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Abreviaturas utilizadas: _ o _ identificacion de 5 tipos de receptores dopami-
DAG, diacilglicerol; IR, 1,4,5-trifosfato de inositol; P}P4,5-difosfato Lo .

de fosfatidilinositol; KDa, kilodaltones; MPPion 1-metil-4- Ne€rgicos, todos ellos acoplados a proteinas Gy
fgnilpiridinio; MP,TP, 1-meti|-_4-feni|-1,2,3,6-tetrahidrqpiridina; PKA, dIVIdIdOS en dos familias farmacolégicas denomi-
cinasa de proteina dependiente de AMPc; PKC, cinasa de proteina .-
dependiente de Ga/fosfolipidos/DAG; PLC, fosfolipasa C; sNc, Nadas Dy D,. Los receptores de la familia D

Sistema Nervioso Central; TH, tirosina hidroxilasa. NMDA, N—metil—(subtipos q y DS) estan acoplados a proteinas
D-aspartato; GABA, &acidoy-aminobitirico; L-DOPA, L-3,4- . ., .
dihidroxifenilalanina; AMPc, monofosfato ciclico de adenosina; CaMK,GS y eSt|mU|an Ia formacion de AMPc como p“n'

cinasa dependiente de Tq de calmodulina; BH tetrahidrobiopterina; cipal mecanismo de transduccion de sefiales. Los
Km, constante de Michaelis Mentdf); constante de inhibicion; NSF,

N-etilmaleimida; MAO, monoaminoxidasa; ATP, trifosfato de adenosina3UDIPOS pertenecientes a la fam”i?-(Dz, D3 Yy
DOPAC, écido_dihidroxifeni!acético; HVA, &cido h_omovanilico; COMT, D4) inhiben la formacion de AM Pc, activan cana-
catecol-O-metiltransferasa; RNAm, RNA mensajero. .
les de Ky reducen la entrada de iones dé*@a
través de canales dependientes del voltaje, efec-
RESUMEN. tos mediados también por proteinas Gii{@

La dopamina es el neurotransmisor catec&0o). Los receptores dopaminérgicos se encuen-
laminérgico mas importante del Sistema Nervidran ampliamente distribuidos en diversas areas
so Central (SNC) de los mamiferos y participa etel SNC (aunque de manera diferencial de acuer-
la regulacion de diversas funciones como la code al subtipo) donde son responsables de las di-
ducta motora, la emotividad y la afectividad asiersas acciones fisiolégicas de la dopamina. El
como en la comunicacién neuroenddcrina. Lestudio de los sistemas y receptores dopaminér-
dopamina se sintetiza a partir del aminoacido lgicos del SNC ha generado gran interés, debido
tirosina y existen mecanismos que regulan @egue diversas alteraciones en la transmisién do-
manera muy precisa su sintesis y liberacién. Lpaminérgica han sido relacionadas, directa o in-
técnicas de clonacion molecular han permitido irectamente, con transtornos severos como la
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enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia, d8iTRODUCCION.
como con la adiccion a drogas (anfetaminas y Las catecolaminas son compuestos forma-
cocaina por ejemplo). dos por un nudcleo catecol (un anillo de benceno
(Rev Biomed 2000; 11:39-60) con dos hidroxilos) y una cadena de etilamina o
alguno de sus derivados. Las catecolaminas
Palabras clave:Dopamina, receptores dopamidopamina, adrenalina y noradrenalina actian como
nérgicos, receptor Dreceptor D, receptor D, mensajeros quimicos en el Sistema Nervioso de los
receptor D, receptor D, tirosina hidroxilasa. mamiferos y la primera (fig. 1) es el transmisor
catecolaminérgico mas importante del Sistema
Nervioso Central (SNC), donde participa en una

ABSTRACT. gran variedad de funciones que incluyen la activi-
Dopamine: synthesis, release and receptors indad locomotora, la afectividad, la regulacion
the central nervous system. neuroenddcrinay la ingestion de agua y alimentos

Dopamine is the major catecholaminer{l,2). En el Sistema Nervioso Periférico, la
gic transmitter in the central nervous systemopamina es un modulador de la funcion cardiaca
where it is involved in a wide variety of functio-y renal, del tono vascular y de la motilidad
ns such as motor activity, mood, emotivity, affecgastrointestinal.
tiviness and neuroendocrine communication. La funcién de los sistemas dopaminérgicos
Dopamine is synthetised from the aminoacid Ldel SNC se ha convertido en foco de gran intereés,
tyrosine and there are mechanisms that preciskebido a que diversas alteraciones en la transmi-
ly control in a very precise manner both neurion dopaminérgica han sido relacionadas, directa
transmitter synthesis and release. Molecular clo-indirectamente, con transtornos severos del SNC,
ning has led to the identification of five diffe-tales como la enfermedad de Parkinson, trastor-
rent receptor subtypes, all members of the @os psicoticos que incluyen a la esquizofreniay la
protein-coupled receptor superfamily. These subdependencia a drogas como la anfetaminay la co-
types are divided into two major pharmacologieaina (3,4).
cal families, namely Dand D. D, receptors (D La evolucién de la investigacion sobre la transmi-
and O subtypes) are coupled to G proteins (Gsjon dopaminérgica puede remontarse a la década
and stimulate cyclic AMP formation as the mainle los 50’s, cuando la dopamina fue reconocida
transducing mechanism. By activating differentomo un neurotransmisor, siendo detectada por vez
G proteins (@i and Guo) D,-like receptors ()  primera en el SNC en 1958 (4). En la década de
D, and D, subtypes) inhibit cyclic AMPc forma- los 60's se generaron las primeras evidencias del
tion, activate K channels and reduce €antry
through voltage-activated channels. Alterations
in dopaminergic transmission have been shownJH
to relate, either directly or indirec_tly, to severe {'_:Hz-.--[:HE—-|%.|||—|2
disorders such as Parkinson’s disease, schizo-
phrenia and drug addictio(Rev Biomed 2000;
11:39-60) OH
Key words: Dopamine, dopaminergic receptors,
receptor D, receptor D, receptor D, receptor

D , receptor D, tyrosine hydroxilase. ) .. .
4 ptor D ty y Figura 1.- Estructura quimica de la dopamina (3,4-

dihidroxifeniletilamina).
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vinculo existente entre alteraciones en la transmiedio de la hipdfisis y en la eminencia media; b)
sién dopaminérgica y la enfermedad de Parkinsoruronas localizadas en el hipotalamo dorsal y
y algunos desdrdenes psiquiatricos, en particulasterior (A13 y Al4), que envian proyecciones
la esquizofrenia. En los afios 70’s se estudio la dé-hipotalamo dorsal anterior y a los nacleos
tribucion de los receptores para dopaminay se plaeptolaterales; y c) el grupo periventricular
ted la existencia de dos tipos de receptorewdular, que incluye alas neuronas dopaminérgicas
dopaminérgicos, denominados YD, (5), aun- localizadas en la periferia de los nucleos del tracto
gue no fue hasta 1988 cuando se clond el prinsaditario y motor dorsal del nervio vago, asi como
receptor dopaminérgico, el subtipg(B). Los ul- alas células dispersas en la prolongacion tegmental
timos afos se han caracterizado por el uso de didie-la materia gris periacueductal (A15).

