Neurotransmisores Derivados de la Tirosina
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Lamayoriade latirosina que no esincorporada en |as proteinas es catabolizada parala
produccion de energia. Otro destino significativo de latirosinaesla conversion a
catecolaminas. Los neurotransmisores de catecolamina son dopamina, nor epinefrina, y
epinefrina (véase también Bioquimica de la transmision nerviosa).

Lanorepinefrina es el principal neurotransmisor de las terminaciones simpéticas
postganglionares. Lanorepinefrinay su derivado metilado, epinefrina, son almacenados en
vesiculas sindpticas de las neuronas que | as secretan, sin embargo, |a epinefrinano es un
mediador en las terminaciones simpéti cas postganglionicas.

Latirosina es transportada dentro de |as neuronas que secretan catecolaminasy las células
medul ares adrenal es donde ocurre la sintesis de catecolaminas. El primer paso en el proceso
requiere de latirosina hidroxilasa, que como lafenilalanina hidroxilasa requiere como
cofactor alatetrahidrobiopterina (H4B, o escrito como BHa). La dependenciade latirosina
hidroxilasa de H4B necesita del acoplamiento para la accion de la dihidropterina reductasa
(DHPR) al igual que la situacion paralafenilalanina hidroxilasay latriptéfano hidroxilasa
(véase abgjo).

La reaccion de hidroxilacion genera DOPA (3,4-dihidrofenilalaning). La DOPA
decarboxilasa convierte la DOPA a dopamina, la dopamina [3-hidroxilasa convierte la
dopamina a norepinefrinay lafeniletanolamina N-metiltransferasa convierte la
norepinefrina a epinefrina. Esta Ultima reaccion es una de las varias en e cuerpo que utiliza
el SAM como un donante metilo generando S-adenosilhomocisteina. Dentro de la
substancianigray en algunas otras regiones del cerebro, la sintesis procede solamente hasta
dopamina. Dentro de médula adrenal |a dopamina es convertida a norepinefrinay a
epinefrina
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Sintesis de catecolaminas a partir delatirosina.

Unavez que estan sintetizadas, la dopamina, la norepinefrinay la epinefrina son
empaquetadas en vesiculas. Dentro de estas vesiculas, la norepinefrinay |a epinefrina estan
ligadas a ATPy auna proteina llamada cromogranina A.

Las acciones de la norepinefrinay la epinefrina se g ercen através de mediados por
receptores eventos de transduccion de sefiales. Hay tres tipos distintos de receptores
adrenérgicos: a1, Oz, B. Dentro de cada clase de receptor adrenérgico no son varias sub-
clases. La clase a1 contiene la a1a, a1, y 01p receptores. La clase de receptores al se
acoplan a Gq tipo G-proteinas que activan PLCy resultando en aumentos en la liberacion de
IP3 y DAG de PIP. membrana. El a2 clase contiene la a2, 028, Y O2c receptores. Laclase de
02 adrenérgicos receptores estan acoplados a Gi-tipo G-proteinas que inhiben la activacion
de adenilato ciclasay por lo tanto, los resultados en la reduccion de la activacion del AMPc
los niveles. La clase de los receptores 3 se compone de tres subtipos: 1, B2, y B3 cadauno
de los que se juntan a Gs de tipo G-proteinas que resulta en la activacion de la adenilato
ciclasay e aumento de AMPc concomitante la activacion de la PKA.

La dopamina se une alos receptores dopamineric identificados como receptoresdetipo D y
hay cuatro subclases identificadas como D1, D2, D4 y D5. La activacion de la resultados de
los receptores dopaminérgicos en la activacion de la adenilato ciclasa(D1y D5) o la
inhibicion de la adenilato ciclasa (D2 y D4).

