitoplasmatico,
al modular los canales de Ca*" del
reticulo endoplasmico, la mitocon-
dria y los calciosomas. A través de
esta via, el litio, ademas, puede re-
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gular la funcién de los receptores
a, adrenérgicos y 5-HT,

El litio incrementa la actividad y la
expresion de la adenilciclasa I y 1II,
lo cual influye en la disponibilidad
del AMPc en la célula, y se ha obser-
vado especialmente en neuronas de
la corteza prefrontal (15). Por otro
lado, el litio puede inhibir de forma
directa la actividad de fosfotrans-
ferasa de la PKA, por competicion
con el magnesio en la subunidad
catalitica de esta protein cinasa. Un
fenéomeno similar se ha comproba-
do con la carbamacepina (14).

Se ha demostrado clinicamente la
capacidad que tiene el carbonato de
litio para potenciar el efecto terapéu-
tico de los antidepresivos (9); mien-
tras que la PKA puede modificar el
estado funcional de los receptores
serotoninérgicos y noradrenérgicos.
El efecto que tiene el litio sobre la
fosfotransferasa de PKA puede con-
siderarse como uno de los mecanis-
mos asociados con la potenciacion del
efecto antidepresivo. Por otro lado, los
cambios en la actividad y expresion
de la adenilciclasa, sin duda, tienen
también un efecto en la modificacion
de la respuesta antidepresiva (15).

Con las anteriores observaciones se
puede inferir que el papel de la cas-
cada segundo mensajero-activacion
de protein cinasa-fosforilacién de
proteinas parece desempenar una
importante funcién en el efecto
farmacologico de los antidepresivos,

especialmente en los primeros dias
del tratamiento; pero es muy discu-
tido su desempenio en la respuesta a
largo plazo o en la etiopatogenia de
la depresion. Es posible que la acti-
vacion o inhibicién de sistemas de
segundos mensajeros en el citoplas-
ma celular sea la antesala para el
establecimiento de eventos mas defi-
nidos y definitivos en la célula por la
repercusion que estas vias ejercen
sobre la célula en el nucleo celular a
través de los terceros mensajeros.

Tercer mensajero

Las subunidades cataliticas de las
protein cinasas, activadas con el con-
curso del AMPc, ademas de producir
su efecto sobre las proteinas de la
membrana o del citoplasma, pueden
ser transferidas al nucleo donde ac-
than sobre los sistemas reguladores
relacionados con la transcripcién
genética de la neurona. Estos siste-
mas reguladores definen qué frag-
mento de ADN se va a transcribir, en
cuadles circunstancias bioquimicas y
en qué momento se debe finalizar la
transcripcion (3),(4),(10). Los elemen-
tos transcripcionales mas conocidos
por sus repercusiones fisiologicas son
el CREB (ciclic AMP response element
binding protein) y el factor nuclear
Kappa B (FN-kB), que modificados
por la fosforilacion se consideran los
terceros mensajeros de la cascada
bioquimica desencadenada por los
neurotransmisores y las hormonas
(Figura 3 y Tabla 2 [3]).
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El AMPc y el Ca** activan la su-
bunidad catalitica de la CaMK I, II
y IV, y la presencia de esta subu-
nidad catalitica en el nticleo permi-
te la fosforilacion del CREB, el cual,
una vez fosforilado, facilita el aco-
ple con la proteina adaptadora CBP
(CREB binding protein) (Figura 3 y
Tabla 2 [3] [3A]) (10). El complejo
CREB-CBP permite el ensamblaje
con el elemento CRE (ciclic AMP
responser element), el cual se en-
cuentra adosado directamente con
el ADN. En estas circunstancias
actian las enzimas que inician la
transcripcion genética y la forma-
cion del ARN mensajero.

Las proteinas sintetizadas por la
activacién del complejo CREB-CBP-

Arango-Davila C.A., Escobar M.I., Pimienta H. J.

