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ABSTRACT

Neurotransmitters are molecules that have a crucial role in maintaining our mental and
physical balance by carrying out different actions, they exert their mechanism of action
throughout the organism through synapses in which different receptors are involved.
In this Final Degree Project, the different neurotransmitters that intervene in our
organism will be analyzed, from a biochemical point of view, especially in the routes
that participate and their mechanism of action, and the associated pathologies and
their possible treatments will be seen. The different neurotransmitters on which this
Final Degree Project has focused are acetylcholine, adrenaline and norepinephrine,
dopamine, endorphins, glutamate, GABA and nitric oxide.

Key words: Neurotransmitters — Receptors — Pharmacology — Pathologies —

Mechanism of action — Neuronal networks.

RESUMEN

Los neurotransmisores son moléculas las cuales presentan un papel crucial en el
mantenimiento de nuestro equilibrio tanto mental como fisico llevando a cabo
diferentes acciones, estas ejercen su mecanismo de accion en todo el organismo a
través de sinapsis en las que intervienen diferentes receptores. En este Trabajo de
Fin de Grado se analizaran los distintos neurotransmisores que intervienen en nuestro
organismo, desde un punto de vista bioquimico, especialmente en las rutas que
participan y su mecanismo de accidn, y se veran las patologias asociadas y sus
posibles tratamientos. Los distintos neurotransmisores en los que se ha centrado este
Trabajo de Fin de Grado son la acetilcolina, adrenalina y noradrenalina, dopamina,
endorfinas, glutamato, GABA y oxido nitrico.

Palabras Clave: Neurotransmisores — Receptores — Farmacologia — Patologias —

Mecanismo de accidén — Redes neuronales



1. INTRODUCCION

1.1 Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es examinar los distintos
neurotransmisores citados previamente en el indice desde un punto de vista
bioquimico, para asi lograr comprender mejor los mecanismos subyacentes en los
gue estan envueltos, desde cdmo actuan, pasando por la sintesis, por cada uno de
sus receptores, los tratamientos farmacolégicos y las enfermedades derivadas de
estos. Para ello, se hara una exhaustiva revisién en bases cientificas como PubMed

y Google Scholar de diversos articulos cientificos.

1.2 ;Qué son los neurotransmisores?

Los neurotransmisores son moléculas que juegan un papel clave en la amplificacién,
transmision y conversidn de sefales celulares, por lo que son primordiales en las
funciones cerebrales del individuo, en su comportamiento y en los procesos de
cognicion que este presenta. Han sido identificados 200 neurotransmisores desde el
ano 1921, pero hoy en dia se desconoce el numero exacto de neurotransmisores que
hay. Esto es debido a que hay una cantidad de biomoléculas que se estan
descubriendo que muestran un papel importante en la modulacion de la actividad
neurologica (Arumugasamy et al., 2020, Banerjee et al., 2020). Desde el punto de vista
bioquimico, los neurotransmisores son sustancias quimicas enddégenas que permiten
que las neuronas se comuniquen entre si en todo el cuerpo. Estas sustancias quimicas
hacen que el cerebro pueda llevar a cabo una multitud de funciones, a través de la
transmision de la sinapsis quimica. Por lo que los neurotransmisores son

fundamentales para las funciones basicas del individuo (Rizo, 2018).

1.3 Mecanismo de liberacion de los neurotransmisores

En la figura 1.3.1 se detalla la transmision sinaptica quimica que se produce a traves
de la liberacién de los neurotransmisores desde la célula presinaptica hasta los
receptores de la célula postsinaptica (Sheffler et al., 2022). Como vemos en la imagen

se produce un potencial de accion que desencadena la liberacion de los



neurotransmisores, que se encuentran almacenados en las vesiculas sinapticas, tras
la entrada de calcio a través de los canales de calcio, los neurotransmisores son
liberados al espacio sinaptico, los cuales se uniran a los receptores de la neurona

postsinaptica.

presynaptic _
terminal
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B8 ca* channel

synaptic -
cleft

postsynaptic - :'.'-:-:
terminal
receptor

% activated receptor

Figura 1.3.1. Sinapsis quimica en la que participan neurotransmisores (Sheffler et al., 2022).

1.4 Requisitos para que una molécula pueda ser considerada
neurotransmisor
Para que un compuesto sea clasificado como neurotransmisor debe de cumplir una

serie de requisitos (Niyonambaza et al., 2019):

o Debe de ser producido y liberado por la misma neurona y almacenado en el
boton sinaptico.

e Inducir un comportamiento especifico en los receptores de la neurona
postsinaptica.

o La administracion de este en forma exdégena debe de producir el mismo efecto
que si es producido y liberado de forma endogena.

e Que su accién en la neurona postsinaptica pueda inhibirse tras un mecanismo

especifico.

1.5 Clasificacion de los distintos neurotransmisores

Se pueden clasificar los neurotransmisores dependiendo de su naturaleza quimica en
aminoacidos, aminas y otras moléculas como podemos apreciar en la figura 1.5.1 (Xia
et al., 2022).
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Figura 1.5.1. Esquema representativo del tipo de neurotransmisores (Teleanu et al., 2022).

1.6 Mecanismo de accion de los neurotransmisores

El mecanismo de accion de los neurotransmisores se produce a través de la liberacion
vesicular de estos en los botones sinapticos hacia la hendidura sinaptica. La exocitosis
es inducida por los iones calcio (Ca?*) de las vesiculas presinapticas. Tras la accidn
de estos iones se produce la liberacion de los neurotransmisores al espacio sinaptico.
Las zonas activas, unen las vesiculas que almacenan neurotransmisores a la
membrana plasmatica presinaptica. Una vez que el potencial de accién desencadena
la entrada de calcio en la hendidura presinaptica, las zonas activas se fusionan con
las vesiculas lo que permite la liberacion de los neurotransmisores a la hendidura
sinaptica (Rizo, 2018). Hay diversas proteinas involucradas en el proceso de fusion
de las vesiculas a la zona activa de la neurona. Como el caso de la sintaxina 1, SNAP-
25 y sinaptobrevina, estas conforman el complejo SNARE, el cual es un componente
clave en la fusién de las membranas celulares y de la exocitosis (Figura 1.6.1). Varias
proteinas que estan involucradas en este complejo pueden actuar como activadoras
o inhibidoras de la exocitosis de los neurotransmisores en la neurona presinaptica
(Sudhof, 2013). La union de los neurotransmisores a los receptores se lleva a cabo a
través de los sitios de unidén especificos ubicados en la parte extracelular de los
receptores postsinapticos que son capaces de detectar los neurotransmisores
liberados al espacio sinaptico, una vez los neurotransmisores se han unido a los

receptores postsinapticos, estos alteran la permeabilidad de la membrana



postsinaptica, ya que se encuentran ligados a canales idnicos postsinapticos. La
apertura y cierre de estos canales iGnicos permite cambiar el potencial de accidn en
la membrana postsinaptica debido al influjo de iones (Purves et al., 2001).

