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Estructura y funcion general del tejido
nervioso

El tejido nervioso es un derivado ectodérmico, por tanto un tejido epitelial
altamente especializado. No hay matriz extracelular, ya que el espacio extracelular
esta muy reducido (10 nm). A diferencia de otros tejidos epiteliales, este tejido
esta vascularizado pero nunca hay contacto entre el sistema vascular y las
neuronas. Ademas, es un tejido con células excitables y responde a estimulos
produciendo respuestas. El sistema nervioso comprende toda la masa de tejido
nervioso presente en el organismo.

La funcion del tejido nervioso es la comunicacion: recepcion, generacion y
transmision de seiales. Las sefiales viajan por las neuronas en forma de corrientes
idnicas (oscilaciones puntuales en la membrana) a lo largo de la superficie
neuronal. La transmisién de estas sefales de una neurona a otra se produce
principalmente mediante receptores quimicos acoplados a canales idnicos:
sinapsis quimica.

La membrana celular de las neuronas (formada por una bicapa lipidica de
fosfolipidos) garantiza la estructura y actividad eléctrica: soporta canales idnicos,
proteinas de membrana, receptores de neurotransmisores y enzimas. Su
composicion es fundamental para garantizar la funcién cognitiva y emocional
(muchas enfermedades del sistema nervioso tiene origen en alteraciones de la
membrana neuronal).

Tipos celulares

El tejido nervioso esta constituido por neuronas y células de glia que se agrupan
para formar el parénquima nervioso del sistema nervioso central, los ganglios y las
terminaciones nerviosas.
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Neuronas. Son las unidades basicas del sistema nervioso (10" -107").
Generan y transmiten sefiales eléctricas (base de la funcion). Hay una gran
diversidad morfoldgica, molecular (neuroquimica) y funcional.

Células de glia. Rellenan los espacios entre las neuronas, haciendo de sostén,
nutriéndolas y modulando su funcidn. Se diferencias 4 tipos: astrocitos,

oligodendrocitos, microglia y células ependimarias.

Sostén, aislantes
eléctricos, limitan la
diseminacion de los
neurotransmisores,
almacenan glucégeno,
captan K+ y fagocitan.
Son la base anatémica
del barrera
hematoencefalica.

- Tienen cuerpos
celulares pequefios y
1. prolongaciones que se
" ramifican y extienden
en todas las

_ ¥ direcciones

Son los responsables de
la formacion de la vaina
de mielina de las fibras
nerviosas (las células de
Schwann son las células
milinizantes del sistema
nervioso periférico)

Tienen cuerpos
celulares pequefios y
prolongaciones
delicadas

Oligodendrocitos

Estan inactivas y
proliferan en respuesta
al dafio o patologia
volviéndose activamente
fagociticas.
Morfolégicamente pasan
de un estado ramificado
a un fenotipo
redondeado, similar al
de los macrofagos.

1 Son las mas pequefias,
estan dispersas por

- todo el SNC. De sus

_ cuerpos celulares se
Microglia |+ % - originan

~ prolongaciones
ramificadas con

' numerosas

Revisten las cavidades

 Forman una capa Unica del encéfaloy el

: . de células ctbicas que  conducto central de la

Ependimarias | o g poseen médula espinal. Las cilias

R A microvellosidades y son mdviles y

cilias. contribuyen al flujo del
liquido cefalorraquideo.
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Morfologia de |la neurona

Dendrtas \ 1

1. Soma neuronal (pericarion): Contiene el nucleo y h povita
ramificaciones (neuritas). Dos tipos: dendritas y : Coso )
axon. mowcndh s 1

2. Dendritas: Ramificaciones que emergen del soma.

Nodulo de
— Ranv icr

|
) <
de Y. Patron complejo y variable de ramificacion. }E‘,‘:I;';?..L,
Contienen espinas dendriticas, protuberancias de

las dendritas que son zonas de contacto sindptico.

Se ramifican y adelgazan, normalmente con forma

Vaisa michna

e AXOD

-——’VT—-

3. Axoén: Normalmente Unico. Emerge del soma o : .
dendrita 12. Adelgazan pronto y mantienen un /— A " chwon
grosor constante y fino. Forman ramificaciones o
colaterales axdnicas.

Termimal axdno

Potencial de membrana en reposo

Como hemos dicho, las sefiales viajan por las neuronas en forma de cambios en el
potencial eléctrico de sus membranas. Cuando la neurona estd en reposo la
distribucion de los electrolitos a ambos lados de la membrana neuronal es
asimétrica, de manera que se acumula un exceso de iones negativos (aniones) en
el interior y un exceso de iones positivos (cationes) en el exterior. El efecto
resultante es el establecimiento de un "potencial de membrana" entre el interior y
el exterior de la célula. Los iones sodio, potasio y cloro (especialmente los dos
primeros), son los que participan de manera importante en el desarrollo de los
potenciales de membrana. Los principales factores que explican esta distribucidn
asimétrica de los iones y el potencial negativo dentro de la célula son:

1. La actividad de la bomba Na+*/K*: saca 3 iones Na* e introduce Unicamente
2 iones K+ (en cada ciclo se pierde una carga positiva dentro de la célula).
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2. La membrana es mas permeable al K+ que al Na+*, por lo que el K* se mueve
mas fuera de la célula a favor de gradiente de concentracion que el Na+.

3. En el interior de la célula hay un exceso de proteinas y fosfatos organicos de
carga negativa con respecto al exterior.

Todo esto hace que el potencial de membrana en reposo de las células nerviosas
sea de -70mV.

(@) Resting potential

Al the resting potential, all voltage-gated Na* channels and most voltage-gated K* channels are closed. The Na*/K* ransporter
pumps K* ions into the cell and Na* ions out.

Neurociencia de Dale Purves | Editorial Médica Panamericana, 2016

Potencial de accidn

Repasemos qué ocurre en la membrana de nuestras neuronas antes, durante y
después de su activacion:

1. Reposo: la célula en condiciones normales presenta un potencial de reposo
negativo en la cara interna de la membrana y se dice que estd polarizada (-70
mV).

2. Potencial graduado: tras la aplicacion de un estimulo algunos canales del Na+ se
abren, despolarizando a la célula.

3. Potencial de accidn: si se alcanza el umbral de despolarizacién de disparo (del
orden de 15-30 mV por encima del de reposo) se produce el potencial de accién
gue se transmitira de forma autorregenerativa por toda la membrana. Se abren
los canales de Na+*dependientes de voltaje, por lo que la membrana se vuelve
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muy permeable a la entrada de Na+y se produce la espiga de despolarizacidn,
el potencial se incrementa con rapidez en direccién positiva (se invierte).

(b) Depolarization

omv

BT e ® ©
O, G ®@ ©®
. K* channel . @ @ @ @ Na* channel

® ©
®P0 ® ©.2.96%¢ @ ®®

in some Na* open, all g Na* ions to enter the cell. The membrane stans to depolarize
(the charge across the If the of is hed, all the Na* open.

Neurociencia de Dale Purves | Editorial Médica Panamericana, 2016

4. Repolarizacién: es la vuelta al estado de reposo. Se cierran los conductos de
Na+dependientes de voltaje y se abren los de K+ por lo que salen los iones K+
fuera de la membrana. En ocasiones el potencial de membrana se hace aun
mas negativo de lo normal durante varios milisegundos después que ha
terminado el potencial de accion (hiperpolarizacidn) y es producido por el
retraso del cierre de los canales de K*.

Igual que el potencial de membrana se vuelve menos negativo dando lugar a un
potencial activador, se puede volver ain mds negativo si la estimulacidon que
recibe la neurona es inhibitoria (potencial inhibitorio)

(c) Hyperpolarization

- © ®_®
@ @ @K’C"%' @ ® @ @ Na’ch®a;nel
L

e ©%¢/ .0 ¢ o ®

At the peak action potential, Na* channels close while K* channels open. K* leaves the cell, and the membrane eventually
becomes hyperpolarized.

