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Biología molecular de la depresión
Alteraciones intraneuronales y desarrollo

de nuevas oportunidades terapéuticas

La depresión es una de las enfermedades más frecuentes en la
comunidad y en asistencia primaria. Su prevalencia está entre el
10 y el 30% anual, respectivamente. A su vez, de los pacientes
con depresión mayor, el 50% padece al menos otra enfermedad
médica comorbida. Es decir, es imperioso para el médico no
especialista y para el sistema de salud reconocer la depresión,
diagnosticarla adecuadamente y tratarla correctamente desde su
primer episodio.

Introducción
Los avances neurocientíficos sobre las alteraciones bioló-
gicas que subyacen en el cerebro y el organismo todo de
un paciente con depresión han sido espectaculares. En los
últimos años se ha progresado enormemente en la com-
prensión de las alteraciones intraneuronales de la enfer-
medad. Estas son menos conocidas por el médico clínico,
especialista o generalista. Por ello el objetivo de este artí-
culo es revisar sucintamente las evidencias más robustas
de las alteraciones moleculares en la depresión desde la
membrana al núcleo neuronal.

Para poder entender e integrar la información molecular y
clínica, y como actúan los tratamientos biológicos y psi-
cológicos en las enfermedades neuropsiquiátricas hemos
desarrollado un modelo conceptual de integración psico-
biológica. Se utiliza a continuación este modelo en forma
parcial en sus capas informativas celulares, es decir, del
genoma a la membrana neuronal.

Todos los organismos vivos son información singular so-
portada en capas moleculares y funcionales (energéticas)
precisas. A saber, por ejemplo, la información en nuestros
genes, esta contenida en el genoma y el soporte material
es la molécula del ADN. Esta información puede fluir ha-
cia otra capa informática cuando el gen se expresa, el trans-
criptoma, la molécula que la soporta es el ARN. Esta in-
formación fluye hacia otra capa informática, el proteoma,
y es la estuctura aminoacídica (estructura primaria) y las
otras estructuras de las proteínas su soporte. Este flujo de
información es bidireccional y exquisitamente regulado
por una maquinaria molecular en gran parte conocida.

Al interior de cualquier célula en un momento dado se es-
tán dando interacciones moleculares con finalidades fun-
cionales y estructurales que dependen entre otras cosas del
fenotipo celular y del entorno (información que reciben) en
el cual se encuentren. Estas interacciones moleculares, que
se pueden precisar, que forman verdaderas tramas de aveni-
das de información intracelular, yo las llamo interactomas
moleculares. Estos interactomas pueden tener propiedades
que le son propias de acuerdo a la estirpe celular y al mo-
mento funcional. Son vías por donde fluye información
desde la membrana celular al núcleo y de este a la membra-

na. Todas las funciones complejas de las células son lleva-
das a cabo por estos interactomas moleculares, verdadero
"cerebro" informático molecular de las células.

Estos interactomas son horizontales y verticales, e inter-
conectados en verdaderos circuitos moleculares. Descri-
biré varios ejemplos a continuación, pero digamos aquí
que las moléculas que participan de los interactomas tie-
nen una organización particular dependiendo del compar-
timento celular donde se encuentren. Por ejemplo, en la
membrana celular se asocian en complejos heteroméricos
precisos que regulan la transducción de la llegada de in-
formación molecular diversa a la neurona, actuando como
una red horizontal de procesamiento de la información (ver
más adelante el heterómero receptor adenosinérgico 2A-
receptor dopaminérgico D2-receptor glutamatérgico me-
tabotrópico 5 en la neurobiología de la depresión).

El modelo sigue este orden en la secuencia button-up: geno-
ma á epigenoma á transcriptoma á proteoma á interactoma
(molecular y neuronal) á cognoma á conductoma á fenotipo.

El transcriptoma, proteoma, interactoma y cognoma for-
man los endofenotipos o fenotipos intermediarios. Segui-
remos en el análisis, el orden antes señalado.

Alteraciones moleculares intraneuronales
en la depresión

Genoma
Diversas variantes polimórficas han sido implicadas en la
depresión. El primer concepto a tener es que en las enferme-
dades complejas, como la depresión, no habrá un solo gen
involucrado, ni la transmisión será mendeliana, sino que de-
penderá de múltiples variables génicas, que se asociarán en
los distintos individuos, para algunos esto será suficiente para
que la depresión se exprese en algún momento de la vida,
para otros la combinación genómica no será suficiente por sí
sola, y la depresión se desarrollará de acuerdo a las situacio-
nes de vida que experimente el individuo.

Un ejemplo de lo que acabamos de expresar es el de las va-
riantes polimórficas del promotor del gen del transportador
de la serotonina. Los sujetos homocigotos c/c tendrán una
vulnerabilidad mayor para el desarrollo de depresión que los
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heterocigotos y los homocigotos l/l frente a las situaciones
estresantes de la vida.

Otras variantes polimórficas de genes asociadas al aumento
de probabilidad para el desarrollo de depresión se consta-
tan en los siguientes genes: el gen de la neurotrofina BDNF,
el gen de la enzima monoamino-oxidasa A (MAO A), el
de la enzima triptofano hidroxilasa, el gen de la enzima
catecol orto metil transferasa (COMT), el gen del receptor
para cortisol de tipo glucocorticoide, etc.

Otros genes aparecen como candidatos importantes, y por
supuesto como nuevos blancos moleculares para las estra-
tegias farmacológicas de futuro: el TAC1, que regula la pro-
ducción de los neurotransmisores peptidérgicos que llama-
mos neuroquininas, y especialmente sustancia P. Esto es
muy interesante, ya que nos daría una base neurobiológica
para explicar la asociación frecuente en la clínica entre de-
presión y dolor. El gen PENK, que regula la producción de
encefalinas. El gen para DARPP-32, esta es una proteína
central en la regulación de información intraneuronal de múl-
tiples vías de neurotransmisión, como la dopaminérgica y
serotoninérgica. El gen MEF2C, que produce un factor de
transcripción esencial en el control de la neurogénesis y
apoptosis. El gen TRB1, que produce un factor de trans-
cripción esencial en la regulación de la organización arqui-
tectural de la corteza cerebral, controlando la producción
de reelina por las interneuronas gabaérgicas de Cajal-Re-
tzius. El gen CCK, que controla la producción del neuro-
léptico colecistoquinina (CCK), que tiene múltiples funcio-
nes, entre ellas en los circuitos cerebrales del miedo.

Como se ve estamos avanzando, y en un futuro muy próxi-
mo las posibilidades diagnósticas a través de genómica y
proteómica cambiarán la clínica psiquiátrica, así como la
farmacogenómica cambiará el desarrollo y uso de nuevas
herramientas farmacológicas. A saber, en Uruguay ya es-
tán disponibles estudios genómicos asociados a diferentes
patologías neuropsiquiátricas, es decir, el futuro ya llegó.

Epigenoma
En el cerebro humano gran parte de los genes que se ex-
presan son regulados para toda la vida en las primeras eta-
pas del desarrollo cerebral. El concepto fundamental a te-
ner es que en nuestro cerebro gran parte de los genes serán
modificados en su capacidad regulatoria en momentos pre-
cisos del desarrollo, generando redes génicas con mayor o
menor sensibilidad a la perturbación, y esto tendrá conse-
cuencias funcionales durante toda la vida. En relación a la
depresión el ejemplo mejor estudiado es la programación
epigenómica de genes que producen proteínas claves en
la regulación del eje de alarma-estrés. Dos de estos genes
son el gen para el polipéptido neurotransmisor CRH y el
gen para el receptor glucocorticoideo. Sabemos que el es-
trés materno durante el desarrollo cerebral intrauterino
produce una hiperexpresión durante toda la vida del gen
para CRH, y que el estrés materno postnatal inmediato
produce una subexpresión del gen para el receptor gluco-
corticoideo (RGC). En un cerebro que hiperexpresa CRH
y/o subexpresa el RGC, los individuos vivirán toda la vida
con una hiperactividad del eje de alarma-estrés, caracteri-
zado por una hiperrespuesta del eje HHA (con un aumen-
to de la secreción de cortisol) y un aumento de la activi-
dad del sistema noradrenérgico central, y esto lleva en la
mayoría de los individuos, en el tiempo, entre otras pato-
logías al desarrollo de depresión.

En los sujetos con depresión se puede poner de manifiesto
lo que acabamos de describir:

• aumento de la concentración de CRH en el líquido
céfalo-raquídeo, y en estudios postmorten en diferen-

tes regiones cerebrales aumento del número de neuro-
nas con este neurotransmisor y de la concentración de
su mRNA;

• aumento de la secreción de ACTH;
• aumento de la secreción de cortisol;
• alteraciones endócrinas en pruebas de funcionalidad el

eje HHA, como la no supresión de la liberación de corti-
sol postdexametasona, o post CRH;

• hipertrofia de las glándulas suprarrenales, etc.

