ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Neuroesteroides, receptores GABA'Y proteccion
neuronal
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Introduccién

Un sinnimerode farmacoshan sido estudiados
con el propdsitofundamentaldeencontrar la droga
idealque posea el mecanismode accion necesario
parapreservar, el poder suficienteparamantener,
y la fuerza determinantepara proteger, uno de los
tejidos que sin duda alguna, realiza funciones tan
delicadase importantesparael organismo que, en
ausencia de ellas, la integridad del resto de la
economia humana, pierde importancia, nos refe-
rimos precisamente al sistema nervioso.

Los estudiosos en la materia han intentado
proteger al sistemanervioso central (SNC) de pro-
cesostalescomolaisquemia, la hipoxia, la actividad
descontrolada e irregular de congregaciones
neuronales en distintas areas del tallo cerebral,
mediante artificiosbiol6gicoscomola manipulacién
genética, fisicos como la hipotermia y quimicos
como el uso de farmacos de entre los que se des-
tacan la hidantoina, los barbitdricos, los antago-
nistas de los canales de calcio y, en una época
masreciente, lalamotrigina y los inhibidoresde las
moléculas de adhesion.

Actualmente, el redescubrimiento de los
esteroides sintetizados por el SNC y las investi-
gaciones que se han realizado respecto a sus
mecanismos de accion han permitido proponer a
este poderoso grupo de sustancias como protec-
tores del SNC.

Antecedentes

Etienne Baulieuy PaulRobelen 1981, y nueva-
mente en 1987, acufian el término “neuroes-
teroides" para referirse a la pregnenolona, la 20-
aHO-pregnenolona y la progesterona, estéridos
sintetizadosen el SNC, cuya actividad farmacol6-
gica se manifiestaen forma casiinmediata. Estas
sustancias, han sido subclasificadas en:

a) Neuroesteroidesneuroactivos (NENA). Son
estéridos que rapidamentealteran la excitabilidad
neuronal al unirse a los receptores de membrana
especificos para neurotransmisoresexcitatorios o
inhibitorios. Los principalesNENA inhibitorios son
metabolitos de la progesteronay la desoxicorti-
costerona, especificamente la 3o-hidroxi-5a-
pregnano-20-ona o alopregnanolona(AP) y la 3a-
21-dihidroxi-5c preganano-20-ona o alotetrahidro-
desoxicorticosterona(THDOC). El representante
de los NENA excitatorioses el sulfato de dehidro-
epiandrosterona.

b) Neuroesteroidesneuroinactivos(NENI). Son
estéridos sintetizados en el SNC, pero que no
ejercen su funcién dentro de este tejido.

Metabolismo y mecanismos de accion
Los neuroesteroides son sintetizados en el

tejido neuronal como en las células de la glia,
mediante la intervencion de un citocromo P450
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con capacidad de incidir la cadena lateral del
colesterol, para convertirlo en pregnenolona y
posteriormente en progesterona. A partir de la
pregnenolay mediante una 17-hidroxilasay una
17,20 liasa, se produce dehidroepiandrosteronay
posteriormentesu derivado 17a-hidroxiladoo 3o~
sulfatado;mientrasque a partirde la progesterona,
se siguendos caminos diferentes (Rupprechty col.
1996): 1. Mediante la accién de una 21-hidroxilasa,
se forma la 11-desoxicorticosterona y posterior-
mente corticosterona, o bien, a partir de la 11-
desoxicorticosteronay mediante la accién de una
5a-reductasa, se forma la THDOC. 2. Mediante la
accion de una 5a-reductasa, se forma la 5a-
dihidroprogesteronay posteriormente, mediante
una3a-hidroxi-esteroide-oxido-reductasa, se forma
la AP. Estos compuestos, ademas de potenciar la
afinidadde las benzodiacepinasporlosreceptores
GABA, incrementan el influjo celularde CI, por lo
que inhiben la actividad postsinaptica dentro del
SNC, aldesencadenarelfenémenode cortocircuito
y disparo de la accion inhibitoria.