La epinefrinay la norepinefrina son catabolizadas a compuestos inactivos a través de las
acciones secuenciales de la catecolamina-O-metiltransferasa (COMT) y la monoamino
oxidasa (MAO). Compuestos inhibidores de la accién de laMAO han demostrado tener
efectos benéficos en el tratamiento clinico de la depresion, aun cuando |os antidepresivos
triciclicos son inefectivos. La utilidad de los inhibidores MAO fueron descubiertos por
coincidencia cuando unos pacientes con tubercul osis fueron tratados con isoniaziday
demostraron sefias de mejoria en sus estados animicos; subsecuentemente descubrieron que
laisoniazidatrabgjainhibiendo laMAO.
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M etabolismo de los neurotransmisores catecol aminicos. Solo enzimas clinicamente
importantes estan incluidas en este diagrama. Los subproductos catabolicos de las
catecolaminas, cuyos niveles en el fluido cerebroespinal son indicativos de defectos en €l
catabolismo, estan en € texto subrayado de azul. Abreviaciones: TH=tirosina hidroxilasa,
DHPR = dihidropteridina reductasa, H-B=dihidrobiopterina, H4B=tetrahidrobiopterina,

M A O=monoamino oxidasa, COM T=catecol amina-O-metiltransferasa, MHPG=3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol, DOPA C=acido dihidroxifenilacetico

Neurotransmisores Derivados del Triptofano

El triptéfano sirve como el precursor parala sintesis de ser otonina (5-hidroxitriptamina, 5-
HT, véase también Bioguimica de latransmision nerviosa) y melatonina (N- acetil-5-
metoxitriptamina).
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Viaparalasintesis de serotoninay melatonina a partir del triptéfano. Abreviaciones: THP
= triptéfano hidroxilasa, DHPR = dihidropterina reductasa, H2B = dihidrobiopterina, H4B =
tetrahidrobiopterina, 5-HT = 5 hidroxitriptéfano, AADC = decarboxilasa aromatica de
aminoécidos L, SNA = serotonina N- acetilasa, HOMT = hidroxiindol-O-metiltransferasa.

L a serotonina es sintetizada a través de un proceso de 2 pasos envolviendo una reaccion de
hidroxilacion dependiente de tetrahidrobiopterina (catalizada por la tript6fano-5-
monooxigenasa, también llamada triptofano hidroxilasa) y luego una decarboxilacion
catalizada por la decarboxilasa aromatica de aminoécidos L. La hidroxilasa no se satura



normalmente y consecuentemente, una respuesta creciente del triptéfano en ladieta
conducira a incremento en e contenido de serotonina en € cerebro.

L a serotonina esta presente en altas concentraciones en las plaguetas y en el tracto
gastrointestinal. Pocas cantidades se encuentran en el cerebro y en laretina. Las neuronas
gue contienen serotonina tienen los cuerpos celulares en e nucleo del rafe medio del tronco
encefdlico y se proyecta hacia porciones del hipotdlamo, sistema limbico, neocortex y
meédula espinal. Después de laliberacion de las neuronas serotoninérgicas, la mayor parte
de la serotonina liberada es recapturada por un mecanismo activo de reabsorcion. La
funcion del antidepresivo, Prozac®, y las drogas rel acionadas [lamadas inhibidores
selectivos de reabsorcion de serotonina (siglas en Inglés: SSRIs), esinhibir este proceso de
reabsorcion, dando como resultado |a presencia prolongada de serotonina en la hendidura
sindptica.

Lafuncion de la serotonina se realiza con su interaccion con sus receptores especificos.
Varios receptores de serotonina han sido clonados y son identificados como 5HT 1, 5HT>,
5HT3, 5HT4, SHTs, SHTe, y 5SHT7. Dentro del grupo 5HT1 hay subtipos 5SHT1a, 5HT1s,
5HT1p, 5HT1g, y SHT1r. Hay tres subtipos de 5HT2, 5SHT2a, 5HT2g, y SHT2c asi como dos
subtipos de 5HTs, 5HTsay 5HTsg. Lamayor parte de estos receptores estén acoplados alas
proteinas G que afectan las actividades de la adenilato ciclasa o fosfolipasa Cy (siglas en
Inglés: PLCy). La clase de recptores 5HT3 son canales ionicos.