Las modificaciones epigenéticas seguirán ocurriendo du-
rante toda la vida, ya que las mismas son el mecanismo
básico como la experiencia se encarna (encode) en el ce-
rebro. Actualmente el estudio de las modificaciones epi-
genéticas en los genes de las neuronas del cerebro depre-
sivo es un área fascinante de investigación y de nuevas
avenidas para comprender la neurobiología de la enfer-
medad y para el desarrollo de innovadoras técnicas de diag-
nóstico y tratamiento.

Transcriptoma
Hay estudios publicados del transcriptoma en diferentes
partes del cerebro de pacientes depresivos, obviamente son
estudios postmorten, que demuestran profundas alteracio-
nes en la expresión génica en la depresión. Su compleji-
dad escapa a la profundidad de este artículo, además, es-
tos estudios están recién comenzando y fueron hechos en
pacientes suicidas, con y sin tratamientos biológicos an-
tes de la muerte, lo que hace incierta su interpretación.
Esta área de investigación es tremendamente importante
ya que nos permitirá conocer realmente cuales son las re-
des génicas alteradas en la depresión, en qué grupos neu-
ronales se producen las perturbaciones, en cuáles comien-
za, cómo responden a los tratamientos, etc.

Proteoma
El estudio del proteoma en diferentes regiones cerebrales
en las enfermedades neuropsiquiátricas recién comienza,
y es también un área de enorme interés. Por supuesto que
las alteraciones génicas y transcripcionales se verán ex-
presadas en un proteoma específico, este podrá ser dife-
rente desde la estructura primaria de las proteínas hasta la
estructura cuaternaria, de suma importancia en la función,
tanto estructural como enzimática o receptorial de la ma-
yoría de las proteínas de nuestro organismo. Sabemos que
múltiples proteínas están alteradas en la depresión, y es-
tos cambios producen alteraciones estructurales (dismi-
nución de sinapsis, muerte neuronal, etc) y funcionales
(cambios en la transducción de señales químicas, fosfori-
lación del citoesqueleto, etc). Veremos seguidamente al-
gunos ejemplos cuando analicemos los interactomas mo-
leculares en la depresión.

Interactomas moleculares
Estas redes de información molecular intraneuronales pue-
den ser globales o específicas de los diferentes tipos de
neuronas que se considere y de la zona cerebral que se
estudie. En este artículo se revisarán los cambios en las
redes informativas moleculares en neuronas en el hipo-
campo, la corteza prefrontal, el estriado y la amígdala.

Hoy la neuropsiquiatría esta trabajando a niveles subcelu-
lares, y como verán tenemos una enorme cantidad de co-
nocimiento de lo que sucede en las redes moleculares (in-
teractomas) intraneuronales, desde la membrana celular
al genoma, asociado a la enfermedad depresiva.

Todas estas estructuras moleculares están integradas en
complejas redes informáticas (interactomas moleculares)
que sirven a la función específica biológica que media la
neurona en cuestión. Estos interactomas serán diferentes
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en distintas neuronas, ya que están regulados genéticamen-
te, y los genes que se expresan dependen del tipo celular,
rol funcional de la célula y estado del desarrollo de un
individuo. También cambiarán en una neurona dada de
acuerdo a la actividad de la misma, estos cambios pueden
durar milisegundos a meses, y son esenciales para las fun-
ciones computacionales de las neuronas.

Estos interactomas moleculares, verdaderas redes infor-
máticas moleculares, tienen una organización vertical, a
saber desde la membrana celular al núcleo, y viceversa.
Pero también horizontal, a diferentes niveles de la organi-
zación de la red informática, veremos al final un ejemplo
de una red molecular horizontal en la membrana neuronal
de las neuronas gabaérgicas estriopalidales, donde se for-
ma una red horizontal de receptores para diferentes neu-
rotransmisores asociados en complejos heteroméricos que
modulan información fundamental para la actividad de
complejas redes neurales (interactomas neuronales). Lo
que sigue son fundamentalmente interactomas verticales.

Veremos aberraciones funcionales en interactomas mole-
culares que son parte de la base material de la depresión, y
lugar central de la acción directa e indirecta de las herra-
mientas biológicas que hoy disponemos para tratar la de-
presión.

Antes de comenzar con el análisis de los datos que dispo-
nemos, debemos hacer una introducción conceptual sobre
el manejo de información molecular intraneuronal.

Cuando un neurotransmisor es liberado en el espacio si-
náptico, o cuando las moléculas informativas llegan a la
neurona liberadas a más distancia como en la neurotrans-
misión por volumen, o es una hormona, una citoquina, o
un fármaco, van a interactuar con moléculas (receptores,
enzimas, etc) de la neurona que recibe la información. Las
moléculas capaces de decodificar la información que lle-
va la molécula en cuestión pueden estar en la membrana
neuronal, en el citosol, en organelos o en el núcleo. Pon-
gamos el ejemplo de un neurotransmisor, hay dos tipos
genéricos de receptores capaces de decodificar las señales
informativas que transporta la molécula del primer men-
sajero químico, el neurotransmisor. Estos dos tipos gené-
ricos de receptores los denominamos ionotrópicos y me-
tabotrópicos. Los primeros son proteínas que forman com-
plejos moleculares en la membrana y que cuando son acti-
vados por su ligando endógeno (neurotransmisor, neuro-
modulador, etc) abren un canal iónico (ionóforo) por don-
de pasan. De acuerdo a su carga harán diferentes acciones
sobre el potencial de membrana y sobre aspectos bioquí-
micos de la misma y del citosol. Los cationes principales
son el sodio y el calcio, y el anión principal el cloro. Los
receptores ionotrópicos transmiten información en el or-
den de milisegundos, son rápidos. La señal informativa
que lleva el ligando principal en el receptor puede ser
modulada por otros sitios de acción biológica en el com-
plejo receptorial. Son ejemplos de estos los receptores para
el neurotransmisor aminoácido GABA, su receptor GABA
A abre un ionóforo para el cloro, es el principal receptor
inhibitorio, y presenta múltiples sitios de regulación, como
el famoso receptor omega o benzodiazepina, donde inte-
ractúan uno de los fármacos psicotrópicos más usados en
el mundo, las benzodiazepinas (diazepam, alprazolam, clo-
nazepam, etc), las imidazopiridinas y las ciclopirrolonas.
Otro de los receptores ionotrópicos es el receptor NMDA
para el aminoácido glutamato, que opera un canal iónico
para el calcio, son excitatorios, y modulados por la dife-
rencia de potencial de la membrana y por múltiples sitios
para ligandos endógenos, como la glicina y el magnesio.
Pero también son sitio de acción de drogas de adicción

como la fenciclidina y la ketamina, o de moduladores de
aplicación clínica como la memantina.

Los receptores metabotrópicos son proteínas de membra-
na que cuando son activados por su ligando endógeno prin-
cipal producen cambios bioquímicos que se traducirán en
modificaciones de otras moléculas que mediarán intrace-
lularmente la acción biológica de la unión ligando-recep-
tor. La mayoría de estos receptores son parte de una su-
perfamilia de moléculas que hacen sus efectos biológicos
a través de unas proteínas llamadas proteínas G, y se los
denomina genéricamente GPCR, G (Protein Coupled Re-
ceptors). Estos receptores producen acciones más lentas y
pueden ser amplificadas por diferentes cadenas bioquími-
cas citosólicas y nucleares. El ejemplo más notorio, el pri-
mero en ser descrito, es el receptor metabotrópico unido a
la enzima adenil-ciclasa, que cuando es activado, produce
la activación de la enzima que genera AMP cíclico, esta
molécula en el citosol interactuará con múltiples molécu-
las que tienen sitios de recepción de la información que
lleva, son en general enzimas, que seguirán haciendo ac-
ciones biológicas de acuerdo a las cadenas informativas
en las cuales participan. En estos receptores el neurotrans-
misor o neuromodulador que interactúa con el receptor de
membrana lo denominamos primer mensajero, y al AMP
cíclico segundo mensajero. Hoy sabemos que hay cade-
nas de mensajeros, y que estos pueden amplificarse a cada
paso y generar verdaderas reacciones bioquímicas en ca-
dena que llegan al núcleo, donde regularán la expresión
de genes. Son ejemplos de receptores metabotrópicos los
receptores dopaminérgicos (D1, D2, etc) y serotoninérgi-
cos (5HT 1A, 5HT 2A, etc).

Los receptores metabotrópicos son más lentos que los io-
notrópicos, y en general el aparato molecular que produce
la transducción de la señal del primer mensajero lo hace a
través de un mecanismo universal mediado por proteínas
G, estas están integradas por un trímero compuesto por
una subunidad alfa, una beta y una gama. Hay diferentes
subunidades alfa, que tienen acciones estimulantes o inhi-
bitorias en las otras moléculas que actúan, por ejemplo,
para la enzima adenil-ciclasa las subunidades alfa s, son
estimulantes, y las alfa i, son inhibitorias.