CRE son de diferentes tipos, pues
muchas tienen la funcion de aso-
ciarse con otros factores transcrip-
cionales. Entre éstas se encuentran
las proteinas de los genes Fos, Jun,
JunB, fosB, Zif/268 y Fras, que se
denominan genes de expresion rd-
pida (IEG), porque se pueden detec-
tar en el nucleo celular pocos minu-
tos después de un estimulo y no im-
plican siempre la sintesis de pro-
teinas. Otros genes activados por el
complejo transcripcional CREB-
CBP-CRE corresponden a los que
codifican la enzima tirosina hidro-
xilasa en las neuronas catecolami-
nérgicas y genes de algunos neuro-
péptidos, como la proencefalina, la
somatostatina y el péptido intesti-
nal vasoactivo (3),(5),(7)-

Figura 3. Sucesos intranucleares desencadenados por la activacién de un
neurotransmisor metabotroéfico de norepinefrina o de serotonina

NUCLED
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FOSFORILACION DEL CREB

Modificacion de la
excitabilidad de la
neurona

del citoesqueleto, las
dendritas y los
complejos sinapticos

Cambios estructurales

Modificacion de la
disponibilidad de
neurotransmisores en | dendritas
el espacio sinaptico

Neurogenia y
elongacion de

~~ ~-

~~ ~

2. Segundo mensajero

2A Fosforilacion de proteinas

3. Elemento transcripcional-CREB
3A Elemento transcripcional-CRE

4. Cuarto mensajero

5. Quinto mensajero

*RER: reticulo endoplasmico rugoso

E1 FN-kB es un factor transcripcional
que se diferencia del CREB, porque
se activa en la membrana celular por
la fosforilacion a cargo de la PKC, se
traslada al ntcleo donde se acopla
al elemento transcripcional adosado
al ADN y activa genes que se rela-
cionan con la sintesis de citocinas
(10). El traspaso de fracciones
cataliticas activadas de protein
cinasas al nucleo celular pueden
fosforilar muchos otros tipos de pro-
teinas relacionadas con la regulacion
de la transcripcion genética como la
ARN-polimerasa, la topoisomerasa,
las histonas y los factores de inicia-
cion y de elongacion (10).

Tercer mensajero y
trastorno depresivo

En pacientes con depresion mayor
no tratados se ha comprobado al-

teracion en la activacion y disminu-
cion en las concentraciones del CREB
en células sanguineas (16). Esta ob-
servacion abre las puertas para plan-
tear la hipotesis de la etiopatogenia
de la depresiéon como una alteracion
de los sistemas transcripcionales, que
pueden tener repercusion en las ca-
racteristicas funcionales y estructu-
rales de la célula.

Tanto los antidepresivos como los
estabilizadores del estado de animo
influyen en el grado de fosforilacion
de la CREB y pueden modular su
funcion y su sintesis, efectos no ob-
servados con haloperidol, morfina
o cocaina. En general, los antidepre-
sivos que aumentan las concentra-
ciones de serotonina o norepinefrina
desencadenan respuestas bioqui-
micas que finalmente generan un
aumento de ARNm del CREB (14),
(16). En el hipocampo, el incremento
del AMPc por el rolipram, inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa 4, pro-
duce de forma rapida la fosforilacion
del CREB (17).

Parece que el efecto del CREB en el
nucleo puede tener repercusion en
la sintesis de proteinas de recepto-
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res de aminas biégenas, lo que oca-
siona una modificacién de la sensi-
bilidad de la neurona a la serotonina
o a la norepinefrina. Estos efectos
ocurren en el transcurso de sema-
na y podrian tener relacion con la
respuesta antidepresiva a los far-
macos (7),(16).

Cuarto mensajero

El elemento transcripcional CREB
al ensamblarse con el elemento CRE
tiene la capacidad de activar genes
de expresion rapida de la familia fos
(c-Fos, Fra-1, Fra-2 y Fos-B) y de la
familia jun (c-Jun, Jun-B y Jun-D)
(Figura 3 y tabla 2 [4]). La proteina
fos o la proteina jun, que resulta
de la transcripcion de estos genes,
forman homodimeros (fos-fos o
jun-jun) o heterodimeros (fos-jun),
que hacen parte de la estructura
transcripcional denominada com-
plejo AP-1 (activator protein-1) (10).

El complejo AP-1 tiene la capaci-
dad de regular la transcripcion de
genes de expresion tardia y se con-
sidera que es uno de los efectores
finales mediante el cual las neu-
ronas se adaptan a los patrones
de estimulacion.

