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Historia de la Psicofarmacologia (1)

Afos 30s :
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Historia de la Psicofarmacologia (2)

AfRos 40s :

Reserpine vs. Pla&

Weeks

Yonkman et al. Ann NY Acad Sci 1955; 61:1

remntile rank i
mentad grouy

Historia de la Psicofarmacologia (3)

Afios 50s : Discovery and clinical introduction of
chlorpromazine

v,

Henri-Marie Laborit (A), Jean Delay (B) and Pierre Deniker (C)
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F. Lépez-Mufioz et al. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 28 (2004) 205-208
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Fuentes de Nuevos Medicamentos

= Modificaciones quimicas de una molécula

conocida e
m Exploracion al azar de nuei) \”‘q micos
= Disefio racional de- medicamentos N

] Blotecnolog]a y'ClOIlaCIOI] genetica

PFOLO2008

i)

ETETT

BT Harrng 1 mting

Ratas en Pruebas
de Nado Forzado

_ [a) Lasratas pueden tener tres
formas diferentes de
comportamiento:
inmovilidad, nado y trepar.

(b) Los efectos de los ISRS
como fluoxetina y de los
ISRN como reboxetina
sugieren que ambos
medicamentos se
comportan diferente

Cryan etal. 2002. TiPS; 23:238-245
Ianiez by Sl Gl PFOLO2008




La Prueba de Suspension de la Cola como Modelo
para Evaluar la Actividad Antidepresiva

Cryan et al. Neuroscience and Biobehavioral Reviews 29 (2005)

La Prueba de Suspension de la Cola como Modelo
para Evaluar la Actividad Antidepresiva (2)

Parameting L Sertraing

| Efectos de los
antidepresivos en la
inmovilidad provocada
por suspension de la
cola en ratones.

Los asteriscos indican
diferencias respecto a
los ratones tratados
con vehiculo (p<0.05).

Haancuralion ol kit
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Cryan et al. Neuroscience and Biobehavioral Reviews 29 (2005) 5i
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Modelos en Ratones de Esquizofrenia (Gen Dvl1) Factores Clinicos que Introducen Sesgos en
Farmacologia
Saesaresot Eeamples ot schzopnienie o) = -
m=—m | G - :
P T % k = Historia natural de las enfermedades
/ i Strilar decrease 0 mice. X o
‘ e q m Presencia de otras enfermedade factores de
e I riesgo como estilos de v1d
- R m Sesgos en las obser acion 3 \de~1os”$ujetos y de
x& studios simple y
Los ratones que nop elled 1” (Dvl1; -/-) muestran deficiencias en la
interaccion social. Los ratol (+/+) (a) se acicalan mutuamente en la cara y los bogotes,
mientras los ratones (-/-) (b) exhiben-un crecimiento exagerado del pelo en el hocico que indica
falta de acicalamiento. A los 45 minutos de haber sido introducidos en una bandeja, los ratones +/+
(c) forman nidos y se agrupan,/mientras los ratones -/- (d) no forman nido y exhiben patrones
aleatorios para ir a dormir.
PFOLO2008 PFOLO2008

Evaluaciones Clinicas de Pacientes Hospltallzados con Depresion
Unldpolar al Inicio (T1) y Luego del Periodo de “Lavado”
icamentos Psicotropicos (T2)

Vanable Time 1 Time 2 Pearson R

Mean (5.1.) Mean (5.0.)
THAMIT 0.4 (6,10 163 (6.3) 0.000 038 % *
n=41)
§3PRS 33.3 (10.2) 324 (8.2) \ 0535 0.624 % %
(n=39)
BHS 13.9 (4.9) 11.346.5) 0.010 0.55 % *
(n-35) NN\ \
BDI 30.5 (8.6) 39(12.6) 3.9 0.000 0.59 +
(n=37) (0 \
GAS 39.6 (9.8) 36 0 35 0.000 0.70 % =
(n=36) —~O NN

a Bonferroni correction (|
** Correlacion es significati

0.Q1).
nivel de 0.01 (2-colas).