Luego que los receptores metabotrópicos son estimulados,
se producen cadenas de efectos bioquímicos intracelula-
res que van a mediar la acción biológica en la cual partici-
pan. Uno de los mecanismos universales en la ejecución
de la acción es la fosforilación de proteínas, estas pueden
ser enzimas, y así activarlas o desactivarlas, otras son fac-
tores de transcripción, otras son integrantes del citoesque-
leto. La fosforilación-desfosforilación es una vía biológi-
ca de acciones de gran importancia en la regulación de la
función neuronal, desde sus capacidades bioeléctricas hasta
la regulación de su genoma.

Para comprender las alteraciones moleculares intraneuro-
nales en la depresión debemos entender como funcionan
los mismos en condiciones fisiológicas. Analicemos su-
cintamente los sistemas de señalización intraneuronales
clásicos, todas las intervenciones terapéuticas antidepre-
sivas indirecta o directamente modifican estas cadenas de
información molecular (interactomas).

Vía de señalización por
receptores metabotrópicos

Como vimos, cuando llega la primera señal (neurotrans-
misor, hormona, etc) al receptor metabotrópico, produce
cambios termodinámicos en éste generando acciones en
el aparato transductor del complejo receptorial. La mayo-
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ría de estos receptores trabaja con proteínas G. Estas pro-
teínas existen en la membrana celular como heterotríme-
ros, compuestos por tres unidades, una alfa, una beta y
una gama. La unidad alfa esta unida a GDP (guanosin dis-
fosfato), cuando el receptor es activado por su ligando se
producen cambios físicos que conducen a la liberación de
GDP de la unidad alfa, esta liga entonces GTP (guanosin
trifosfato), este hecho causa la liberación de las unidades
beta y gama del complejo receptor-proteína G. La unidad
alfa unida a GTP libre y funcionalmente activada va a in-
teractuar con los efectores del sistema receptorial: canales
iónicos, enzimas, etc. La unidad alfa tiene propiedades
enzimáticas de GTP-asa, produciendo la degradación de
GTP a GDP, esto causa la reasociación de las subunidades
de la proteína G y la vuelta al estado de reposo del com-
plejo receptorial, que queda listo para reaccionar a la lle-
gada de nuevas moléculas del ligando extracelular. Para
hacer más simple la descripción vamos a omitir las fun-
ciones de las subunidades beta-gama.

Este ciclo se repite, dependiendo de la actividad de la neu-
rona presináptica, y es regulado en la neurona postsinápti-
ca por sistemas que modulan la señal que decodifican este
tipo de receptores, que van desde la desensibilización a la
internalización y metabolización del receptor (downregu-
lation), etc. Lo que acabamos de describir es una imagen
real pero simplificada de cómo se transducen las señales
químicas en un receptor metabotrópico, esencial para se-
guir con nuestra historia.

Vimos entonces que las unidades alfa de las proteínas G
activadas van a interactuar con otras moléculas, los ver-
daderos efectores de los sistemas receptoriales. Veamos
las enzimas adenil-ciclasa y fosfolipasa C como efectores
de estos sistemas receptoriales.

Adenil-ciclasa (AC)
y la vía del AMP cíclico
Esta es una enzima (en realidad hoy se conocen 9 isofor-
mas o isoenzimas) que es activada por la unión de la subu-
nidad alfa s más GTP de las proteínas G, también puede
ser inhibida por subunidades alfa i. El sustrato de la enzi-
ma es el ATP (adenosin trifosfato), la AC forma un ring
cíclico liberando dos fosfatos y produciendo entonces el
AMP (adenosin monofosfato) cíclico, esta pequeña molé-
cula es biológicamente muy activa, regulando la actividad
de otras moléculas al interior celular, llevando la informa-
ción del primer mensajero (por ejemplo un neurotransmi-
sor) al citosol, por ello se le llamó segundo mensajero.
Las moléculas que son reguladas por AMPc son canales
iónicos y enzimas. Entre estas últimas hay enorme núme-
ro y se las denomina genéricamente proteín-kinasas de-
pendientes de AMPc. Estas enzimas activadas van a pro-
ducir cambios (fosforilar, agregar grupos fosfato) en otros
sustratos (terceros, cuartos, …n, mensajeros) hasta pro-
ducir las respuestas biológicas del sistema.

Digamos entre paréntesis que las kinasas (que agregan gru-
pos fosfato a sus sustratos) son verdaderos motores intra-
celulares del cual depende la vida de las células y de todo
el organismo, no en vano el genoma humano le dedica
casi el 17% de los genes a estas enzimas, el kinoma esta
descrito y es fuente de una intensa investigación, no solo
para entender su funcionamiento, sino porque en el hay
información esencial para comprender las disfunciones
asociadas a enfermedades, desde la depresión al cáncer, y
también porque estas enzimas y sus redes informativas son
blancos moleculares de los fármacos del futuro.

La proteín-kinasa regulada por AMPc más importante en
el cerebro es la tipo A (PKA).

Fosfolipasa C (PLC)
y la vía del fosfatidil-inositol (FI)
La activación de la PLC es mediada por receptores me-
tabotrópicos que usan proteínas G con subunidades alfa q.
La PLC activada cataliza la ruptura de FI en dos molécu-
las lipídicas; segundos mensajeros: el inositol trifosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 va a regular, a través
de receptores específicos en el retículo endoplásmico, la
liberación de calcio al citosol. Este calcio va actuar como
tercer mensajero del sistema activando moléculas sensi-
bles a él, como enzimas.

El DAG va a activar una enzima llamada proteín-kinasa C
(PKC), que también es activada por calcio, esta enzima
fosforila múltiples sustratos intracelulares, que en general
son otras enzimas, que darán otros mensajeros hasta pro-
ducir la respuesta biológica.

El calcio liberado del retículo endoplásmico por el IP3 va
a activar enzimas, las más importantes las denominamos
calcio/calmodulin proteín-kinasas. Por supuesto que estas
enzimas serán activadas por iones calcio que provengan
de esta y de otras vías, como por ejemplo los canales del
receptor NMDA activado (químicamente) por glutamato.
Es extraordinaria la versatilidad de la maquinaria molecu-
lar y celular de nuestro cerebro, entenderla, nos permite
diseñar formas nuevas de regular su funcionamiento, y esto
aplicarlo como terapéutica en las enfermedades, o como
lo haremos en el futuro, para cambiar funciones mejoran-
do las actividades normales de nuestro cerebro.

Regulación de las vías
de señalización intraneuronales

Uno de los mecanismos de regulación de las vías de seña-
lización que acabamos de ver son otras enzimas que ac-
túan en paralelo con las kinasas, son las proteín-fosfatasas
(quitan grupos fosfato de sus sustratos). El cerebro con-
tiene cuatro grupos mayores de proteín-fosfatasas (PPs),
difieren en su distribución y propiedades regulatorias, se
las denominan PP1, PP2A, PP2B, y PP2C.

Estas PPs son elementos de regulación exquisitos de las
vías de señalización intraneuronales, y las vías finales co-
munes de sistemas moleculares que modulan la actividad
de las kinasas.

El más famoso de estos sistemas, y que entre otros descu-
brimientos, lo llevara al Premio Nóbel de Medicina al Prof.
Paul Greengard, es la proteína DARPP32 (dopamine recep-
tor phospho protein-32). Esta es una proteína que regula la
actividad de PP1. Es a través de éstas complejas rutas de
información intraneuronales que se produce la integración
de información para el funcionamiento neuronal.

Vía de señalización por neurotrofinas
Estas vías son tan importantes como complejas. Las neu-
rotrofinas son una familia de polipéptidos (NGF, BDNF,
NT 3, 4, 5 y 6) que cumplen roles tróficos y modulatorios
de la actividad neuronal y glial, y también participan en la
regulación de la liberación y actividad de moléculas in-
formativas, como los neurotransmisores y neuromodula-
dores; la dopamina y la serotonina por ejemplo.

Las neurotrofinas se ligan a receptores de membrana espe-
cíficos denominados Trk, estas proteínas receptoriales se
dimerizan cuando ligan la neurotrofina y se activa su pro-
piedad de tirosin-kinasa, por lo que se autofosforilan. Este
cambio dispara múltiples reacciones en cadena con siste-
mas de señalización intraneuronal que amplifican y diver-
sifican la señal primaria extracelular, la neurotrofina.
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La fosforilación del receptor Trk dispara la asociación de
este receptor con diferentes proteínas que activan siste-
mas moleculares de información que revisaremos. Uno de
los principales esta mediado por proteínas G de menor peso
molecular (small G proteins) que las ya descritas, la más
importante se llama Ras. Esta molécula activa una serie
de enzimas serina-treonina kinasas, fosforilándolas: Ras-
MAP-kinasa-ERKinasa, esta última kinasa va a actuar
sobre diferentes sustratos, otras proteín-kinasas, que a su
vez producirán cambios a corto y largo plazo en molécu-
las de gran importancia funcional. Esta sucesión de inte-
racciones, cascadas moleculares, entre mensajeros intra-
neuronales y los sistemas de kinasas y fosfatasas, consti-
tuyen un sistema de información molecular que permite
modular en forma sutil y exquisita (ecualizar) la informa-
ción "simple" que llega a una neurona portada por molé-
culas tan diversas como una monoamina, un aminoácido,
una gas o una compleja proteína (como una hormona o
una citoquina). Entender estas vías de información es esen-
cial para comprender el funcionamiento normal y patoló-
gico celular, y es una oportunidad maravillosa para el de-
sarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Los receptores Trk activan también la fosfolipasa C y esta
va a activar la vía de la proteín-kinasa C.