SNARE complex
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SNAP-25

Syntaxin L ‘ SS n

Synaptobrevin

Figura 1.6.1. Liberacion de neurotransmisores gracias al complejo SNARE (Zucker y Robert, 2014).
2. ACETILCOLINA

2.1 Biosintesis de la acetilcolina

Choline asetyl - Acetylcholin -

Choline | transpherase o esterase Choline
(ChAT) N/ (AChE)
/IL O/\/ N“\
Aectylcholine
< % (ACh)
ARyreR et Acetic acid

Figura 2.1.1. Biosintesis de acetilcolina (Kume y Takada-Takatori, 2018).

El proceso de sintesis de acetilcolina esta regulado por la demanda de esta, la

despolarizaciéon neuronal, y el flujo de iones calcio y sodio (Collier y Katz, 1974).

2.2 Acetilcolinesterasa


UJA
Nota adhesiva
¿estructura?


La acetilcolinesterasa pertenece a la familia de las colinesterasas, que son hidrolasas
de éster carboxilicas especializadas en la descomposicién de ésteres de colina. La
acetilcolinesterasa hidroliza la acetilcolina en colina y acetato tras la activacion de los
receptores pertenecientes a la acetilcolina en la membrana postsinaptica (Figura
2.3.1). Su mecanismo de accién consiste en la finalizacion de la transmision sinaptica,
impidiendo los impulsos nerviosos continuos en las terminaciones nerviosas, por lo
que resulta primordial en el funcionamiento normal del sistema nervioso central y
periférico. En cuanto a su estructura, esta conformada por 2 dominios diferentes, uno
de ellos es un gran dominio catalitico que consta aproximadamente de 500 residuos
y el otro consta de un pequefio péptido C-terminal de menos de 50 residuos (Lionetto
et al., 2013).

2.3 Mecanismo de accién e importancia de la acetilcolina

La acetilcolina es un neurotransmisor excitador e interviene en diversas funciones
fisiolégicas como la regulacion de las contracciones cardiacas y la presién arterial, el
peristaltismo intestinal y la secrecién glandular. En cuanto a la sinapsis colinérgica,
esta se produce a través de la estimulacion de los receptores muscarinicos y
nicotinicos por la acetilcolina. Cada receptor esta acoplado a una ruta de segundos
mensajeros que puede producir diferentes efectos en la sefalizacion dependiendo del
tipo de célula. La activacion de los diferentes receptores colinérgicos, que difieren en
su localizacion como en la distinta composicion de sus subunidades, puede regular la
cantidad de calcio movilizado y como consecuencia producen alteraciones fisiologicas
y respuestas intracelulares que controlan la funcién celular a nivel neuronal (Rathouz
et al., 1995). Esta actua en el sistema cardiovascular, en el sistema gastrointestinal,
en el aparato respiratorio, el sistema urinario, en las glandulas exocrinas y en el

sistema reproductor masculino (Sam y Bordoni, 2022).
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Figura 2.3.1. Sinapsis colinérgica y mecanismo de accién de la enzima acetilcolinesterasa (Soares et
al., 2021).

2.4 Receptores colinérgicos

La acetilcolina efectua distintas funciones reguladoras en el sistema nervioso central
y en el sistema nervioso periférico. Teniendo en cuenta la actividad del agonista,
existen 2 tipos de receptores principales: el muscarinico y el nicotinico (Digala et al.,
2022).

2.4.1 Receptores muscarinicos

Estos se dividen en 5 subtipos: M1-M5, dependiendo de la actividad agonista
selectiva. Regulan efectos excitatorios o inhibitorios en el sistema nervioso central y
en el sistema nervioso periférico mediante la proteina fijadora de nucleétido de
Guanina (Proteina G) (Digala et al., 2022) (Figura 2.4.1.1.). Los receptores ligados a
la proteina G presentan la caracteristica de tener 7 hélices transmembrana (Liu et al.,
1996). Dependiendo del tipo de célula que la presenta, la excitacidén de los receptores
muscarinicos puede dar lugar a la despolarizacion o hiperpolarizacion al promover la
apertura o cierre de los canales de calcio, potasio o cloruro (Krnjevi¢ et al., 1971,
Wakamori et al., 1993).
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Figura 2.4.1.1. Receptores muscarinicos regulando los efectos de la acetilcolina (Eglen et al., 2001).

2.4.2 Receptores nicotinicos

La unién de la acetilcolina a los receptores nicotinicos permite el paso de iones a
través de canales intrinsecos lo que resulta en la de despolarizacién de la neurona.
Hoy en dia se han identificado 11 subunidades de los receptores nicotinicos diferentes
entre ellas incluimos x2-x9 y f2-f4. Los receptores nicotinicos se pueden dividir en
subfamilias, x2-x6 junto con f2- f4 forman una de estas subfamilias y x7-«8 formaria

la segunda subfamilia (Le Novére y Changeux, 1995) (Figura 2.4.2.1.).

Nicotinic Acetylcholine Homomeric NnAChR Heteromeric nAChR
Receptor (e.g. a7) (e.g. (a4),(B2),, a4B2a5, a4abB2B3)
Cation Ligand a7 a7
channel ¢ binding ‘
Synaptic & L a7 a7

space [

Cytoplasm N

Figura 2.4.2.1. Receptores nicotinicos incluyendo las distintas subunidades y subfamilias (Wittenberg
et al., 2020)

2.5 Farmacologia aplicada a los receptores colinérgicos

En primer lugar el receptor muscarinico se puede apreciar que esta involucrado en la
enfermedad del Alzheimer, hoy en dia no hay tratamientos disponibles que prevengan
de forma eficaz esta enfermedad o retrasar su desarrollo (Kruse et al., 2014). Los
agonistas selectivos del receptor muscarinico M1 nos muestran evidencias de una

posible mejora en los sintomas que presentan los pacientes con esta enfermedad
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(Langmead et al., 2008). Estudios recientes apoyan el hecho de que los agonistas
selectivos del receptor muscarinico M1 o los moduladores alostéricos positivos
puedan resultar eficaces como farmacos potenciadores de la cognicion (Kruse et al.,
2014).