El resultado definitivo es la sintesis
de una proteina que ejercera su efec-
to en algun lugar definido de la cé-
lula y se puede considerar a esta pro-
teina el quinto mensajero (Figura 3
y tabla 2 (5) (3), (4),(10).

Arango-Davila C.A., Escobar M.I., Pimienta H. J.

Cuarto mensajero y
trastorno depresivo

Después de varios dias, cuando se
observa tolerancia a los efectos ad-
versos agudos de los antidepresivos,
se empieza a insinuar la respuesta
clinica esperada, lo cual ocurre en-
tre las semanas tercera a sexta de
tratamiento. Se piensa que son los
cambios en la transcripcion genética
de la neurona los hechos que pue-
den estar implicados en la respues-
ta clinica definitiva a estos farmacos.

Se ha observado que los antide-
presivos tienen la capacidad de re-
gular la sintesis de proteina c-fos
en el cerebro. La modulacion de
genes c-fos es un indicio de la re-
percusion que tienen los antide-
presivos en el nucleo celular. De he-
cho, la induccion de genes c-fos,
ocasionada por el estrés, es reverti-
da por los antidepresivos (18).

Tanto los antidepresivos como los
estabilizadores del estado de animo
influyen en la concentracion y en el
grado de fosforilacién del complejo
transcripcional AP-1. Las conse-
cuencias de estos cambios cada vez
generan mas interés, pues se ha
observado en estudios clinicos y
preclinicos que a largo plazo los
antidepresivos tienen ingerencia en
la activaciéon o desactivacion de la
sintesis de proteinas funcionales y
estructurales. Entre los hallazgos
mas reconocidos se encuentran los
siguientes (7),(8),(10):
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Disminucion de la densidad de los
receptores SHT,y 5-HT, corticales.
Incremento de la densidad de los
receptores postsinapticos SHT,
del sistema limbico.
Incremento de la densidad de re-
ceptores o, adrenérgicos corti-
cales.

Disminuciéon de la densidad de
receptores f3, adrenérgicos en
corteza cerebral y en estructuras
limbicas, como la corteza del cin-
gulo, la corteza entorrinal y el
hipocampo.

Incremento de la sintesis de frac-
ciones de microtabulos en com-
partimientos especificos de la cé-
lula. Por lo tanto, cambios en las
caracteristicas del citoesqueleto
neuronal y posible remodelacion

A
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de las dendritas y complejos
sinapticos.

Incremento de la inmunorreac-
tividad y la densidad de receptores
de glucocorticoides en los cuerpos
celulares de neuronas seroto-
ninérgicas y dopaminérgicas.
Disminucion del acido ribonu-
cleico mensajero (ARNm) de la
tirosina hidroxilasa en células
noradrenérgicas

Incremento de la sintesis y de las
concentraciones del factor neu-
rotrofico derivado del cerebro
(BDNF).

Incremento de la sintesis del re-
ceptor de tirosin cinasa de la
neurotrofina B (TrkB).
Incremento de factor 2 de creci-
miento fibroblastico.

Tabla 2. Cascada de mensajeros celulares, desencadenados por el estimulo de receptores
de norepinefrina o serotonina

1 1A 1B 1
Primser mensajoro Receptor Prodeina G Emzinea
Norepinefrina i (£ 3 fwtiva Auddenilciclasa
& aralssing o SHT 4 im0
Morepimefrina ity GG, Inhike Adenilciclaza
Saroloming S SHTay SHT: -
Memrapened e T I'l_l ET Aitiva Fosfohpasa O
1 A 3 34 4
Segunila Prafdein Terver Factor de Cmairia
T Tk e elimasis T Tran=eFipoin W T T
UREH=s  ="HE Fies, hanH,
A MPe PEA SHF= =3RE Fosky
slF= =58lE WiosH,
[RBEPsr  ]RE Fif 268, Fras
Tir
Prodinerfina
UREH=: lHRE Faa, Jank,
L ENTILE PR SHF= =ERE Fosk
Bl =SIE AR,
[RAPsr  ]RE Fif bG8, Fras,
Tur,
Prodinestina
PlF;
-f].l'.".l:i FEC IEBPM:  w]RE JunH, Fos i
Jur