En la depresión la neurotrofina más estudiada es BDNF.
Esta molécula desempeña un papel funcional destacadísi-
mo a nivel de las redes neurales del sistema de alarma-es-
trés y del sistema de recompensa. Las situaciones estresan-
tes agudas o prolongadas producen una disminución de la
producción de BDNF en el hipocampo y la corteza prefron-
tal. Estas alteraciones son revertidas o prevenidas por la
administración de fármacos con acción antidepresiva.

BDNF a través de su receptor de alta afinidad, la proteína
Trk B, usa al menos tres cascadas bioquímicas intraneuro-
nales: fosfoinositol 3 kinasa (PI3K)-Akt, fosfolipasa C, y
ERK-MARK. Las tres cascadas informativas han demos-
trado participar en las alteraciones moleculares intracelu-
lares en la depresión.

El gen BDNF tiene varios polimorfismos de nucleótido
único (SNP), destacándose el polimorfismo funcional
val66met, que cambia una valina por una metionina en el
péptido BDNF. El alelo met produce alteraciones en el em-
paquetado del péptido y en los mecanismos moleculares de
secreción, por lo que se asocia a una menor producción de
BDNF funcionante. Los sujetos metBDNF, hetero como ho-
mocigotos presentan alteraciones cerebrales (disminución
del volumen del hipocampo) y funcionales (hiperactividad
del sistema de alarma-estrés, alteraciones neurocognitivas).
Lo anterior es parte de la explicación de las alteraciones
moleculares que vinculan el alelo met al aumento de la
vulnerabilidad para el desarrollo de depresión.

Vías de señalización
reguladas por hormonas

no peptidérgicas y citoquinas
Las hormonas esteroideas (cortisol, DHEA, estrógeno,
testosterona) y no esteroideas como la hormona tiroidea,
son sustancias solubles en lípidos que difunden a través
de las membranas celulares y entran al interior celular.
Las hormonas peptidérgicas no pasan las membranas y
sus receptores son proteínas de membrana similares a las
que ya vimos para neurotransmisores.

Cuando una hormona esteroidea llega a una neurona pe-
netra a su interior y va a interactuar con receptores especí-
ficos que se encuentran en el citosol. La unión de la hor-

mona con su receptor va a formar un complejo molecular
que va a translocarse al núcleo, dónde va a interactuar con
sitios de ligado específicos en las regiones regulatorias de
los genes. Es decir, la hormona y su receptor se transfor-
man en factores de transcripción que van a regular la ex-
presión génica.

 Vías de señalización
reguladas por citoquinas

Las citoquinas son proteínas que no pasan la barrera he-
mato-encefálica (BHE), llegan a las neuronas a través de
mecanismos de transporte específicos (como la rama afe-
rente del nervio vago, etc) o son producidas localmente en
el tejido nervioso por glías especializadas, las microglías,
envían información estimulando los nervios sensoriales
periféricos, y directamente en ciertas zonas del cerebro
sin BHE, como los órganos circunventriculares. También
las citoquinas regulan la producción de pequeñas molécu-
las informativas (prostaglandinas) por el endotelio de los
vasos sanguíneos cerebrales, y son estos mensajeros los
que producen cambios en el funcionamiento neuronal y
glial.

En la depresión hay una activación del sistema inmunoló-
gico innato con una sobreproducción de citoquinas proin-
flamatorias (IL-1, IL-6, TNF-alfa, IFN-alfa).

Una de las acciones intracelulares (linfocitos, microglías)
de las citoquinas proinflamatorias asociadas a la depre-
sión es la inducción por estas del gen de la enzima indola-
mina 2,3-dioxigenasa (IDO). Esta enzima, que en condi-
ciones normales esta en bajas concentraciones, va a meta-
bolizar el triptofano hacia la vía de la kynurenina. Esta vía
incluye varias moléculas intermediarias potentemente neu-
roactivas, como el ácido kynurenico y el ácido quinolíni-
co. Estas moléculas son potentes ligando del receptor
NMDA para glutamato. El ácido quinolínico es un poten-
te agonista de este receptor a través de la modulación del
sitio de glicina. Este hecho potencia el aumento de la neu-
rotransmisión glutamatérgica en el cerebro del paciente
depresivo con el consiguiente aumento de la concentra-
ción intraneuronal de calcio. La actividad de la IDO es
potenciada a su vez por la hiperproducción de prostaglan-
dina E2. Este es un hecho central en la neurobiología de la
depresión, ya que el aumento de la actividad de la IDO, no
solamente produce un aumento de la neurotransmisión exi-
citotóxica glutamatérgica, sino que secuestra triptofano dis-
minuyendo la síntesis de serotonina, a su vez IDO meta-
boliza directamente la serotonina, estas modificaciones
tienen como consecuencia una disminución marcada de la
actividad sertoninérgica cerebral.

La prostaglandina E2, junto con las citoquinas, producen
una disminución en la expresión del gen para el RGC, y al
mismo tiempo estimulan la producción de CRH. Todo esto
por otro lado estimula la neurotansmisión glutamatérgica,
que a través del RNMDA aumenta la expresión de COX2.

La inhibición directa de la IDO y la COX2 aparecen como
nuevas oportunidades terapéuticas en depresión.

Vías de señalización
a través del calcio intraneuronal

El calcio que entra desde el exterior celular o que es libe-
rado de los compartimentos intracelulares va a activar en-
zimas (redes de kinasas, por ejemplo), regular canales ió-
nicos, regular la síntesis y liberación de neurotransmiso-
res, regular la señalización por receptores de membrana,
participar en la generación del potencial de acción y exci-



LISTA VARELA A

90 Julio 2008 •  en Medicina

tabilidad de la membrana celular, regular la expresión gé-
nica, la sinaptogénesis, la muerte celular, etc.

El calcio es esencial en los procesos de plasticidad neural,
como la long term potentiation, LTP.

Nos importa el calcio en la depresión porque múltiples y
robustas evidencias demuestran una profunda alteración
en la fisiología de este catión en la enfermedad. Los fár-
macos con acción antidepresiva, con diferentes mecanis-
mos de acción primaria, producen una disminución del
calcio intraneuronal. Los fármacos que disminuyen la en-
trada de calcio a la neurona por canales voltaje y químico
operados como el receptor NMDA para glutamato (keta-
mina), o los que bloquean los canales voltaje dependien-
tes (lamotrigina), tienen efectos antidepresivos en mode-
los animales y en la clínica. Estudios recientes (diciembre
2007) muestran que antagonizando el receptor NMDA (con
ketamina) en pacientes depresivos se puede producir efec-
tos antidepresivos rápidos. Por un lado certificando la im-
portancia del calcio en la enfermedad y segundo abriendo
una nueva avenida para el desarrollo de nuevos fármacos
con efecto antidepresivo por este mecanismo.

Una de las conclusiones es que en la depresión existe una
alteración (hiperactividad) de la señalización intraneuro-
nal por calcio. La corrección de esta alteración por litio,
ácido valproico o lamotrigina, memantina, etc, es parte
importante del mecanismo de acción de estabilización del
estado anímico y/o neuroprotección que producen estos
fármacos.

Regulación de la expresión génica
por vías de señalización extracelular

La información que llega a una neurona puede modificar-
la funcional y estructuralmente en eventos que duran des-
de milisegundos a meses o años. Veremos ahora un ejem-
plo describiendo las vías de señalización que controlan o
regulan al factor de transcripción CREB (cAMP response
element-binding protein). Este factor de transcripción es
una de las vías finales intraneuronales de las acciones de
procedimientos biológicos con acción antidepresiva.

La regulación de la expresión génica (transcripción) por
señales extracelulares (neurotransmisores, neurotrofinas,
hormonas, etc) permite la modulación de procesos tales
como la proliferación y diferenciación neuronal, así como
complejos mecanismos de plasticidad neural, la adapta-
ción celular a los cambios producidos por la experiencia
(memoria). Es la forma que tiene el cerebro de encarnar
(encode) el mundo externo. El cerebro es el órgano que
expresa el mayor porcentaje de los genes del genoma, por
lo que estos procesos son centrales en su funcionamiento
normal y patológico.