Grunebaum J Affect Dis 20

Tasas de Respuestas Fallidas en Estudios Controlados con
Z\Iacebo en el Desarrollo de Medicamentos para Depresion
ayor

ey atvveldme peagmim

i St ics e fuped s o J.r4ui\|=
et ot tolal wacaloes o dequate svudiss i o ey (st e
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T.P. Laughren. Eur Psychiatry 2001 ; 16 : 418-23
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Tasas de Respuestas Fallidas en Estudios Controlados con
Placebo en el Desarrollo de Medicamentos para
Esquizofrenia

I sevelngame prymi”

TP, Laughren. Eur Psychiatry 2001 ; 16 : 418-23

Clasificacion de los Estudios Clinicos de Acuerdo
al Objetivo (Fase 1)

Tipo de Estudio Objectivos del Estudio

Ejemplos
A /
« Evaluar tolerancia '

e Estudios de

Farmacologia SN
humana « Definir y describir ./ tolerancia a dosis
farmacocinética y o « Estudios simples y
farmacodmamla maltiples de FCy FD
. Explorar metabohsmo e « Estudios de
x"mteraCCwnes Interaccion

medlcamentosas
. Estlmar actividad

medicamentosa

International Conference on harmonization:guidance on general considerations for clinical trials.
Health and human services.FDA Federal Register Vol. 62 No. 242.1997

PFOLO2008
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Clasificacion de los Estudios Clinicos de Acuerdo
al Objetivo (Fase Il)

Tipo de Estudio Objectivos del estudiol _ Ejemplos

Exploratorio « Explorar uso de;
terapéutico indicacion

« Estudios de corta
/"duracion en poblaciones
« Estimar dosis para . —muy especificas
estudios SIguTentes AN . » Estudios de
. Sentar ~bases para el exploracion de dosis-
dlserm metodolog1a y respuesta
,*medldas\\jefevaluacmn
.de futuros estudios

Clasificacion de los Estudios Clinicos de Acuerdo
al Objetivo (Fase Ill)

Tipo de Estudio Objectivos del Estudio&\ Ejemplos

Uso terapéutico e« Refinar el conoc1m1ento « Estudios de
de la relacién J efect1v1dad comparativa
beneficio/riesgo —+ Estudios de
. rr ~ mortalidad/morbilidad
adversas(menos. comunes * EStudips de
. Reﬁnar recomendacwn evaluaciones
( adicionales
« Estudios de
farmacoeconomia

International Conference on harmonization:guidance on general considerations for cinical trials
Health and human services. FDA Federal Register Vol. 62 No. 242. 1997

PFOLO2008

International Conference on harmonization:guidance on general considerations for clinical trials
Health and human services.FDA Federal Register Vol. 62 No. 242. 1997

PFOLO2008

Clasificacion de los Estudios Clinicos de Acuerdo
al Objetivo (Fase V)

Tipo de Estudio Objectivos del Estudio, Ejemplos

Confirmatorio . Demostrar/conf}rmar e Estudlos bien
terapéutico eficacia S controlados de eficacia
« Establecer, perfll de e Estudios de dosis-
seguridad “.respuesta paralelos y
« Proveer bases S aleatorizados
adecuadas para la” « Estudios de seguridad
_evaluacién — clinica
‘*Jpeneﬁcto/‘rlesgo « Estudios comparativos
« Establecer dosis-
respuesta

International Conference on harmonization:guidance on general considerations for cinical trials
Health and human services. FDA Federal Register Vol. 62 No. 242. 1997

Enzimas Metabdlicas
(Principalmente Hepaticas)

m  [soenzimas de la Citocromo P450

# Metabolismo de Fase | de una ampha vanedad de sustratos
enddgenos y xenobidticos (ac1dos gn’:\sosi prostaglandmas,
carcindgenos)

+ >80% del metabolismo de todos {{
de casi todos los antidepresivos
= Isoenzimas que Interyiene o
# Mono- 0x1gena5as que con enen Flavma (FMOs)
+ Uridin d1fﬂsfatf gldmurongsﬂ transferasas (UGTs)
* Metlltransfecasas como la Catecol -O- Metil Tranferasa)
* Sulfotransfef\ as

‘ed)camentos disponibles y

PFOLO2008

Tamayo JM. http:/psicofarmacologia.info

PFOLO2008



Metabolismo de Primer
Paso e Interacciones
Farmacolégicas

Dosis administrada
de amitriptilina

A. La CYP3A4 en epitelio
intestinal metabolizan
medicamentos como la
amitriptilina. Sustancias
como el jugo de toronja
inhiben la CYP3A4

B. Las enzimas CYP3A4 a
nivel hepatico permiten a un
pequeio porcentaje alcanzar
la circulacion sistémica.

Wilkinson. N Engl J Med

PFOLO2008

FASE FARMACOCINETICA

Ciencia que matematicamente describe el movimiento y curso en el tiempo de un
farmaco en fases que comprenden: absorcion, dlstnbuclon biotransformacion y
excrecion.