rentes estrategias experimentales para el estudio

in situein vivo de los sistemas dopaminérgicos3. Sistemas largos. Este grupo incluye a las
asi como de las caracteristicas farmacolégicamguronas de la region retrorubral (A8), del area
moleculares de los diferentes receptores paratemental ventral (A10) y de la sustancia negra

neurotransmisor (4). compacta (A9), las que envian proyecciones a tres
regiones principales: el neoestriado (nucleos
SISTEMAS DOPAMINERGICOS. caudado y putamen), la corteza limbica (entorrinal,

En el SNC de la rata existe un numero inprefrontal medial y cingulo) y otras estructuras
portante de células dopaminérgicas, de 15,000imbicas (el septum, el tubérculo olfatorio, el na-
20,000 para cada una de las mitades del meseleo accumbens, la amigdala y la corteza piriforme).
céfalo, regién donde se encuentran los grupos niZsntro de este grupo se encuentran dos de las vias
importantes de éllas (7). Los sistemas dopandepaminérgicas mas importantes, la via
nérgicos han sido estudiados principalmente mgroestriatal y la via mesolimbica.
diante técnicas de fluorescencia e inmunocitoqui-
mica, y los grupos neuronales han sido denon8iINTESIS DE LA DOPAMINA.
nados desde A8 hasta A17 de acuerdo a la clasi- La sintesis del neurotransmisor tiene lugar
ficacion de Fuxe elaborada en 1965 (8), basaealas terminales nerviosas dopaminérgicas donde
en estudios de histofluorescencia (Fig. 2). La&& encuentran en alta concentracion las enzimas
neuronas dopaminérgicas y sus proyecciones puesponsables, la tirosina hidroxilasa (TH) y la des-
den agruparse en 3 sistemas princip@igs carboxilasa de aminoacidos aromaticos o L-DOPA

descarboxilasa (7,9). Los trabajos de Nagatsu y
1. Sistemas ultracortos.Un primer sistema estécols. (10) y de Levitt y cols. (11) demostraron que
formado por las células dopaminérgicas del bulbba hidroxilaciéon del aminoéacido L-tirosina es el
olfatorio (A16), en tanto que un segundo sistenpunto de regulacion de la sintesis de catecolami-
lo componen las neuronas interflexiformesas en el SNC y que en consecuencia la TH es la
(similares a las amacrinas) presentes entre las cagraama limitante de la sintesis de la dopamina, la
plexiformes interna y externa de la retina (grupmoradrenalina y la adrenalina. La TH es un pépti-
Al7). do de 498 aminoacidos (56 KDa; ref. 12) presente

de manera predominante en la fraccion citosolica
2. Sistemas de longitud intermediancluyen: a) de las terminales catecolaminérgicas (13). La en-
el sistema tuberohipofisiario, con origen en las céima es una oxidasa (E.C.1.14.16.2) que utiliza L-
lulas dopaminérgicas localizadas en los nucletisosina y oxigeno como sustratos y tetrahidrobiop-
hipotalamicos arqueado y periventricular (gruprina (BH) como cofactor para adicionar un gru-
Al12), cuyos axones terminan en el l6bulo intepo hidroxilo al aminoacido para formar L-DOPA
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Figura 2.- Sistemas dopaminérgicos en el SNCSe Figura 3.- Sintesis de la dopamina.
representan los grupos neuronales y las vias dopaminér-
gicas mas importantes. A8-Al4, regiones neuronales do-

paminergicas; A.V.T., area ventrotegmental; Cap. Intotra parte, los analogos de la L-tirosina, como la
cépsula interna; G.P., globo pdlido; Hab. Lat., habe”“&‘-metil-p-tirosina y la 3-yodo-tirosina son poten-

lateral; Hip., hipocampo; N. Ac., nacleo accumbens; . , . . o
N.H.DM, nucleo hipotalamico dorsomedial; N.H.VM&E‘S inhibidores competitivos de la TH (13)'

nucleo hipotalamico ventromedial; N.O.A., nucleo olfa- i i
torio anterior; Pit. Ant., hip6fisis anterior; Pit. Int., hi-REGULACION DE LA SINTESIS DE LA
pofisis intermedia; Pit. Post., hipdfisis posterior; SNcDOPAMINA.
substanpia negrpars co}mpactaSNr, §gbstaqqia negra ) Regulacién por sustrato y por producto.
E{alr’Zfreergiléli:t% T.O. tubérculo olfatorio; Modificado de La TH soluble es inhibida por L-tirosina:
sin embargo, este efecto so6lo se produce con con-
centraciones del aminoacido superiores a 120 uM,
(L-3,4-dihidroxifenilalanina) como se esquemapor lo que no constituye un mecanismo relevante
tiza enla Fig. 3 (14). Lafuncion de la TH requieen la regulacion de la actividad enziméatica
re también de la presencia de hierro. (15,18). Los productos metabdlicos de la sintesis
La constante de Michaelis Menten (Km) de la Tldel neurotransmisor (L-DOPA y dopamina) inhi-
para la L-tirosina corresponde a 4-15 uM (15,1®pen la actividad de la TH en homogenados de te-
por lo que la enzima se encuentra normalmerjtdo cerebral (19,20). La rapida accioén de la des-
saturada por la concentracién del aminoécido (8arboxilasa hace que la concentracion de L-DOPA
HMM) que se alcanza en los tejidos cerebrales (13¢a extremadamente baja y que no sea por lo tan-
En consecuencia, la disponibilidad del sustrato b de relevancia para disminuir la actividad enzi-
es limitante en la sintesis del neurotransmisor. Foatica, en tanto que la inhibicion por dopamina
Revista Biomédica
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puede ser un mecanismo relevante para la reguRegulacion por heterorreceptores.

lacion de la TH, si bien se requieren concentra-  Otros neurotransmisores pueden también

ciones elevadas para observar dicho efecto (2fjodular la sintesis de la dopamina activando re-

ceptores presentes en las terminales nerviosas do-

2. Regulacion de la TH por fosforilacion. paminérgicas. Ejemplos de esta modulacion son:
La actividad de la TH depende criticamerpara la estimulacion de la actividad de la TH, re-

te de su estado de fosforilacion (15). La adicidareptores A para adenosina (37) y receptores

de grupos fosfato a la enzima provoca un impo/MDA para glutamato (37,38), y para la inhibi-

tante aumento de su actividad catalitica que sén de la sintesis, los receptores para GABA

debe sobre todo a la reduccion de la Km por (9,40).

cofactor tetrahidrobiopterina (BH y en menor

medida a una disminucion de la inhibicion potIBERACION DE LA DOPAMINA .

producto, incrementando la constante de inhibi- En las terminales dopaminérgicas el

cion (K) de la dopamina (13,20). La TH es umeurotransmisor es sintetizado en el citoplasma de

sustrato importante de diversas cinasas de pomnde puede ser liberada directamente al espacio

teina (19,20,22) entre las que se encuentransiaaptico o bien ser transportada al interior de las

cinasa A que depende de AMPc (PKA), la cinasasiculas sinapticas para ser liberada por exocitosis.

