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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES OBJETIVOS Y METODOLOGIA
La depresion es un trastorno del sistema nervioso central (SNC) que se manifiesta con una pérdida del animo o del El objetivo es la presentacion de las nuevas dianas farmacoldgicas
intereés por las actividades cotidianas, fatiga, sentimientos de inutilidad, entre otros sintomas. La prevalencia de la | | que actualmente se estan estudiando por su potencial terapéutico en
depresion se estima entre el 3 y 5%. Las formas principales son los episodios de depresion mayor, caracteristicos del la depresion.
trastorno depresivo mayor y la depresion bipolar. La depresion esta asociada con la atrofia neuronal y la disminucion de Se realizd una revisidon en bases de datos como PubMed, Web of
las conexionessinapticas en las areas cerebrales que controlan las emocionesy el estado de animo. Science, UpToDate y la biblioteca electrénica SciELO; paginas web de

La hipotesis de la depresion mas extendida es |la deplecion monoaminérgica - catecolaminas y serotonina (5-HT) —y | | sociedades cientificas y organismos oficiales y se consultaron fuentes
surgio a partir del estudio de antidepresivos triciclicos (ATC) y los inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQ). La | | en formato papel de libros académicos y revistas de divulgacion que
irregularidad en la respuesta clinica, asi como los efectos adversos significativos que producen, dio lugar a los SSRIs y los | | aparecen en la seccién “Bibliografia” de este trabajo.

SNRIs, primera linea en la terapéutica actual. Sin embargo, el 50% de los casos no remiten con estos tratamientos. Todo
ello hace necesario la busqueda de tratamientos mas eficaces, mas seguros y de rapida accion.

RESULTADOS Y DISCUSION

SISTEMA PURINERGICO

El sistema purinérgico estd presente en varias areas limbicas. Tras la activacién El glutamato, a niveles fisioldgicos, es esencial para el desarrollo neuronal, sin embargo, en
neuronal, se libera ATP a la sinapsis que interacciona con los receptores purinérgicos de las exceso es toxico para las neuronas.
células gliales. Esto genera un aumento de los niveles intracelulares de Ca*? y AMPc, que A. Elreceptor NMDA

lleva a la liberacion de ATP. Este mecanismo se relaciona con la formacion de sinapsis y la

< , _ . i El receptor inotropico NMDA en reposo presenta un iéon Mg*? bloquedndole. La unién del
plasticidad neuronal, asi como con otros neurotransmisores relacionados con la depresion.

glutamato permite el flujo de los iones Ca*? al interior de la neurona, generando el potencial de
accion y una cascada de posibles efectos antidepresivos, como el aumento de BDNF.

neurotransmitters ‘J

Antagonistas de los receptores NMDA. La ketamina.
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Fig.1 The purinergic system and signaling in mood disorders

Las evidencias obtenidas en estudios clinicos ponen de manifiesto la asociacion entre

_ ., o _ ) ) Fig. 2 Ketamine-induced synaptoplasticity and rapid-acting antidepressant efficacy.
ATP, Adenosina y la regulacion del estado animico. La adenosina actua a través de los

receptores P1 purinérgicos (Al y A2A), mientras que el ATP se une a los receptores P2. B. Elreceptor AMPA

Estos receptores se encuentran en las células tanto neuronales como no neuronales, La activacion del receptor ionotropo AMPA genera una rapida afluencia de iones Na* al interior
incluyendo microglia y astrocitos. Se ha visto que su modulacion afecta a otros sistemas de la neurona y una despolarizacion, favorecida ademas por la expulsion del Mg*? del receptor
neurobiolégicos, como la inflamacion neuronal y la modulacion de neurotransmisores. NMDA.

Atendiendo a todo esto, se piensa que una disfuncion en cualquier nivel y de cualquier tipo Agonistas de los receptores AMPA
(bioquimica, genética o funcional) de este sistema podria llevar a alteraciones en el estado

e ., ] ! Los agentes moduladores positivos de estos receptores producen una respuesta antidepresiva,
de animo (depresion, ansiedad y mania).

ya que estimulan la senalizacion de mTOR en roedores.

OTRAS DIANAS
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GPR39 Zn2+ sensing receptor Aumento expresion BDNF. Regulacion al alza del receptor por antidepresivos.

Via chaperona: regulacién sintesis/degradacion proteinas. Neuroproteccion.
Localizacion en reticulo endoplasmatico. Disminucion sintesis ROX .

Antagonistas: Aumento Regulacion del estado de

. o B _ niveles Ach, Glutamato y NA.  animo.
Acoplamiento proteina Gi y regulacion de niveles AMPc. , ,
Agonistas: Inhibicion Regulacion del estado de

transmision glutaminérgica. animo.
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