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Abstract

Brydon-Golz, Ohanian y Bennun -Graduate Programs of Rutgers University- (1),
demostraron experimentalmente que incubando con noradrenalina preparaciones de
adenilato ciclasa, presente en las membranas aisladas del corpus striatum y de la corteza
(cortex) del cerebro de ratas, primero aparece un efecto activador del neurotransmisor en
la enzima, pero la prolongacién del tiempo de incubacién resulta en la desestabilizacién e
inactivacion de la enzima.

La caracterizacion del adenilato ciclasa como activada por las adrenalinas e inhibida por
calcio, sugiere que, al nivel de las células nerviosas, el neurotransmisor, después de
iniciar el cambio potencial de membrana, actia intracelularmente generando AMP
ciclico, hasta que la entrada de calcio inhibe la enzima. El incremento de AMP ciclico
activa kinasas y la actividad proteina-fosforilante de estas, llevaria a los cambios
celulares requeridos para la eventual conformacién de circuitos neuronales.

Esta secuencia de reacciones, permite postular que en el cerebro la enzima podria
participar en las vias formativas de circuitos neuronales correspondientes a la percepcion
y memoria. Estas estdn sujetas a modulacién por noradrenalina y contribuirian a la
integracion de la inteligencia emocional. Como el estrés incrementa el nivel de las
adrenalinas y el tiempo de exposicion de algunos tejidos a estas, el efecto
desestabilizador e inhibidor de estas hormonas, en la enzima corresponderia al nivel de
accién molecular de las adrenalinas, cuando éstas actdan en el desencadenamiento de
patologias psicosomaticas.

Resultados

Los estudios al nivel molecular se pueden relacionar al del organismo, al postular que el

estrés conlleva disturbios en la concentracion o actividad de la noradrenalina-dependiente

adenilato ciclasa, como presunto participante en algunas disfunciones psiquicas .



La figura A, ilustra el receptor para noradrenalina asociado a la noradrenalina activable
adenilato ciclasa. Esta convierte su sustrato MgATP en AMP ciclico.
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Los graficos 1 y 2, muestran el incremento de AMP ciclico en funcién de la activacion de
adenilato ciclasa por noradrenalina y su inhibicién por la adicién de calcio. El calcio, se
descarga en las células del cerebro a la terminacion de un impulso mediado por el
neurotransmisor. Consecuentemente, la activacion de la enzima podria caracterizarse
como la respuesta molecular al estimulo mediado por las adrenalinas conocidas como las
de “luchar o escapar” y/o el paso inicial en la formacién de memoria emocional @®@*®
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Grdficos 1y 2:

Efecto de noradrenalina en la activacion de adenilato ciclasa cerebral
Membranas aisladas de corpus striatum (a) y corteza (cortex) (b) de cerebro de
rata fueron incubadas a 25 C° durante 60 minutos a pH 7.4, con las indicadas
concentraciones de MgCI2 (grdfico 1: 10 mM-MgCI2 y 15 mM-MgCI2; grdfico
2: 10 mM-MgCI2 y 20 mM-MgClI2) y constante ImM-ATP (producto de Sigma
Chemical Co. obtenido de miisculo de caballo, conteniendo 96% de ATP, 2% de
GTP y minimas cantidades de otros nucleotidos), mds las adiciones indicadas en
los ensayos: basal (sin adicion), + adrenalina (+ 0.1 mM-noradrenalina) y +
adrenalina + calcio (+ 0.1 mM-noradrenalina y 0.3 mM-CaCl2). Se determiné el
cAMP (AMP ciclico) formado y se expresa como unidades de actividad (nmol de
cAMP formada por hora/gramo de proteina en la preparacion de particulas de
membrana).
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Grafico 3
Efecto en la estabilidad de exposicion prolongada
Membranas aisladas de corteza (cortex) de cerebro de rata fueron preincubadas
a 38 C° durante 3 horas a pH 7.4 con las adiciones indicadas para ensayos del 1
al 5. Terminada la preincubacion, las membranas fueron lavadas e incubadas en
las mismas condiciones descriptas para los grdficos 1y 2, para medir la
actividad adenilato ciclasa residual en ausencia de adrenalina (basal —barras
claras) y con adicion 0.1 mM noradrenalina (barras oscuras).

El grafico 3 muestra que al medir la actividad enzimatica, ésta ha decrecido notablemente
durante el periodo de preincubacidn con noradrenalina. Por otro lado, también muestra
que si s6lo se preincubaron las muestra con Buffer, la enzima mantiene considerable
actividad. Por dltimo, muestra proteccion por MgATP contra el efecto inactivante de la
noradrenalina.