La absorcion oral depende de:
concentracion del farmaco - l1posolub1lldad pk{\ntestmal y gastrico - motilidad
intestinal - area de absorcion ~ desmtegrac;qn (conversion a granulos) -
disgregacion (en particulas).- dlsotuc)on Ien jones o moléculas)

La tasa de absorcion. e d\a la-via de administracion:

administracion mtravénosa/> vmpulmonar > via rectal > via intramuscular

(deltoides y vasto exterr\g)\? via oral > via subcutanea > via dermatoldgica
\

‘Tamayo JM Conceptos bisicos de Psicofarmacologia. PfOL 2003 [cited 2003 Mes 9]. Available from: URL: http:/ipsicofarmacologia.bizland.com/CBfarm.htm

PFOLO2008

FASE FARMACOCINETICA

Perfil de biotransformacion (metabolismo)
- farmacocinética linear = via metabélica no satu(able o multiples vias
metabdlicas - un cambio en la dos1f|cac1on produce un cambio proporcional
en los niveles plasmaticos.
- farmacocinética no linear = saturamon del menabo smo o la induccion
enzimatica > dosis adm1nlstr§d@s afectan\ngﬁﬂ farmacocinético

Organos con una accion metabohca pr
- higado

- pulmones

- intestino
- rifiones

‘Tamayo JM Conceptos bisicos de Psicofarmacologia. PfOl [cited 2003 Mes 9]. Available from: URL: http:/ipsicofarmacologia bizland.c:

PFOLO2008

FASE FARMAcociNETica  BIOTRANSFORMACION A NIVEL HEPATICO

[1]. Reaccion de fase | (funcionalizacion): Mitocondrial
- hidrélisis = particion de una molécula por la adicién.de una de agua.
- reduccion = conversion de sustituyentes nitro (- Z)\é\gmino (-NH2).
- oxidacion -> citocromo P450 y MAOs = consta de”
- hidroxilacion = adicién de un grupo hidrdxi[o

[2]. Reaccion de fase Il @losm ems)ﬁitbso&
incremento de la hmmfil«icmad de los xenobiéticos facilitando su excrecion por rifién o
bilis. Se lleva a cabo med@nte lac con]ugacmn con un acido: glucurdnido, acético,
sulfurico, aminoacidos. >

‘Tamayo JM Conceptos bisicos de Psicofarmacologia. PfOl

ted 2003 Mes 9]. Available from: URL: http:/ipsicofarmacologia bizland.c

PFOLO2008

FASE FARMACOCiNETIca | BIOTRANSFORMACION A NIVEL HEPATICO (2)

[3]. Biodisponibilidad oral: )
Cantidad de farmaco administrado que alcanza la circulacion sistémica (mas alla de
la circulacion portal) con respecto a la alcanzada por la via intravenosa (100% de
biodisponibilidad). ( \
Biodisponibilidad (f) = ABC oral / ABC L.V.
Sif =1 -> ausencia de transformagon hepatica Zp,eythm) La gran mayoria de los
psicofarmacos tienen una b10d|sp0n|b|l1dad orél considerablemente menor que la
unidad debido al metabolismo dep mer paso” epat1co

El efecto de primer paso:- N
accion bacteriana eh el lumen ntestmal enzimas de la pared intestinal, enzimas
hepaticas, enzimas em el t,é]ldQ pulmonar

‘Tamayo JM Conceptos bisicos de Psicofarmacologia. PfOl

[cited 2003 Mes 9]. Available from: URL: http:/ipsicofarmacologia.bizland.com/CBfarm.htm

PFOLO2008

Sistema Enzimatico Citocromo P450

= Humanos: 18 familias de genes para CYP450, 43 sub-familias y 57 CYP
genes secuenciados (7 con relevancia terapeutlca)

= marcada variabilidad interindividual } dlferenctax en los niveles
plasmaticos en estado de equilibrio con dosi sunilares

m  Mutacion genética o Inhibicion de una enz ma CYP _toxicidad o exagerada

respuesta farmacologlca <N\ A

+ Higado
4 Pulmones
+ Intestino
+ Rifiones

Tamayo JM. http: Ipsicofarmacologia.info; http:/dmelson.utmem.edu/CytochromeP450.htm!