El &cido gamaaminobutirico (GABA) ejerce su
accion sobre dos tipos de receptores, los GABA,
ylos GABA,. LosreceptoresGABA, alser estimu-
lados por muscimol por ejemplo, regulan el influjo
de CI+; la bicuculinaen cambio, alcaloidecapaz de
desencadenar crisis convulsivas, compite con el
GABA por la subunidad 3 del receptor GABA,
(Krogsgaard-Larseny col. 1994). Estosreceptores
estan constituidos por una proteina hetero-
oligoméricacon multiples homélogos de membrana
que se unen para formar tres subunidades dife-
rentes (Mellon SH, 1994):«(1a6),8(1y2) yy(1y2),
las que conformanuncanalintegralparael Cl. Las
3 subunidades son afines al GABA, sin embargo,
eslasubunidadu, laguemuestraunaespecificidad
tanto para el GABA como para el muscimol. Las
subunidades a y B son también afines por los
barbitdricos, mientras que la subunidady, muestra
una gran afinidad por las benzodiacepinas. Los
receptores GABA,, en cambio, son estimulados
por baclofenoy no obstante que son insensiblesa
la accién de muscimoly la bicuculina, intervienen
en la conductanciadel Ca* y del K*.

La AP y la THDOC entonces, al promover la
aperturadelos canales del Cl-, blogueanla actividad
neuronal postsinaptica mediante el fenémeno de
corto circuito y disparo de la accién inhibitoria, al
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producir: a) un potencial inhibitorio postsinaptico
(PIPS) que hiperpolarizaalamembrana, alejandola
del nivel de descarga; b) un incremento en la
electronegatividaddel potencialde equilibrio, que
obliga a la neurona presinépticaa incrementar la
reobase, para poder transmitir la sefial; y ¢) un
incremento en la conductancia de la membrana
postsinaptica, que reduce la amplitud de los
potenciales excitatorios postsinapticos (PEPS).
Los neuroesteroidesneuroactivosexcitatorios, en
cambio, no solo ejercen una actividad excitatoria
sino proconvulsiva, al bloguear el influjo de CI
mediado por los receptores GABA, e incrementar
la actividad del &cido glutdmico sobre los canales
N-metil-D-aspartato dependientes, facilitando el
influjo neuronal de Ca**.

Neuroesteroides en diversos sucesos fisiopa-
tolégicos

Siesjo en 1981 demostré6 que la hipoglucemia,
laisquemia, laanoxiay duranteelestadoepiléptico,
la lesion neuronal es el resultado del acimulo de
Ca* a nivel mitocondrial, ya que al disminuir la
sintesis de ATP y declinarla funcién de la bomba
Na*/K*, la membrana se despolariza, provocando
la apertura de los canales del Ca* dependientes
delvoltaje. Rothman més tarde, en 1983, encontré
que durante estos mismos eventos patolégicos,
se liberan dentro del SNC grandes cantidades de
los &cidos glutamico y aspartico que, al facilitar el
influjo neuronal de Na* y agua, provocan neuros-
molisis. Choi (1985), Rothman (1986), y Goldberg
y col. (1986) corroboraron posteriormente que la
neurona, durante las primeras fases del evento,
presenta un proceso de osmolisis, resultado del
influjo de Na* y agua; pero demuestran que la
destrucciontardia, se debe a la liberacion de los
acidos glutdmico y aspartico, que incrementan el
influjo de Ca* a través de los canales tanto de
voltaje como de receptor-dependientes.

Con base en estos preceptos, se ha difundido
de unamanera contundente, lainvestigaciénsobre
el uso de progesterona como precursormetabélico
de la APy de la THDOC, o directamente de estos
dos farmacos, como factores de proteccion
neuronal durante la isquemia, al activar a los
receptores GABA, conformados por las sub-
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unidades: a1+p1+y2 y los a2+B1+y2. Este feno-
meno que desencadenacel influjo del CI mediado
por los receptores GABA,, no solo disminuye la
excitabilidad postsinaptica, sino que bloquea la
liberacién de los &cidos glutdmico y aspartico, y
disminuye, como resultado, el consumo neuronal
de oxigeno.

La proyeccional futuro de estas drogas, parece
ser muy alentadorasi tomamosen consideracion,
que la estrategia terapéutica deberd abordarse
siempreen formaintegral y sin perder de vista los
distintos sucesos fisiopatoldgicos con que cursa el
enfermo.
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