Con respecto a la esquizofrenia, se han realizado estudios en los receptores
muscarinicos de ratones knockout y estos han indicado que la falta de los receptores
M1 y/o M4 conduce a un fenotipo de hipersensibilidad a la dopamina, que lleva a la
conclusion de que los farmacos que pueden incrementar la sefalizacion a través de
estos tipos de receptores pueden ser aquellos que presenten actividad antipsicética
(Wess et al., 2007). Dos ensayos clinicos demostraron que la xanomelina, un
medicamento que actua como agonista de los receptores muscarinicos con
preferencia sobre el tipo M1 y M4 (McKinzie y Bymaster, 2012), tuvo la capacidad de

mejorar los sintomas similares a la psicosis (Bodick et al., 1997, Shekhar et al., 2008).

Al hablar de la adiccidon a las drogas, la acetilcolina presenta un rol clave en la
modulacién de respuestas neuroquimicas y conductuales en el sistema nervioso
central, ante drogas de abuso (Sofuoglu y Mooney, 2009). El analisis fenotipico de
ratones knockout para el cromosoma 5 sugirié que los bloqueadores del receptor M5
podrian ser utiles para el tratamiento de la adiccion a las drogas, como por ejemplo a
la cocaina o a los opiaceos (Wess et al., 2007). Estudios recientes han indicado que
otras lineas knockout del receptor muscarinico en los que intervienen los receptores
M1 y M4 pueden modular el comportamiento que presenta el organismo en la
busqueda de drogas (Kruse et al., 2014).

En cuanto a los receptores nicotinicos, estos se ven involucrados en la enfermedad
del Alzheimer. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se convirtieron en las primeras
terapias autorizadas para tratar los sintomas cognitivos de la enfermedad del
Alzheimer en fase temprana, se cree que también es debido al impedir el déficit
colinérgico, y hoy en dia siguen siendo el tratamiento mas habitual. También se ha
tenido en cuenta que la pérdida de la funcidn del receptor nicotinico x7 haya
contribuido a la hipofuncion colinérgica en la enfermedad del Alzheimer en fase
temprana y a déficits cognitivos. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa incrementan
la memoria y otras funciones cognitivas tras la mayor parte de la duracion de la

13
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enfermedad. La actividad farmacoldgica que presentan estos medicamentos da lugar

a un efecto mas alla del aumento de los niveles de acetilcolina (Dineley et al., 2015).

En cuanto al autismo, los datos neuropatologicos dan a entender que las anomalias
en el sistema colinérgico se pueden relacionar con el autismo (Perry et al., 2001). La
reducida expresion génica de las subunidades de los receptores x4 y 2 es una
caracteristica muy importante para tener en cuenta en la patologia del autismo (Martin-
Ruiz et al., 2004). Se ha evidenciado que los inhibidores de la acetilcolinesterasa
aumentan la sinapsis colinérgica (Lépez et al., 2006), por lo tanto esto se traduce en
una notable mejoria en los sintomas tipicos asociados con el autismo (Srivastava et
al., 2011).

En ultimo lugar, se tratara la esquizofrenia, esta se ve influenciada tanto
genéticamente como de forma ambiental, y se ha relacionado con las disfuncion en el
sistema nicotinico del hipocampo (Schaaf, 2014). Distintos ensayos clinicos respaldan
el uso de agonistas del receptor nicotinico 7 para tratar los déficits cognitivos
presentes en la esquizofrenia. Los déficits cognitivos y/o sensoriales mejoraron con

los agonistas parciales «7 (Dineley et al., 2015).

3. ADRENALINAY NORADRENALINA

3.1 Importancia de la adrenalina y noradrenalina en el organismo

La adrenalina (Figura 3.1.1) es un neurotransmisor y una hormona que da lugar a
importantes acciones sobre el sistema cardiovascular y también es mediadora en el
mecanismo de lucha o huida. Es conocida por ser una hormona metabdlica importante
que coopera en las movilizaciones de las reservas energéticas en forma de acidos
grasos libres y glucosa, en respuesta a la actividad fisica o para la recuperacion tras
sufrir una hipoglucemia (Verberne et al., 2016). La noradrenalina (Figura 3.1.1) es un
neurotransmisor que efectua una gran variedad de efectos y regula una serie de
funciones en los organismos vivos. Juega un papel esencial en el sistema nervioso
central y afecta a los comportamientos de las personas. Los efectos que produce la
noradrenalina estan mediados por 2 familias diferentes de receptores, llamados
adrenoreceptores a y 3 (Prokopova, 2010).

14



Figura 3.1.1. Estructura quimica de izquierda a derecha, de la adrenalina y la noradrenalina (Bylund,
2014, Sainz et al., 2020).

3.2 Biosintesis de la noradrenalina y adrenalina

COOH
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Figura 3.2.1. Ruta de biosintesis de la noradrenalina y adrenalina (Wassall, 2009).

3.3 Receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos son proteinas de membrana que median las acciones de
la adrenalina y la noradrenalina. Podemos encontrar 9 tipos de receptores
adrenérgicos en los seres humanos que se encuentran ampliamente distribuidos en
el organismo (Figura 3.3.1) (Bylund et al., 1994, Ciccarelli et al., 2013, Bylund, 2013).

Los nueve receptores adrenérgicos en el cuerpo humano pueden ser clasificados en
3 tipos principales: a1, a2 y B, cada uno de los tres cuentan con 3 subtipos. Los
miembros que encontramos dentro de un tipo principal son semejantes en secuencia

y en funcion. Todos los receptores adrenérgicos pertenecen a la subfamilia de
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receptores acoplados a proteinas G (Figura 3.3.1) (Surgand et al., 2006, Gloriam et
al., 2009, Katritch et al., 2013, Flock et al., 2017).

Norepinephrine, Epinephrine
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Figura 3.3.1. Familias, subfamilias y cascadas de sefializacion de los distintos receptores

adrenérgicos (Perez, 2020).

3.3.1 Funcion de los receptores adrenérgicos

En este esquema se mostraran los principales tipos de receptores adrenérgicos
correlacionados con su funcion:

Adrenergic Receptors

l
l I

([ Aphat | [ Apha2 | | Beta-1 ] | Beta2 |
« Vasoconstriction * Inhibits Norepinephrine + THeart Rate « Vasodilation
« 71 Peripheral Resistance Release + TLipolysis « . Peripheral Resistance
(blood flow) * Inhibits Acetylcholine »  TMyocardial » Bronchodilation
+ T Blood Pressure Release Contractility * 7 Glycogenolysis
* Mydriasis + Inhibits Insulin + TRenin (muscle, liver)
+ T Closure Bladder Release + T Glucagon Release

Sphincters + Relaxes Uterine Smooth

Muscle

Alpha-1 Alpha-2 Beta-1 Beta-2
NE>E E > NE E=NE E>>NE
NE = Norepinephrine; E = Epinephrine

Figura 3.3.1.1. Representacion esquematica de los receptores adrenérgicos (Hackney, 2018).
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3.4 Mecanismo de accion adrenérgico

En la sinapsis adrenérgica, los receptores adrenérgicos de tipo 2 (a2 y 32) se situan

en la neurona presinaptica en el sistema nervioso central y periférico. Cuando se

produce la activacion de inhibidores los receptores a2 y la activacion de los

potenciadores de los receptores B2 incrementa la liberacién de noradrenalina, ambos

receptores como a2 y 32 son importantes en la implementacién de farmacos. En la

mayoria de células efectoras, como son el caso de los cardiomiocitos, las células

endoteliales y las del musculo liso, los receptores adrenérgicos de tipo 2 también estan

presentes en la neurona postsinaptica junto con los receptores adrenérgicos a1, y 1
y B3 (Figura 3.4.1) (Zaugg y Schaub, 2004).