PFOLO2008




Porcentaje Estimado de Isoformas y de Medicamentos Del G : LF :
Metabolizad la CYP450 en Mi Hepati el Genotipo al Fenotipo
etabolizados por la en Microsomas Hepaticos
- cypiaz |
CYP1A2 ++ (4%) CYP2D6 1 0 mas 11 ! H
(13%) CYP2D6 (20%)  Genoti N N M :
Otras (%) enotipo copias Gl H
(28%) de H
cve2as genes X :
(%) \
Fenotipo i A
Ultrardpidos ——_"\Norm “Intermedios Lentos
~Metaho|;smm N~ Respuesta.” «Pueden +Metabolismo
(28%) cyp2c acelerado >\ “esperadaa experimentar lenta o ausente
~ CYP3A4 oYP2E1 (15%) »Pobre respuesta. || dosis usuales enalgin grado | *Niveles
Q (54%) (3% “farmacolgica - las demasiado
dosis usuales || > consecuencias | levados a dosis
o < de un usuales
respanaeéms; metabolizador | *Alto tesgo de
+ = NUmero de reportes quenuestran un impacto del polimorfismo en la farmacocinética de lento z;s:rf:s
medicamentos que son sustratos de la enzima.
| Alelos plenamente funcionales [] Alelos NO funcionales
Tribut et al. Med Sci Monit 2002;8(7):RA152-163; Ingelman-Sundoerg. TIPS 2004; [~ | Alelos funcionales parciaimente t Ausencia del alclo
proLo2008 ProLo2008
Rango de Concentracion Plasmatica Promedio Variaciones en Fenotipos de la CYP2D6 y
Segun el Genotipo CYP2D6 CYP2C19 Segun las Razas/Etnias
3.0 20
1 8.2 OR (95%C1) por t = Genotipicamente NO
0.5 (1.1-60.3) (2. encima del rango A Caucésicos homogénea (mezcla de
terapéutico 25 O Asiaticos genes europeos y
50 | Negros amerindios).
20 O Mexi
{3dbacooscoosoommna=—

I~ = alelo *10 del CYP2D6
con baja actividad por
heterocigocidad. Se
convierten en ML segun
las dosis o interacciones
del medicamento

Rango de Concentracion
Plasmatica

Frecuencias Aproximadas, %

T = En negros: alelo *17 del
CYP2D6 mayor
heterocigocidad

ML (206) FR (206) ML (2€19)

UM, metabolizador ultra%\é EM, metabolizador extenso; IM, metabolizador intermedio; PM,
metabolizador lento. La lined horizontal representa los rangos de concentracion plasmatica Fenotipos
promedio correspondientes al rango terapéutico ML: i lento; MUM: i I

pido; FR: funciona/ reducido

Mulder H, et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2006; 15: 107-114

De Leon J et al. Psychosomatics 2006; 47:75-85; Bradford LD. CNS Spectr 2005;10 (Supp. 2)

PFOLO2008 PFOLO2008

Varios Factores Contribuyen con la Variabilidad Inter-
Individual en la Respuesta a los Medicamentos

= Adherencia al tratamiento (principal causa de diferencias en
la respuesta a los medicamentos)

= Estado nutricional y tipo de alimentos osustanmas
consumidas (tabaco, alcohol, ]ugo de toronJa té verde)

m  Polimorfismos genetlcos en el meta\ olismo y Edad. El
Género no es cllnlcamente portante en el metabolismo
CYP450 ’

m Polifarmacia (to

3, Vi tbs adversos se incrementan
exponenc1alme[jte © \n cada medicamento que se adiciona)
» Enfermedades' (p nc1palmente hepaticas)

c.com/Cytochromes; McCune JS et al. J Clin Pharmacol 2001;41:723-731

PFOLO2008
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Efectos de la Dosis y Genotipo CYP2D6 en las
Concentraciones Plasmaticas de Paroxetina
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Dosis Genotipo CYP2D6