Algunos receptores de la serotonina son presingpticos y otros postsinapticos. Los receptores
5HT2a median la agregacion plaquetariay la contraccion del musculo liso. Se cree que los
receptores SHToc actdan en el control de laingesta alimenticia como se ha observado en
ratones que carecen de este gen, que llegan a ser obesos por la creciente ingesta de comida
y también son sujetos de convulsiones fatales. Los receptores 5HT 3 estan presentes en el
tracto gastrointestinal y se relacionan con el vomito. También presentes en el tracto
gastrointestinal estan |os receptores SHT 4 donde funcionan en la secrecion y e
peristaltismo. Los receptores 5SHTe y 5SHT7 estan distribuidos a través del sistema limbico
del cerebro y los receptores 5HTe tienen alta afinidad por las drogas antidepresivas.

La melatonina es derivada de |a serotonina dentro de la glandula pineal y laretina, donde se
encuentrala enzima necesaria N-acetiltransferasa. Las células del parénquima pineal
secretan melatonina en de lasangre 'y en el liquido cefalorraquideo. Lasintesisy la
secrecion de melatonina se incrementa durante el periodo de oscuridad del diay se
mantiene en un nivel bajo durante las horas de luz. Esta variacion diurnaen lasintesis de
mel atonina es causada por |a norepinefrina secretada por 10s nervios simpaéticos
postganglionicos que inervan la glandula pineal. Los efectos de la norepinefrina son
gjercidos através de lainteraccién con los receptores B-adrenérgicos. Esto conduce al
incremento de los niveles de CAMP, que a su vez activan la N-acetiltransferasa requerida
paralasintesis de melatonina. La melatoninafuncionainhibiendo la sintesis y la secrecion
de otros neurotransmisores tales como dopaminay GABA.



Biosintesis de la Creatina

La creatina es sintetizada en €l higado por metilacién del guanidoacetato usando SAM
como donante metilo. El guanidoacetato se formaen el rifién a partir de los aminoéacidos
argininay glicina
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Sintesisdelacreatinay delacreatinina

La creatina es utilizada como forma de amacenamiento del fosfato de alta energia. El
fosfato del ATP estransferido ala creatina, generando fosfato de creating, atravésdela
accion de la creatin fosfocinasa. Lareaccion es reversible cuando la demanda energética es
ata(e.g. durante el esfuerzo muscular) la creatinfosfato dona su fosfato al ADP para
producir ATP.

Lacreatinay la creatinfosfato se encuentran en musculo, cerebro y sangre. La creatinina es
formada en musculo a partir de la creatinfosfato por una deshidratacion no enzimaticay
perdida del fosfato. La cantidad de creatinina producida se relaciona con la masa muscular
y se mantiene constante diaa dia. La creatinina es excretada por los rifionesy € nivel de
excrecion (porcentaje de clearance de creatiningd) es una medida de la funcion renal.



Funciones del Glutation

El glutation (abreviado GSH) es un tripéptido compuesto de glutamato, cisteinay glicina
gue tiene numerosas funciones importantes dentro de las células. El glutation sirve como
reductor; es conjugado con las drogas para hacerlas mas solubles en agua; estaimplicado en
el transporte de aminoacidos através de las membranas celulares (ciclo del y-glutamil); es
un substrato para los peptidol eucotrienes; sirve como un cofactor para algunas reacciones
enziméticas y como ayuda en lareconfiguracion de los enlaces disulfuro de las proteinas.
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Sintesisde Glutation (GSH) Estructura de GSSG

El papel de GSH como reductor es extremadamente importante particularmente en el
ambiente altamente de oxidacion del eritrocito. El sulfidrilo del GSH puede ser utilizado
parareducir los peroxidos formados durante € transporte de oxigeno. La forma oxidada
resultante de GSH consiste en dos moléculas de disulfuro entrelazadas (abreviado GSSG).
La enzima glutation reductasa utiliza NADPH como cofactor para reducir GSSG de nuevo
ados moles de GSH. Por lo tanto, la via de |a pentosa fosfato es una via extremadamente
importante de los eritrocitos para la continua produccion de NADPH necesario parala
glutation reductasa. De hecho €l 10% del consumo de glucosa, por |os eritrocitos, puede ser
mediado por laviade la pentosa fosfato.