Neurociencia de Dale Purves | Editorial Médica Panamericana, 2016
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Liqu Estado de reposo
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Bear Mark F Neurociencia La Exploracion Del Cerebro (3ed). El color de la membrana corresponde
con el potencial de accién trazado.

Una sinapsis eléctrica es aquella en la que la transmision entre la primera neurona
y la segunda no se produce por la secreciéon de un neurotransmisor, como en las
sinapsis quimicas, sino por el paso de iones de una célula a otra a través de
uniones gap o en hendidura (pequefos canales formados por el acoplamiento de
complejos proteicos, basados en conexinas) entre células estrechamente
adheridas. Son mas rapidas que las sinapsis quimicas pero menos plasticas.

La sinapsis quimica se establece entre células que estdn separadas entre si por un
espacio de unos 20-30 nandmetros (nm), la Ilamada hendidura sinaptica.

La liberacién de neurotransmisores es iniciada por la llegada de un impulso
nervioso (o potencial de accidn), y se produce mediante un proceso muy rapido
de secrecidn celular: en el terminal nervioso presinaptico, las vesiculas que
contienen los neurotransmisores permanecen ancladas y preparadas junto a la
membrana sindptica. Cuando llega un potencial de accion se produce una entrada
de iones calcio a través de los canales de calcio dependientes de voltaje. Los iones
de calcio inician una cascada de reacciones que terminan haciendo que las
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membranas vesiculares se fusionen con la membrana presinaptica y liberen su
contenido a la hendidura sindptica. Los neurotransmisores liberados se unen a los
receptores del lado opuesto de la hendidura y fuerzan la apertura de los canales
idnicos de la membrana postsinaptica, haciendo que los iones fluyan hacia o
desde el interior, cambiando el potencial de membrana local. El resultado es
excitatorio en caso de flujos de despolarizacion, o inhibitorio en caso de flujos de
hiperpolarizacién. El que una sinapsis sea excitatoria o inhibitoria depende del
tipo o tipos de iones que fluyen a través de los canales, que a su vez depende del
tipo de receptores y neurotransmisores que intervienen en la sinapsis.

La suma de los impulsos excitatorios e inhibitorios que llegan por todas las
sinapsis que se relacionan con cada neurona (1000 a 200.000) determina si se
produce o no la descarga del potencial de accidn por el axén de esa neurona.

Se distinguen tres tipos principales de transmision sindptica; los dos primeros
mecanismos constituyen las fuerzas principales que rigen en los circuitos
neuronales:

* Transmision excitadora: aquella que incrementa la posibilidad de producir

un potencial de accidn;

* Transmisién inhibidora: aquella que reduce la posibilidad de producir un

potencial de accién;

* Transmision moduladora: aquella que cambia el patrén y/o la frecuencia

de la actividad producida por las células involucradas.

UNION SINAPTICA ELECTRICA UNION SINAPTICA QUIMICA

Axén

. <
Célula Vesicula =
presindptica sindptica con h\ - Terminal
/ moléculas del ) R axdnice

ncurotansm s \ s
presnapea
Membrana \ - ¥ ¥

ol Hendidura f
celuiar

sindptica Céluha

Postsndpaca

Uniéh de Célula Canal B oo

hendidura - postsindptica:  idnico euro )

o ; * Sucede por medio de

* No tiene neurotransmisores. .
neurotransmisores.

*Los canales idnicos permiten

pasar el impulsoeléctrico

directamente

* La accion de los
neurotransmisores en muy breve.

*Es mas lenta que la sinapsis
eléctrica.
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Sistema nervioso central

El sistema nervioso central (SNC) se compone de:
- ENCEFALO

Cerebro
Cerebelo
Diencéfalo
Mesencéfalo
Puente

Bulbo raquideo

- MEDULA ESPINAL

Vision lateral

1
Tmm}: fd‘i' Protuberancia

Bulbo raquideo \

Sistema limbico

Responsable del procesamiento afectivo de los estimulos. Estd involucrado en la
memoria, emociones, motivacion, conducta, iniciativa y aprendizaje. Formado por
un conjunto de estructuras evolutivamente muy primitivas cuya funcion principal
es la de la supervivencia de la especie.

www.ephedraforamcion.com ‘Introduccién al SNC- 11 / 42
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El Sistema Limbico

Fornix

Glandula pineal
Cuerpo calloso

COMPONENTES EN EL

CEREBRO
COMPONENTES EN EL
DIENCEFALO

Grupo anterior de los,

nucleos del tilamo

parahipocampal

Hi
Hipotalamo R
Cuerpos mamilares

Cuerpo amigdaloide

https://www.lifeder.com/sistema-limbico/

Algunas de las dreas cerebrales que forman parte del sistema limbico son:

Hipocampo: Se sitla en la parte media del I6bulo temporal y se comunica con la
corteza cerebral, el hipotdlamo y la amigdala. Es la principal estructura cerebral
implicada en la memoria y el aprendizaje. También es la estructura encargada de
la orientacién espacial y el reconocimiento del entorno. Como veremos mas
adelante, es extremadamente sensible a los efectos del estrés y el aumento de
cortisol.

Hipotalamo: Se sitla en la parte inferior del talamo. Esta en contacto con muchas
estructuras: I6bulos frontales, médula espinal, hipocampo, hipdfisis, amigdala...Es
la estructura responsable de mantener la homeostasis de nuestro organismo
(temperatura, volemia, presién sanguinea, salinidad, acidez sanguinea, nivel de
oxigeno, glucemia...). La regulacién hioptalamica de la homeostasis se inicia con la
transduccién de sefiales (olfativas, visuales, térmicas, hormonales, etc.). Entonces,
el hipotdlamo genera diferentes respuestas para devolver los parametros
desequilibrados a sus valores éptimos. Estas respuestas pueden ser humorales
(inhibiendo o estimulando la liberaciéon de hormonas hipofisiarias, ej: liberacion
de TSH si hace frio), visceromotoras (a través del SNA, ej: tiritar si hace frio
aumentando la actividad simpatica) y conductuales (ej: motivar a una conducta de
movimiento si hace frio o comer si tengo hambre).

Un grupo importante de células del hipotdlamo forman el ndcleo
supraquiasmatico (NSQ) que reciben inervacion directa de la retina y actuan
sincronizando los ritmos circadianos con el ciclo de luz y oscuridad mandando
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sefiales a la glandula pineal (epifisis) que es la responsable de la liberacion de
melatonina.

1.-Sillaturca 4.-Quiasma éptico
2.-Hipofisis 5.-Tercer ventriculo
3.-Tallo hipofisario

https://theconversation.com/la-glandula-pineal-el-enigmatico-relojero-del-sueno-156661

Otro grupo importante son las células neurosecretoras que liberan
neurohormonas que actuaran sobre la hipdfisis (pituitaria) produciendo la
activacion de diferentes rutas que garantizan la estabilidad de nuestro organismo.

Las células Las células neurosecretoras

neurosecretoras producen factores de liberacion
ucen Hormona e inhibicién de hormonas de la

Antidiurética y Oxitocina hipéfisis

Estas hormonas

se desplazan el axén
hasta las terminaciones del mismo

Estas hormonas son secretadas

—J - Sistema porta hacia un porta en la hiptfisi
\ ( i ). Los fact
‘ > \

produc'lass enel hlpol.tlamo estimulan
o inhiben la produccién y secrecion de
las hormonas del lobulo anterior de la

Cuando es necesario, la Hormona
Antidiurética y la Oxitocina son

das desde las termi
del axén hacia el torrente sanguineo

esta parte de la hipofisis pasan al
torrente sanguineo.