El grafico 3 muestra que en el tubo de ensayo, si la enzima se preincuba con
noradrenalina por un periodo largo de tiempo, se vuelve mas 14bil o inestable, es decir, se
vuelve mas sensitiva a efectos inactivantes de la temperatura de incubacién . Todas las
enzimas mantienen sus niveles celulares por sintesis continua, ya que estdn sujetas al
fendmeno de inactivacién térmica. En este caso, hay un factor de aceleracion que es la
hormona del stress; si no es compensado por su sintesis, el nivel celular de la enzima se
reducira.



En términos de la relacién molecular observada encuadrada en un papel fisiolégico, ésta
corresponderia al de inanicién (ayuno) decreciendo el ATP intracelular, y por lo tanto la
disminucién de la resistencia al estrés que aflige a pacientes con sindrome de anorexia
nerviosa. Es de destacar que una alimentacion insuficiente va a retardar el aprendizaje
ligado a la memoria emocional (2), efecto de gran impacto social, ya que va a disminuir
la eficiencia de aprendizaje en los nifios en edad escolar y va a afectar el coeficiente
intelectual durante la edad de desarrollo cerebral.

El mecanismo de accidén de beta-bloqueadores, como propranolol en el receptor
farmacoldgico para noradrenalina (denominada norepinefrina en Estados Unidos), se
explica por su sustitucion competitiva de la asociacion fisiologica de adrenalina y
noradrenalina con su receptor, el cual controla la actividad de la enzima adenilato ciclasa
(O DO AL AD A A A AN A B efecto de los beta-bloqueadores al desplazar a la
adrenalina, es la de mitigar o atenuar los efectos de las adrenalinas circulantes en la
sangre y el liquido cefalorraquideo sobre los tejidos. Su uso principal, es el de proteger el
sistema vascular de los efectos de las adrenalinas asociados al stress.

Hay una memoria a corto plazo, una memoria intermedia y una memoria a largo plazo. El
propranolol, un beta bloqueante, si dado antes de la formacién de memoria a largo plazo,
puede disminuir el impacto emocional asociado a la formacion de memoria.

Discusion

La figura A, ilustra que la neurona modulatoria descarga el neurotransmisor
noradrenalina, en su sinapsis con una neurona y como la presencia de beta-bloqueadores,
(una droga administrada), le impide al agente fisiol6gico noradrenalina cumplir su
funciéon. Los beta-bloqueadores, al competir con las adrenalinas, bloquean la via
molecular que involucra a la enzima activada por las adrenalinas en el control de la
actividad celular de numerosos tejidos. En ausencia de beta-bloqueadores, la activacion

por las adrenalinas lleva a un aumento intracelular del AMP ciclico .
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La via metabdlica que ilustra la figura B, muestra que dentro de la neurona pre-sinéptica,
el aumento en el AMP ciclico, el segundo mensajero, activa a su vez la kinasa proteica,
enzima que usa sustrato ATP para fosforilar enzimas y otras proteinas y dar como

producto proteinas y/o enzimas fosforiladas.

Los cambios en el estado de fosforilacion de las proteinas y/o enzimas cambian a su vez
el estado de activaciéon y/o desactivacion de éstas y, por lo tanto, operan como
reguladores del control de respuesta de las células de todos los tejidos, y como se destaca
en la figura, de los que operan en la via neuronal. En ésta, los cambios operados en una
neurona van a condicionar sus respuestas a estimulos subsiguientes, y por lo tanto

conforman una via para la formacién de memoria a largo plazo.



Estudios posteriores, concuerdan en que una cascada de sucesos moleculares induce
cambios estructurales, que intensifican o debilitan la conectividad entre células nerviosas,
este incremento en la conectividad, seria el sustento de la memoria a largo plazo @
Los estudios actuales, concuerdan que en la afirmacién de memoria hay dos fases
distintas: los mecanismos celulares, que consolidan la fijacién de cambios en la fuerza de
conexiéon neuronal previamente descriptos; y los que reorganizan y reestructuran los
circuitos que recuperan y almacenan recuerdos @ @G Entonces, la via activada por
noradrenalina "’ y la via mediada por acetilcolina @ ® son sistemas paralelos de
memoria, distinguibles y separados, e integrados para la capacidad de recuerdo
consciente ®. Asi, la via emocional consolida y configura la posibilidad de adquirir
destrezas, habitos, afectos y aversiones, etc. DAHG

La barrera cerebro-espinal separa sangre de liquido cefalorraquideo. El locus ceruleus
(figura C) es rico en neuronas que descargan noradrenalina en la sinapsis y se lo ha
relacionado a desérdenes de conducta, como pdnico, avoidance, etc.
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Figura C - Locus ceruleus

