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Dopamine for beginners

La dopamina es con seguridad el neurotransmisor
mas popular entre la poblacion general; de hecho,
existen varias canciones y un grupo de musica
pop que llevan su nombre. Adicionalmente,
Google  devuelve alrededor de 550,000
resultados, y PubMed 145,000, para el nombre
del neurotransmisor. De estos Ultimos, el mas
antiguo es un articulo de 1948 titulado "The
pharmacology of compounds structurally related to
hydroxytyramine" (Lands, et al, 1948).

El interés sobre esta molécula se relaciona
indudablemente con las diversas funciones
cerebrales en las que esta involucrada, entre
las que se encuentra una en particular que
tiene implicaciones para la supervivencia: la
sensacion de placer y de recompensa. De ahi
resulta que "dopamina" también sea el nombre
de una empresa que desarrolla software para
casinos y de una pelicula de comedia producida
en el 2003.

La astrologia no se ha quedado al margen. A la
dopamina se le asocia con la tercera semana
del ciclo lunar, "una semana de distraccion y
divertimento, de involucrarse en actividades
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socialesy ecoldgicas, con una cualidad empatica”
(Alepholo, 2015). Pero todo ese interés es
merecido. Es el Unico neurotransmisor cuyas
publicaciones cientificas han aumentado cada
afio desde 1960 (Neuroskeptic, 2015).

La dopamina es una amina bidégena que se
desempefia como neurotransmisor en el
sistema nervioso central (SNC) (Kumar, et
al., 2006; Pérez-Neri, et al., 2015). Se clasifica
COMO un neurotransmisor catecolaminérgico
debido a su composicién de un nucleo catecol
y una cadena etilamina (Pérez-Neri, et al., 2015;
Bahena, et al., 2000). Dentro de este grupo
también se encuentran la noradrenalina y la
adrenalina (Daubner, et al, 2011).

Ladopamina, enel SNC, participaenlaregulacion
delafuncionmotora,laemotividadylaafectividad
(Pérez-Neri, et al, 2015). Mientras tanto, en el
sistema nervioso periférico se relaciona con
la modulaciéon de la funcién cardiaca, el tono
vascularylamotilidad gastrointestinal (Bahena, et
al, 2000). De entre todos los neurotransmisores,
quiza la dopamina sea la principal implicada en
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos como
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la enfermedad de Parkinson, el sindrome de
Tourette, el trastorno de hiperactividad con
déficit de atencion, la esquizofreniay la psicosis
(Ben-Jonathan, Hnasko, 2001; Chen, Zhuang,
2003).

La dopamina se sintetiza de manera importante
en el SNC y de manera limitada en la médula
suprarrenal (Ben-Jonathan y Hnasko, 2001). Esta
aminase sintetiza a partir delaminoacido L-tirosina,
lo que se lleva a cabo en dos pasos enzimaticos.
En el primero de ellos, la enzima limitante, la
tirosina hidroxilasa, convierte la Ltirosina en
[-3,4-dihidroxifenilalanina  (-DOPA).  Después,
la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos
convierte la L-DOPA en 3,4-dihidroxifeniletilamina
(dopamina) (Pérez-Neri, et al, 2015; Elsworth, Roth,
1997, Meiser, et al, 2013). Ambos pasos se llevan
a cabo en el citosol de la terminal dopaminérgica
(Bahena, et al, 2000).

La dopamina se introduce en vesiculas mediante
el transportador vesicular de monoaminas
(Pérez-Neri, et al, 2015; Meiser, et al, 2013) vy
se libera por exocitosis para activar receptores
postsinapticos, pero también puede actuar
sobre autorreceptores presinapticos y asi
regular su sintesis vy liberacion (Pérez-Neri, et
al, 2015; Elsworth, Roth, 1997). Una vez que
ejerce su efecto, se recaptura a través del
transportador de dopamina. Ademas, puede ser
capturada por células gliales para sudegradacion
(Pérez-Neri, et al, 2015; Meiser, et al, 2013).

Por ultimo, la dopamina se metabolizaa H202y
3,4-dihidroxifenilacetaldehido, por acciéon de la
monoamino oxidasa A (Pérez-Neri, et al, 2015).
Posteriormente, el aldehido se inactiva por
reduccion a 3,4-dihidroxifeniletanol (DOPET) o
por oxidacion al acido-3,4-dihidroxifenilacético
(DOPAC), a través de la alcohol deshidrogenasa
o la aldehido deshidrogenasa, respectivamente
(Pérez-Neri, et al, 2015; Meiser, et al, 2013).

A su vez, DOPET se convierte en DOPAC y se
expulsa de la terminal dopaminérgica para ser
convertido en acido homovanilico por accién
de la catecol-O-metiltransferasa (Bahena, et al,
2000). Durantesupasoporelespacioextracelular,
la dopamina permite la transmisién sinaptica
a través de una serie de receptores. Ahora se
conocen 5 receptores de dopamina. Todos ellos
pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a una proteina G heterodimérica. Se
clasifican farmacolégicamente en dos familias,
tipo D1 y tipo D2, que a su vez comprenden los
subtipos D1 y D5, y los subtipos D2, D3 y D4,
respectivamente (Scott y Aperia, 2009; Pérez-
Neri et al., 2015). La familia D1 esta acoplada a
una proteina Gs que incrementa la actividad de
la adenilato ciclasa (AC). Su activacidon conduce
a la generacion de adenosinmonofosfato ciclico
y la estimulacién de la proteincinasa A (PKA).
Mientras tanto, la familia D2 estd acoplada a
proteinas Gai y Ga0, que reducen la actividad
de la AC. Su activacion disminuye los niveles de
AMPc vy la actividad de la PKA (Pérez-Neri, et al,
2015; Centonze et al.,, 2001).

Estos receptores, en especial los de tipo D2,
son claves para entender la fisiopatologia de la
psicosis y su tratamiento farmacolégico.

Conclusiones

Conocer los componentes de la neurotransmision
dopaminérgica puede ser un buen punto de
partida para los que se inician en el estudio de este
sistema, tan relevante para diversas especialidades
médicas como la psiquiatria, neurologia y la
endocrinologia. Adentrarse en este tema es realizar
un viaje que va de la hemodinamia al aprendizaje,
del afecto a la psicosis, del movimiento voluntario
a la secrecion hormonal. Es el cofre del tesoro que
contiene al menos un Premio Nobel; con un poco
de suerte y mucho esfuerzo, quizas eventualmente
sabremos qué se encuentra en su fondo.
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