)— 16bulo anterior
o

Iébulo posterior

de la hipdfisis de la hipofisis
Hormona Hormonas
Antidiurética Foliculoestimulante
(ADH) y Luteinizante

p (FSHy LH)
g
Tubulos
renales & | Ovarios y testiculos

Oxitocina Hormona de
o o
Oxi 3 Somatotrofina
Hormona Prolactina fql
Hormona Adrenocortico-
Tirotrofina trofina (ACTH)
(TH) \
r - |
muscylo liso /Ai\\ Hluesos otros
del Ut 4
ks Glandulas A Glandulas tejidos
mamarias Glandula mamarias
Tiroides P |
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Por otro lado, las neuronas del nucleo arequeado del hipotdlamo tienen
receptores para la leptina (liberada por los adipocitos) que regulan la masa
corporal disminuyendo la sensacidn de apetito el incrementando el gasto
energético y para la grelina (liberada por el estémago cuando este esta vacio) que
estimulan el apetito y el consumo de alimentos.

Pituitaria o hipofisis: se la conoce como glandula "maestra" del cuerpo ya que
regula muchos procesos vinculados con el control del estrés (eje HPA), hormonal,
de crecimiento y tiroidal. Esta estrechamente relacionada con la funcién
hipotaldmica.

Amigdala: se trata de una estructura muy primitiva es por ello que su estimulacién
se asocia con conductas variables evolutivamente destinadas a la mera
perpetuacion de la especie. La estimulacién de diversos grupos amigdalinos es
capaz de dar patrones de célera, huida, castigo, dolor intenso y miedo. La
activacion de otros nucleos genera reacciones de recompensa y placer. La
excitacion de otras zonas de la amigdala puede provocar diversas actividades
sexuales como ereccidn, movimientos de cdpula, eyaculacién, ovulacién, actividad
uterina y parto prematuro. También cumple una funcién clave en la codificacién
emocional de los estimulos ambientales y es el lugar donde se integra las
respuestas de ira o temor relacionadas con la ansiedad. Madura totalmente a los
21 afos.

Nocleus
accumbens

https://www.psicoactiva.com/blog/nucleo-accumbens-anatomia-funcion/

Nucleos del Rafe: son conjuntos de neuronas que se encuentran en la linea media
del tronco encefalico. Contiene los cuerpos de las neuronas productoras de
serotonina que proyectan hacia la corteza cerebral y hacia la médula. Actdan

www.ephedraforamcion.com -Introduccién al SNC- 14 / 42
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también sobre la amigdala frenando el miedo, la ansiedad, la compulsiény la
agresividad. Estos nucleos también estdn implicados en el control del suefio-vigilia
y el dolor.

Area tegmetal ventral (VTA): se encuentra en el mesencéfalo, muy cerca de la
sustancia negra. Estd formada por neuronas dopaminérgicas que proyectan hacia
el nucleo accumbens en el prosencéfalo. El nicleo accumbens a su vez conecta
con otras estructuras como la corteza prefrontal, el hipocampo y la amigdala.
Estas vias dopaminérgicas estan implicadas en los sistemas de "recompensa" que
refuerzan determinadas conductas adaptativas, de forma que los animales se
motivan para la realizacién de conductas que estimulan la liberaciéon de dopamina
en el ndcleo accumbens. Conductas que en un principio sirven para preservar la
supervivencia.

Sin embargo, las conductas asociadas con la administracién de sustancias que
actuan estimulando fuertemente la liberacion de dopamina en esta via, como son
las drogas adictivas (cocaina, heroina, nicotina) resultan también altamente
reforzadas. Esto explica la conducta de los animales de laboratorio que tienen que
recibir una descarga eléctrica dolorosa para recibir una droga y aln asi siguen
queriendo recibir la droga o porque las personas adictas a las drogas sufren
pérdidas personales tremendas para conseguir drogarse.

El sistema de recompensa también influye sobre la memoria y el aprendizaje, ya
que el individuo recuerda y repite las acciones que le generan placer, y evita
aquellas que le producen una sensacién desagradable.

Tala Cuerpo estriado

Ve

v o

Hipothlamo — b RS 7 P ) |
Glindula pituitaria e 4 /

Area Tegmental Ventral (VTA)
Sustancia negra

Amigdala -/ /¢
Nicleo do 1a Rafe dorsal -/

/ &
S AN AN yP\-coAuira.Lo"n

Corebelo —

https://www.psicoactiva.com
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Corteza cerebral

Es la parte mas evolucionada del sistema nervioso central y la mas grande del
cerebro. Su papel se fundamenta en la gestidon de la memoria, la conciencia, el
lenguaje y el pensamiento.

Corteza prefrontal: esta estructura cerebral nos diferencia del resto de primates
en cuanto a su mayor expansion. Es la estructura que define nuestra personalidad
y raciocinio. Gracias a sus funciones podemos elaborar juicios, planificar, focalizar
nuestra atencidn y concentrarnos, integrar sentimientos, controlar nuestros
impulsos...

Corteza cingulada anterior: contiene nucleos determinantes en la motivacién y
procesamiento de las emociones

www.ephedraforamcion.com -Introduccion al SNC- 16 / 42
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Acido y-aminobutirico (GABA) Acetilcolina (Ach) Colecistocinina (CCK)
Glutamato (Glu) Histamina Encefalinas
Glicina (GLY) Adrenalina* Neuropéptido Y
Dopamina* Sustancia P
Noradrenalina (NA)* Hormona liberadora de tirotropina
Serotonina (5-HT)** Polipéptido intestinal vasoactivo

*catecolaminas
**indolamina

En esta clase, hablaremos solo de los NT que mayor impacto tienen en el SNC a
nivel emocional y que son los que un farmacéutico de mostrador debe conocer
para “detectar y comprender” a los clientes/pacientes. No se trata de tener
conocimientos profundos de neurologia sino de las aplicaciones practicas.

GABA

GABA es el acronimo de acido gamma aminobutirico y es el NT inhibitorio de la
actividad de la corteza cerebral mas importante del SNC.

Fue descubierto al 1950 por Roberts y Frankel pero hasta el 1957 no se conocié su
mecanismo de accion y desde entonces que es uno de los mas estudiados.

Es el resultado de la conversidn del acido glutamico (que a su vez proviene de la
glutamina) a partir de la accién de la enzima glutamato descarboxilasa. Su funcién
es la de reducir los niveles de estrés fisioldgico (un déficit en el mismo puede
asociarse a la aparicién de trastornos de la ansiedad o del estado de animo).
También actua después de una intensa actividad simpdtica para recuperar el
cuerpo y llegar a la homeostasis (relajacién y sedacidn).
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La inhibicidn sindptica cerebral se debe regular estrechamente. Un exceso provoca
pérdida de consciencia y coma, y un déficit provoca convulsiones. Se ha visto que
este neurotransmisor es esencial para la memoria y la cognicién ya que su déficit
produce disfuncién y dafo en el hipocampo y corteza prefrontal.

El GABA media la mayoria de las inhibiciones sindpticas en el SNCy la glicina la
mayoria del resto. La mayor parte de las acciones fisioldgicas del GABA son
mediadas por receptores GABAx, GABAA es un canal idnico de cloro controlado

por ligando, formado por subunidades a, B, y y 6. Cuando el GABA se uno a su

lugar de unidn en el receptor GABA,, éste se abre y deja pasar selectivamente
iones cloruro y en menor grado a los iones bicarbonato.

GABA, receptor

Cl-

Jacob et al.. Nature Reviews Neuroscience, 2008

El receptor GABAatiene, ademads del lugar de unidon al GABA, otros lugares donde
diversas sustancias pueden modular drasticamente su funcién. Por ejemplo, las
benzodiacepinas y los barbituricos se unen a un sitio diferente en la cara externa
del canal. Por si mismos, estos fdrmacos practicamente no afectan al canal. Pero
cuando esta presente el GABA , las benzodiazepinas incrementan la frecuencia de
apertura del canal, mientras que los barbitdricos incrementan la duracion de la
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apertura. El resultado es una mayor corriente inhibidora de Cl- y potenciales
postsinapticos inhibitorios mayores.

Otra sustancia que también potencia la funcién del receptor de GABAx es el
etanol, la forma del alcohol que estd presente en las bebidas alcohélicas.