Accion de las hormonas del estrés en la adenilato ciclasa de tejido adiposo

La via emocional que estimula la glandula adrenal a secretar adrenalina en sangre activa
la adenilato ciclasa de los tejidos envueltos en la reaccién de estrés, corazon, tejido
adiposo, etc. La adenilato ciclasa del tejido adiposo responde al estimulo adrenalina en
funcidn de la interaccion entre un centro activo que se une al Mg-ATP, para producir
cAMP (AMP ciclico). El control regulatorio de la actividad enzimadtica y su respuesta a la
adrenalina, la ejerce el Mg2+ libre, ya que la enzima tiene un receptor para este ultimo
que actda como sensor de la disponibilidad energética. ATP4- en exceso indica que el



nivel de reservas energéticas intracelulares es alto y en el caso de la célula grasa, esto

inhibe la actividad de la adenilato ciclasa estimulada por hormonas y orienta a la sintesis
de triglicéridos (10) (16) (19) (20) (21) (22) (23) (24)

(Puede la adrenalina mediada afectar la longevidad?

Los unicos datos consistentes en el estudio de longevidad son los que muestran que la
sobrealimentacion disminuye a mas de la mitad, el promedio de vida de los animales
estudiados. La subalimentacion prolonga ain més el promedio de vida con respecto a los
animales control, alimentados en forma normal. Tanto las adenilato ciclasas como las
insulinas receptora tirosina-kinasa se caracterizan por ser inhibidas por el exceso de ATP
sobre Mg. La interaccion chelante del ATP con el Mg permite muy poca disociacion del
Mg, y hace desaparecer su forma ionica (Mg2+) que es activatoria de estas enzimas
controladas por las hormonas. Esta condicién permite la apariciéon de ATP4- que refuerza
la inhibicién por ausencia de Mg2+. Los estados sobrealimentados van a disminuir la
respuesta al estrés previniendo la aparicién de desérdenes vinculados a sub-alimentacion,
como anorexia nerviosa, pero teéricamente tendrian incidencia en longevidad.

Conclusiones

La enzima activada en el tubo de ensayo por noradrenalina funcionaria fisiol6gicamente
para conformar la via de formacién de memoria emocional, y el decrecimiento de su
actividad bloquearia la formacién de la misma. A la mente o a la psiquis se las considera
responsable, a través de mantener el aumento de las hormonas adrenalinas durante
extendidos periodos de estrés, de provocar enfermedades somaticas que no sélo afectan al
cerebro, pero alternativamente otros 6rganos. Como la acd demostrada accién de
noradrenalina en el tubo de ensayo es no sélo activar la enzima sino por su accién
prolongada también destruirla, se puede proponer una correspondencia de nivel
molecular a fisiolégico. Esta serfa equivalente a que la mente, produciendo sobre
exposicion de noradrenalina a las moléculas de la enzima que son parte del soma o
cuerpo, dé una conexioén molecular entre la mente y cuerpo, o en otros términos, el sitio
para efectos psicosomaticos.

Esta conexion es el resultado de la mente con secrecion creciente de adrenalina que
primero estimula la enzima, pero después por las exposiciones prolongadas de esta
enzima a la adrenalina produce una destruccion de la enzima que podria exceder la de su
sintesis. Esta seria la base para las enfermedades psicosomaticas (1) (7).

Este efecto corresponde al modelo observado de progreso de enfermedades
psicosomdticas, que primero muestran una hiperfuncionalidad seguida por una
hipofuncionalidad. Aplicado a enfermedades nerviosas, esto seria equivalente a
desoérdenes de ansiedad seguidos por depresion. Analégicamente, para otros tejidos como
la tiroides, la similitud seria de hipertiroidismo seguido por hipotiroidismo.
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Los estudios al nivel molecular son concordantes con los del organismo, ya que
demuestran que el bloqueo de la actividad de adrenalina con propranolol tiene actividad
psicoterapéutica. Los efectos de los beta-bloqueadores se explican a nivel molecular,
porque al impedir la unién de noradrenalina con el receptor asociado a la enzima, se
bloquea el centro activo de la ésta. De esta forma, los efectos de los beta-bloqueadores
aminoran las consecuencias emocionales dependientes de la adrenalina durante las
experiencias traumaticas. En ausencia del bloqueador, el efecto de estrés prolonga la
accion de la adrenalina mas alld de su funcidn fisiol6gica de activador, ya que al inactivar
la enzima adenilato ciclasa, seria uno de los causantes de disfunciones en la capacidad de
pensamiento, planeamiento, juicio y memoria (2) (3) (4). En consecuencia, la
administracion de beta-bloqueadores seria eficaz por su accidn preventiva, aunque no
tendria accién curativa (5).
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