Il dependiente de Cay de calmodulina (CaMK

II) y la cinasa C (PKC). Liberacion por exocitosis.
En este proceso la dopamina contenida en
3. Regulacioén por autorreceptores. vesiculas es liberada al exterior al fusionarse la

Diversos estudios tanio vivocomoin vi- membrana vesicular con la membrana de la termi-
tro han mostrado que los agonistas dopaminérgial presinaptica. Este mecanismo esta constituido
cos disminuyen la sintesis del neurotransmispor varias etapas (para una revision ver la ref. 41).
(23,24), actuando sobre autorreceptores localfimeramente las vesiculas transportan el neuro-
zados en las terminales dopaminérgicas. El efacansmisor a su interior mediante una proteina
to inhibidor es bloqueado por antagonistas dopansportadora con 12 dominios transmembrana-
minérgicos y se encuentra mediado por receptes que utiliza un gradiente electroquimico gene-
res pertenecientes a la familig @er mas ade- rado por una bomba (ATPasa) de protone9y (H
lante), cuya activacion inhibe también la liberg42).
cion de dopamina (25-32). Reportes recientes in-  La mayor parte de las vesiculas singpticas
dican que dentro la familia,Del subtipo Qpo- (~90%) que contienen al neurotransmisor no estan
dria ser el autorreceptor responsable de la regjpres en el citoplasma sino que se encuentran
lacién de la sintesis y liberacion de dopaminanidas al citoesqueleto de la terminal presinaptica
(33,34). La accion de los autorreceptores parecediante la interaccion de proteinas presentes en
deberse a dos efectos principales: a) a la modumembrana de la vesicula (sinapsinas | y Il) con
cion de canales ionicos activados por voltaje, iproteinas del citoesqueleto. Caracteristicamente las
hibiendo corrientes de €ga través de proteinassinapsinas son fosforiladas por diversas cinasas de
Go) o facilitando la apertura de canales de Kroteina que incluyen a la cinasas | y Il
mediante proteinasd, (35,36), y b) en menor dependientes de iones de*Ca de la proteina
medida, a la activacién de proteinas @Gi)zque calmodulina (CaMK |y CaMK 1) y por la cinasa
inhiben la formacion de AMPc y por lo tanto etlependiente de AMPc (PKA). Cuando un potencial
estado de fosforilacion debido a la PKA (31). de accion alcanza la terminal nerviosa, el cambio

en el potencial de membrana activa a canales de

Vol. 11/No. 1/Enero-Marzo, 2000
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Ce". Debido al gradiente electroquimico se genetas condiciones el transportador opera en senti-
un influjo de iones de CGalos que en conjunto do inverso liberando dopamina al exterior (43).
con la calmodulina activan a las cinasas CaMK |
y CaMK ll, las que fosforilan a la sinapsina Bintesis de dopaminay liberacion.
(CaMK Iy CaMK Il) y a la sinapsina Il (CaMK Se ha observado que la dopamina que se li-
I). La adicién de un grupo fosfato a las sinapsinédera de manera preferente en respuesta a
debilita la unién de las vesiculas sinapticas abtimulacion sinaptica es la recién sintetizada. El
citoesqueleto, facilitando asi su transporte a heurotransmisor parece asi encontrarse en dos po-
zona activa. zas metabdlicas, ambas vesiculares; una que con-
Una vez transportadas a la zona activa l&éene a la dopamina recién sintetizada y una segunda
vesiculas se fijan a la misma (anclaje o “docking"jjue corresponderia a una poza que funciona como
donde experimentan un proceso que las hace catmaceén. Es probable la existencia de la una terce-
petentes para la exocitosis (maduracién ra poza metabdlica abastecida por los transporta-
“priming”). Como se menciond antes, la llegaddores y que seria la fuente de la liberacion de
de un potencial de accién despolariza a la ternsiepamina por transporte reverso (3,44).
nal llevando su potencial desde -70 mV hasta +20
0 +30 mV, lo que permite la apertura de canal&EGULACION DE LA LIBERACION DE
de C&" sensibles al voltaje, particularmente dBOPAMINA.
aquellos que se abren en el rango de -20 a 0 rhMRegulacién por autorreceptores.
(canales de alto umbral, que incluyen a los tipos Como se mencion6 anteriormente, las ter-
L, N, Py Q). La apertura de estos canales permiinales dopaminérgicas poseen autorreceptores
te que en su vecindad se formen zonas de girtenecientes a la familia,Buya activacion re-
densidad (“nubes”) de €adonde la concentra- duce la liberacién de la dopamina (25-32). De ma-
cion llega a ser hasta de 100-200 M, es decir 1008ra semejante a lo descrito para la regulaciéon de
veces la concentracion en reposo (100-200 nMa. sintesis, el efecto se debe principalmente a la
El aumento de la concentracion de?Cainhibicién de la formacién de AMPc y de la aper-
afecta a diversas proteinas, entre ellas aquéltasa de canales de €ala reduccion en la forma-
involucradas en la exocitosis, en un proceso dogién de AMPc disminuye la actividad de la PKA
de una proteina, la sinaptotagmina, parece funie fosforila a las sinapsinas | y Il (41), por lo que
cionar como un sensor de Zgue termina de las vesiculas tienden a estar unidas al citoesqueleto.
manera subita el proceso de fusion de la vesiculze manera mas importante, la inhibicién de cana-
una vez que se han formado complejos formadies de C#& activados por voltaje reduce la entrada
por proteinas como la sintaxina, la SNAP-25, elel cation que ocurre en respuesta a los potencia-
factor sensible a N-etilmaleimida (NSF) y proteiles de accién que llegan a la terminal sinptica dis-
nas de union a NSF o SNAPs. minuyendo la probabilidad de fusion de las vesicu-
las (45).
Liberacion independiente de C&'.
Este segundo tipo de liberacién de@. Regulacion por heterorreceptores.
dopamina es caracteristicamente inhibido por Se ha demostrado que las terminales
farmacos que bloquean el transportador ampaminérgicas poseen receptores para GABA,
dopamina presente en la membrana de la termglutamato, acetilcolina y serotonina (43,46,47).
nal sinaptica y cuya funcién es terminar la accidstudiosin vitro e in vivo han mostrado que la
del neurotransmisor, capturandolo hacia el inteberacion de dopamina es estimulada por la acti-
rior de la terminal (ver mas adelante). Bajo ciexacion de receptores glutamatérgicos NMDA (48-
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50), GABA, (51,52) y colinérgicos (53), en tantdica el MPP es un inhibidor potente de la oxida-
gue se observa inhibicion de la liberacion al eston de substratos ligados al NABitocondrial.

mular receptores GABA(54-56). El cese de la respiracion en las mitocondrias con-
duce a la desaparicion de ATP y, entre otros efec-
Término de la accion de la dopamina. tos, a la pérdida del potencial de membrana, lo que

Los transportadores constituyen el principalcasiona la muerte neuronal, en un proceso que
mecanismo para la teminacion de la transmisi@mprende alteraciones en la homeostasis del ion
sinaptica en el SNC (3,21,57-59). Una vez liber&&* y la formacion de radicales libres (62).
da al espacio sinaptico la dopamina se une a re-
ceptores pre y postsinapticos. Aunque exist€@ATABOLISMO DE LA DOPAMINA.
enzimas extraneuronales que la catabolizan, later- La dopamina recapturada es convertida por
minacion del efecto del neurotransmisor se del®eenzima monoamino-oxidasa, en particular por
principalmente a la captura del mismo por las pr&a forma A (MAO-A), presente en el interior de la
pias terminales nerviosas que la liberaron (7). terminal nerviosa, en acido dihidroxifenilacético

El transportador para dopamina (fig. 4) pefDOPAC) el cual es liberado al exterior de la ter-
tenece a la familia de proteinas transportadores guimal para ser convertido en acido homovanilico
dependen de Na CI, que tienen 12 dominios (HVA) por la enzima catecol-O-metiltransferasa
transmembranales (58) y que presentan varios @OMT). La dopamina no capturada por la termi-
tios de fosforilacion (60). Esta familia incluye tamnal dopaminérgica es metabolizada en HVA por la
bién a los transportadores de GABA, noradrenaéiecion secuencial de las enzimas COMT y MAO-
na, serotonina, taurina, glicina, betaina y prolina. (3,7,21).