El receptor GABAA no evoluciond presentando estos sitios de unién moduladores
para permitir el efecto de los fdrmacos y drogas, si no que deben existir sustancias
naturales que se unan a los sitios de accién de las benzodiazepinas y barbituricos,
el problema es que es dificil identificarlos. Los neuroesteroides (metabolitos
naturales de las hormonas esteroideas) parecen ser alguno de los candidatos
naturales que modulan este receptor.

Funciones “terapéuticas” del GABA

- Control de la ansiedad y miedo: los trastornos de ansiedad pueden deberse a
una alteracion del mecanismo gabaérgico que no permite al individuo regular las
respuestas emocionales (o fisicas) ante un estado de alarma o estrés. En la
situacion de miedo, panico o estrés agudo, la corteza prefrontal y la amigdala
estan altamente implicadas. En una situacion normalizada, para controlar el
estimulo estresante y volver a la normalidad (después de la reaccion), el GABA
de las neuronas gabaérgicas de la corteza actla sobre sus receptores situados
en las neuronas de la amigdala, lo que se traduciria en una respuesta inmediata
de relax post estrés: reducciéon de la sudoracién, taquicardia, taquipnea y
ansiedad.

- GABAy depresion: existen estudios que demuestran que el GABA no solo estd
vinculado con la ansiedad y el miedo sino que influye en los estados del animo,
en concreto en la gestion de la depresién mayor. Distintos estudios de
neuroimagen han demostrado que en esta patologia los niveles de GABA
estaban fuertemente disminuidos en distintas dreas cerebrales (en la depresion
mayor coexisten tristeza, con nerviosismo y ansiedad).

- GABA y sueio: el hipotdlamo es una zona cerebral que acumula gran nimero de
neuronas gabaérgicas y éstas se activan intensamente durante el suefio
profundo (ondas lentas). Al parecer, el GABA puede inducir un estado de suefio
mediante la inhibicidn de estructuras cerebrales vinculadas con la vigilia, por eso
se denomina el segundo oscilador del suefio (el primero es la melatonina).
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- GABA vy adicciones: las adicciones alteran el sistema de recompensa y esto
sucede cuando ciertas estructuras cerebrales se activan ante una circunstancia
motivadora (con el impulso de la dopamina) de una forma desorganizada y sin
control. Los receptores del GABAg estdn siendo estudiados como elementos de
mediacién y regulacién inhibitoria del centro de la recompensa.

Gltnlmma 4
L 7
Giutaminasa — @173/ _ nstrogia
ey -
Glutamato Glutamato
descarboxilasa ——> |,
(GAD) GABA
Transporte '/v\ Glutamina
Vesicular de  ———>
GABA ( .& \ T
(vGAT) —7\o3¢ GABA
Vesicula o N Glutamato
. QAT
BB
Serike, o1 2
GABA- eoateN GABA
Transportador
de GABA
(GAT)

recoir W
GABA

Cedillo-Zavaleta et el., 2018

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso
central, y es liberado tanto por neuronas como por las células de la glia. Las vias
glutamatérgicas estan implicadas en la plasticidad neuronal, en la memoria y el
aprendizaje, asi como en otras funciones complejas.

Desempefia un papel fundamental en la neurologia clinica, ya que las
concentraciones extracelulares elevadas de este neurotransmisor, liberadas como
resultado de una lesién nerviosa, son téxicas para las neuronas. A su vez, al ser
precursor de GABA, niveles bajos generan ansiedad, insomnio, depresién y
esquizofrenia.

El glutamato es un aminodcido no esencial que no atraviesa la BHE y por lo tanto,
debe ser sintetizado en las neuronas por la glutaminasa a partir de la glutamina
(principalmente) liberada por las células gliales. GABA se sintetiza también en esta
ruta por por la glutamato descarboxilasa. Es importante tener suficiente reserva
de glutamina para la sintesis de estos dos neurotransmisores.
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El déficit de glutamina produce: problemas de concentracién, fatiga mental,
menor capacidad de alerta, menos memorizacidn y aprendizaje, ansiedad y estrés,
y distimia.

Distinguimos dos tipos de receptores para el glutamato: los canales idnicos
dependientes de glutamato (NMDA-R, AMPA-R y receptores de kainato) y los
receptores metabotrdpicos.

Dentro de los canales idénicos dependientes de glutamato distinguimos 3 tipos
acufiados seglin el nombre de sus agonistas selectivos. Los canales dependientes
de AMPA y NMDA median gran parte de las sindpsis excitatorias de cerebro; los
receptores de kainato también median la neurotransmision pero su funcién no se
conoce con exactitud.

Los canales dependientes de AMPA son permeables tanto al Natcomo al K*y Ia
mayoria no permiten el paso de Ca2+. El efecto de su activacién es la entrada neta
de iones Na+ al interior de la célula, lo que produce una rapida despolarizacién.

Los receptores AMPA coexisten con los de NMDA en muchas sindpsis cerebrales.
Los canales dependientes de NIVIDA también producen la excitacion de la célula
permitiendo la entrada de un exceso de Na+, pero a diferencia de los AMPA,
también permiten la entrada de iones Ca2+. Otra de las cosas que los diferencia del
receptor AMPA, es que su apertura es dependiente de voltaje. El canal del
receptor NMDA en condiciones normales se encuentra taponado por iones Mg2+,
impidiendo que otros iones pasen libremente a través del canal. El Mg2+ solo se
libera del canal cuando la membrana se despolariza, lo que habitualmente ocurre
tras la activacidn de los canales AMPA en la misma sindpsis o en sindpsis vecinas.
Por lo que la activacidn de este receptor depende de la unién del Glu (como en el
caso de los AMPA) y ademas de que haya una despolarizacion. Otra propiedad de
los receptores AMPA es que requieren de la presencia de un coagonista, el
aminodcido glicina, para que se produzca la apertura del canal.

Los receptores metabotrépicos para glutamato (mGlu) son receptores acoplados
a proteinas G. Estos receptores modulan los canales idnicos postsinapticos de
forma indirecta. Este tipo de transmisién implica 3 pasos:

1. Unidn del neurotransmisor al receptor

2. La unidn activa a las proteinas G, que tienen la libertad de moverse a lo largo de
la cara intracelular de la membrana postsinaptica.

3. La proteina G activada activa proteinas efectoras (canales idnicos o enzimas
gue sintetizan segundos mensajeros que difunden al citosol) y se activan otras
rutas de sefializacion.
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La activacién de muchos de estos receptores conduce a la inhibicion de los canales
de Ca?+y Na+ postsinapticos. A diferencia de los receptores glutamatérgicos
ionotrdpicos excitadores, los mGIuR producen respuestas postsinapticas mas
lentas que pueden aumentar o disminuir la excitabilidad de las células
postsindpticas.

_ GnvDa () AMPA (1P Keinate ~{- Glutamate
@ Chiamaln UUU] s iU receptor UM receptor (M) receptor . transporter

The Neuroscience of Relapse. https://www.thefix.com/living-sober/neuroscience-
relapse

Acetilcolina

La acetilcolina (Ach) fue la primera sustancia identificada como neurotransmisor.
Actula a nivel periférico (neurotransmisién de las uniones neuromusculares
esqueléticas y cardiacas y ganglios del sistema motor visceral) y también en la
neurotransmision en muchos sitios en el interior del SNC. Es fundamental para la
consolidacion del aprendizaje. Su precursor directo es la colina bitrartrato. Es un
neurotransmisor vinculado en procesos de:

Vigilancia

Atencidn selectiva

Programacién suefio REM

Concentracion

Pensamiento ldgico

PROTECCION DEL CEREBRO (es la sustancia mds afectada en el Alzheimer)
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Otros: contraccion muscular, modula tensién arterial, sexualidad, sed,
agresividad, enfado, percepcién del dolor...

La Ach se sintetiza a partir de la colina y la acetil CoA mediante la accién
enzimatica de la colina acetiltransferasa (CAT).