Los factores de transcripción son pequeñas moléculas po-
lipeptídicas que vehiculizan información capaz de regular
la transcripción génica interactuando con secuencias (cis)
regulatorias en los genes (verdaderos receptores en el
ADN), conocidas como elementos de respuesta. Genéri-
camente, las señales químicas llegan a los receptores de
membrana, tanto ionotrópicos como metabotrópicos, in-
fluencian enzimas proteín-kinasas que son capaces de fos-
forilar factores de transcripción, estos entran al núcleo y
harán su trabajo de acuerdo a lo descrito.

CREB regula la trascripción de genes que tienen en sus
regiones regulatorias sitios de ligado CRE (CREB response
element) respondiendo a señales extracelulares que usan
adenil-ciclasa como efector del sistema. Sin embargo, hoy
sabemos que además de la vía adenil-ciclasa AMPc, otros
sistemas de señalización usan CREB como vía final co-

mún. Estos son sistemas receptoriales que aumentan el
calcio intraneuronal y activan kinasas calmodulin depen-
dientes, y sistemas que usan la cascada informativa Ras-
MAPkinasa-ERKinasa.

Vía de señalización a través
de la glicógeno-sintetasa-kinasa3

Proteínas Wnt (vía canónica)
Esta vía de señalización molecular juega un rol central en
los procesos de diferenciación celular y control de la ex-
presión génica durante el desarrollo y en la vida adulta. Es
una vía tremendamente conservada en la evolución, lo que
muestra la importancia funcional de la misma. Las células
son capaces de sintetizar proteínas Wnt (en los humanos
se conocen 15 glicoproteínas Wnt) que actuarán a través
de receptores específicos de membrana regulando la ma-
quinaria molecular para múltiples funciones. Los recepto-
res de membrana se denominan frizzled, son una familia
de proteínas receptoriales que ligan las proteínas Wnt y
producen la activación de una proteína intracelular (se-
gundo mensajero en el sistema) denominada disheveled,
esta señal es la que vehiculiza la información al interior
celular, interactuando con distintos blancos moleculares.
Uno de esos blancos es la enzima glucógeno-sintetasa-ki-
nasa 3 (GSK3). Disheveled inhibe la actividad de GSK3.
Esta enzima está constitutivamente activa, y es modulada
en su actividad por diferentes señales químicas extracelu-
lares, una de las principales son las proteínas Wnt.

GSK3 es la vía final común de la actividad de múltiples
vías de señalización que traen información extracelular al
interior de la neurona receptora, y también de cambios en
el citosol a la regulación de la expresión génica. Una de
las vías principales es mediada por las proteínas Wnt, pero
se destacan otras vías de importancia para el tema que nos
ocupa, una es mediada por la neurotrofina BDNF, por se-
rotonina y dopamina, y por insulina.

En la vía Wnt-GSK3, el blanco molecular principal es una
proteína que actúa como factor de transcripción, beta-ca-
tenina. El grado de actividad Wnt-GSK3 regula la fosfori-
lación de beta-catenina, la inhibición de GSK3 por Wnt
resulta en un mayor número de moléculas no fosforiladas
de beta-catenina, lo que permite que estas entren al núcleo
regulando los genes que tienen receptores para este factor
de transcripción.

En la vía BDNF-GSK3, la neurotrofina a través de su re-
ceptor de membrana TrkB, produce la activación de la
enzima PI3 kinasa, esta a través de distintos sustratos pro-
duce finalmente la fosforilación de GSK3 inhibiendo su
actividad. El efecto de la inhibición de GDK3 en esta vía
lleva a que múltiples efectores intracelulares sean regula-
dos, entre ellos: CREB, p53, C-JUN y BAX. Estos cam-
bios producirán acciones celulares de gran importancia en
la plasticidad y resiliencia neuronal, favoreciendo la vida
neuronal (neuroprotección), estimulando la neurogénesis
y la sinaptogénesis.

Vía insulínica
La insulina regula la actividad de la GSK3 activando su
receptor específico de membrana asociado a la proteína
Substrato Asociado al Receptor de Insulina, esta proteína
activa la enzima fosfoinositol 3-kinasa que por interme-
dio de la producción de IP3 activa la enzima 3 fosfoinosi-
tol kinasa dependiente (PDK1) que fosforila a la proteína
kinasa B o Akt activándola. Esta kinasa fosforila a la GSK3
inhibiendo su acción. Esta vía relaciona, y explica, gran
parte de los desajustes neuroendócrinos (diabetes tipo II)
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asociados a diferentes patologías neuropsiquiátricas, des-
de la depresión a la esquizofrenia.

Vía no canónica
Como vimos la mayoría de los receptores metabotrópicos
son de la superfamilia de los GPCR. La activación de es-
tos receptores por sus ligandos conduce rápidamente a la
fosforilación de la proteína receptorial por algún miem-
bro de la familia de las GPCR kinasas (GRKs). Esta reac-
ción química induce el reclutamiento de proteínas regula-
torias llamadas beta-arrestinas, resultando en el desaco-
plamiento receptorial de su proteína G. La interacción de
las arrestinas con los GPCR inicia el procesamiento de la
proteína receptorial por los endocitomas, lo que se deno-
mina internalización receptorial dependiente de arrestina.
Este es uno de los procesos universales de regulación de
la información molecular a nivel celular.

¿Cómo unimos esto con nuestra historia? Los receptores
dopaminérgicos D2 y los serotoninérgicos 5HT2A, sien-
do parte de la superfamilia de GPCR, presentan este me-
canismo regulatorio. Recientemente se demostró que am-
bos receptores producen una vía de señalización indepen-
diente de AC a través de su ligado con beta-arrestina 2. La
unión ligando-receptor-beta-arrestina es capaz de reclutar
intraneuronalmente a la proteína adaptadora PP2A inacti-
vando Akt a través de la desfosforilación de esta kinasa.
Esto produce una disminución de la actividad inhibitoria
de Akt sobre GSK3, es decir activando a esta enzima. Lo
mismo sucede con la activación del R 5HT2A por seroto-
nina. Y estos efectos, con el consiguiente interactoma in-
traneuronal que describimos como vía no canónica de la
regulación de la GSK3, es el fundamento molecular del
uso clínico extendido de antagonistas D2/5HT2A (antip-
sicóticos atípicos, etc) en el tratamiento de la depresión
uni o bipolar.

Interesantemente, la serotonina a través del receptor
5HT1A, por una vía molecular diferente, inhibe la activi-
dad de la GSK3. Este nuevo mecanismo molecular intra-
neuronal de la actividad serotoninérgica esta de acuerdo
con la robusta evidencia que todos los procedimientos bio-
lógicos exitosos como tratamientos antidepresivos (desde
los tricíclicos y los ISRS al electroshock y la deprivación
de sueño) producen un aumento de la actividad 5HT1A en
el cerebro.

Blancos moleculares intraneuronales
de GSK3 y sus roles funcionales

GSK3 tiene como función principal fosforilar múltiples
sustratos entre los que se destacan: proteínas del citoes-
queleto (MAP-1B, MAP2 y TAU), proteínas de las sinap-
sis (sinapsina I), proteínas como el péptido beta-amiliode,
proteínas que regulan la actividad monoaminérgica (DA y
5HT), proteínas que regulan la actividad del reloj biológi-
co (núcleo supraquiasmático del hipotálamo) como los ho-
mólogos TIMELESS, etc.

A través de su acción en estos blancos moleculares (subs-
tratos) GSK3 interviene en funciones biológicas muy im-
portantes, como la estabilidad del citoesqueleto, la libera-
ción de neurotransmisores, la toxicidad por beta-amiloi-
de, la producción de sinapsis y remodelado axonal, el con-
trol de los ritmos biológicos, etc.

Lo que activó el estudio de esta importante enzima y sus
acciones en relación a la depresión fue el descubrimiento
en 1996 que el litio, en las dosis que se usan en la clínica
para el tratamiento de los trastornos del humor, produce
una potente inhibición de la GSK3. Hoy conocemos los

mecanismos moleculares precisos del litio en la inhibi-
ción de la enzima, que es directo, compitiendo con facto-
res esenciales para el funcionamiento de GSK3. Poco tiem-
po después se descubrió que otro fármaco usado en la es-
tabilización de los trastornos del humor, el ácido valproi-
co o valproato, también inhibía potentemente la enzima.

Hoy sabemos que otros fármacos usados en el tratamiento
de los trastornos del humor, desde los antiepilépticos como
la lamotrigina; antipiscóticos como la clozapina, risperi-
dona, haloperidol; o "antidepresivos" con distintos meca-
nismos de acción primarios; o el electroshock, todos pro-
ducen la inhibición de GSK3.

Implicancias de la actividad
de la GSK3 en la neurobiología

de la depresión y su tratamiento
Las funciones en las que participa esta compleja vía de
señalización intraneuronal son: regulación de la expresión
génica, regulación de la señalización monoaminérgica
(DA, 5HT), plasticidad y resiliencia celular, regulación
de los ritmos biológicos, modulación de la actividad glu-
cocorticoidea y estrogénica, etc.