] 80§evista Colombiana de Psiquiatria, Suplemento No. 1, Vol. XXXIIl, 2004



Los cambios en la proporciéon de re-
ceptores celulares y de enzimas mo-
difican de forma importante la sensi-
bilidad de las células y su realidad
fisiologica. Estos cambios repercuten
sobre otras neuronas con las cuales
tiene conexiones, y de esta forma se
generalizan respuestas neurofisio-
logicas que podrian ser las respon-
sables del efecto antidepresivo. El in-
cremento en la sintesis de proteinas
estructurales y, especialmente, la
activacion de los genes del BDNF, del
factor 2 de crecimiento fibroblastico
y del receptor de tirosin cinasa TrkB,
que repercuten sobre la organizacion
dendritica y la division celular de las
neuronas, agregan una dimension
insospechada al efecto de los anti-
depresivos en el sistema nervioso (10).

Modificaciones estructurales
y morfologicas

El estudio del cerebro adulto en las
ultimas dos décadas ha sorprendido
a los cientificos, por los hallazgos de
los permanentes cambios que tienen
las neuronas como respuesta a los
estimulos provenientes del ambien-
te interno y del ambiente externo (19).
Estos cambios se expresan no so6lo
en el entorno de lo molecular, sino
en los aspectos morfologicos, en la
permanente formacién y retraccion
de espinas dendriticas y en la es-
timulacién o inhibicién de la division
celular en estructuras particulares
del cerebro como el giro dentado del
hipocampo y el bulbo olfatorio.

Arango-Davila C.A., Escobar M.I., Pimienta H. J.

Se ha estimado que en el giro den-
tado de un roedor adulto se produ-
cen alrededor de 250.000 neuronas
granulares nuevas por mes, es decir,
6% del nimero total de células de es-
ta estructura. De igual manera, du-
rante el mismo periodo desaparece
una proporcion similar de neuronas,
esto hace que el tamano de la estruc-
tura permanezca estable —apro-
ximadamente el 75% de estas nue-
vas células corresponden a neuronas,
el 10% a células gliales y el resto a
células no determinadas (10)—.

Los ambientes ricos en estimulos
sensoriales, la interaccion social, el
juegoy el ejercicio estimulan la neu-
rogenia (20).

Se ha comprobado experimental-
mente que los antidepresivos produ-
cen a largo plazo un incremento del
numero de células que captan las ba-
ses nitrogenadas [*H]timidina y Bro-
mo-deoxi-uridina (BrdU) en el hipo-
campo como signo del aumento de
la sintesis de acidos nucleicos. El in-
cremento de AMPc y de Ca*™ intra-
celular, desencadenado por el au-
mentos de serotonina y norepine-
frina, facilitan la fosforilacion del
CREB, la activacion de genes de ex-
presion rapida y, después, la acti-
vacion de genes de expresion tardia
que, entre otros, corresponden a los
factores tréficos BDNF y Factor 2 de
crecimiento fibroblastico, los cuales
tienen la capacidad de fomentar la
sobrevida de las neuronas y de la glia,
estimular la neurogenia e interve-
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nir en la remodelacién de las espi-
nas sinapticas (10).

Los hallazgos de neuroproteccion y
neurogenia son notables cuando se
comprueba el efecto clinico de los
antidepresivos. De hecho, la inhi-
bicién de la actividad serotoninér-
gica, especialmente de los recepto-
res 5-HT,, y 5-HT,, disminuye sig-
nificativamente la expresion de BDNF
y, por lo tanto, la proliferacion de
las células granulares en el hipo-
campo (7). Con los medicamentos
antipsicoticos no se han comproba-
do efectos sobre la neurogenia.

El estrés cronico ocasiona un incre-
mento sostenido de gluococorticoi-
des sanguineos, los cuales al actuar

sobre el receptor hormonal modifi-
can la actividad del CREB y dismi-
nuyen la sintesis del BDNF. En es-
tudios imagenologicos, por ejemplo,
la resonancia magnética nuclear, de
pacientes con hipercortisolemia, co-
mo en la enfermedad de Cushing, en
la depresion mayor y en el trastor-
no de estrés postraumatico, se ha
observado la disminucion del volu-
men del hipocampo, si se compara
con personas asintomaticas, pues
con el tratamiento antidepresivo a
largo plazo se recupera el tamaio y
la conectividad del hipocampo (9).
En la Tabla 3 se muestran los cam-
bios en estudios clinicos y post
mortem, que sefialan la participa-
cion de los sistemas de mensajeros
en el trastorno depresivo mayor.