Effector cell

Figura 3.4.1. Representacion de la sinapsis adrenérgica (Zaugg y Schaub, 2004).

3.5 Farmacologia aplicada a los receptores adrenérgicos @

Tabla 3.5.1 Farmacos que actuan sobre los diferentes tipos de receptores adrenérgicos (Farzam et al., 2022)

Agonistas de receptor

Farmacos utilizados

Agonistas del receptor a1

Fenilefrina: Es un medicamento aprobado por la FDA
como descongestionante y vasopresor. La fenilefrina es
utilizada en casos de hipotensién por shock, como es el
caso del shock séptico.

Oximetazolina: Farmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento de la rosacea y como descongestionante.

Agonistas del receptor a2

Metildopa: Medicamento aprobado por la FDA para el
tratamiento de la hipertension y la hipertension
gestacional.
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Clonidina: Farmaco aprobado por la FDA para tratar la
hipertension y el trastorno por déficit de atencion con
estados de hiperactividad.

Dexmedetomidina: Medicamento usado como sedativo
en pacientes ubicados en la unidad de cuidados
intensivos, este no provoca depresion respiratoria.

Agonistas del receptor 1 ¢ Dobutamina: Medicamento indicado para el tratamiento
del shock cardiogénico y la insuficiencia cardiaca
(Dubin et al., 2017).
Agonistas del receptor 32 e Broncodilatadores: Indicados para el tratamiento de
enfermedades pulmonares obstructivas, como es el
caso del asma (Matera et al., 2018)
Agonistas del receptor 33 e Mirabegrén: Farmaco utilizado para la incontinencia
urinaria y para los desordenes en la frecuencia urinaria
(Keam, 2021)
4. DOPAMINA
4.1 Biosintesis de la dopamina
OH OH
OH ©ou
————— —
Tirosina L-Aminoacido
HeH hidroxilasa HCH aromatico HCH
HC-COOH HC-COOH descarboxilasa HCH
NH, NH, NH,
Tirosina Dihidroxifenilalanina Dopamina

(DOPA)

Figura 4.1.1. Sintesis de dopamina en el citoplasma celular (Fernstrom, 1977).

En cuanto a la sintesis de dopamina, como podemos apreciar en la Figura 4.1.1, esta
parte del aminoacido tirosina que tras la accidén de la enzima tirosina hidroxilasa en un
proceso de hidroxilacion se convierte en dihidroxifenilalanina o DOPA, esta sufre otro
paso hasta convertirse en dopamina y es llevado a cabo por la enzima L-Aminoacido
aromatico descarboxilasa que da lugar a un proceso de descarboxilacion para formar

dopamina.

4.2 Mecanismo de accién de la dopamina

La dopamina es un neurotransmisor y una catecolamina, que se sintetiza en un tipo
de neuronas denominadas dopaminérgicas del sistema nervioso central y periférico.
Este neurotransmisor es liberado cuando se produce una despolarizacion en la

neurona, y se encuentra almacenado en vesiculas de los terminales de los axones
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neuronales. Los efectos producidos por la dopamina se llevan a cabo cuando ésta
interactua con receptores de membrana especificos en la neurona postsinaptica
(Figura 4.2.1) (Crocker, 1994).
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Figura 4.2.1. Sinapsis dopaminérgica (Xu y Yang, 2022).
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4.3 Importancia de la dopamina

En conjunto, la funcion de la dopamina se caracteriza por una multitud de procesos
los cuales estan implicados en mediar la reactividad del organismo al propio medio
ambiente para poder asi asegurar la supervivencia del animal. La dopamina hace
contribuciones vitales para recompensar al individuo, se enfoca en el comportamiento
que este presenta, tiene un rol de toma de decisiones y en ultimo lugar de
comportamiento adaptativo a diferentes situaciones que pueda experimentar el
individuo. La participacion necesaria en el movimiento y la cognicion son componentes
vitales del mecanismo de reaccion del individuo y de las funciones de supervivencia,
estos componentes son facilmente distinguibles por mecanismos postsinapticos que

operan con elevada precision (Schultz, 2007).

4.4 Receptores dopaminérgicos

Los receptores dopaminérgicos son esenciales en el dia a dia del individuo. Este tipo
de receptores intervienen en las emociones que experimenta el individuo. Estos se

expresan principalmente en el sistema nervioso central, en el hipocampo y en la zona
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subventricular, también se expresan en los rifiones. Encontramos 5 tipos de

receptores dopaminérgicos D1-D5 (Bhatia, 2022).

La funcion de cada uno de estos tipos de receptores se resume en la siguiente tabla
(4.4.1):

Tabla 4.4.1. Funcion de cada uno de los receptores dopaminérgicos (Mishra et al., 2018).

Receptor Funcién

D1 Interviene en la memoria, la atencion, el control
de los impulsos y la regulacién de la funcién

renal.

D2 Interviene en la atencion, en el suefio, la memoria

y el aprendizaje.

D3 Interviene en la capacidad cognitiva, el control de

los impulsos, la atencién y el suefio.

D4 Interviene en la capacidad cognitiva, el control de

los impulsos, la atencién y el suefio.

D5 Interviene en la toma de decisiones del individuo,

la atencién, y en la secrecion de renina.

4.5 Farmacologia aplicada a los receptores dopaminérgicos

La esquizofrenia se puede representar como un grupo de sindromes centrales o
principales, cada uno de estos con unos sintomas determinados (Birtwistle y Baldwin,
1998). Hay tres sintomas principales (Liddle, 1987). Los resumimos en la siguiente
tabla:

Tabla 4.5.1. Sindromes principales asociados con la esquizofrenia (Birtwistle y Baldwin, 1998).

Sindromes Ejemplos de sintomas
Deficiencia Se produce una deficiencia a la hora de hablar, falta de afecto que afecta a las
psicomotora emociones, disminucién del movimiento que se produce de forma espontanea,

y una expresion facial que podria ser definida como inmutable.