Muchas de las acciones postsindpticas de la Ach estdn mediadas por el receptor
colinérgico nicotinico (nAchR), denominado asi, porque la nicotina también se une
a estos receptores. Los nAchR son canales catidnicos no selectivos que generan
respuestas postsinapticas excitatorias. Estan formados por cinco subunidades
dispuestas alrededor de un poro central. Se requiere la unién de dos moléculas de
Ach para que el canal se abra, por lo que sélo concentraciones relativamente altas
de de este neurotransmisor conducen a la activacién del canal.

Una segunda clase de receptores colinérgicos son los muscarinicos (mAchR) que
median la mayor parte de los efectos de la Ach en el encéfalo. Se expresan de
forma importante en el estriado y otras regiones del encéfalo anterior, donde
ejercen una influencia inhibitoria sobre los efectos motores mediados por
dopamina. Estos receptores son metabotrdpicos acoplados a proteina G, que
activan otros canales idnicos por medio de una cascada mediada por un segundo
mensajero. Los receptores M1, M2 y M5 conducen a la activacion de la proteina
Gs y consecuentemente la produccién del segundo mensajero AMPc (accidn
excitatoria). La activacion de los receptores tipo M2 y M4 inhibe la formacién de
AMPc (accidn inhibitoria).

Dopamina
METABOLISMO DE CATECOLAMINAS
o 2}
HO. =, -~ NH, HO. .~y /l\
BH4 BH2 31 ) 1 |
\ / Ho ¥ Ho” not 2 Mg
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La Dopamina es un neurotransmisor de la familia de las catecolaminas junto con la
Adrenalina y Noradrenalina. Proviene de la TIROSINA, que a su vez proviene de la
Fenilalanina.

Una vez la DA se ha sintetizado se almacena en vesiculas en la neurona esperando
un potencial de accidn. En este punto entrara Ca2+ a la célula y la vesicula con la
DA se unird a la membrana y se liberard en el espacio sindptico donde sera
capturada por un receptor especifico.

Se han identificado 5 tipos de receptores dopaminérgicos, todos ellos acoplados a
proteinas G y divididos en dos familias farmacoldgicas denominadas D1y D2.

e D1: estdn acoplados a proteinas Gs y estimulan la formacién de AMPc como
principal mecanismo de transduccion de sefiales (excitatorios).

e D2: estan acoplados a proteinas Gai y Gao e inhiben la formacion de AMPc,
activan canales de K*y reducen la entrada de iones de Ca2+a través de canales
dependientes del voltaje (inhibitorios).

La dopamina que queda en el espacio sinaptico es:

a) Degradada por COMT (catecol-O-metiltrasnfereasa).
b) Recapturada por DAT (transportador de DA).

c) Dentro de la célula (si no es guardada en vesiculas) es degrada por MAO
(monoaminooxidasa).

La DA es fundamental en el control de las siguientes funciones:

Proporciona energia y concentracidn necesarias para ser productivos.

Nos sefiala que algo tiene suficiente valor para que nosotros le prestemos
atencién e invirtamos energia en ello.

Influye en la creatividad

Memoria de trabajo

Atencidn

Aprendizaje

Humor

Emotividad

Cognicion
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Conducta motora (coordinacién de movimientos)
Comunicacidon neuroendocrina

Regula el Sl y la actividad linfocitaria

Necesitamos dosis dptimas de DA para poder tener una atencién plenay
maximizar nuestras capacidades cognitivas, pero un exceso de ella genera un
efecto inverso.

Vias dopaminérgicas

Para poder actuar en tantos procesos, la dopamina activa distintas vias que parten
de dos areas situadas en el mesencéfalo:

. Area tegmental ventral
. Sustancia Nigra

Nos fijaremos en tres vias importantes:

. Nigroestriatal — Su funcién es modular la coordinacién motora y el
movimiento postural. Poca cantidad de dopamina en esta via se relaciona
con el Parkinson. Esta zona nigraestriada es importante para la creatividad
ya que esta vinculada con la flexibilidad cognitiva y el pensamiento
divergente, es decir nos permite cambiar de perspectiva y adaptarnos a
nuevas formas de pensar y también facilitar la atencién y acceso a ideas
remotas.

. Mesolimbica — Regula el comportamiento postural y esteriotipado (motor
repititivo). Estd implicado en los sistemas de motivacidn, emociones y
recompensa. Mucha dopamina en esta via se relaciona con los sintomas
positivos de la esquizofrenia.

. Mesocortical: Mucha dopamina en esta via se relaciona con los sintomas
negativos de la esquizofrenia. Modula funciones del I6bulo frontal. Se
relaciona con el control cognitivo, la flexibilidad conductual y la resiliencia
emocional. Esta zona se asocia al procesamiento analitico, capacidad de
generar ideas conceptuales y el incremento del esfuerzo mental.
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DOPAMINA, EL NT de la recompensa

Los estudios demuestran que los humanos (y otros animales) aprenden a base de
recompensas mediadas por neuronas dopaminérgicas, por eso se habla de él
como el neurotransmisor de la MOTIVACION (la DA te empuja a actuar, a
conseguir objetivos, a evitar estimulos negativos o conseguir recompensas).

La DA es la responsable que nos encante comer algo en especial o hacer una
actividad repetitiva, a la vez que es la responsable de sentir euforia 'y
enamoramiento. Cada vez que sentimos placer y energia vital esta presente la DA.

De hecho sin DA no existiria la vida humana ya que que es fundamental sentir
motivacién para alimentarse, reproducirse y relacionarse, en definitiva, para que
la unidad UCCM (unidad cuerpo cerebro mente) vea garantizada su principal
funcidn, la supervivencia como especie.

Debemos saber que cuanto mas altos son los niveles de DA liberados en una red
neuronal (dopaminérgica), mayor sera el nivel de motivacidon que tendremos para
alcanzar nuestro objetivo, y al revés, si los niveles de NT son deficitarios,
estaremos apaticos y desmotivados.

Os dejamos a continuacidn un articulo de Dr. Nse. Carlos A. Logatt Grabner.
Presidente Asociacion Educar.

https://psicopedia.org/wp-content/uploads/2015/07/neurobiologia-deseo-placer.pdf

La capacidad de sentir placer esta relacionada, segln los estudios Morten L.
Kringelbach, de la Universidad de Oxford, y de Kent C. Berridge, de la Universidad
de Michigan, con los denominados centros hedénicos, formados por areas del
nucleo accumbens y del palido ventral (un drea cercana a la base del prosencéfalo
que recibe sus aferencias del nicleo accumbens). Ambas estructuras estan
ampliamente conectadas entre si y, ademas, con otras zonas cerebrales, para
conformar un poderoso circuito de placer.

En los centros heddnicos, uno de los neurotransmisores que se libera ante un
estimulo placentero, por ejemplo el olor o la vision de un chocolate, es la
encefalina, que coopera, a su vez, para que se pueda liberar otro neurotransmisor
en las neuronas postsinapticas vecinas, la anandamida. La anandamida
interacciona con receptores ubicados en la neurona que habia liberado
encefalinas aumentando la liberacion de éstas. Se crea asi un ciclo de
retroalimentacidn positivo que permite intensificar el placer percibido.

www.ephedraforamcion.com -Introduccion al SNC- 26 / 42


https://psicopedia.org/wp-content/uploads/2015/07/neurobiologia-deseo-placer.pdf

\ EPHEDRA

/ FORMACION

Las encefalinas y endorfinas, que son péptidos opioides enddgenos ubicados
en el cerebro, también se producen en la glandula pituitaria y son liberados
como hormonas. Tienen accién analgésica y gran afinidad con los receptores
de la morfina; regulan el dolor y la nocicepcién corporal. El término opioide se
utiliza para designar aquellas sustancias endégenas o exdgenas que tiene un
efecto andlogo al de la morfina y poseen actividad intrinseca.