Tabla 3. Compendio de las alteraciones en los procesos intracelulares en depresion mayor

Malécula Anornialidad Técnica Ref.
Proteina Gos Aumentada Post martem (suicidas)y 21
Desmupunda Células periféricas 22 23
Proteina Gi Aummentada Posl mdrtem 24, 25
Disminuida Post mdrtem (suicidas) 23
Dismmuida Celulas perifénicas 24
Adenil ciclasa Disminuida Post martem (suicidas) 26
Dismyinuida Células peritéricas 27
AMPc [nzmimudo Post martem (suicidas)y 26
PEA Desmupnda Post mortem (suicidas) 28
Subunidad regulatoria Disminuida Células periféricas 8. 29
CREB Aumentado por el uso de Post mdrtem 16
antidepresivos
Disminuido en pacientas  Post mdriem 16

depresivos no fratados

] 82§evista Colombiana de Psiquiatria, Suplemento No. 1, Vol. XXXIIl, 2004



Conclusion

La modificacion de la actividad de
algtin receptor celular por el efecto
de una sustancia endégena o por una
sustancia exogena agonista o anta-
gonista puede tener variadas reper-
cusiones en los sistemas de segun-
dos mensajeros de la célula, lo cual
depende del tiempo de estimulacion
o de bloqueo del receptor. La respues-
ta celular se despliega en secuencias
temporales, es decir, el efecto final de
activacion de genes de expresion tar-
dia resulta después de dias de esti-
mulacién y puede significar la sinte-
sis de factores neurotroéficos que tie-
nen implicaciones evidentes en la
neurona, como la formacion de nue-
vas espinas dendriticas o la sintesis
de receptores celulares.

El avance en la comprension de los
sucesos intracelulares desencade-
nados por la modificacion de la acti-
vidad de receptores por efecto de sus-
tancias endogenas o exégenas ha
ampliado significativamente el pa-
norama de las posibilidades tera-
péuticas y de las explicaciones
fisiopatologicas de los trastornos psi-
quiatricos. Seguramente en el futu-
ro se crearan medicamentos con la
posibilidad de modular directamen-
te los sistemas intracelulares y se
avanzara en la comprension de los
efectos reales del bloqueo o de la acti-
vacion de receptores en la super-
ficie de la membrana neuronal. La
repercusion clinica y farmacolégica
de éstos avances es indiscutible.

Arango-Davila C.A., Escobar M.I., Pimienta H. J.

Abreviaturas empleadas

5-HT: 5-hidroxitriptamina
(serotonina)

ADN: acido desoxirribonucleico

AP-1: activator Protein-1

ARN: 4cido ribonucleico

Catt: calcio

CaMK: calcio calmodulina protein
cinasa

CBP: CREB binding protein

CRE: ciclic AMP responser
element

CREB: ciclic AMP response
element binding protein

DAG: Diacilglicerol

DBH: dopamina-B-hidroxilasa

FN- xB: factor nuclear KB

GAP: proteina de activacion de 13
GTPasa

GDP: guanosina difosfato

GMP: guanosina monofosfato

GMPc: guanosina monofosfato
ciclico

GTP: guanosina trifosfato

IEG: genes de expresion rapida

P fosfatidilinositol 3

IRBP: IRE binding protein

IRE: inverted repeat element

LEG: genes de expresion tardia

MAO: monoaminooxidasa

NMNA: N-metil-D-aspartato

NO: 6xido nitrico

NOS: 6xido nitrico sintasa

PKC: protein cinasa C

PLA: fosfolipasa A

PLC: fosfolipasa C

Proteinas G: proteina ligada a
nucleotidos de guanina

SER: serum responser element

SIE: SIF response element

SIF: sis-inducable factor

SRF: serum responser factor

TH: tirosina hidroxilasa

Trk: receptor tirosin cinasa
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