Desorganizacion Hay una falta de afecto por la persona, esta también habla de forma no

coherente, y por ultimo presenta pensamientos distorsionados.
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Distorsion de la | El sujeto presenta estados de delirio y alucinaciones.

realidad

El tratamiento con farmacos para la esquizofrenia se puede resumir de la siguiente
forma (Figura 4.5.1), en cuanto a los farmacos antipsicoticos convencionales, estos
actuan como antagonistas de los receptores dopaminérgicos postsinapticos, como
son el caso de la clorpromazina y la tioridazina (Figura 4.5.1). Dicho esto, su eficacia
clinica se sustenta en la capacidad de bloquear los receptores dopaminérgicos D2
(Figura 4.5.1). Por otro lado, la anfetamina produce una mayor liberacion y un efecto
mas prolongado de la dopamina (Figura 4.5.1). Su uso prolongado provoca dafios
sobre la salud mental de los individuos (Birtwistle y Baldwin, 1998).

Amphetamine
interferes with DA reuptake

DA
receptor

DA
receptor

Amphetamine
makes membrane leaky

Conventional antipsychotic drugs
(e.g. chlorpromazine, thioridazine)
block DA receptors

Figura 4.5.1. Efecto antagonico de farmacos antipsicéticos convencionales (Birtwistle y Baldwin,
1998).

El Parkinson se produce por dafio y/o reduccion de la dopamina ubicada en los
ganglios basales. Sabemos que las areas principales que estan involucradas en el
movimiento son las vias de la sustancia negra y mesoestriatal (Birtwistle y Baldwin,
1998).

Hablando de las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Parkinson, estas

incluyen:
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o Temblores, rigidez muscular y dificultad para controlar la mandibula y por ende

dificultad para ingerir alimentos (Birtwistle y Baldwin, 1998).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del Parkinson se puede encontrar en la
siguiente figura (Figura 4.5.2), al administrar el precursor dopaminérgico levodopa, se
produce un incremento en la produccion de dopamina (Figura 4.5.2). Los inhibidores
que actuan de forma selectiva de la monoaminooxidasa B o MAO-B reducen la
degradacion de dopamina y prolonga el efecto de la dopamina en el espacio sinaptico
(Figura 4.5.2). Por otra parte, la estimulacion directa de los receptores dopaminérgicos
postsinapticos se lleva a cabo gracias a agonistas de la dopamina como son el caso
de la bromocriptina, lisurida y el agonista selectivo del receptor dopaminérgico D2
llamado pergolida (Figura 4.5.2) (Birtwistle y Baldwin, 1998).

MAO-B inhibitor (selegiline)

|
MAO-B
Tyrosine —»Dopa — Dopamine —»
A

Storage vesicle

Dopamine
(DA)

receptors

Levodopa
Bromocriptine
Lysuride
Pergolide

Figura 4.5.2. Accion de farmacos utilizados en el tratamiento del Parkinson que actuan para

aumentar la accion dopaminérgica en las vias nigroestriatales (Birtwistle y Baldwin, 1998).

A continuacién, se hablara sobre algunas sustancias adictivas que estan relacionadas

con el neurotransmisor dopamina:

e Lacocaina es un estimulante psicomotor. La cocaina incrementa los niveles de
dopamina extracelular (Di Chiara e Imperato, 1988). Esta provoca en el
individuo una sensacion de euforia. Activa el sistema dopaminérgico al impedir
la recaptacion de dopamina por parte del transportador de dopamina. (Wise y
Robble, 2020).
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e El alcohol es una droga depresora del sistema nervioso central. Cuando esta
se toma en dosis mas elevadas causa estados de depresién en el individuo. El
alcohol activa el sistema dopaminérgico (Di Chiara e Imperato, 1986).

e Los barbituricos y las benzodiacepinas activan el sistema dopaminérgico. Los
efectos de activacién de la dopamina por parte de estas drogas o farmacos
dependen de la dosis (Wise y Bozarth, 1987).

La enfermedad de Huntington se reconoce por ser un trastorno neurodegenerativo
raro el cual se produce en el sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por
movimientos coreoatetdsicos no deseados, trastornos conductuales, psiquiatricos y
demencia. El signo clave de la enfermedad es la corea que se extiende de forma
gradual por todos los musculos, y por lo tanto, los movimientos psicomotores se
vuelven severamente retrasados. Los pacientes experimentan sintomas psiquiatricos
y un cierto deterioro cognitivo. La corea es tratada con inhibidores de receptores

dopaminérgicos (Roos, 2010).

Tabla 4.5.2. Tratamientos farmacolégicos para la corea producida en la enfermedad de Huntington
(Roos, 2010).
Farmacos Cantidad maxima suministrada
Tiaprida 600 mg
Olanzapina 20 mg
Tetrabenazina 200 mg
Pimozida 6 mg
Risperidona 16 mg
Flufenazina 10 mg

5. ENDORFINAS

5.1 Biosintesis de endorfinas

Se pueden encontrar 3 tipos diferentes de endorfinas: a-endorfinas, B-endorfinas y y-
endorfinas (Li et al., 2012). De estos, se destacan a las B-endorfinas, las cuales son

sintetizadas partiendo de su proteina iniciadora, la cual es la proopiomelanocortina,
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en la pituitaria anterior, lugar en el que se acumula tras su produccion (Figura 5.1.1)
(Guillemin et al., 1977).

POMC

v-MSH ACTH B-lipotropin

e

o-MSH CLIP v-lipotropin| |B-endorphin
/ 3-MSH

Figura 5.1.1. Sintesis de B-endorfinas a partir de proopiomelanocortina (Arnason et al., 2013).

Las endorfinas estan constituidas por polipéptidos que se encuentran de forma natural
mayoritariamente en el sistema nervioso central de los seres humanos. Estas ejercen

su efecto en los receptores p y producen efectos analgésicos (Li et al., 2012).

5.2 Importancia de las endorfinas

Las endorfinas juegan un papel crucial en la modulacion de diversas funciones como
las siguientes (Ambinder et al., 1979, Ambinder y Schuster, 1979, Sforzo, 1989,
Cozzolino et al., 2004):

» Regulacion cardiovascular

e Respiracion,

e Regulacion de la temperatura corporal,
o Aprendizaje,

e Memoria

o Actividad gastrointestinal.