Relacion entre genotipo 2D6 y niveles
plasmaticos en estado de equilibrio de 10
mg/dia de paroxetina

Relacion entre dosis diaria

paroxetina y
niveles plasmaticos en estado de equilibrio:
P<0.0001

Carbamazepinal
gxcyrhaer|na Un agente Inductor interactia
‘enitoina

Fenobarbital
Topiramato

Raiz de San Juan
Ritonavir
Rifampicina
Glucocorticoides
Modafinil !

PFOLO2008

Mecanismo de
Induccioén de la

con el receptor nuclear PXR
(pregnano X), el cual forma un
heterodimero con el receptor
retinoide X (RXR), el cual a su
vez se une a sitios de
econocimiento en la region
regulatoria 5’ del gen CYP3A4.

Como resultado, la
transcripcion del ADN es
regulada al alta, llevando a un
incremento en la sintesis de la
enzima CYP3A4 lo que culmina
con la reduccion en los niveles
plasmaticos de algunos
medicamentos y de sus efectos

sertralina terapéuticos.
trazodona

mirtazapina

Antipsicéticos Porcentaje de cambio
BZDs Wilkinson. N Engl J Med 21, Mills et al. BMJ 20(
carbamazepina proLo2008 proLo2008

Efectos de la Raiz de San Juan en la Farmacocinética y
Respuesta de Medicamentos Metabolizados por la CYP3A4

Mathijssen®
Markwitz'®
Busstain'*
Piscites’"
Mai’
Heen®
Bauer®

Half* .
Jang®
2
e £
)

ios “antes y después”

Sugimesn'®
Plrunder'”
Wang'!
Morimotn'® ¥ -

estudios cruzados

Johne™ ] | —

7 estudio de diseno paralelo
-i20 -100 -80 60 -40 20 o 20 40

Clanzaping Plasma

Efectos del Consumo de Cigarrillo en el
Aclaramiento Plasmatico de Olanzapina

70 4
Box Plol represants
&0 » madian
(line in box center],
E 50 4 \\ 25th and 75th percertile
= 40 Y fthe box),
5 + 10th and 90th percentile
5 30 {whiskers on box)
=
o + nbsenations in tails of the
© 20 distribution
fopen circles)
104 fop )
nd

T T
NOIT—SH]DRQ/ Smokars

Fulton and Goa
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FasE FARMACOCINETICA BIOTRANSFORMACION A NIVEL HEPATICO (3)

A menudo el metabolismo es llevado a cabo por dos o0 mas enzimas, una con alta
afinidad por el compuesto pero de baja capacidacf;sihtra de baja afinidad pero
alta capacidad. La CYP3A3/4 parece ser la g{\zim/aqu :liza este Ultimo papel.

\ LT\

Estrategias para reducir el riesgo de las inte?‘acchmes )heéabélicas:

1) usar el menor nimero de farmacos y las dbq?gﬁcaces mas bajas

2) indagar por sensibilidad a ciert; \c\a\sae e fArmacos

3) considerar interaccién/férmace:}&m énte eventos adversos tras la adicion
de un nuevo farmaco { ¢\ N )

) )V
accj\swczm\]‘iv/elg‘s plasmaticos

4) monitorear los fa

5) evaluar estado renal) héﬁ\é\t\s} o cardiaco
\ N\

O

/0 JM Conceptos bisicos de Psicofarmacol ailable from: URL: http:/ipsicofarmacologiabizland.coml

farm.htm
PFOLO2008




FASE FARMACOCINETICA DISTRIBUCION

Es la medida del espacio disponible en el organismo.
VD | =T UAP (VD = 0.06 Lt/kg.).
VD limitado = baja liposolubilidad > espacio interce luTar (VD = 0.2 Lt/kg.).
VD 7 = alta liposolubilidad (VD > 1 Lt /kg.) 2 p51:0farmacos

\J

Barrera hematoencefa :