La anandamida es un cannabinoide que sintetiza nuestro propio cuerpo de
forma natural (enddgeno) para equilibrar nuestras reacciones quimicas
internas, principalmente, del sistema nervioso central. Su nombre deriva de la
palabra sanscrita "ananda" (beatitud o bienestar interior) y la palabra usada
en quimica amida. Se la relaciona con el alivio del dolor y, por ello, con el
circuito de recompensa.

No obstante, este circuito no se activa de forma solitaria e inconsciente, pues
también lo hacen otras areas que permiten que las sensaciones placenteras
se hagan conscientes. Estas dreas superiores contribuyen, ademas, a
determinar cuan agradable es una experiencia en una circunstancia concreta.

Las areas cerebrales superiores son la insula, la corteza cingular anterior y el
area orbitofrotal. Estas estan preparadas para modular la representacion
consciente del placer, permitiéndonos, por un lado, percibir el bienestar
recibido que asociamos con la gratificacién y, por el otro, atenuar las
sensaciones cuando consideramos que ya tenemos suficiente.

Con la ayuda de técnicas de neuroimagen se ha podido observar en accién la
corteza érbitofrontal —un drea que controla la saciedad selectiva— y se vié
gue cuando un sujeto toma un primer vaso de leche con chocolate, la misma
exhibe una gran actividad pero cuando la persona estd satisfecha, ésta cesa.
También una barra de chocolate es menos apetecible luego de que alguien se
atiborre con una bandeja de brownies, pero muy deseable si estd en ayunas.

En circunstancias normales, los circuitos de buisqueda de placer y los de
recompensa estan interrelacionados entre si a través del sistema
dopaminérgico, de tal modo que deseamos lo que nos hace sentir bien —algo
muy légico para la supervivencia— pues asi nos mostraremos indiferentes
ante lo que no nos beneficia. Por ejemplo, la primera vez que probamos una
cucharada de helado su agradable gusto nos producira dopamina, pero a
partir de ahi no necesitaremos ingerirlo para liberarla. Su recuerdo o su olor
serdn suficientes para producirla y generar el deseo de comerlo. A esta parte
del sistema se lo denomina sistema de anticipacion de recompensa, ya que
no necesita la presencia del elemento para activarse. A través del mismo, por
una bajada de glucosa o por la presencia de un estimulo, se activara el
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sistema de busqueda de recompensa para que salgamos a buscar un
alimento, sexo, jugar un videojuego, estudiar, etc.

Sistema de anticipacion de la R Sistema de busqueda de
ctiva
recompensa - ‘< recompensa

Cuando nos encontramos con la recompensa, el sistema nervioso cesa la
busqueda y pasamos al modo consumatorio para tomar lo que buscamos.

Sistema de anticipacion de la . Sistema de blsqueda de
Activa

recompensa B recompensa

=

Encuentro de la recompensa

=

Modo consumatorio

=

Recuperacion de la
homeostasis

Luego de comer o realizar la actividad buscada, el sistema debe volver a su
homeostasis y finalizar el modo consumatorio. Pero entender este sistema no
es suficiente para comprender qué es la felicidad, y son muchas las
investigaciones que dia a dia hacen nuevos aportes a su comprension.

Una de ellas es la realizada en la Universidad de Arizona y la Universidad
Washington, por Matthias R. Mehl, Shannon E. Holleran, Shelby Clark y Simine
Vazire, quienes encontraron que las personas felices se comunicaban masy
estaban mayor tiempo con otras personas y, ademas, gran parte de sus
conversaciones tienen un tinte mas profundo.

Otro estudio interesante fue el liderado por Naomi Eisenberger, directora del
Laboratorio de Neurociencia Afectiva y Social de la Universidad de California,
en Los Angeles (UCLA), en donde se observé qué sentian los cerebros de las
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voluntarias mientras se les permitia ayudar o no a sus parejas cuando recibian
una pequeiia descarga eléctrica. Los resultados presentaron que si las mujeres
lograban estar junto a sus parejas, las areas cerebrales relacionadas con la
recompensa se activaban, cosa que no sucedia cuando no tenian esta
posibilidad.

El nicleo accumbens y el area septal fueron las zonas que presentaban un
notable aumento de actividad si las mujeres tenian la oportunidad de estar
junto a sus prometidos, aunque sea, sosteniéndoles el brazo mientras recibian
las descargas. De hecho, cuando la actividad en estas zonas era mayor, mas
conectadas, unidas y con sentido de estar al lado de sus parejas se sentian
estas mujeres.

El area septal, ademas de ser un centro de placer, desempeiia una funcion
reguladora del estrés, a través de la inhibicién de otras regiones del cerebro
en donde se procesan las amenazas, como la amigdala cerebral, una regién
conocida por desempefiar un papel en las respuestas de miedo y el estrés.

Estos estudios y muchos otros presentan lo importante que es para sentirnos
felices nuestra vida de relacidn y el sentido de lo que hacemos. Ya Aristoteles,
hace 3500 afos, expresaba que la felicidad dependia de dos componentes:

1) La hedonia: la capacidad de sentir placer a corto plazo, sélo con fines de
asegurar la supervivencia, tanto de forma real (comer) o irreal (ludopatia).

2) La eudaimonia, que significa el poder encontrarle el sentido a la vida. En
este Ultimo punto es donde la Neurosicoeducacién busca contribuir para que
todos podamos disfrutar del mayor placer que existe: encontrarle el sentido
trascendente a nuestra vida y a lo que hacemos en ella. Donde cuidar y
alcanzar nuestro bienestar es importante, pero conjuntamente con el de las
otras personas, especies y el planeta en el cual vivimos.

A priori es un NT facilitador, pero tiene su parte “negativa” ya que también puede
motivar la repeticidn de acciones insanas o perjudiciales para la salud.

Veamos este fragmento del articulo : https://psicopedia.org/5187/dopamina-y-recompensa-

la-cara-oculta-de-la-adiccion/

Experimento con ratas de Skinner en los afios 50. Los cientificos colocaron
electrodos en el sistema limbico (encargado de procesar los estimulos
emocionales) del cerebro de los roedores y, cuando se encontraban en una
esquina concreta de una caja, enviaban pequefios descargas eléctricas a esa area
cerebral.
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Segun su teoria, si la descarga era lo suficientemente desagradable para el
animal, ésta haria que se mantuviera alejado de la esquina. Una cantidad
suficiente de descargas provocaria que el cerebro de la rata asociara la esquina de
la caja con el estimulo aversivo de la descarga.

Hasta aqui todo normal. Sin embargo, algo extrafio e inesperado ocurrié cuando
se obligd a las ratas a recibir una descarga eléctrica en el nicleo accumbens (una
via dopaminica que es parte del sistema limbico). En este caso, las ratas hicieron
todo lo contrario: en vez de evitar la esquina de la caja, recibieron la descarga una
y otra vez. jHasta 700 veces en una hora!

De hecho, fue tan contundente la respuesta que hasta prefirieron la descarga
eléctrica en vez de comida. Es evidente que las ratas no podian manifestarnos su
ansia por las descargas, pero indudablemente la naturaleza repetitiva de su
busqueda de dopamina dejaba claro que era algo que “necesitaban” hacer.

La conclusidn que se derivé del estudio fue que, aunque la DA estd implicada en
los procesos de satisfaccidon y euforia, cuando exponemos a nuestro cerebro a
conductas compulsivas que estimulan continuamente los centros dopaminérgicos
de recompensa ( juego, drogas...) acabaremos perdiendo el control de nuestras
acciones porqué no las podremos controlar aun que sepamos conscientemente
qgue “no nos son favorables”.

Noradrenalina y Adrenalina

La adrenalina y la noradrenalina (también conocidas como epinefrina y
norepinefrina, respectivamente) son sustancias mensajeras del grupo de las
catecolaminas, las cuales son sintetizadas por el aminoacido tirosina.