5.3 Mecanismo de accion de las endorfinas

En cuanto al mecanismo de accidn tras la sinapsis se hace referencia a la figura 5.3.1,
la activacion de los receptores opiodies produce una mejora en el canal de potasio, e
inhibe la funcién del canal de calcio, reduciendo la liberacion de endorfinas o, por otra

parte, produciendo cambios en la excitabilidad postsinaptica. Los receptores opioides
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tienen la capacidad de modular la adenilil ciclasa (AC), para reducir los niveles de
cAMP, lo que afecta a la proteina quinasa A y a la actividad de los canales 1
dependientes de nucledtidos ciclicos activados por hiperpolarizacion de potasio o
sodio (HCN1). La arrestina beta 2 (Barr2), la fosfolipasa A2 (PLA2), las quinasas como
en el caso de p38, la cascada de senalizacion ERK, la proteina quinasa C, el
protooncogén tirosina-proteina quinasa Src, se han visto envueltos en la mediacion
de los efectos producidos por los receptores opioides en la neurotransmisién. Por
ultimo, la sefalizacion de la proteina G regulada por el receptor de opioides podria
afectar de forma directa a la maquinaria de liberacion de neurotransmisores (Figura
5.3.1) (Reeves et al., 2022).

Pre-synaptic

CAMP

( Barr19 .0

Post-synaptic l &

Figura 5.3.1. Representacién de los mecanismos potenciales que intervienen en la modulacién de

neurotransmisores en el receptor opioide (Reeves et al., 2022).

5.4 Receptores de las endorfinas

Las endorfinas se unen a los receptores opioides. Estos se dividen en cuatro clases
de receptores acoplados a proteinas G, entre las cuatro clases encontramos a los
receptores u, receptores §, receptores k, y receptores de nociceptina. Cuando la beta-
endorfina se une al receptor opioide u, se producen efectos analgésicos. Esta
activacion se produce cuando se inhibe la sustancia P y las taquicinas, que juegan un

papel crucial en la transmision del dolor (Chaudhry y Gossman, 2022).
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5.5 Farmacologia de las endorfinas

Las endorfinas actuan regulando la percepcion del dolor ya sea en el sistema nervioso
central o en el sistema nervioso periférico al ejercer su accion en el mismo lugar que
los farmacos opioides como la morfina, la hidrocodona y el fentanilo (Stratton, 1994,
Terenius, 2012).

Este presenta gran cantidad de beneficios sobre el bienestar emocional y fisico.
Ciertas investigaciones han reconocido que el ejercicio practicado de forma regular
incrementa el estado de animo de las personas y hace menor el umbral del dolor
(Harber y Sutton, 1984). El ejercicio practicado de forma regular, segun ciertas
investigaciones, produce un incremento del estado de animo en personas que

presentan depresion (Balchin et al., 2016).

6. GLUTAMATO

6.1 Mecanismo de accion e importancia del glutamato

El glutamato es el principal neurotransmisor que produce sefales excitatorias en el
sistema nervioso central (Figura 6.1.1) (Zhou y Danbolt, 2014). La neurotransmision
glutamatérgica es responsable de muchas actividades cognitivas, motoras, y
sensoriales (Robinson y Cole, 1987, McDonald y Johnston, 1990, Baj et al., 2019). En
las sinapsis excitatorias, el glutamato se libera y recaptura de forma continua a través
del ciclo glutamato/glutamina (Sonnewald y Schousboe, 2016, Verkhratsky y
Nedergaard, 2018). El glutamato es liberado al espacio sinaptico donde se une a los
receptores ionotrépicos y metabotropicos para poder transmitir la informacion
excitatoria (lovino et al., 2020). La acumulacion de glutamato durante la sinapsis es
toxica y desencadena la muerte celular tras la sobrecarga de iones Ca?* debido a la
sobreestimulacion de los receptores glutamatérgicos (Lewerenz y Maher, 2015).

0 0
HO w OH
NH,

Figura 6.1.1. Estructura quimica del glutamato (Murala et al., 2022).
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6.2 Biosintesis del glutamato
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Figura 6.2.1. Rutas biosintéticas del glutamato (Walker y van der Donk, 2016).

6.3 Receptores glutamatérgicos

action potential

ionotropic glutamate receptors

Figura 6.3.1. Esquema general sinapsis glutamatérgica (Nadkarni et al., 2008).

En primer lugar, la llegada de un potencial de accion abre los canales dependientes
de calcio, lo que desencadena un flujo rapido de calcio en la neurona presinaptica (1).
La liberacién de glutamato en el espacio sinaptico (4) se produce debido al influjo de
iones de calcio que se unen a la proteina sinaptotagmina 1 provocando la union de
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las vesiculas que contienen el glutamato a la membrana presinaptica, induciendo
posteriormente la activacion de los receptores ionotropicos (2), para las sinapsis que
se producen en el hipocampo (5) la probabilidad de liberacion de glutamato es
relativamente pequena. La activacion de los receptores metabotropicos de glutamato
tras la unidn del glutamato en el astrocito adyacente (3) desencadena la liberacion de
calcio de las reservas internas del astrocito (6) regulado por la proteina inositol
trifosfato (IP3) induce la elevacion de los niveles de calcio intracelular. La liberacion
intracelular de glutamato dependiente de calcio por parte de los astrocitos induce la
apertura de las reservas de calcio (6) en el terminal presinaptico. Al contar con 2
fuentes de calcio, ya que participan también los astrocitos, aumenta la tasa de
liberacion de neurotransmisores. El parametro de acoplamiento de la neurona al
astrocito denominado como a, produce el incremento de la liberacion de calcio
presinaptico y por lo tanto un aumento del grado de potenciacion neuronal (Nadkarni
et al., 2008)

6.3.1 Receptores de glutamato ionotropicos

Hay 3 clases de receptores ionotropicos del glutamato teniendo en cuenta a farmacos
que ejercen su accion como agonistas selectivos: Estos receptores son: en primer
lugar el receptor del acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico, en
segundo lugar el receptor N-metil-D-aspartato, y en tercer lugar el receptor de kainato
(Meldrum, 2000). La activacién de los receptores N-metil-D-aspartato desencadena
un incremento en la permeabilidad a los iones de sodio y potasio, por otra parte, estos
receptores son muy permeables al idn calcio. Este receptor es exclusivo, debido a que
su activacion demanda la unién de 2 agonistas distintos de forma simultanea, los
cuales son el glutamato y la glicina. El proceso de union de la glicina es fundamental
para la activacion del receptor (Figura 6.3.1.1) (Traynelis et al., 2010).

Kainate AMPA
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Figura 6.3.1.1. Representacion de los receptores ionotropicos (Beraki, 2008).

6.3.2 Receptores metabotropicos de glutamato

El receptor metabotropico del glutamato se une a la proteina G y desempefia diversas
funciones que regulan la transduccion de sefales intracelulares. Los receptores
metabotropicos de glutamato cuentan con 7 dominios que atraviesan la membrana
plasmatica (Figura 6.3.2.1) (Niswender y Conn, 2010, Levite, 2014).

Group | Group |l Group lll
mGlu1 mGlu2 mGlu4
mGlu5 mGlu3 mGlu6
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Figura 6.3.2.1. Receptores metabotrépicos clasificados en familias (Julio-Peper et al., 2011).