La estequiometria del transportador indica que la En el cerebro de la rata el principal
dopamina es cotransportada al interior de la tenetabolito de la dopamina es el DOPAC, en tanto
minal con 2 iones de Ng union CI(58). El trans- que en el cerebro de los primates el HVA es el
portador es sensible a inhibicion por diferentes fametabolito principal. Asi, la formacion de DOPAC
macos (GBR-12909, nomifensina, mazindol, cgpuede utilizarse como indicador de la actividad
caina y anfetamina) y su funcion puede ser modidepaminérgica en la rata, mientras que la determi-
lada por segundos mensajeros como el diacilgliagacion de HVA en tejidos cerebrales y en el liqui-
rol (por activacion de la PKC) y el acido araquido cefalorraquideo se utiliza también como indice
donico. De manera relevante, el transportador es

también responsable de la captura de las neuro- DA Anfetamina

toxinas 6-hidroxidopamina y 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina o MPTP (58,61).

El MPTP es una substancia que se encuen-
tra presente como contaminante de ciertas drogas
(analogos de petidina, “polvo de angel”) y que pro-
duce lesion y muerte de las neuronas dopaminér-
gicas conduciendo a un cuadro clinico semejante
al de la enfermedad de Parkinson. EI MPTP atra- Cocaina \g
viesa la barrera hematoencefalica y es transforma-
do en el SNC por la monoaminoxidasa B (MAO- _
B) a MPP (ion 1-metil-4-fenilpiridinio), el deri- Figura 4.- Recaptura de la dopaminaModificado de
vado neurotoxico que sirve como sustrato delreferencia 59. DA, dopamina. Se muestran los efec-
transportador de dopamina. En la terminal sinafws de la cocaina y de anfetamina.
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de la actividad de las neuronas dopaminérgicas (/s dopaminérgicos poseen 7 dominios transmem-
La actividad funcional de las vias dopaminérgicdsanales (fig. 5), de 20 a 25 residuos hidrofobi-
puede también estimarse de manera mas preasa cada uno, y estan acoplados a sistemas de
determinando la relacion de concentraciones o caransduccion intracelulares mediante proteinas G
tenido del HVA y de la propia dopamina (HVA/67). Los 7 dominios intramembranales estan co-
dopamina) (3), segun se analice la concentracidactados de forma alterna por asas citoplasmati-
del transmisor en el liquido cefalorraquideo o eras (j, i,, i) y extracelulares (ge, e) y la re-
dialisados cerebrales o bien el contenido dgon amino terminal corresponde a un dominio

dopamina en los tejidos. extracelular glicosilado.
El tercer dominio citoplasmatico exhibe
RECEPTORES DOPAMINERGICOS diferencias entre los diferentes tipos de receptores,

El concepto de que los transmisores quimp que parece ser la base de la interaccion selectiva
cos (hormonas y neurotransmisores) y la gran m@n un tipo o familia particular de proteinas G, lo
yoria de las drogas producen su efecto bioldgigoe se traduce en diferentes sefiales intracelulares.
por interaccion con substancias receptoras preseh-asa citoplasmatica v la region carboxilo
tes en las células blanco fue introducido paerminal (también intracelular) interaccionan con
Langley en 1905, basandose en observacionedaeproteinas G responsables de los efectos de la
la potencia y especificidad con la que algunas draetivacion del receptor (68). Los receptores D
gas mimetizaban (agonistas) o bloqueaban (anyab, se caracterizan por tener un asaarta y
gonistas) ciertas respuestas biologicas. Mas taxdea region carboxilo terminal grande, que se
Hill, Gaddum y Clark describieron de manera ilacoplan a proteinas Gs. En contraste, una
dependiente las caracteristicas cuantitativas deektructura inversa_(iarga y un extremo carboxilo
interaccion entre agonistas y antagonistas en ca@rminal corto) se observa en los receptorgs D
binacion con receptores especificos utilizando prB-, y D,, acoplados a proteinas Gi.
paraciones intactas (7). El extremo carboxilo de los receptores de la

Actualmente, los receptores se definen confiamilia D, es rico en residuos de serina, treonina 'y
moléculas o arreglos moleculares que pueden oésteina, lo que no se observa en los receptores de
conocer selectivamente a un ligando (agonistdaofamilia D, (66). La diferencia estructural entre
antagonista) y ser activados por el ligando con efas dos familias obedece a la ausencia de intrones
cacia intrinseca (agonista) para iniciar un eveném los RNA mensajeros (RNAm) que codifican los
celular (63). receptores Dy D,, y a su presencia en los RNAm

Los receptores para dopamina pertenececarrespondiente a los subtipog D,y D, (67).
la superfamilia deeceptores (con mas de 100
miembros) acoplados a proteinas G. En esta faamilias y subtipos de receptores dopaminér-
milia de receptores, el reconocimiento del neurgicos.
transmisor y la molécula efectora (tipicamente una  La accién de la dopamina sobre las células
enzima que produce un segundo mensajero ditlanco depende del tipo de receptor presente en
sible) son entidades diferentes, acopladas entréks. Con base en sus caracteristicas molecula-
por una proteina con capacidad para unir nucle@s se han descrito 5 subtipos de receptores para
tidos de guanina (proteina G) (64). dopamina, los cuales han sido agrupados en 2 fa-

milias farmacoldgicas denominadas ¥ D,, a
Estructura de los receptores dopaminérgicos. partir del efecto de agonistas y antagonistas se-

El primer receptor dopaminérgico clonaddectivos. La clasificacién actual tiene su origen

fue el subtipo D(6,65,66). Todos los recepto-€en la propuesta por Kebabian y Calne en 1979
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(5) y de manera caracteristica los receptores de la
familia D, estimulan a la enzima adenilil ciclasa con-
duciendo a la produccién de AMPc, en tanto que la
activacion de los receptores pertenecientes a la fa-
milia D, inhibe su formacion (69-73). Ver la fig. 6.
Las dos familias de receptores dopaminérgi-
cos muestran también diferencias importantes en sus
caracteristicas moleculares. Existe asi una alta ho-
mologia de secuencias entre los dos miembros de la
familia D, (subtipos Dy D,), como existe a su vez
entre los miembros de la familig,@onde se ubi-
_ o can los receptores,D, y D, (65,69,70). En con-
Figura 5.- Estructura de los receptores dopaminérgicos. traste, la homologl'a entre subtipos de familias dife-

S_e esquematiza la estruc.tur_a-del sub_t|po DX. !-_VII, .domlr-entes corresponde a 42-46% (2,65,74). Los subti-
nios transmembranales, i,, i,; asas citoplasmaticas;, e

e, € asas extracelulares. NHextremo amino terminal; POS D y D, muestran una homologia del 80%; la
COOH, extremo carboxilo terminal. homologia entre los receptores oD, alcanza el
75% y entre los subtipos, B D, corresponde a 53%

Extracelular

Intracelular

Figura 6.- Mecanismos de transduccion de sefiales acoplados a las familiag D, de receptores dopaminérgicos.
AC, adenilil ciclasa; AMPc, monofosfato ciclico de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; ADP, difosfato de adeno-
sina; DAG, diacilglicerol; 1B 1,4,5-trifosfato de inositol;, PLP4,5-difosfato de fosfatidilinositol; PKA, cinasa de
proteina activada por AMPc; P, fosforilacién; PKC, cinasa C de proteina. PLC, fosfolipasa C.