A la adrenalina y la noradrenalina se las conoce como las “hormonas del estrés”
ya que son liberadas en situaciones de estrés con el fin de desencadenar una
multitud de reacciones que son esenciales para la supervivencia. Ademas, la
adrenalina y la noradrenalina son neurotransmisores, los cuales se producen en el
sistema nervioso central y transmiten sefiales al cerebro.

Sus funciones principales son las de mantener el cuerpo en estado de
alerta, vigilia, mantener el foco .

Selecciona lo relevante de lo irrelevante y nos mantiene despiertos.

Aumenta el latido sanguineo mandando mas sangre al cerebro.
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Los receptores adrenérgicos o adrenoreceptores, (AR), son una clase de
receptores asociados a la proteina G, los cuales son activados por las
catecolaminas:

- Los AR al se acoplan a Gga cuya activacién estimula la fosfolipasa C (excitatorio)

- los AR a2 se acoplan a Gia cuya activacion suprime la produccidn de AMP ciclico
(inhibitorio)

- los receptores B se acoplan a Gsa cuya activacién estimula la produccién de
AMP ciclico (exicitatorio).

Serotonina
Vias dopamlnérglcasr o Vias serotoninérgicas
Corteza Cuerpo
frontal ~_ ~ estriado
.

Sustancia

/
Nucleo

acuminado Are’a \
Eunciones ol Hipocampo Eunciones
= Gralificacion (motivacion) _ =Temperamento
*Placer, euforia Nacleos del Rafe  ®*Procesamiento
*Funcién motora fina de memoria
* Compulsion »Suefio
= Preservacion =Cognicion

https://es-academic.com/dic.nsf/eswiki/1466753/

La Serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es un NEUROTRANSMISOR y a la vez
una HORMONA que proviene del aminoacido Triptéfano.

Su sintesis tiene lugar principalmente en dos ubicaciones distintas y no
intercambiables (la serotonina no puede atravesar la BHE):

Las celulas enterocromafines del intestino (85%)
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En las neuronas serotoninérgicas del SNC, en concreto al nucleo de Rafe
situado en el tronco encefalico (15%) .

Funciones de la serotonina:

- Regular la secrecion intestinal de agua y electrolitos.

- Estimuladora de la motilidad intestinal y estimulo en el sistema nervioso
enterico.

- Inhibidora de la secrecidn gastrica
- Estimuladora de la musculatura lisa
- Moduladora del dolor enddgeno

- Moduladora de la coagulacién (por esto un % de la serotonina se encuentra en
las plagquetas y es liberada cuando hay una lesién de un vaso sanguineo)

- Regeneradora hepatica y mitégena (estimula division celular)
- Reguladora de la frecuencia cardiaca.
- Reguladora de la Hormona del Crecimiento (GH)

- Reguladora de la temperatura corporal (regula la temperatura evitando el estrés
térmico y modula el ciclo térmico)

- Transmisora de sefiales interneuronales regulando la intensidad de su descarga
(accidn inhibitoria) con la funcion de estabilizar el animo, modular la
impulsividad, regular el apetito, la sexualidad, las emociones, los ritmos
circadianos, las funciones neuroendocrinas , la actividad motora y el
aprendizaje...

- Precursora de la melatonina, de manera que es de vital importancia para la
induccion del suefio. Pero a parte, la propia serotonina es la responsable de las
fases del suefio lll y IV NO REM. Cuando el nivel de serotonina es bajo, las fases
REM disminuyen.

- Reguladora del peso corporal: existen receptores especificos encargados de
regular el peso corporal serotonina dependientes. También estimula la
gluconeogénesis y la lipdlisis en los adipocitos durante el ayuno.

- Reguladora de la insulina (Se ha descrito que la célula B-pancredtica posee un
sistema serotoninérgico propio que le permite sintetizar, almacenar, secretar y
responder a la 5HT extracelular a través de sus receptores, de los que se
conocen numerosos subtipos agrupados en 7 familias (Htr1-7).
Interesantemente, la 5HT se libera conjuntamente con la insulina y sélo
recientemente se ha descifrado parte de su significado bioldgico, que incluiria
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una compleja combinacion de efectos intra y extra-celulares que eventualmente
podrian jugar un papel en la regulacién de la secrecion de esta hormona.

Sintesis de la serotonina / quinurenina

NH;*
|
- HO
CHCHCOO CH,COO-
NH N
‘ H
Triptofano Acido 5-hidroxiindolacético
0, i ;
tetrahidrobiopterina
Mg, Vit B6 0, NH3
dihidrobiopterina
'I\‘Hf NH,
HO B HO I
CH,CHCOO co, CHCH,
NH 2 NH
5-hidroxitriptéfano 5-hidroxitriptamina (serotonina)

5-HTP

La serotonina se sintetiza a través del triptdfano (aminoacido esencial que
proviene de la dieta) mediante un paso intermedio que es la sintesis del 5-HTP o
5-hidroxidotriptéfano.

Para pasar de Trp a 5-HTP se precisa del enzima tiptofano hidroxilasa que requiere
de dos cofactores imprescindibles: magnesio y Vit B6.

El 5-HTP mediante la enzima aminodcido aromatico descarboxilasa se transforma
en setotonina, la cual tiene una vida media muy corta siendo metabolizada
rapidamente por las monoaminooxidasas (MAO).

Pero el triptofano tiene una segunda via de metabolismo, llamada la via de la
quinurenina que tiene una relevancia muy importante en la modulacién del
sistema inmune y en los trastornos neuropsiquiatricos y degenerativos (las
personas con estos trastornos tienen el valor de la quinurenina elevado en
sangre).

www.ephedraforamcion.com -Introduccion al SNC- 33 / 42



\ EPHEDRA

/ FORMACION

Cuando el triptofano es transformado a quinurenina este sera un producto inicial
gue conduce a dos vias de degradacién y a dos productos finales, que son: dcido

kinurénico (no pasa la BHE) y acido quinolinico (pasa la BHE provocando patologia
mental).

La via de la quinurenina (KP) se sobreactiva principalmente cuando estamos en
estados de estrés oxidativo, estrés neuroldgico o estrés inmunitario (cortisol

crénico y mediadores inflamatorios: INFy y TNFa activan el enzima IDO,
catabolizador de la via).

Al activarse esta via el triptéfano no se metaboliza a 5-HTP sino que producen en
exceso metabolitos neuroactivos que alteran la funcidn neurologica normal. Esa

ruta esta siendo altamente estudiada para buscar alternativas terapéuticas en el
trastorno de la depresion y otras patologias neuropsiquiatricas.

Estudios recientes han destacado el papel de la quinurenina en la patologia
neurodegenerativa, el dolor crénico, la fibromialgia, patologia autoinmune,

migrana, esclerosis multiple, ELA, esquizofrenia, depresion, Parkinson, Alzheimer
y Huntington.

También en otros estudios se ha demostrado el efecto del deporte para normalizar
la concentracién en sangre de quinurenina y que corroboran la importancia del
ejercicio en personas con tendencia a la depresion. Durante el movimiento
aerdbico de intensidad media se producen unos cambios en el musculo
esquelético (aumento de la proteina PGC-1al) que ocasionan el aclaramiento
sanguineo de la quinurenina (acomulada en sangre debido al estrés).

,ml Animo alto

| v
TDO \ ( OE,
oo\ [ewems]
\, INF-'(\ T /
iy
Kinurenina
l \\ | 5-Hidroxytrpitofano |

| 5-Hidroxokinurenina

A
Acido quinolinico ,@ NMDA
N

l Animo bajo

https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/3688
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2-10% 90%

5-90% Ruta picolinato

Proteinas corporales 0-90%

Niacina

La proteina PGC-1al convierte la quinurenina en acido quinurénico, que al no
poder acceder al cerebro no le afecta negativamente.