6.4 Transportadores de glutamato

Han sido identificados 5 transportadores de glutamato, de los que 2 se expresan de
forma mayoritaria en las células gliales y 3 en las células neuronales. Estos son
llamados transportadores de aminoacidos excitatorios (EAAT1-5). Dependen de
transportadores de sodio y del gradiente transmembrana de los iones sodio y potasio
los cuales permiten el transporte de glutamato (Figura 6.4.1) (Seal y Amara, 1999,
Meldrum, 2000).
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Figura 6.4.1. Representacién de los transportadores de glutamato en células gliales y neuronas y su

mecanismo de accion (Malik y Willnow, 2019).

6.5 Farmacologia del glutamato

La ketamina es un farmaco agonista no competitivo del receptor N-metil-D-aspartato
(Figura 6.3.1.1). Hoy en dia es usado como agente anestésico y esta clasificado como
un anestésico disociativo. Diversos estudios han demostrado que la ketamina puede
ejercer su mecanismo de accion como antidepresivo glutamatérgico, especialmente
en pacientes que presentan un trastorno depresivo mayor resistente a la medicacion
o tratamiento psicologico. Por otra parte, la ketamina puede inhibir la actividad
convulsiva en los pacientes con epilepsia y ejercer un papel neuroprotector tras un
estado epiléptico prolongado (Green y Johnson, 1990, Lapidus et al., 2013, Dorandeu
et al., 2013).

La memantina es un derivado de la amantadina y de un antagonista del receptor N-
metil-D-aspartato (Figura 6.3.1.1), este farmaco ha sido aceptado para el tratamiento
de pacientes que muestran Alzheimer en estado grave (Langa et al., 2004).

El riluzol es un regulador del glutamato con capacidad neuroprotectora. Ha sido puesto
en uso para tratar a pacientes que presentan esclerosis lateral amiotréfica. Su
mecanismo de accién se basa en impedir la liberacion de glutamato mediante la
inhibicion presinaptica de canales de sodio dependientes de voltaje, incrementando la
captacion de glutamato (Bensimon et al., 1994, Zarate Jr y Maniji, 2008).
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7. GABA

7.1 Mecanismo de accion del GABA

El acido gamma-aminobutirico o GABA pertenece al grupo de los aminoacidos no
proteicos, este se haya distribuido ampliamente en la naturaleza y se encuentra en
grandes concentraciones en diversas areas del cerebro (Olsen y Betz, 2006). El GABA
apenas formado se acumula en vesiculas sinapticas que posteriormente lo liberaran
a través de la hendidura sinaptica para poder alcanzar la superficie de los receptores
postsinapticos (Martin y Olsen, 2000). Se han identificado 2 clases de receptores de
GABA, los cuales son GABAA y GABAs (Ngo y Vo, 2019).

GABAergic neuron

Glutamine -presynaptic terminal

Glutaminase

Glutamate
GAD65/67

K* channel

Astrocyte

Postsynaptic
neuron

Figura 7.1.1. Representacion de la sinapsis GABAérgica (Govindpani et al., 2017).

7.2 Receptores GABAérgicos

En cuanto al receptor GABAA se sabe que esta compuesto por 5 subunidades de
proteinas transmembrana que dan forma al poro en el que los iones cloruro entran en
la neurona postsinaptica. Cada una de las 5 subunidades que encontramos esta

compuesta a su vez por 4 dominios diferentes de proteinas transmembrana, estas son
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«,B,y,0yp (Figura 7.2.1) ; cada una a excepcion de & presenta multiples isoformas
(Davies, 1995).

GABA, receptor

Figura 7.2.1. Representacion del receptor GABAA (Gomes et al., 2019).

Los receptores GABAg se pueden encontrar tanto en neuronas presinapticas como en
neuronas postsinapticas y se encuentran vinculados a proteinas de unién de trifosfato
de guanosina (GTP), dependiendo de la ubicacion celular de estos receptores, la
activacion puede desencadenar diversos efectos fisiologicos (Davies, 1995).

GABAs:y GABAg

GABA, baclofen
A),( No ligand binding

competitive antagonist

Sushi motifs

Positive modulator

extracellular

intracellular

Coiled coil motifs
Activation of heterotrimeric
cc G proteins through GABA,,

Figura 7.2.2. Representacion del receptor GABAs (Benarroch, 2012).

7.3 Importancia del GABA

El GABA es conocido por ser el principal neurotransmisor inhibidor del sistema
nervioso de los mamiferos. Este juega un papel importante en la modulacion de la
transmision de la sinapsis, incrementando el desarrollo neuronal y la relajacién del

individuo, y previene enfermedades como son el insomnio y la depresién (Wagner et
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al., 1997, Gottesmann, 2002, Stagg et al., 2011, Plante et al., 2012, Nuss, 2015). La
gran mayoria de interneuronas ubicadas en la corteza cerebral son GABAérgicas, y
por lo tanto, juegan un papel importante regulan la actividad excitatoria llevada a cabo

por el glutamato dentro de la corteza cerebral (Davies, 1995).

7.4 Biosintesis del GABA

Glutamate
synthase

Glutamate Glutaminate

synthatase decarboxylase GABA

Vitamin B6
Glutamene

Glutamine Glutamate

- 3 [4-aminobutyrate
ynthas 7 . ) fapte
synthase Vitamin B6 %

AEE Sy synthase

’,/ Cytri \.

<
| acid -

'\ cycle ,,‘ Succinate semialdehyde

/ semialdehyde

~——— dehydrogenase

Succinate

Figura 7.4.1. Ruta de biosintesis de GABA/acido gamma-aminobutirico en plantas y animales (Mills,
2021).

7.5 Farmacologia del GABA

Receptor GABAA en circuitos talamocorticales y crisis de ausencia.

e El receptor GABAA juega un papel fundamental en la enfermedad de la
ausencia de epilepsia ya que interviene en la sincronizacion y desincronizacion
de los circuitos talamocorticales. Cuando se produce una alteracion en el
proceso, esta deriva en la generacion de crisis de ausencia (Wong et al., 2003).

- Receptor GABAg en circuitos talamocorticales y crisis de ausencia.

e« Se ha demostrado que los mecanismos mediados por el receptor GABAg se
ven envueltos en la enfermedad de crisis de ausencia (Snead, 1995), (Crunelli
y Leresche, 2002).

o Los agonistas del receptor GABAs aumentan las crisis de ausencia en
diferentes modelos animales asociados con este trastorno. Por lo que este
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aumento es mucho mas potente que lo vislumbrado con los agonistas de los
receptores GABAa (Wong et al., 2003).