Teniendo en cuenta que en la depresión existen alteracio-
nes cerebrales a diferentes niveles (moleculares, estructu-
rales, neuroendócrinas, neuroinmunológicas); que en las
funciones alteradas participan las diferentes vías de seña-
lización que usan GSK3 como efector final; y fundamen-
talmente que todos los procedimientos biológicos (desde
los "antidepresivos", los estabilizadores del humor al elec-
troshock) terapéuticamente útiles en la depresión inhiben
la actividad de la GSK3, se muestra claramente la impor-
tancia de los interactomas moleculares que controlan la
actividad de la GSK3 en la neurobiología de la depresión.

Un área especial es el rol de la GSK3 y su inhibición far-
macológica en la resiliencia celular. La inhibición de la
enzima por diferentes agentes, desde el litio a nuevos com-
puestos farmacológicos, produce un potente efecto neuro-
protector en distintos modelos de muerte neuronal: exci-
totoxicidad por glutamato, toxicidad por péptido beta-
amiloide, isquemia, etc. Este efecto neuroprotector juega
un rol esencial en los efectos terapéuticos en depresión,
ya que la inhibición de la GSK3 promueve la resiliencia
neuronal, la sinaptogénesis y la neurogénesis. Esto esta
demostrado clínicamente, al comprobarse que luego de la
acción terapéutica exitosa (post "antidepresivos", litio, etc),
hay un aumento marcado en la masa gris cerebral de pa-
cientes depresivos en las zonas donde previamente se ha-
bía constatado una dramática reducción en el número de
neuronas, sinapsis y glías.

Acidos grasos omega 3 y 6
en la neurobiología de la depresión

Entre el 60 al 70% del peso seco del cerebro es materia
grasa, esto es así porque el cerebro es un órgano compues-
to por billones de células especializadas en la conducción
de estímulos eléctricos y químicos, y para ello han desa-
rrollado una membrana celular y prolongaciones especia-
lizadas que son esencialmente una bicapa lipídica tacho-
nada de proteínas.

Entre las grasas o lípidos de membrana se destacan los
denominados ácidos grasos poli-insaturados (en inglés
polyunsaturated fatty acids, PUFAs).

En el sistema nervioso los PUFAs son moléculas informa-
tivas, participando en funciones diversas: regulan los men-
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sajeros intracelulares, determinan la fluidez de la mem-
brana y por ende impactan directamente en la capacidad
de respuesta neuronal, afectan la estructura y función de
enzimas, canales iónicos y receptores, regulan la expre-
sión génica y sirven de precursores de otras moléculas bio-
lógicamente activas.

Los PUFAs existen en dos series no intercambiables de-
nominadas omega 3 y omega 6.

Los PUFAs son ácidos grasos esenciales, ya que nuestras
células no pueden sintetizarlos, los obtenemos de la dieta.

El cerebro es uno de los órganos donde se encuentran las
mayores concentraciones de PUFAs, el 90% de los cuales
lo constituyen el ácido araquidónico (AA, un omega 6) y
el ácido docosahexaenoico (DHA, un omega 3).

La vía de señalización del AA en relación a
la neurobiología de la depresión
El AA participa en la vía de señalización de importantes
receptores metabotrópicos, y aquí esta la primera pieza
clave para su participación en la neurobiología de la de-
presión.

Los receptores serotoninérgicos 5HT1A y 5HT2A produ-
cen acciones opuestas en la cascada informativa del AA.
La activación de los R 5HT1A promueven la incorpora-
ción del AA a la membrana celular, lo opuesto produce la
activación de los R5HT2A, que activando PLA2 liberan
AA al interior celular. Pero al mismo tiempo el AA inhibe
la liberación de serotonina y disminuye la actividad de los
R5HT1A, el AA es un modulador negativo del la activi-
dad 5HT1A.

El R5HT1A es esencial en la regulación serotoninérgica
de importantes cascadas informativas neuronales que pro-
mueven plasticidad y resiliencia celular, y además su esti-
mulación por la serotonina produce una regulación global
del cerebro emocional, aumentando el desempeño de la
actividad del sistema de alarma-estrés y potenciando el
sistema de recompensa. Y esta es la primera pieza para un
interactoma molecular que explica los conocimientos que
tenemos desde hace tiempo, que mostraban que una dis-
minución de la actividad 5HT1A y un aumento de la acti-
vidad 5HT2A generan ansiedad y depresión. El nexo mo-
lecular intraneuronal es entonces el AA y la actividad de
la GSK3. En la clínica usamos agonistas directos o indi-
rectos 5HT1A y/o antagonistas 5HT2A para mejorar la
ansiedad y la depresión.

La depresión se asocia a una profunda desregulación del
eje HHA con una sostenida hiperactividad glucocorticoi-
dea y alteraciones en la funcionalidad del sistema inmune
(disminución de las células NK y T, elevación de citoqui-
nas proinflamatorias y prostaglandinas, etc).

Una constante en la depresión es una profunda desregula-
ción del sueño. Sabemos que las prostaglandinas (eicosa-
noides producidos por la acción de la ciclooxigenasa so-
bre el AA), y específicamente la D2 (PGD2) juega un rol
fundamental en la neurobiología del sueño, promoviendo
somnolencia. Pero las prostaglandinas producen también
fatiga, inhibición psicomotora, disminución de la concen-
tración, etc. Es decir, esta es otra pieza clave para enten-
der la participación del AA en la neurobiología de la de-
presión. Digamos también que esto se completa con los
datos que muestran que en la depresión hay una hiperpro-
ducción de PGD2, y que todos los fármacos con acción
antidepresiva reducen su producción.

Los estabilizadores del humor (litio, ácido valproico, etc)
en su administración prolongada reducen la liberación de

AA, disminuyendo la actividad de la enzima PLA2, aun-
que el efecto principal del ácido valproico es inhibiendo
las ciclooxigenasas (COX1 y COX2).

Otro elemento a tener en cuenta es la hiperproducción de
anandamida a partir de AA. Este canabinoide endógeno es
euforogénico, y puede contribuir en los sujetos suscepti-
bles a la sintomatología maníaca.

Relación entre los ácidos grasos omega 3/6
y la neurobiología de la depresión
Los datos recientes muestran que los PUFAs omega 3 tie-
nen un efecto antidepresivo y estabilizador del humor.
Datos epidemiológicos demuestran que un alto consumo
en la dieta de omega 3 provenientes de fuentes marinas
(peces de agua fría, con PUFAs de más de 20 carbonos)
disminuyen las tasas de depresión y suicidio en la comu-
nidad. Estudios clínicos controlados con placebo, doble-
ciego, demuestran efectos antidepresivos y estabilizado-
res del humor con altas dosis de omega 3 naturales, pro-
veniente de aceite de pescado. Por otro lado, estudios en
las membranas de los glóbulos rojos y células miocárdi-
cas de pacientes depresivos muestran una disminución de
las concentraciones de omega 3, al mismo tiempo que un
aumento de omega 6 (AA).

Varios autores han planteado que una de las causas del
riesgo de un evento cardíaco mayor (muerte súbita, infar-
to agudo de miocardio, arritmia severa) en los pacientes
depresivos, que es mucho mayor que en sujetos sanos, se
debe a la alteración de la relación en el miocardio entre
omega 3-omega 6, dónde un predominio del AA disminu-
ye la variabilidad cardíaca y es proarritmogénico.

Vía de la propil oligopeptidasa
La propil oligopeptidasa (PO) es una proteasa que metabo-
liza péptidos pequeños en el interior celular y membrana
plasmática. La PO es una enzima que se encuentra en todas
las células y específicamente en grandes concentraciones
en el cerebro. Entre los péptidos que metaboliza se encuen-
tran muchos de gran importancia neurobiológica, como la
sustancia P, arginina-vasopresina, neurotensina y TRH.

Pero el interés de esta enzima relacionado a la neurobiolo-
gía de los trastornos del humor aumenta cuando se descu-
bre que la PO actúa como modulador de la señalización
por fosfoinositol (ver antes). Específicamente PO inhibe
la actividad de la enzima múltiple inositol fosfato fosfata-
sa (MIPP), esta mantiene los niveles de PI3 intracelulares.

Interesantemente, la actividad de la PO elevada en pacien-
tes bipolares se reduce luego del tratamiento con estabili-
zadores del humor como el ácido valproico y el litio.

La vía de la PO es independiente de las que vimos ante-
riormente, y se ha convertido en un nuevo blanco molecu-
lar para el desarrollo de nuevos fármacos con acciones
estabilizadores del estado anímico.

Son esenciales estos conocimientos, no sólo para enten-
der la neurobiología de la depresión, sino también para
entender el mecanismo de acción de los procedimientos
antidepresivos que usamos hoy y los del futuro.

