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Trastornos depresivos:
fisiopatologia de la enfermedad.

» Alteraciones en la neurotransmision.
* Los neurotransmisores: serotonina, noradrenalina y dopamina.




Estrategias terapéuticas y sus
Inconvenientes.

INCONVENIENTES:

* Lentitud del inicio del efecto:
regulacion a la baja.

ESTRATEGIAS:
* Inhibicién de MAO (primer

antidepresivo: iproniacida).
« Efectos secundarios.

: ATCs, ISRSs y
otros. * |nteracciones.

1l

Estructura de los transportadores
humanos de neurotransmisores

 Imposibilidad de cristalizar las proteinas
eucariotas SERT, DAT y NET (familia NSS).

- Uso de homadlogos procariotas cristalizables de
la misma familia de proteinas.

 Exito relativo en la observacién de los sitios de
union de ATCs a un transportador procariota:
(primer miembro de la familia de proteinas
NSS del que se ha podido conocer su

estructura).
*LeuT es una proteina transportadora de
leucina presente en la especie bacteriana
Aquifex aeolicus.




AMS de proteinas NSS de distintas

especies

EL4a EL4b
LeuT A. aeolicus 307 GVANAVAIAKAG---AFNLGFITLPAIFEQ
SERT Human 387 AEMRNEDVSEVAKDAGPSLEFITYAEATAN
NET_Human 369 AHEHKVNIEDVA-TEGAGLVFIEYPEAIST
DAT_Human 372 AQKHSVPIGDVA-KDGPGLEIFIIYPEAIAT

DAT_C. elegans 365 SCKSGKPIEAVA-QEGPGLVFVVYPEALST
DAT_Drosophila 371 AHTLGVRIEDVA-TEGPGLVFVVYPAAIAT
o e
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398 KSLDEMDFWAGTIGVVFFGLTELIIFFWI

487 YVVKLLEEYATGPAVLTVALIEAVAVSWF

467 YVLTLLDTFAAGTSILFAVLMEAIGVSWF

470 YVFTLLDHFAAGTSILFGVLIEAIGVAWF

463 LIMEWLIIYGTTWGLLIAVFCEAMVIAYI

469 YFFHLLDRYAAGYSILVAVFFEAIAVSWI
on

La similitud en la secuencia de aminodacidos entre los transportadores
humanos y los de especies inferiores llevan a la hipotesis siguiente: las
proteinas bacterianas NSS tienen afinidad de union por los antidepresivos.

Ventajas de la confirmacién de esta hipotesis: conocimiento del mecanismo

molecular de union de los antidepresivos al transportador y de la naturaleza

del mecanismo de inhibicidén de los mismos.

Inhibicion del transporte de leucina
tritiada por distintas sustancias.
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Clomipramina muestra la mayor potencia inhibitoria.




Clomipramina vs. Imipramina.
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A pesar de la similitud de estructura, la clomipramina muestra una mayor
potencia inhibidora.

IC5, (CMI)=250 pM / IC, (IMI) = 2090 M

Experimentos de desplazamiento de
radioligando unido: modelo de
inhibicion de los ATCs
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« A diferencia de los

aminoacidos, los
ATCs no desplazan
significativamente al
sustrato.

Se descarta una
inhibicidbn competitiva.




Modelo de inhibicion por

800 uM de CMI

clomipramina.
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Clomipramina reduce la V,,,, del transporte de leucina.

Sitio de unién de los ATCs al
transportador LeuT:
CRISTALOGRAFIA de RAYOS X




Detalle de la interaccion
n-catién entre Arg30 y los
anillos aromaticos de y
Phe253

EL4

Diferencias entre el complejo LeuT-
ATC y el complejo LeuT-leucina

» Interaccidén Arg30 y
Asp404:

En presencia del ATC el
grupo guanidinio de la
Arg30 gira hacia el Asp404
estableciendo un puente

salino.
EL2 -
- Ala319 en EL4: (e
A31D
En presencia del ATC el &
. [ — ThA

grupo metilo de la Ala319 se cwm P
orienta hacia el espacio Km
extracelular del }"’2‘( oy, H,O (Chir)

= O HO (ThI)

transportador.
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Conformaciones del transportador:

--- Clomipramine

Energy
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CONCLUSIONES:

El sitio de unidén de ATCs esta conservado de
las proteinas NSS bacterianas a las de
mamiferos.

El conocimiento de este sitio de unidén puede
ayudar en el disefio basado en la estructura de
inhibidores de la recaptacion de NTs mas
eficaces como antidepresivos.

La estrategia empleada en estos trabajos puede
ser utilizada en el estudio de la interaccion
farmaco-proteina en otras investigaciones.
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