Por ultimo debemos destacar que la eficacia de los antagonistas de los
receptores GABAg ayudan a impedir las crisis de ausencia en algunos de los

casos agudos y en modelos de crisis de ausencia cronicos (Snead et al., 1999).

Receptor GABAg y ataques convulsivos

Las dosis bajas y medias de los antagonistas del receptor GABAg inhiben la
crisis de ausencia, las dosis mas elevadas de estos compuestos producen
ataques convulsivos en el paciente (Vergnes et al., 1997). La inhibicion
producida por el receptor GABAEg presenta un papel importante en la prevencion
de ataques convulsivos (Billinton et al., 2001).

Sindrome de la persona rigida

El sindrome de la persona rigida es un trastorno que se produce rara vez en el
sistema nervioso central y el cual presenta sintomas como son la rigidez y los
espasmos episoddicos musculares (Stayer y Meinck, 1998). Dichos espasmos
pueden ser producidos por estimulos auditivos. estrés o miedo.

En cuanto al tratamiento, los farmacos que incrementan la actividad
GABAérgica, ya sean dosis altas de diazepam y vigabatrina, disminuyen el
catabolismo de GABA, y por lo tanto mejora los sintomas del sindrome de la
persona rigida (Cohen, 1966), (Prevett et al., 1997).

Desordenes de ansiedad
El receptor GABAaes de interés en el area de los trastornos de ansiedad debido

a la utilidad terapéutica de las benzodiacepinas para tratar y paliar los efectos
de esta enfermedad mental (Figura 7.2.1) (Tiihonen et al., 1997).

. OXIDO NiTRICO
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8.1 Importancia del éxido nitrico

El 6xido nitrico desempefia un rol crucial en varias fisiopatologias producidas en el
cuerpo humano. Teniendo en cuenta que consta de un periodo de vida muy corto, el
oxido nitrico regula diversos sistemas de neurotransmisores en el cuerpo humano vy,
por ende, presenta un rol fundamental en el mecanismo patogénico de los trastornos
neurolégicos (Dhir y Kulkarni, 2011). En el cerebro, el 6xido nitrico esta involucrado
en procesos como: la neurotransmision, la morfogénesis neuronal, la plasticidad
sinaptica, la regulaciéon de la expresion geénica, la regulacion de las actividades
sexuales y de las conductas agresivas, el aprendizaje, la percepcion del dolor y la
depresion (Esplugues, 2002).

8.2 Biosintesis del 6xido nitrico

H,N H,N H,N
>=NH »=N-OH =0

HN HN HN

0=0 0=0
+ NO
NADPH NADPH
H,N HN H,N

O O O

HO HO HO
L-arginine L-hydroxyarginine L-citrulline

Figura 8.2.1. Biosintesis del 6xido nitrico (Deshpande y Satyanarayana, 2012).

8.3 Oxido nitrico sintasa

Se hallan 3 tipos de enzima 6xido nitrico sintasa (NOS) las cuales son: nNOS o NOS
neuronal o de tipo |, la INOS o NOS inducible o de tipo Il y la eNOS o NOS endotelial
o de tipo lll, estas se hallan en mamiferos. (Dhir y Kulkarni, 2011) Las funciones y la

localizacion se encuentran resumidas en la figura 8.2:
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Type Location Function

Endothelial Vascular endothelial ~ Vasodilation

NOS/eNOS cells Vasoprotection
Atherosclerosis prevention

Inducible Macrophages Nonspecific immune defense

NOS/iINOS Mediation of inflammation
Septic shock

Neuronal Neuronal tissue Synaptic plasticity

NOS/nNOS Blood pressure regulation

Figura 8.3.1. Tipos de 6xido nitrico sintasa, localizacién y funcion (Saleh et al., 2015).

8.4 Farmacologia del 6xido nitrico

El 6xido nitrico presenta un papel vital en la proteccion cardiovascular contra las
enfermedades cardiovasculares como la diabetes, la hipertension e
hipercolesterolemia (Deshmukh et al., 2020). El éxido nitrico sirve de escudo del
corazon frente a afecciones patoldgicas que no generan mayor complicacion mediante
la modulacion del tono vascular y de la presién arterial, ademas genera reduccion de
la proliferacion de células musculares lisas usando el mecanismo de la inhibicién de
la union de leucocitos y la posterior formacion de coagulos (Naseem, 2005). Cuando
se produce una enfermedad cardiovascular como la hipertensién pulmonar y la
cardiopatia isquémica, el tratamiento usado con mas regularidad consiste en la

aplicacion de donantes de 6xido nitrico (Munzel y Daiber, 2018).

En la disfuncion eréctil la regulacidn de la flacidez y de la ereccion se debe gracias a
factores simpatico-contractiles y por factores de relajacion musculares parasimpaticos
suaves. El éxido nitrico es conocido como el principal regulador quimico vasoactivo,
como neurotransmisor no colinérgico y no adrenérgico que provoca la ereccion y
relajacion del pene mediante el musculo liso. El 6xido nitrico que es regulado por la
enzima oxido nitrico sintasa neuronal y la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial es
liberada de los neuronas y de los tejidos endoteliales al cuerpo cavernoso y a los
vasos sanguineos del pene (Cartledge et al., 2001).

En cuanto al tratamiento de la disfuncion eréctil, el farmaco denominado con sildenafil
y sus analogos son usados para incrementar el flujo sanguineo en las neuronas
nitrérgicas del pene al bloquear a la enzima fosfodiesterasa y la vasodilatacion llevada
a cabo por guanosin monofosfato ciclico (Al Omar et al., 2016).
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La enfermedad del Alzheimer se caracteriza por ser un trastorno neurodegenerativo
que involucra la pérdida constante del comportamiento neuronal tras el envejecimiento
en las personas. Los pacientes que presentan esta enfermedad, presentan pérdida
progresiva de la memoria y otras funciones mentales del individuo. El 6xido nitrico
como ya sabemos es considerado un mensajero gaseoso en el cerebro,
especificamente en el sistema nervioso central, y su implicacion en el abordaje de la
memoria ha sido objeto intensivo de estudio. Los inhibidores de la enzima 6xido nitrico
sintasa y los donadores de Oxido nitrico estan envueltos en el reconocimiento de la

memoria objetiva (Pitsikas, 2015).

9. CONCLUSION

A través de este trabajo de Fin de Grado, hemos podido comprobar el mecanismo de
accion, la biosintesis, los distintos receptores, su importancia en el organismo y los
tratamientos farmacolégicos para distintas enfermedades de cada uno de los
neurotransmisores que han compuesto dicho trabajo. Es importante, puntualizar que
es un campo que todavia requiere de mucha investigacion para paliar enfermedades
tanto mentales como fisicas, y asi de ese modo incrementar la calidad de vida de la
sociedad.
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