En la depresión se pierde el orden y sentido de la organi-
zación de la información en los interactomas, y las disfun-
ciones que acarrean estos cambios se traducen en aberra-
ciones funcionales, primero en neuronas individuales, lue-
go en redes de neuronas (interactomas neurales), luego en
sistemas neuronales y sus funciones (cognomas, conduc-
tas, estados de conciencia, etc), y así hasta la expresión de
las alteraciones típicas (fenotipo clínico) del trastorno.
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Cuando introducimos información externa con un objeti-
vo terapéutico, un fármaco o psicoterapia, estaremos pro-
duciendo cambios en las redes informativas (interactomas)
que modificarán total o parcialmente las aberraciones fun-
cionales, y se expresarán estos cambios en respuestas (te-
rapéuticas) globales del organismo y del self.

Interactomas moleculares en la depresión:
una visión integrada

Hemos revisado en forma esquemática algunos de los co-
nocimientos sobre las alteraciones moleculares intracelu-
lares en la depresión, intentemos poner en conjunto los
interactomas intraneuronales en la depresión.

En algunas personas predominará uno de los sentidos
(membrana-núcleo o núcleo-membrana), en otras las dos
perturbaciones estarán presentes con el mismo peso. En
éstas últimas la depresión se expresará más tempranamente,
y tal vez la respuesta a las herramientas terapéuticas ac-
tuales será menor. Y aquí se hace central el concepto de
redes informáticas moleculares con mayor o menor sensi-
bilidad a la perturbación. Aquellas personas que por sus
características genéticas y/o sus experiencias adversas tem-
pranas sumen más aberraciones en sus redes moleculares
de información serán las que tengan el fenotipo más vul-
nerable. Para ilustrar esto, las personas que han tenido la
desgracia de ser abusadas sexualmente cuando niños, ten-
drán para toda la vida una disminución dramática de su
resiliencia neuronal, y estas vías están tan sensibles a la
perturbación que les conferirá una enorme vulnerabilidad,
y tendrán una menor respuesta antidepresiva o más ines-
table en el tiempo con las técnicas que hoy disponemos.

Se dijo que en la primera capa informativa neuronal, el
genoma, pueden existir mutaciones génicas, variantes po-
limórficas y/o modificaciones epigénicas que se asocian a
alteraciones funcionales que aumentan el riesgo para el
desarrollo de depresión. A continuación se describen al-
gunos ejemplos.

El primero es un interactoma molecular en las neuronas
serotoninérgicas del rafe dorsal y mediano. Los sujetos
que tienen en su genoma dos copias cortas (homocigotos
c/c) del polimorfismo del promotor del gen del transpor-
tador de serotonina, tendrán una disminución en la trans-
cripción del gen, con menos moléculas de ARN mensaje-
ro, menos moléculas del transportador estarán en la mem-
brana celular de las neuronas. Como consecuencia habrá
una disminución en la capacidad de recaptación de sero-
tonina, y por consecuencia un aumento de la concentra-
ción y del tiempo de permanencia del neurotransmisor en
el espacio sináptico, y esto conduce a la activación de los
autorreceptores somatodendríticos (R 5HT1A) y en los ter-
minales (5HT1D) con la consiguiente disminución de la
frecuencia de descarga de la neurona y de la liberación de
serotonina. Como resultado final los sujetos homocigotos
c/c funcionarán toda su vida con una menor actividad se-
rotoninérgica con las consecuencias que ya describimos.

Este interactoma molecular nos muestra como a partir de
una variante polimórfica en un gen, se altera toda la vía de
señalización de la autorregulación de la actividad de las
neuronas serotoninérgicas. Explica también porque los
sujetos homocigotos c/c tienen una disminución de la ac-
tividad serotoninérgica.

El otro ejemplo de un interactoma molecular desde el ge-
noma a la membrana celular en la depresión, es el de la
programación materna de la epigénesis del gen para CRH
y para el receptor glucocorticoideo. Alteraciones en el ma-
ternaje en las primeras semanas del desarrollo cerebral

postnatal producen cambios en la metilación de grupos
citosina-guanina en los promotores de estos genes, así
como cambios en la acetilación de las histonas, todo lo
que genera alteraciones permanentes en la capacidad re-
gulatoria del gen. En este caso preciso, un aumento en la
expresión del gen CRH y una disminución de la expresión
del gen para el receptor glucocorticoideo (receptores tipo
II para cortisol, los encargados de desactivar el eje HHA
del estrés). Los individuos con estas modificaciones epi-
génicas vivirán toda su vida con un eje de alarma-estrés
hiperreactivo, y con consecuencias patológicas como un
aumento dramático de la posibilidad de desarrollo de de-
presión, síndrome metabólico y aceleración del envejeci-
miento.

Interactomas moleculares
de la membrana celular al genoma
El estrés produce una disminución de la neurotrofina BDNF,
a su vez un polimorfismo del gen que lleva a un cambio en
un aminoácido (metionina por valina) en la posición 66 de
la molécula se asocia al desarrollo de depresión. Este cam-
bio en la molécula de BDNF produce una disminución del
ligado al receptor TrkB, en los hechos produce una dismi-
nución de la actividad de la neurotrofina.

La disminución de BDNF conduce a una menor actividad
de su receptor TrkB, con la caída de actividad en la vía de
señalización Ras-MAPkinasa-ERKinasa, esto lleva a la dis-
minución de la fosforilación del factor de transcripción
CREB, que entre los múltiples genes que regula están el
de la propia BDNF y de la proteína Bcl2. La disminución
de la actividad de esta vía informativa lleva entonces a
una acentuación de la caída de la producción de BDNF y
de una de las proteínas más potentemente antiapoptóticas,
Bcl2. Esto tiene un impacto directo en la disminución de
la plasticidad neural y resiliencia neuronal, y en el aumen-
to de la muerte neuronal por apoptosis. Haciendo aún más
vulnerable el cerebro del paciente al estrés (el que produ-
ce la misma enfermedad y las consecuencias negativas de
esta en las situaciones de la vida corriente de quién la pa-
dece), y así se producen círculos viciosos que si no los
cortamos con el tratamiento tendrán consecuencias desas-
trosas para la salud futura de la persona.

BDNF-TrkB participan en la regulación de otra importan-
te vía de señalización relacionada a la depresión. BDNF-
TrkB estimula una kinasa (Atk) que produce efectos regu-
latorios importantes. Por una lado, inhibe la actividad de
la GSK3 (ver antes), y por otro, inhibe la fosforilación (y
actividad) de la proteína BAD, esta es una molécula po-
tentemente pro-apoptótica, es decir pro-muerte neuronal.

Estos dos interactomas moleculares son también esencia-
les en la disminución de la plasticidad y resiliencia neuro-
nal, y en favorecer la muerte neuronal por apoptosis.

Estos interactomas moleculares en la neurobiología de la
depresión explican también otros hechos clínicos, como
por ejemplo, el aceleramiento de las disfunciones cere-
brales asociadas al envejecimiento cerebral y al aumento
del riesgo para el desarrollo de demencia de Alzheimer en
los pacientes con depresión. Y una de las claves para ex-
plicar ambos fenómenos es el aumento de la actividad de
la enzima GSK3, que entre otras cosas lleva al aumento
de la fosforilazión de proteínas del citoesqueleto, como
TAU. Esta proteína fosforilada va a precipitar dentro de
las neuronas, desestabilizando el citoesqueleto, y gene-
rando las “lesiones” típicas del envejecimiento neuronal y
de la patología de la demencia, los ovillos fibrilares.

En la depresión hay una hiperactividad de las neuronas
glutamatérgicas de la corteza entorrinal que proyecta al
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hipocampo (neuronas del geniculado). Este aumento de la
actividad glutamatérgica va a sobre estimular los recepto-
res AMPA, que despolarizando la membrana neuronal,
activará los receptores NMDA, estos producirán una fuer-
te entrada de calcio a la neurona. Habíamos visto que el
glutamato y la activación de los R 5HT2A producían un
aumento en la actividad de la fosfolipasa C, y esta de IP3
y DAG. El IP3 liberará calcio del compartimento intrace-
lular, el retículo endoplásmico, aumentando aún más la
concentración intraneuronal del calcio. Tenemos enton-
ces otros dos interactomas moleculares, uno a partir de
glutamato-R NMDA, y otro a partir de la activación de
PLC-IP3/DAG, que tendrán como vía final común aumen-
tar la concentración de calcio. Este calcio va a producir la
activación de las enzimas que ya estudiamos, esta aberra-
ción funcional en la depresión lleva también a un aumen-
to del estrés oxidativo (aumento de los radicales libres) en
la neurona con la consiguiente disminución de la resilien-
cia celular y riesgo de muerte por apoptosis.