Vol. 11/No. 1/Enero-Marzo, 2000



48

R Bahena-Truijillo, G Flores, JA Arias-Montafio.

Cuadro 1
Caracteristicas estructurales de los receptores dopaminérgicos.
Familia Dl Familia D2

Subtipo D D D D D

1 5 2 3 4
Secuencia 446 a.a. 477 a.a. D2a443 a.§. 400 a.a. 387 a.a.
Codificada D2b444 a.a.
Intrones No No Si Si Si
Localizacién 5g 35.1 4p 15.1-16.1 11q 22-23 3q 13.3 11p 155
Cromosomal
Tamafio del RNAmM 3.8 kb 3 kb 2.5kb 8.3 kb 5.3 kb
Regiones de alta Neoestriado Hipotdlamo  Noestriado Paleoestripdo Corteza frontal
Densidad SNr Hipocampo
Autorreceptor No ? No Si ?
Adenilil ciclasa Estimulacion Estimulacioh Inhibicién Inhibicién? Inhibicién?
Efector @s Qs Gui/o Gailo Gailo
Otras Respuestas 1 Fosfolipasa ¢ 1 Canal de K+| 1 Fosfolipasa G 7
Bioquimicas T PKA | Canal de Ca | 1Intercambiadof Intercambiador

1 Fosfolipasad ~ de N&l™ [ de Na/H'

Elaborado a partir de las referencia 2,42,65,69,70,75 y 79. Abreviaturas: a.a., aminoadpeytéina G estimuladora;
Guai, proteina G inhibidora; &o, proteina G tipo O; kb, kilobases; PKA, cinasa A de protein@pKstante de inhibi-
cion. Los nameros entre paréntesis indican la constante de afinidad del radioligando corrjespondiente.

(65). Las principales caracteristicas estructuraleglgundantes residuos de serina y de treonina, sus-
farmacoldgicas de las dos familias y de los cinagptibles de fosforilacion por cinasas como la PKA
subtipos de receptores dopaminérgicos se resungda PKC (2). En el caso del receptor adrenérgico
enlos cuadros 1y 2. Existen también diferencias Bp el mas estudiado de los receptores acoplados a
la distribucion en el SNC de los diferentes receptproteinas G, la fosforilacion del segmento carboxi-
res dopaminérgicos. La presencia de los distintlegerminal es responsable de la desensibilizacién que
subtipos ha sido determinada mediante la combire¢perimenta el receptor en respuesta a la estimula-
cion de técnicas de union de radioligandos (“birion continua por agonistas (76-78).

ding”), que detecta a las proteinas receptoras, y de

hibridacionin sity, que detecta a los diferentes RNAReceptores D.

mensajeros que codifican la sintesis de los subtipos Tanto en el ser humano como en la rata los

de receptores dopaminérgicos (75). receptores Dson cadenas de 446 residuos de
aminoacidos. Caracteristicas estructurales de este
FAMILIAD .. subtipo son una regiogg¢orta y un extremo car-

Esta conformada por dos subtipos, denontyoxilo largo de 113-117 aminoacidos (2).
nados Dy D,. Estos receptores tienen una region
carboxilo terminal que es aproximadamente 7 vBistribucion.
ces mas larga que la correspondiente a los recepto- El subtipo Q es el receptor dopaminérgico
res de la familia D Ademas, esta region muestranas abundante en el SNC (2,13,65). Niveles al-
Revista Biomédica
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Cuadro 2
Caracteristicas farmacoldgicas de los receptores dopaminérgicos.
Familia D Familia D
1 2
Subtipo D D D D D
1 5 2 3 4

Afinidad por DA Y Submicromolalr pM nM Submicromolar
Agonistas selectivos SKF-38393 SKF-38393 Quinpirole Bromocriptina ?

Fenoldopam
Ki (nM)
Dopamina 2000 250 2000 30 450
Apomorfina 700 400 70 70 4
Bromocriptina 700 500 5 7 300
Quinpirole 1400 1400 40 50
SKF-38393 150 100 10000 5000 10000
Antagonistas SCH-23390 SCH-23390 Haloperidq|, UH232 Clozapina
Selectivos Farmacos

antipsicoticos
Ki (nM)
Haloperidol 30 40 0.6 3 5
Sulpiride 40000 80000 10 20 50
SCH-23390 0.3 0.3 1000 1000 3500
Espiperona 350 3500 0.06 0.6 0.08
Risperidona - - 5 7 7
Raclopride 18000 - 1.8 35 2400
Radioligandos HISCH-2339 HIYM091512 | [H]7-OH-DPAT

(0.2nM) (0.1nM)

Elaborado a partir de las referencia 2,42,65,69,70,75 y 79. Abreviaturas: a.a., aminoasdpstéina G estimuladora;
Guai, proteina G inhibidora; &o, proteina G tipo O; kb, kilobases; PKA, cinasa A de proteinaokstante de inhibi-
cién. Los ndameros entre paréntesis indican la constante de afinidad del radioligando corrjespondiente.

tos del receptor se encuentran en el tiberculo olési como en el nacleo subtalamico (G. Flores, re-
torio, el neoestriado, el nicleo accumbens, las @4ltados no publicados). En otras areas como el
lass de Calleja, la amigdala, el nucleo subtalamicajcleo entopeduncular, el globo pélido y la sus-
la substancia negra (reticulada y compacta) y el ¢cancia negra reticulada, es posible detectar a la
rebelo (capa molecular). Niveles moderados han simteina receptora pero no al RNAm, lo que in-
detectados en la corteza cerebral (frontal, entordiica que los receptores estan presentes solo en
nal y el cingulo), el tAlamo y el globo pélido. Losos axones provenientes del neoestriado (2).
receptores Dson escasos en la formacion hipocam-
pal, la region septal, el hipotdlamo, el area tegmeDaracteristicas farmacoldgicas y transduccion
tal ventral y el coliculo inferior (2). de sefales.

El RNAm correspondiente al receptor D Los receptores Pmuestran una afinidad re-
se observa en el neoestriado, la corteza cerebativamente baja por la dopamina (ver cuadro 1)
(frontal, prefrontal, piriforme y entorrinal), la for-con una constante de inhibicid)de 2 uM. Los
macion hipocampal, el tubérculo olfatorio, el nifarmacos que activan de manera selectiva al recep-
cleo accumbens, el hipotalamo y el talamo (2,6@)r son el SKF-38393 (agonista pardiall 50 nM)
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y el SKF-81297, en tanto que el farmaco SCHie AMPc por estimulacién de una o mas
23390 es un antagonista selectivo con muy alsoformas de la adenilil ciclasa, proceso mediado
afinidad K, 0.3 nM) por el receptor (42,65,79) por proteinas @s (2,79). Las caracteristicas
La alta afinidad de este antagonista ha permitif@macologicas del subtipo,Bon también simi-
su uso en la forma tritiada®({]SCH 23390), de lares a las reportadas para el receptoy® que
gran utilidad para la identificacion del receptoes activado por el farmaco SKF-38393 (00
tanto en preparaciones de membranas celulandd) y tienen como antagonista selectivo al SCH-
comoin situ (autorradiografia). 23390 K, 0.3 nM). Sin embargo, su afinidad por
Tipicamente la activacion de los receptda dopamina es mayoK(50 nM).
res D, conduce a la activacion de proteinas Gs
con la consecuente produccion del segundo mé#AMILIAD .
sajero AMPc por estimulacion de una o varias iso- ~ Conformada por 3 subtipos denominadgs D
formas de la enzima adenilil ciclasa, localizada d, y D,, los que muestran como caracteristica una
la membrana celular (7). Se ha reportado tamegion i muy larga de 101 a 166 aminoacidos, de-
bién que en la corteza cerebral frontal la activaendiendo del subtipo y de la especie. En contras-
cion del receptor Pinduce la produccion de otroste, la misma region esta conformda por 57 y 50
segundos mensajeros, el 1,4,5-trifosfato de inmesiduos en los receptoresytD, respectivamen-
sitol (IP,) y el diacilglicerol (DAG), por estimu- te (2). Las regioneg largas parecen ser tipicas de
lacion de una fosfolipasa C que cataliza la hidréas receptores que inhiben a la adenilil ciclasa (y
lisis del 4,5-difosfato de fosfatidilinositol (PP por lo tanto la formacion de AMPc) mediante la
un fosfolipido presente en la membrana celulactivacién de proteinaso® Dicha region es tam-