Existen varios mecanismos para el transporte de los aminoacidos a través de las membranas
celulares. Muchos son mecanismos sin puerto o antipuerto que acoplan € transporte de



aminoacidos a transporte de sodio. El ciclo de lay-glutamil es un g emplo de transporte de
aminoacidos de transferencia de grupo. Aungue este mecanismo requiere mas entrada de
energia, es rapido y tiene una alta capacidad. El ciclo funciona primariamente en €l rifion,
particularmente en células epiteliales renales. Laenzima y-glutamil transpeptidasa esta
situada en lamembrana celular y va de GSH ala superficie celular ainteractuar con un
aminoacido. Lareaccion con un aminoécido liberalacisteinilglicinay generaun y-
glutamil-aminoé&cido que es transportado dentro de la célula e hidrolizado paraliberar e
aminoacido. El glutamato es liberado como 5-oxoprolinay lacisteinilglicina es rota en sus
aminoacidos que lo componen. Laregeneracion de GSH requiere una conversion
dependiente de ATP de 5-oxoprolina a glutamato y entonces las 2 moles adicionales de
ATP son requeridas durante la generacion normal de GSH.

Biosintesis de Poliamina

Una de las sefiales mas tempranas de que | as células han entrado en su ciclo de replicacién
es lapresencia de niveles elevados de MRNA para la ornitina decarboxilasa (ODC), y
subsecuentemente de niveles incrementados de esta proteina que esla primeraenzimaen la
viaalasintesis de las poliaminas. Por esto Ultimo, y porgue las poliaminas son altamente
catidnicas y tienden a unirse alos &cidos nucleicos con ata afinidad, se cree quelas
poliaminas son participantes importantes en sintesis del DNA, o en laregulacidn de ese
proceso.
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Las caracteristicas dominantes de la viainvolucran putrescina, un catabolito de la ornitina,
y la S-adenosiimetionina (SAM) como donante de 2 residuos de propilamina. Las primeras
conjugaciones de propilamina producen esper midina y la adicion de otra espermidina
produce esper mina.

Lafuncion dela ODC es producir la 4-diamina saturada de carbono, putrescina. Al mismo
tiempo, la SAM decarboxilasarompe el residuo carboxilo dela SAM, produciendo SAM
decarboxilado (S-adenosilmetiltiopropilamina), que conserva un grupo metil usualmente
implicado en la actividad de la SAM metiltransferasa. La actividad de la SAM
decarboxilasa esta regulada por inhibicion de producto y estimulado al ostéricamente por la
putrescina. La espermidina sintasa catalizalareaccion de condensacion, produciendo
espermidinay 5'-metiltioadenosina. Un segundo residuo de propilamina es agregado ala
espermidina produciendo espermina.

Lasefid pararegular laactividad de la ODC es desconocida, pero debido a que € producto
de su actividad, la putrescina, regulalaactividad de la SAM decarboxilasa, parece que la
produccién de poliaminas esta regul ada principalmente por la concentracion de ODC.

El grupo butilamino de la espermidina es utilizado en unaimportante reaccion de
modificacion posttranslacional para el proceso de traduccién. Se modifica un residuo de
lisina especifico en el factor deiniciacion de latraduccion, el el F-4D. Siguiendo la
modificacion el residuo es hidroxilado produciendo un residuo en la proteina llamado
hipusina.

Sintesis y Funcién del Oxido Nitrico

L os vasodilatadores, como la acetilcolinay la bradicinina, no gjercen sus efectos sobre la
célulamuscular del musculo liso en ausenciadel endotelio que las tapiza. Cuando la
acetilcolina (o bradicinina) se une a su receptor en la superficie de las células endotelial es,
una cascada de sefializacion, acoplada ala activacion de lafosfolipasa C-y (PLCy), se
inicia. Laliberacion mediada por la PLCy del inositol trisfosfato, IP3 (a partir del
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato asociado ala membrana, PIP.), conduce alaliberacion de
Ca" intracelular almacenado. A su vez, laelevacion en e Ca?* conduce alaliberacion del
factor de relajamiento derivado del endotelio (EDRF) € cudl se difunde en & musculo liso
adyacente. Dentro de las células musculares lisas, el EDRF reacciona con una parte del
heme de una guanilil ciclasa soluble, dando como resultado la activacion de la Ultimay una
consecuente elevacion de los niveles intracelulares de cGMP. El efecto neto es la activacion
de la proteincinasa dependiente de cGMP (PKG) y lafosforilacién de los substratos que
conducen alarelgjacion de las células musculares lisas. El vasodilatador de la arteria
coronaria, nitroglicering, actliaincrementando laliberacién intracelular de EDRF y asi la
activacion de la cascada de sefializacion de cGMP.

