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Sistema de senales en el sistema nervioso central:
breve revision

El sistema nervioso central trabaja sobre la base de pro-
cesos de transduccion de senales. Existen varios, pero el
mejor caracterizado, hasta ahora, es el integrado por el
que usa fosfolipidos que contienen inositol y recibe el
nombre de sistema fosfoinositol. Estos procesos constitu-
yen, de esta manera, un sistema de segundos mensaje-
ros!'!.

Elestudio de este sistema se basa en trabajos que utilizan
numerosos vy sofisticados métodos en tejidos humanos
biopsiados, tejidos humanos postmortem y tejidos ani-
males vivos. Asi, es posible medir la actividad de la union
del receptor al sistema fosfoinositol mediado por la pro-
teina G enlos tejidos de humanos fallecidos usando una
variedad de analisis. Asimismo, muchos hallazgos hechos
en animales han podido ser corroborados en el ser hu-
mano; por eemplo, la identidad de los subtipos de re-
ceptores unidos al sistema fosfoinositol ha sido mayor-
mente inferido de datos obtenidos en animales. En rela-
cion a esto, puede mencionarse que el Uunico receptor
identificado con el sistema fosfoinositol en el cerebro
humano ha sido el D1,

Con los diferentes méetodos se ha buscado determinar:

a. La asociacion entre probables errores del sistema de
sefiales y enfermedades neurologicas (enfermedad de
Alzheimer, epilepsia, enfermedad de Parkinson) y en-
fermedades psiquiatricas (esquizofrenia, depresion
mayor, trastorno bipolar).

b. Los efectos de los psicofarmacos sobre el sistema de
senales.
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EL SISTEMA

Elsistema trabaja con tres fosfolipidos que contienen ino-
sitol: fosfatidilinositol, fosfatidilinositol-4-fosfato y fosfati-
dilinositol-4, 5-bifosfato.

Los fosfoinositoles son componentes de la membrana
neuronal. Cada uno de ellos es hidrolizado por la fosfoli-
pasa C, pero particularmente interesa la conversion del
fosfatidilinositol-4, 5-bifosfato a dos seqgundos mensajeros:
inositol -1,4, 5-trifosfato y diacilglicerol.

Elinositol - 1,4, 5-trifosfato se une a un receptor intracelular
para liberar calcio, mientras que el diaciiglicerol activa a la
proteinquinasa C.

Muchos receptores a neurotransmisores, neuropeptidos y
neurohormonas trabajan unidos al sistema del fosfoinosi-
tol. Un mediador importante entre el receptor y el sistema
fosfoinositol es la proteina G que funciona como un ampli-
ficador que activa a la fosfolipasa C. Esta, a suvez, pone en
marcha al sistema de senales del fosfoinositol. Como ejem-
plos de neurotransmisores que trabajan con receptores aco-
plados a este sistema estan glutamato, acetilcolina, nora-
drenalina, serotonina e histamina®*.

Debe senalarse que la proteina G tiene varios subtipos al
igual que la fosfolipasa C y la proteinquinasa.

EL SISTEMA Y LA PSIQUIATRIA

Los hallazgos de fallas en el sistema de senales del fosfoino-
sitol en las enfermedades psiquiatricas representan el paso
inicial en la determinacion de cuan extendidas estan estas
alteraciones y cudles son sus consecuencias.

Los estudios post mortern, hechos en el cerebro ofrecen
una informacion muy valiosa y dificil de lograr por otros
métodos acerca de la fisiopatologia de las enfermedades
psiquidtricas y neurologicas.



Enfermedad de Alzheimer

Algunos estudios han encontrado concentraciones anor-
males de fosfolipasa C pero no han sido corroborados
por otrosi®!.

Hay varios trabajos que senalan un déficit severo en la
funcion del receptor muscarinico sobre la activacion de
la proteina G y del sistema fosfoinositol.

Actualmente, la estrategia farmacologica mas usada para
tratar la enfermedad de Alzheimer es el uso de inhibido-
res de acetilcolinesterasa. El hecho que haya un error en
el sistema de sefales indica que hay una limitacion inhe-
rente en la capacidad de los agentes anticolinesterasa
para potenciar las respuestas de senales. Esto explicaria
los resultados negativos de los inhibidores de colineste-
rasa en esta enfermedad. Sin embargo, parece que un
50% a 60% de la funcion receptor colinérgico-sistema
fosfoinositol esta disponible, de manera que hay posibi-
lidad para una terapia de reemplazo colinérgico.

Los errores en los procesos de senales podrian ser un fac-
tor contributorio en la etiopatogenia de la enfermedad
de Alzheimer mas que una consecuencia de la enferme-
dad\’.

Epilepsia

Se ha encontrado un decremento de la activacion adre-
nérgicay colinérgica del sistema de senales del fosfoino-
sitol”),

Enfermedad de Parkinson

Se ha comunicado en la literatura la presencia de una
funcion alterada de la proteina Gy del acoplamiento con
el sistema de sefales!¥.

Esquizofrenia

No hay evidencias de alteraciones en el sistema fosfoino-
sitol“!,

Depresion mayor

La funcion de la proteina G esta afectada en la region
corticofrontal®”.

Trastorno bipolar

Se ha encontrado una disfuncion en la activacion de la
proteina G en la corteza occipital asi como evidencias de
un efecto correctivo del litio. Es apropiado puntualizar
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que una buena parte de las pruebas de alteraciones en el
sistema de sefiales proviene de los estudios realizados so-
bre los mecanismos de accion de este agente psicotro-
pico'Y. El litio solo influye terapéuticamente en las regio-
nes donde existe una disfuncion de proteina G.

En el trastorno bipolar podrian existir deficiencias multiples
pero no globales del sistema de sefiales del fosfoinositol.
Adicionalmente, teniendo en cuenta que los sistemas de
sefales no son entidades independientes, las relaciones
complejas con el sistera del AMP ciclico puedentomar parte
contribuyendo a la disfuncion neuronal.

CONSIDERACIONES FINALES

Los datos presentados lineas arriba han demostrado la
posibilidad de medir la hidrdlisis del sistema fosfoinositol
mediado por la proteina G en acoplamiento con el re-
ceptor en las membranas preparadas de tejido humano
muerto, mediante diversos procedimientos desarrollados
en afos recientes. Sin embargo, estas técnicas presen-
tan limitaciones que devienen tanto del método de en-
sayo cuanto de los tejidos estudiados y deben ser teni-
das en cuenta para una correcta interpretacion.
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