(80,81). bién rica en residuos de serina y de treonina, mis-
mos que pueden ser fosforilados por diversas
Receptores D. cinasas de proteina, regulando asi el acople a la

Estos receptores son proteinas de 475 (rapapteina G correspondiente (83,84; para revisio-
0 477 (humano) residuos de aminoécidos. El rees del tema ver las referencias 85 y 86).
ceptor humano tiene una homologia de 49% con
el receptor Dde la misma especie y de 83% coReceptores D.

el receptor Dde la rata (2). Existen 2 formas generadas por procesa-
miento alternativo (“splicing”) del RNAmM gene-
Distribucién. rado por un gen Unico. La forma corta, (esta

El receptor D se expresa con mucho meformada por 414 aminoacidos en el humano y 415
nor intensidad que el subtipq Psu localizacion en la rata, mientras que la forma largg f@iene
parece restringirse al hipocampo y a los nacledd3 y 444 aminoacidos respectivamente. La di-
lateral mamilar y parafascicular del talamo (75jerencia en residuos aminoacidicos se observa
En el SNC la expresion del RNAm se ha demosebre todo en la regioy conformada por 29 ami-
trado en el hipocampo, el talamo, el neoestriadwacidos mas en las formas largas del receptor
el hipotalamo y la corteza cerebral en sus regi(®). Dado que la region es critica para el acople
nes frontal y temporal (2,82). a proteinas G, es probable que la variacion en lon-

gitud de dicha region resulte en diferencias tanto
Caracteristicas farmacoldgicas y transduccion en los procesos de transduccion de sefiales como
de sefiales. en la regulacion de la activacion de proteinas G.

De manera similar al subtipo Da activa- Sin embargo, no se han demostrado de manera

cion de los receptores_ Donduce a la formacion fehaciente las supuestas diferencias funcionales.
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Distribucién. gonistas selectivos, si bien el raclopride muestra

El receptor Dha sido detectado en alta denselectividad por los receptores YD, con valo-
sidad en el neoestriado (neuronas GABAérgicass deK. entre 0.5y 5 nM (65,88).
estriadopalidales), el tubérculo olfatorio, la capa  Existen evidencias de que los receptorgs D
molecular de la formacion hipocampal, el ndclese encuentran acoplados a proteinas G del tipo
accumbens, las islas de Calleja y el &rea tegmer@ali 0 Goo, sensibles a la inactivacion por la toxi-
ventral. Se encuentra también en moderadas caa-deBordetella pertussi€?). Tipicamente la ac-
tidades en la sustancia negra reticulada, y la subgacion del receptor conduce a la inhibicion de
tancia negra compacta (donde es expresado fmadenilil ciclasa y por tanto de la formacién de
las neuronas dopaminérgicas como autorrecepfiviPc. Los receptores Dpueden también mo-
somatodendritico), la corteza cerebral (regiondsilar corrientes idnicas (75), en particular las ac-
prefrontal, entorrinal y cingulo), el globo palidotivadas por voltaje, inhibiendo canales de*Ca
la amigdala, el tAlamo y el hipotalamo (2) asi confefecto presumiblemente mediado por proteinas
en el nucleo subtaldmico (G. Flores, resultad@o) o facilitando la apertura de canales de K
no publicados). En la hipdfisis el receptoyd mediante proteinas (i35,36,75).
expresado por los melanotropos y por los  Se ha reportado también que en lineas ce-
lactotropos, donde regula la neurosecrecion lallares transfectadas con el receptos IB
modular la apertura de canales dé*@ativados estimulacién del mismo provoca la formacion de
por voltaje mediante la activacion de proteind®, y movilizacion de calcio a partir de depdésitos
Go (35,65,87). intracelulares (2).

La distribucién del RNAm es practicamen-
te paralela a la descrita para el receptor, conR&ceptor D,.
excepcion de la sustancia negra reticulada en la La existencia de este subtipo fue confirma-
gue se han determinados niveles intermedios dkl por clonacién molecular en 1990 (89). Su dis-
receptor, pero muy bajos o indetectables d&lbucion en el SNC y sus caracteristicas farma-
RNAm (2), indicando que en esta regidn el resoldgicas (en particular su sensibilidad a neuro-
ceptor se encuentra localizado en las terminalépticos) son claramente diferentes de las corres-
sinapticas de las via aferentes y en las dendrifgmdientes al receptor,DEn el ser humano el
de las neuronas dopaminérgicas de la SNc quaseeptor consta de 400 amino&cidos, mientras que
extienden a la SNr. Cabe destacar que en genenala rata la cadena peptidica comprende 446 re-
la distribucion del RNAm de las dos formas (corsiduos, siendo la diferencia la extension del asa
ta y larga) del receptor coincide con la distribu-, conformada por 120 y 166 aminoacidos res-
cion del RNAm total para ambas formas. Sipectivamente (2).
embargo, regiones donde se ha observado una
distribucion diferencial incluyen al neoestriado Pistribucion.
la hipofisis, donde se observa una mayor presen-  La presencia del receptot, Be ha estudia-
cia de la forma larga (2,66). do mediante la determinacion del RNAm, con ni-

veles elevados en las islas de Calleja, la regidon

Caracteristicas farmacolégicas y transduccion septal, los nucleos geniculados medial y lateral
de sefiales. del tAlamo, el nucleo mamilar medial del hipota-