Inesperadamente se encontré que & EDRF era el gas diatdbmico radical libre, 6xido nitrico,
NO. Tan llamativo fue el esclarecimiento de laviay de las acciones del NO que los Drs.
Murad, Ignarro y Furchgott fueron galardonados con el Premio Nobel en 1998 por su



trabajo sobre este sistema. El NO esta formado por la accion de la NO sintasa, (NOS)
sobre el aminoacido arginina.

arginina——> citrulina + NO

Hay 3 isoenzimas de laNOS en células de los mamiferos:

NOS neuronaes (nNOS), también llamados NOS-1

NOS Inducibles o macréfagos (iNOS), también [lamados NOS-2
NOS Endoteliales (eNOS), también llamados NOS-3.

Las oxido nitrico sintasas son enzimas muy compleas, que emplean cinco cofactores
redox: NADPH, FAD, FMN, hem y tetrahidrobiopterina (H4B). EI NO puede también ser
formado a partir del nitrito, derivado de |los vasodilatadores tales como glicerinatrinitrato
(nitroglicerina) durante su metabolismo. Lavida mediade el NO es extremadamente corta,
durando solamente de 2-4 segundos. Esto es porgue es un radical libre altamente reactivo e
interactta con el oxigeno y € superdxido. El NO esinhibido por la hemoglobinay otras
hemo proteinas que lo fijan firmemente.

Las enzimas eNOS y nNOS son expresadas constitutivamente y reguladas por el Ca?*. La
regulacion del calcio seimparte por su asociacion con las subunidades de calmodulina, asi
se explica como los vasodilatadores tales como acetil colina producen la rel gjacion del
musculo liso como consecuencia del incremento en los niveles endoteliales de calcio en la
célula. Aungue laiNOS contiene subunidades de calmodulina, su actividad no es afectada
por |os cambios en la concentracion de Ca?*. LaiNOS se activa por transcripcion en
macréfagos, neutréfilos, y células musculares lisas.

Las funciones principales de la produccion de NO através de la activacion de iNOS estan
asociadas con las acciones bactericidas y tumoricidas de los macrofagos. La
sobreproduccion de NO viaiNOS se asocia con €l shock séptico inducido por citocinas
COmo ocurre en pacientes de postoperatorio con infecciones bacterianas. Las bacterias
producen endotoxinas tales como lipopolisacaridos (LPS) que activan e iNOS en los
macr6fagos.

El oxido nitrico estaimplicado en varios otros procesos cel ulares importantes ademés de su
impacto en las células musculares lisas de | 0s vasos sanguineos. Acontecimientos iniciados
por el NO que son importantes parala coagulacion de la sangre incluyen lainhibicion de la
agregacion plaquetariay la adhesién e inhibicion de la adhesion de neutrofilos alas
plaguetas y a endotelio vascular. EI NO también es generado por las células del sistema
inmune 'y como tal estaimplicado en los mecanismos no especificos de defensa del huésped
y laaccién de macrofagos. EI NO también inhibe la proliferacion de las células y
microorganismos tumorales. Las respuestas celulares adicionalesa el NO incluyen la
induccion de apoptosis (muerte celular programada), ruptura del DNA y mutaciones.




Los inhibidores quimicos de las NOS estan disponiblesy pueden disminuir marcadamente
la produccion de NO. El efecto es un aumento dramatico en la presion arterial debido ala
vasoconstriccién. Otro efecto cardiovascular importante del NO se gerce através dela
produccion de cGMP, que actua parainhibir la agregacion plaguetaria.