VD > corazon, rifionesy
VD = todos los tejidos Po

giabizland.com/CBfarm.htm
PFOLO2008

Tamayo JM.Conceptos b

Barrera Hematoencefalica

Asiroyla eod-toot

ornaras 4

it
Los capilares cerebrales

actun de manera pasiva
. i para restringir la
— 3 penetracion de
\ sustancias hidrofilicas,
ionizadas (polares) o
grandes, pero
sustancias altamente
lipofilicas como los
psicotropicos
atraviezan
ampliamente la BH por
difusion simple

Loscher W, Potschka H. Progress in Neurobiology 76 (2005) 22-76

Fridatbslisl csll

PFOLO2008

Localizacion Putativa de Proteinas crue Remueven
Medicamentos (Transportadores Multifarmacos) en
Barrera Hematoencefalica

Abiturninal

Lurminal
Sélo los transportadores loeali: ado&l lado apical (luminal) del endotelio capilar cerebral estan

incrementar la expulsion de farmacos del cerebro. Pgp = p-glicoproteina

Loscher W, Potschka H. Progress in Neurobiolo

PFOLO2008

FASE FARMACOCINETICA EXCRESION
Renal:
Filtracion glomerular (fraccion libre), secrecion tubular (transporte activo - TCP),
reabsorcion tubular N\

« Depuracion o aclaramiento [clearancé] ( medada de armaco excretado por
unidad de tiempo = entre 0 y 650 ml/min.

B'l'
enterohepatica).

Otras:

ted 2003 Mes 9]. Available from: URL: http:/ipsicofarmacologia.bizland.com/CBfarm.htm

‘Tamayo JM Conceptos bisicos de Psicofarmacologia. PfOL 2
PFOLO2008

FASE FARMACOCINETICA EXCRESION (2)

Vida media (t1/2):
tiempo necesario para alcanzar la mitad del Cmax ego de una dosis. Es

influenciada tanto por el metabolismo como por l&d]smbucwn

El estado de meseta (NPEE):
concentraciones plasmaticas estables..
Un 50% de la eventual concentracion en Qstarzio de equilibrio se alcanza con una
vida media, 90% con 3.3 v1das medi\as ymas de un 97% con 5 vidas medias.
Depende de la biodisponibili dad yel metabollsmo de un farmaco, pero no de sus
distribucion. N\

‘Tamayo JM Conceptos bisicos de Psicofarmacologia. PfOL 2003 [cited 2003 Mes 9]. Available from: URL: http:/ipsicofarmacologia.bizland.com/CBfarm.htm

Vida Media (t1/2)

Nivel plasmatico

‘\g Tiempo
t

PFOLO2008
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Cerebral Cortex

Resumen Esquematico de los Estimulos Moduladores
Subcorticales Sobre la Corteza Cerebral

Acetilcolina (ACh),
noradrenalina (NA),

—_— e cognition, thought,
Input mood, emotion, etc.

m
Sensory \

serotonina (5-HT),
dopamina (DA) e
histamina (Hist) son
capaces de modular la
excitabilidad de las
neuronas y de servir
como bases quimicas
para la vigilia, la

ACh

atencién y la
motivacion. Las
neuronas en la corteza
cerebral procesas
estas aferencias
subcorticales y
coordinan las

Nuclens | Locus
basalis of | coeruleus
Meyner

Wentral
tegmental
arca

eferencias motoras
junto con funciones

Tubero-
mammillary
nucleus

Subcortical Regions

cerebrales superiores
como la cognicién, el
pensamiento y el

Vias Dopaminérgicas

Mesocortical tract=? @
cognition, negatiye

efecto.
Gu et al. Neuroscience 2002;111:815-835

Manter and Gatz's Essentials of Clinical Neuroanatomy and Neurophysiology. Edition 8. F.A. Davis Co.:Philadelphia; 1992.

provoz00s provoz00s
Vias Serotoninérgicas Vias Noradrenérgicas
A\l
puta™e \ (gﬂ \
cautat® and A AN )\
». 4 D
Nei scular Organs
of Veniricular System
G
%,
%,
% Stppeinat
g auzees %
- pemdersnunssbiaie
Manterand Gat's Essentls ofGinical Nuroanatomy and Neurophysialogy. Edion . FA. Dvis Co-Phiadelpis 952
provoz00s provoz00s
1 R Vias Metabolicas . . L.
Serotoninérgicas y Comunicacion Slnaptlca
Wbt 00 Monoaminérgicas
U
R [
Anopes Dendrite
[Eem———
/
kb e b T ”‘
f
I3
Ered . -
Watson & Cullnan, The Fourth Generation of Progress
provoz00s provoz00s