El receptor Dmuestra una baja afinidad polamo y en las células de Purkinje del cerebelo
la dopamina, 2 M). La bromocriptina es un (2,66). Densidades intermedias se observan en la
agonista por el cual el receptor muestra alta afierteza parietal y temporal, la formacion hipo-
nidad K, 5 nM), pero no se han reportado antazampal, el bulbo olfatorio, el neoestriado, el nu-
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cleo accumbens, la amigdala, el nucleo subtatas todos mediados por proteinasi&ao (31-
mico, la oliva inferior y los lI6bulos anterior e in-36).
termedio de la hipdfisis. Niveles minimos se de-
tectan en la substancia negra compacta, el aReceptores D).
tegmental ventral, la corteza frontal, el cinguloy  Este subtipo fue clonado en 1991 (90) y es
el globo péalido. una cadena peptidica de 385-387 aminoacidos que
muestra una significativa homologia con los re-
Caracteristicas farmacologicas y transduccion ceptores Dy D,. Una caracteristica interesante
de sefiales. del receptor Des su alta afinidad por el neuro-
El receptor Q muestra una afinidad por laléptico clozapina, lo que genero un gran interés
dopamina K, 30 nM) y por la mayoria de lospor sus posibles implicaciones fisiopatologicas y
agonistas dopaminérgicos mayor que la corrégerapéuticas.
pondiente a los receptores. Da bromocriptina
es un agonista con alta afinidad ¢ nM), aun- Distribucion.
que también se une con alta afinidad al receptor EI RNAm correspondiente al receptoy D
D, (K, 5 nM). Otros agonista selectivos son ede encuentra presente en alta densidad en la cor-
PD128,907 y el 7-hidroxidipropilaminotetralin ateza frontal, el bulbo olfatorio, la amigdala, el
70OH-DPAT K. 1-2 nM). Los farmacos que semeséncefalo y la retina. Densidades intermedias
han reportado como antagonistas selectivos &elobservan en el neoestriado, mientras que densi-
subtipo O incluyen al UH232, emonapride (YM-dades bajas o apenas detectables han sido repor-
09151-2;K. 0.06 nM), nafadotride y (+)S14297tadas para el hipotalamo y el hipocampo
(65,79,88). (2,75,91).
Cuando se expresa en diversas lineas celu-
lares, la activacion del receptor inhibe la produ€aracteristicas farmacoldgicas y transduccién
cion de AMPc, estimula la hidrolisis de P(Bon de sefales.
la consiguiente formacion de |i? DAG) e indu- El receptor ) muestra una afinidad inter-
ce la extrusion de iones*Hbor activacion del media por la dopamin&( 450 nM) y una alta
intercambiador NdH*. Estos efectos son com-afinidad por la apormofina, la mayor de los re-
partidos por los otros miembros de la familia Dceptores dopaminérgicos @ nM). Un agonista
e involucran a proteinas G del tipmiG Goo, con alta afinidadi; 50 nM) por el receptor s
sensibles a la toxina d®. pertussiq2). Al ser el quinpirole, aunque su afinidad por el subtipo
transfectado y expresado en células NG 108-15, es muy similarK, 40 nM), no diferenciando
la activacion de los receptoregé&stimula la pro- entre estos dos receptores, pero permitiendo dis-
liferacion celular, evaluada por la incorporaciotinguirlos del subtipo D con afinidad 30-35 ve-
de PH]timidina (89). ces menork. 1,400 nM). Un antagonista selecti-
Como se sefiald antes, reportes recientes wo-es la clozapinad( 5-50 nM), un neuroléptico
dican que el receptor [@s el autorreceptor pre-de gran utilidad en el manejo farmacologico de la
sente en las terminales dopaminérgicas, donde esguizofrenia (2,65,79).
gulala sintesis y la liberacion de dopamina. Esta  Aligual que los subtipos [y D, la activa-
modulacién parece deberse a varios mecanisnwén de los receptores, ihhibe la produccion de
como la inhibicion de la formacion de AMPc, IaAMPc. Otros efectos funcionales acoplados a la
reduccion de corrientes de Tgue fluyen a tra- activacion del subtipo Pncluyen la formacion y
vés de canales activados por voltaje y lliberacion de acido araquidénico y la extrusion
potenciacion de corrientes salientes dedfec- de iones Fpor estimulacion del intercambiador
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Na'/H*. Estas acciones se encuentran mediad#rsizidas carbidopa y bencerazida, en particular

por proteinas G del tipodd o Gao (2). la primera (3,96).
A pesar de su evidente efecto terapéutico,
RELEVANCIA CLINICA. el tratamiento crénico con L-DOPA conduce a

Existen diversas funciones cerebrales en lasa pérdida de la eficacia del tratamiento asi como
gue la dopamina tiene una importante funciéam la aparicion de efectos adversos severos des-
reguladora. Esta funcién se ve ejemplificada gmiés de un periodo de 3 a 10 afios. Después de
manera significativa por algunos procesos pateste tiempo se presentan una disminucién progre-
I6gicos relacionados con alteraciones en la trarmva de la eficacia del farmaco (“wearing-off”)
mision dopaminérgica. Aunque una revision dgeguida por una fase en la que se observan perio-
estos aspectos excede los objetivos del presetits alternantes de respuesta adecuada y de falta
trabajo, es conveniente mencionar algunas de s respuesta a la L-DOPA (periodos “on-off”).

alteraciones mas frecuentes. Entre los efectos adversos mas importantes se
encuentra la discinesia tardia, que se observa en
Enfermedad de Parkinson. el 60-80% de los pacientes bajo tratamiento cré-

Desde que Ehringer y Hornykiewicz demosnico con L-DOPA, y que caracteriza por movi-
traron en 1960 una disminucion importante en elientos involuntarios e incontrolables de los mus-
contenido de dopamina en pacientes portadom@dos de la cara y de los miembros superiores e
de la enfermedad de Parkinson (92), numerosiogeriores (96). La administracion de agonistas
estudios han validado la estrecha relacion exidepaminérgicos selectivos para los receptores de
tente entre la pérdida del neurotransmisor y Ites familia D, (en particular la bromocriptina, el
trastornos de la postura y el movimiento carapramipexole, el ropirinole y la cabergolina) en
teristicos de esta enfermedad (4). combinacion con L-DOPA parece disminuir de

Si bien la gran mayoria de los efectos de lmanera significativa la aparicion de discinesias
dopamina sobre la funcion de los ganglios basakasdias (96-100).
ha sido referida a su accién en el neoestriado, ni- Aungue la administracion Unica de agonistas
cleo de destino de la via nigroestriatal, se ha db; ha sido empleada con relativo éxito, la opcion
gerido también que los efectos de la transmisidmas apropiada para la mayoria de los pacientes
dopaminérgica sobre los comandos motores pyerece ser la administracion inicial de L-DOPA/
de reflejar acciones combinadas de la dopamicarbidopa a lo que puede adicionarse un agonista
en el neoestriado, en la sustancia negra reticuladectivo de la familia Dsi se presentan
y en el nacleo subtalamico (93-95). discinesias (100). Los datos anteriores sugieren