El aumento de la concentración de cortisol, producida por
la hiperactividad CRH y/o la hipoactividad de los recep-
tores para glucocorticoides, lleva a que se produzcan fe-
nómenos que sinergizan con lo que acabamos de ver. El
cortisol aumenta la actividad de los RNMDA, aumentan-
do aún más la entrada de calcio. El cortisol disminuye la
expresión del gen para el R 5HT1A, estos receptores, jun-
to con los 5HT7, controlan la adenil-ciclasa (AC), estimu-
lándola. La disminución de la actividad 5HT1A produce
una disminución de la AC-cAMP, lo que lleva a una dis-
minución de la fosforilación de CREB. Este es otro de los
interactomas moleculares que lleva a la disminución de la
plasticidad y resiliencia neuronal en la depresión. A la dis-
minución del número de R 5HT1A en las neuronas del
hipocampo y corteza cerebral (constatado en los pacientes
depresivos por distintas técnicas de estudio), se suma una
caída de la actividad de las neuronas serotoninérgicas (pre-
sináptica).

El aumento del cortisol produce un incremento en la acti-
vidad de la enzima proteín-kinasa C (PKC, específicamente
en las isoenzimas alfa y epsilon) en las neuronas del cere-
bro emocional. Pero también el calcio intraneuronal y el
DAG van a activar PKC, produciendo una profunda des-
regulación de la información en la vía de la PKC. Los es-
tabilizadores del humor (litio, ácido valproico, etc) y otros
fármacos (antipsicóticos de primera y segunda generación)
producen una inhibición selectiva de las isoenzimas alfa y
epsilon de la PKC. Por ello que se utilizan estos fármacos
para estabilizar el humor, y para potenciar la respuesta an-
tidepresiva de los fármacos usados en primera instancia
para el tratamiento de la depresión.

Estos interactomas moleculares alterados en la depresión
pueden participar por separado o juntos en la neurobiolo-
gía de la enfermedad. Esta es una interpretación especula-
tiva, pero basada en los modelos animales de depresión, y
en la realidad clínica que nos muestra como a mayor seve-
ridad de la enfermedad mayor destrucción de la maquina-
ria molecular y celular. Y esto lo demuestran los estudios
postmorten y de imagenología cerebral, pero también los
datos clínico-terapéuticos que muestran como en un pa-
ciente con varios episodios depresivos, con cuadros cró-
nicos, o asociados a otras situaciones comórbidas neurop-
siquiátricas, baja dramáticamente la eficacia de los fárma-
cos que hoy disponemos. Trasformándose estos sujetos en
pacientes refractarios a los tratamientos actuales, y con
una gran discapacidad cerebral y aumento dramático de la
morbilidad y mortalidad. La estrategia terapéutica en este
tipo de casos es la suma de fármacos y recursos psicológi-

cos, tratando por diferentes mecanismos de acción de re-
clutar la mayor cantidad posible de blancos en los interac-
tomas moleculares aberrantes para poder lograr los efec-
tos terapéuticos deseados. En los pacientes jóvenes en su
primer episodio y sin comorbilidad, una simple molécula
de los "antidepresivos" convencionales es necesaria y su-
ficiente para producir la remisión de la enfermedad.

Para finalizar analicemos un interactoma horizontal en la
membrana neuronal asociado a la neurobiología molecu-
lar de la depresión.

Cuando estamos sometidos a situaciones que desafían el
equilibrio socio-psico-inmuno-endócrino-neurobiológico
(SPIEN), como un estresor psicosocial incontrolable, un
traumatismo, infección o enfermedad severa, nuestro ce-
rebro dispara automáticamente una respuesta adaptativa
que se denomina estado de retiro-conservación (conser-
vation-withdrawal state).

Este se caracteriza por disminución en la reactividad sen-
sorioperceptiva, disminución cognitiva y "depresión" con-
ductual, (humor triste, apatía, anhedonia, apragmatismo,
fatiga, etc). Este estado de retiro-conservación tiene como
objetivo preservar el gasto energético del organismo, y
facilitar todos los recursos para la recuperación alostática
(homeostasis + psicostasis). No se olviden que desde el
punto de vista global nuestro organismo tuvo que luchar
en la evolución, y a diario para mantenernos vivos, con la
conservación de energía y con los patógenos ambientales,
sean estos biológicos, físicos y/o químicos. El 99.99% del
tiempo de evolución del cerebro homínido se dio bajo es-
tas circunstancias, y además, en cerebros jóvenes. Es de-
cir, estamos diseñados para tratar de salvar el todo frente a
una agresión que ponga en peligro la vida activando nues-
tro sistema de alarma-estrés, y este nos pondrá en un modo
funcional que aumenta la probabilidad de seguir vivos,
aunque tenga un gran costo inmediato (la depresión, la
hiperactividad inmunológica, etc).

¿Cuál es la vía final común de éstas
reacciones globales del organismo?

Por supuesto que estos cambios se dan en el cerebro, el
verdadero director de orquesta de la sinfonía corporal. La
vía final común de estos procesos es mediada por un com-
plejo receptorial supramolecular (interactoma molecular
horizontal) formado por el conjunto heteromérico de las
poblaciones receptoriales A2A/D2/mGLU en las neuro-
nas de los ganglios basales. (A2A, son receptores para
adenosina, D2 para dopamina, y mGLUT 5 para glutama-
to).

El sistema de alarma-estrés produce una activación del
sistema inmunológico innato, esta es mediada fundamen-
talmente por la estimulación simpática de los macrófagos.
Estos van a inundar los fluidos biológicos de citoquinas
proinflamatorias.

La activación de las vías de señalización cerebral por ci-
toquinas proinflamatorias (IL-1, TNF-alfa, etc), produci-
das como reacción corporal al estresor (macrófagos en la
periferia y microglías en el cerebro), activan vías purinér-
gicas (que usan adenosina como neurotransmisor) a nivel
de los receptores A2A en neuronas GABAérgicas del trac-
to estriopalidal del estriado. La activación de estos recep-
tores, acoplados funcionalmente en el heterómero A2A/
D2/mGLU, produce un desacoplamiento de las transduc-
ción de la señal dopaminérgica sobre el receptor D2 en el
estriado. Esta disminución dopaminérgica estriatal (en el
núcleo accumbens-motivación; y en el estriado dorsal-eje-
cución motora) explica los síntomas psicomotores (apa-
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tía, inhibición psicomotora, apragmatismo) del estado re-
tiro-conservación.

El circuito neural (interactoma neuronal) implicado es el
siguiente: la disminución dopaminérgica (por la activa-
ción por citoquinas que liberan adenosina y ésta estimula
los receptores A2A) produce una disminución de la acti-
vidad de las neuronas GABAérgicas de proyección al glo-
bus pálido. Esto produce una disminución de la inhibición
de las neuronas glutamatérgicas excitatorias del núcleo
subtalámico, por lo que aumenta su acción activadora so-
bre las neuronas de las pars reticulata de la sustancia nigra
que controlan la salida del núcleo ventromedial del tála-
mo hacia la corteza motora (produciendo hipomotricidad
o inhibición psicomotora). La disminución dopaminérgi-
ca del estriado ventral (núcleo accumbens) es a su vez
potenciada por las desregulaciones moleculares del aumen-
to de la actividad adenosinérgica sobre el receptor A2A en
la vía de la adenilciclasa-proteín kinasa A, disminuyendo
la actividad de los receptores glutamatérgicos metabotró-
picos (mGLUT) de tipo 5. Esta disminución de la activi-
dad glutamatérgica disminuye a su vez la activación de la
proyección del núcleo accumbens-corteza prefrontal. La
disminución de la actividad prefrontal explica los sínto-
mas cognitivos y afectivos asociados al síndrome de con-
servación-retiro.

De este conocimiento molecular que explica los mecanis-
mos primarios que conducen al síndrome global de retiro-
conservación con que reaccionamos a situaciones de dife-
rente índole que funcionan como estresores potentes, se
abren nuevas posibilidades terapéuticas. Entre ellas el uso

de antagonistas adenosinérgicos A2A o fármacos modula-
dores de las neuronas orexinérgicas (modafinilo).

Conclusiones
La depresión es una enfermedad cerebral severa, multi-
causal que produce una profunda alteración en la estruc-
tura y función neuronal.

La neuropsiquiatría y la psiconeurofarmacología han pe-
netrado la neurona para entender las disfunciones celula-
res y moleculares que subyacen a las patologías más fre-
cuentes.

Como describimos en este artículo, los interactomas mo-
leculares intraneuronales de la depresión comienzan a ser
descifrados. Con este conocimiento ya podemos explicar
la neurobiología de la enfermedad, parte de los mecanis-
mos de acción de los fármacos que disponemos, pero lo
más importante, este conocimiento nos abre nuevas ave-
nidas de investigación que nos llevarán a los fármacos del
futuro. Que sin duda serán herramientas más sutiles que
las actuales, y que apuntarán directamente a blancos mo-
leculares intraneuronales, desde una enzima a los recepto-
res genómicos específicos.

Vislumbramos una terapéutica biológica personalizada, a
través de una polifarmacia racional guiada por los conoci-
mientos de las alteraciones en las redes moleculares de un
sujeto en particular. Cada vez más la psiquiatría que prac-
ticaremos estará centrada en el enfermo y no en la enfer-
medad.
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