Prototipo de Terminal Nerviosa Dopaminérgica

Merve Impulcs

Releuse
Modulating
Autorscepar

Sy
Pldularing
utoreceptor

Endprodut, Lt 8
nbibition\ e
aw N\

Froupeake
Cartior

Roth & Elsworth. 4th Generation of Progress, 2000
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Pasos en la
Transmision Sinaptica

(1) Sintesis de neurotransmisores (NT)
y almacenamiento en vesiculas
(2) Potenciales de accion que llegan a
terminal nerviosa
(3) Despolarizacion de la terminal
> nerviosa que lleva a apertura de
“ N\ canales de Ca++
) (4)  Entrada del Ca++
(5) ElCa++ llevaa la fusin de las
vesiculas con la membrana
presinaptica
(®)
@)

Los NT son liberados por exocitosis

Los NT se unene a receptores
postsinapticos
(8) Aperturay cierre de canales
postsinapticos
(9)  Acciones inhibitorias o exitatorias
en la neurona postsinaptica
(10) Recuperacion de la vesicula
presinaptica

Purves D, et al. (eds): Neuroscience,
Sunderland, MA, Sinauer Associate

Los Conos de Crecimiento en Neuronas en Transportadores de Monoaminas: Estructura,
Desarrollo Regulacion y Funcionamiento
Branch point
Topologia de Transportadores de
monoaminas de 12 dominios
transmembranales
During development of the nervo em, neurons extend both dendrites and axon through growth at the growth
cone. At this stage both dendrites ahd dxons navigate to their synaptic destinations through the action of different
guidance cues, and may branch during migration. In a neuronal circuit, neurons integrate input signals via dendrites
and transmit the signal via the axon to output the signal at the synapse.
B.J. Eickholt et al. / Clinical Neuroscience Research 4 (2004) 1 Gonzalo E. Torre: nt et al. Biol Psychiatry 2002;52:1008 ~1030
Interaccion Entre Diversos Tipos de Neuronas Receptores Metabotropicos (Glutamato)
PBP-like domain
Glutamate
POSTSYNAPTIC
NEURCN




Proteina G Acoplada al
Receptor

i de del receptor (C) se une al
en la subunidad Ga.

B | Ciclo proteina G. disociacion promovida
porila union-del NT al receptor (a); formacion del
comptejo ternario (b); unién del GTP a la subunidad

(c); separacion de la subunidad G de la By (d);
hidrélisis de la subunidad Ga. unida al GTP
convirtiéndose en GDP y fosfatidil inositol (e).

Ellis C. Nature Reviews Drug Discovery 3,

Internalizacion de Receptores Metabotropicos
Dependiente de la B -Arrestina

RGS (regulators of G-protein signalling); GRK (GPCR kinase)

Nature Reviews Neuroscience

01); E-Husseini & Bredt. Nature Reviews Neuroscience 3, 791-802 (2002)

PFOLO2008

PFOLO2008

VIAS DE TRADUCCION Y TRANSCRIPCION DE
SENALES INTRANEURONALES

Membrana
celular

Aparato  _—~7

ribosomal Mg+

Myo- e |P,
inositol 3

Ca++ /@

Adapted from Tamayo JM. J Bras Psiquiatria, 1998 and Manji & Lenox. Biol Psychiatry. 1999;46:1

Cambios Epigenéticos en el Promotor de un Gen
Durante la Activacion de la Transcripcion

Schamatic cwarviaw of Eplganatic Machanisms

ey e A\

o eg \

metilacion de citosinas metiladas

por MBD2 con actividad demetilasa.

Factores de transcripcion reclutan

acetiltransferasas de histonas (HATS)

permitiendo la acetilacién de las
colas de histona.

Proteinas remodeladoras como
SWI/SNF inducen torsion y rotacion
de la cadena de ADN haciéndola mas
accesible a los factores de
transcripcion.

PFOLO2008

n & Woo. Prog Neurobiol 2003;71:401

Efectos a Corto y largo Plazo de la Activacion
de Receptores Metabotropicos
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