El principal tratamiento farmacoldgico deambién que se requiere la activacion conjunta de
la Enfermedad de Parkinson se basa en el usadeeptores Dy D, para el adecuado efecto
un precursor de la dopamina (L-DOPA) o de agdarmacoldgico en la enfermedad de Parkinson.
nistas dopaminérgicos. La L-DOPA atraviesa la
barrera hematoencefalica y es capturada por Esquizofrenia.
neuronas dopaminérgicas remanentes o bien por Los neurolépticos como el haloperidol, que
otras neuronas aminérgicas (catecolaminérgicssn antagonistas de los receptores dopaminérgi-
0 serotoninérgicas) las que la convierten a dopees de la familia  mostraron ser Utiles en el
mina. Debido a la presencia en el plasma de enzianejo farmacoldgico de la esquizofrenia, sus-
mas que convierten a la L-DOPA a dopamina, entando asi la hipotesis de que este transtorno
precursor se administra a la par de un inhibidee debe al menos en parte a una hiperactividad de
de las descarboxilasas periféricas, como las h-transmision dopaminérgica (75). Esta hipéte-
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sis recibié apoyo adicional al observarse que lagidez muscular y acinesia (falta de movimiento)
farmacos psicoestimulantes (como las anfetangin su etapa inicial y posteriormente discinesia tar-
nas), los cuales aumentan la transmision dopardia (96). La evidencias experimentales disponi-
nérgica, inducen estados psicéticos con aparicibles indican que los efectos antipsicéticos de los
de los signos positivos de la esquizofrenia, conmeurolépticos se deben a su accidn sobre recep-
euforia y alucinaciones auditivas. En conjunttores del sistema mesolimbico (familigyDen par-
estos datos sugerian que la esquizofrenia poditalar el subtipo D), en tanto que los efectos co-
relacionarse con alteraciones especificas deldderales se originan por el bloqueo de los recep-
transmision dopaminérgica (101). tores (subtipos Dy D,) presentes en los ganglios
Los estudios sobre los posibles cambios éasales, principalmente en el neoestriado. Desde
la densidad de receptores dopaminérgicos son ééta perspectiva, el desarrollo de farmacos con
ficiles de interpretar y de conciliar entre éllos. Pdliferente afinidad por los distintos subtipos de re-
ejemplo, en algunos estudios el anapsist-mor- ceptores dopaminérgicos permitiria una mayor
tem del cerebro de pacientes con esquizofreniaejoria evitando de manera importante los efec-
ha mostrado un aumento en la densidad de tes colaterales. En linea con lo anterior, estos
ceptores de la familia [¥102) y del subtipo [) efectos son mucho menores en pacientes que han
perteneciente a la misma familia (103), en los néido tratados con el farmaco clozapina, por el cual
cleos caudado y putamen. Sin embargo, otro éss receptores Pmuestran alta afinidad (65).
tudio mostrd en los mismos nucleos un aumento  Hallazgos recientes indican que la accion
de los receptores de la familig (104), sin cam- de los farmacos antipsicaticos se debe al bloqueo
bio aparente en el subtipg,[2s decir, que el au-de receptores de la familig presentes en la cor-
mento correspondio a los subtiposyDD,. Por teza cerebral, mientras que los efectos
su parte, Schamauss y cols. reportaron en 199drapiramidales se deben de manera primaria al
(105) una disminucion del subtipo,Dpertene- antagonismo de los receptores Y D, del
ciente también a la familia Den la corteza cere-neoestriado. Asi, la eficacia de la clozapina re-
bral. A pesar de estos datos, un estudio con tpiiere probablemente de una explicacién comple-
mografia de emision de positrones no mostro @ Diversos datos experimentales indican que
lacién entre la esquizofrenia y cambios en la dedada su afinidad por los diferentes subtipos de
sidad de receptores dopaminérgicos (106). receptores dopaminérgicos, a dosis utilizadas
Otros estudios han sido también dirigidos elinicamente la clozapina podria bloquear una alta
establecer relacion entre posibles alteraciones geeporcion de receptores de la familia éh la
néticas en la expresion de receptores dopaminéorteza cerebral (que pertenecerian basicamente
gicos y la aparicion de esquizofrenia. Sin embaat subtipo D), en tanto que en el neoestriado la
go, los resultados obtenidos hasta el momentofraccion de receptores bloqueados por la
apoyan dicha relacion (65). Finalmente, cambia$ozapina seria menor por dos razones: 1) por
en la funcién de los transportadores de dopamipartenecer a los subtipos YoD,, con menor afi-
podrian también modificar la funcién dopaminémidad por la clozapina, y 2) porque el antagonis-
gica y participar por lo tanto en la fisiopatologi#a tendria que competir con cantidades muy altas
de la esquizofrenia. Sin embargo, dichos cambidel agonista endbégeno, situacién que no ocurre
no han sido observados (102). en la corteza cerebral donde la concentracion de
Por otra parte, como consecuencia del trdopamina es mucho menor (107).
tamiento con neurolépticos los pacientes porta-
dores de esquizofrenia desarrollan alteracionBgceptores dopaminérgicos y adiccion.
motoras (sindrome extrapiramidal) que incluyen  Ademas de la funcién motora, la dopamina
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se ha vinculado con procesos motivacionales co@®@NCLUSION.
el de reforzamiento y de recompensa. Las vias La dopamina es un transmisor de gran im-
dopaminérgicas, en particular las proyecciones gmrtancia en el Sistema Nervioso Central. Los
cendentes del area ventro-tegmental hacia el miectos funcionales de la dopamina se ejercen a
cleo accumbens, son importantes en el mecanistraveés de la activacion de 5 subtipos de recepto-
cerebral de autoestimulacién. Se ha mostrado qes, todos ellos acoplados a proteinas G y agru-
la cocaina, la anfetamina, la morfina y la nicotingados en dos familias farmacoldgicas,(D, y
incrementan la transmision dopaminérgica en are@g y D, (D,, D,, D,). Alteraciones diversas del
cerebrales limbicas involucradas con la emotivida8NC (enfermedad de Parkinson, esquizofrenia 'y
En el caso de la morfina se ha sugerido que actadiccion a drogas, entre otras) se han relaciona-
un sistema opioide enddgeno localizado en el aa con transtornos de la transmisién dopaminér-
ventro tegmental y estimula asi la transmisidgica. En consecuencia, el estudio de los aspectos
dopaminérgica (3). aun no entendidos de la funcién de la dopamina,
En el caso de la anfetamina y la cocainde los diferentes subtipos de receptores y de los
los efectos se deben a un aumento de los niveescanismos de transduccion de sefales, permiti-
de dopamina. La cocaina bloquea la recapturamdeno s6lo avanzar en la comprension de la fun-
la dopamina y de otras aminas biogénicas commn de los sistemas dopaminérgicos, sino tam-
la noradrenalina y la seorotonina. Por su parte lagn disefiar nuevas estrategias farmacologicas
anfetaminas tienen un efecto similar en lque incidan en la terapéutica de dichos procesos
recaptura de monoaminas, e incrementan adenpasoldgicos.
la sintesis y la liberacién de la dopamina (3). Las

anfetaminas pueden también inhibir el catabolismo
de la dopamina por bloqueo de la enzim EFERENCIAS. I : : .
. Fibiger HC. Mesolimbic dopamine: an analysis of its

monoamino oxidasa, en particular de la forma le in motivated behavior. Semin Neurosci 1993; 5:321-
0 MAO, (3). Sin embargo, este Ultimo mecanis7.
Mo no se considera relevante clinicamente, ya que
requiere de dosis elevadas (10 md.kgpr via 2. Jackson DM, Weglind—DgnieIss_on A. Dopam.ine
intraperitoneal) en animales de experimentacié%ceptors molecular biology, biochemistry and behavioral

., . aspects. Pharmacol Ther 1994; 64: 291-369.
(108), que se traducirian en dosis frecuentemen-

te letales en el ser humano (109). 3. Feldman RS, Meyer JS, Quenzer LF. Principles of
neuropsychopharmacology. Sunderland, Sinauer, 1997:
Epilepsia. 277-344.

Con base en diversas o_bser\_/auoneEs C“Qll.- Robbins-Trevor W. Milestones in dopamine research.
cas se ha postulado que la epilepsia podria serddfin. Neurosci. 1992: 4:93-7.

sindrome de hipoactividad dopaminérgica, con

disminucion de la transmision mesolimbica en pd¥- Kebabian JW, Calne DB. Multiple receptors for
ticular. Si bien los datos experimentales no halqpamine. Nature 1979; 277:93-6.

proporcionado sustento pleno para dicha teorfag .\, jr. van Tol HHM, Grandy DK, Albert P, Salon
se han documentado acciones anticonvulsivanteghristie M, Machida CA, Neve KA, Civelli O. Cloning
de los agonistas [fatribuidas a la activacion deand expression of a rat,opamine receptor cDNA.
receptores localizados en el cerebro anteriofature 1988; 336:783-7.

mientras que_ los agonlsta§tﬂ)sm|nuyen el um- 7. Cooper JR, Bloom FE, Roth RH. The biochemical basis
bral convulsivo, probablemente por efectos s@fneuropharmacology. 7th. Ed. New York/Oxford, Oxford
bre las neuronas del cerebro medio (110). University Press, 1996:293-351.
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