Accién sinaptica

El sistema serotoninérgico es evolutivamente muy antiguo y, en general, nimeros
pequeios de neuronas inervan practicamente todo el Sistema Nervioso. La
serotonina ejerce distintos efectos en funciéon de la forma en la que se libere. Asi
por ejemplo, en algunas dreas como la médula espinal y la substantia nigra
reticulata, los terminales axdnicos de las neuronas serotoninérgicas establecen
contactos sinapticos especializados liberando la serotonina en el espacio sindptico,
pero la gran mayoria de las neuronas serotoninérgicas no establecen contactos
sindpticos sino que liberan la serotonina al medio extracelular (de manera
extrasinaptica) por el que se difunde hasta encontrar receptores en neuronas a
distintas distancias del sitio de liberacion. Las neuronas serotonérgicas, entonces,
liberan serotonina de forma extrasindptica tanto a partir de terminales sindpticas,
como a partir de sitios extrasinapticos en el soma, los axones y las dendritas.

- Si la serotonina es liberada en pozas sindpticas (inducida por estimulos de baja
frecuencia que provocan la exocitosis de vesiculas pequenas), sus efectos son
rapidos y locales.

- Si la serotonina se libera en espacios extrasinapticos (inducida por altas
frecuencias y activacién de los canales de calcio) los efectos son lentos y
profusos y de larga duracidn. Esta forma de liberacién produce efectos mas
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difusos que la liberacién sindptica, se conoce como transmisién por volumen y
parece ser fundamental para la modulacion de la actividad de los circuitos
neuronales que regulan la conducta y las emociones.

Una vez liberada la serotonina actla en sus receptores R5-HT (existen 7 distintos
subtipos : 5HT-1 hasta el 5HT-7).

» ermang ’.Q :
.0 .
comT k3
s '
* 3
*,

6 Lundoeck Inatitute
Camp

https://institute.progress.im/en/content/normal-process-5-ht-synaptic-activity

La serotonina sobrante es recaptada por la neurona presinaptica y degradada por
la enzima MAO (monoaminooxidasa) que la transforma en 5-hidroxiindolacetico.

1 Se liberan serotonina y norepinefrina, MAO 4 Los IMAO inhiben la actividad de las
lo que estimula sus receptores ot enzimas MAO, evitando la descomposicion
2 /\\ de la serotonina y la norepinefrina,
FR ¥ y aumentando su disponibilidad
vesiculas —— o' 2 2 3
2 Al mismo tiempo, son A5 W W _ enzimas
transportadas de vuelta a sus ., ° B MAO
(p de i6n) _ . o 2 '
1/,? & J T~ mno
serotonina ~~ 25 L
3 Cuando se absorben, se recapturan receplores

parcialmente en vesiculas y se
descomponen en metabolitos inactivos
(por medio de una enzima llamada MAO)

norepinefrina

Los IMAO (inhib delamo 10 suelen ser |a primera opcidn, no solo porque presentan una incidencia
alta de interacciones entre firmacos, sino también entre medicamentos y alimentos, o que puede causar efectos secundarios.

https://www.royalqueenseeds.es/blog-como-interactua-la-marihuana-con-los-tratamientos-de-salud-

mental-n751
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Tanto la recaptacion como la degradacién de la serotonina son dianas terapéuticas
bien conocidas en terapéutica farmacolégica antidepresiva:

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina: farmacos que
bloquean la proteina transportadora de la serotonina del espacio sindptico a la
neurona presindptica asegurando de esta manera, una mayor concentracién de
serotonina en el medio sinaptico y mayor accién a los receptores.

- Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAO): fairmacos que bloquean la enzima
responsable de degradar la Serotonina.

Causas de bajos niveles de serotonina

- Genéticas

- Senectud

- Falta de triptofano (falta de proteina)
- Estrés crénico - inflamacion crénica

- Falta luz solar

- Falta cofactores: B3, B6, C, Zn, Mg

- Hipoglucémia

- Disbiosis intestinal

- Insuficiencia de estrégenos (los estrégenos bloquean la degradacién de la
serotonina)

- Insuficiencia de testosterona en hombres
- Falta de ejercicio
- Alcoholismo y drogas

Efectos o consecuencias de bajos niveles de serotonina

Cuando nos encontramos con los niveles de 5-HT deplecionados los efectos son a
dos niveles, neuroldgico y sistémico:

- Depresién

- Ansiedad

- Dolor

- Estrefiimiento

- Trastornos del comportamiento y la alimentacion
- Insominio

- Alteraciones del crecimiento
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Los neurotransmisores importantes en el sistema nervioso central (SNC)
incluyen la acetilcolina y varios aminoécidos, aminas bidgenas y neuropéptidos.
La siguiente tabla enumera los nombres y funciones de los 10 principales.

ACETILCOLINA

AMINOACIDOS
GABA

AMINOACIDOS
GLICINA

O1

RECEPTORES
arinicos

; papel en la
vigilia y la consciencia,

02

RECEPTORES

it 1

03

RECEPTORES

Sensible a est.

R
canal idnico dependiente
de ligando, lugar de

conselidacién de la accion de los

memoria. hipnétice-sedantes,
alcohol, anestésicos

M 0s generales.

In GABA,

y heterorreceptor, Inhibitoria; modula la

disminuye la libeacid lidad ce la

del NT. motoneurona.

inicos
toria; aumenta la
liberacién del NT, papel
en la dependencia ce
nicotina.

AMINAS BIOGENAS
HISTAMINA

06

RECEPTORES

H)

Excitatoria; aumenta la
liberacién de NT, papel
en el cespertar,
ansiedad.

H?

Excitatoria; localizada
e::sisotampn,

amigdala y ganglios
basales.

H

Inhbitora; autorreceptor
y heterorreceptor,
disminuye la liberacién
de NT.

Excitatoria; nicleos
autendmicos en el
tronco del encéfalo.

NORADRENALINA

niveles més
altos en médula espinal.

Insensible a estricnina
Excitatoria; coagonista
obligado para la funcién
del receptor NMD.

SEROTONINA
(5-HT)*

07

RECEPTORES

Ecitatoria; nicleos
autonémicos en el
tronco del encéfalo.

Inhibitoria; flujo de

salida simpitico fuera
del SNC; disminuye la
transmisién cel delor.

B.B
Excitatoria; cértex del
sistema limbico, niclen
accumbens.

08

AMINOACIDOS
GLUTAMATO

04

RECEPTORES

NMDA, AMPA, KA
Excitatoria (principal);
papel en PLP (memoria),
excitotaxicidad neuronal.

mGlu, , mGlu
Excitatoria;
consolidacién de la
‘memoria, exctacién
neuronal.

mGlu,, mGlu,
Inhibitoria; papel en el
procesamiento talimico
sensorial.

NEUROPEPTIDOS
PEPTIDOS OPIOIDES

09

RECEPTORES RECEPTORES

5-HT p, 8, K

Inhibitoria; papel en Inhibitoria; papel

ansiedad y depresion. analgésico en el

procesamiento sensorial,

5-HT oapel en la dependencia
itatoria; distrib f: légica a opioides

amplia, papel en accién f otras sustancias.

antipsicatica.

5-HT

Excitatoria; mediaen la
transmisién neuronal
répida en el neocdrtex;
modulacién presindptica
de la liberacién de NT.

5-HT

Excitatoria; papel en
pracesos cognitivos,
ansiedad.

* Se han clonaca mis de una dacena de tipos de receptores ce seratoning; los cuatrs seAaladas agui son los tipas principzies
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Fuente: Farmacologla bdsica, 5° ed.
Brenner, G. M.

Resumen de los neurotransmisores mas
importantes del SNC

AMINAS BIOGENAS
DOPAMINA

05

RECEPTORES

D,,D,
Excitatoria; funcién en
ganglios basales,

memoria y rendimiente.

o,,D,,D,

Inimiblhovia; disminuye la
liberacién de dopamina,
reduce descargas
neuranales.

NEUROPEPTIDOS
TAQUICININAS

RECEPTORES

NK, , NK,, NK
Excitatoria; pape! en el
pracesamiento el
dolor, regulacién
autondmica.
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