LA PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES DE
ACETILCOLINA NICOTINICOS EN TRASTORNOS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

SUMMARY

Nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) are cationic channels
opened after binding of the neurotransmitter acetylcholine (ACh).
These receptors are membrane proteins composed of five
subunits and are the key for the cholinergic nicotinic transmission
in the neuromuscular junction as well as in different areas of the
peripheral and central nervous system (PNS and CNS
respectively), where they are widely distributed. Muscle and PNS
nAChRs are located postsynaptically, mediating excitatory
responses. In the CNS the nAChRs are preferentially located in
presynaptic neurons, modulating the release of neurotransmitters
such as dopamine, serotonin, y-aminobutiric acid, noradrenaline,
ACh and glutamate. Up to this day, 17 different genes encoding
nAChR subunits have been identified. The subunits that form
fetal skeletal muscle nAChRs are a1, B1, y and 8. The 7y subunit
is changed by € subunit in adult muscle nAChRs. In the nervous
system the 02-0t10 and B2-B4 nAChR subunits have been
identified, being 04 and B2 the predominant subunits in the brain.
In the CNS, different combinations of subunits produce multiple
nAChR subtypes, showing different functional properties. Each
nAChR subtype may present different regional, cellular and
subcelluar distribution, which may help to explain the involvement
of nAChRs in different physiological and pathological processes:
muscle contraction, memory, attention, learning, the Alzheimer’s
and Parkinson’s diseases, schizophrenia, anxiety and depression.

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative condition that
mainly affects persons older than sixty-five years. It is
characterized by a progressive cognitive impairment, including
loss of memory. On the other hand, Parkinson’s disease produ-
ces degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra
and a motor dysfunction (muscular rigidity, tremor and
bradykinesia). Patients with Parkinson s disease frequently present
also cognitive dysfunctions or dementia. In patients with
Alzheimer’s and Parkinson’s diseases have been identified a
decrease of both, cholinergic projections and quantity of nAChRs.
The use of nicotine and nAChR agonists has beneficial effects in
patients with these diseases. Furthermore, the treatment with
nicotine increases the memory capacity and prevents the
neurotoxin-induced loss of neurons. It has been suggested that
the activation of nAChRs formed by 042, the predominant
nAChR subtype in the CNS, participate in learning and memory,
and that their participation is very important in the beneficial
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effects observed in patients with Alzheimer’s and probably in
Parkinson’s diseases. It is also known that in schizophrenia the
decrease in the 007 nAChR expression is closely related with
alteration in the filtering of auditive signal mechanisms. In nor-
mal subjects, an initial auditive stimulus evokes an excitatory
response that activates inhibitory mechanisms. These latter
mechanisms decrease the excitatory response with a subsequent
stimulus. In patients with schizophrenia subsequent auditive
stimulus do not decrease the excitatory responses. This alteration
is temporary alleviated by the administration of nicotine or while
smoking, Although the roles of nAChRs in anxiety and depression
have not been well studied, it is known that in animal models of
anxiety and depression nicotine and some nAChRs agonists as
ABT-418, present similar effects as those of anxiolitics and
antidepressants. Moreover, application of nicotine patches to non-
smoking patients produces antidepressant effects. Furthermore,
diverse antidepressant substances interact with neuronal nAChRs,
remaining unknown their functional roles.

The possible clinical uses of substances that interact with
nAChRs have arisen high interest, due to the possibility of
interfering in diverse mental processes.

In addition to the pathologies analyzed here, there is evidence
that nAChRs participate in the Gilles de la Tourette’s syndrome,
in nocturnal frontal lobe epilepsy and in the attention deficit/
hyperactivity disorder.

Finally, it is necessary to continue with the identification of
nAChRs that participate in a determined physiological or
pathological function, which might be useful for designing
selective substances that interact with only one subtype of re-
ceptor, and thus use the selective nicotinic modulation with secure
therapeutical purposes.

Key words: Nicotine, nicotinic acetylcholine receptors,
neuropsychiatry disorders, depression, schizophrenia.

RESUMEN

Los receptores para acetilcolina de tipo nicotinico (R-nic) son
canales catiénicos que se abren por la unién del neurotransmisor
acetilcolina (AcCo). Estos receptores son proteinas de membra-
na compuestas por cinco subunidades y son la clave de la trans-
misién colinérgica nicotinica en la unién neuromuscular, asf como

*Instituto de Neurobiologfa, Universidad Nacional Auténoma de México, Campus Juriquilla, Apartado Postal 1-1141, 76001, Juriquilla, Querétaro, México.
Recibido primera version: 22 de octubre de 2002. Recibido segunda version; 16 de abril de 2003. Aceptado: 8 de mayo de 2003.

66

Salud Mental, Vol. 26, No. 3, junio 2003



en diferentes areas del Sistema Nervioso Periférico (SNP) y Central
(SNC), donde estin ampliamente distribuidos. Los R-nic
musculares y los del SNP estan ubicados postsinapticamente,
mediando respuestas excitadoras. En el SNC los R-nic se locali-
zan preferentemente en las neuronas presinapticas, donde mo-
dulan la liberacién de los neurotransmisores tales como la
dopamina, la serotonina, el dcido y-aminobutirico, la noradrenalina,
el AcCo y el glutamato. A la fecha han sido identificados 17 genes
diferentes que codifican para subunidades de R-nic. En el mus-
culo esquelético fetal los R-nic estan formados por las subunidades
al, B1, vy O, mientras que la subunidad Y se cambia por la € en
el musculo adulto. En el sistema nervioso se han identificado las
subunidades de los R-nic 02-010 y las B2-B4, y son 04 y B2 las
subunidades predominantes en el cerebro. En el SNC, las dife-
rentes combinaciones de las subunidades producen multiples
subtipos de R-nic, que muestran diferentes propiedades funcio-
nales. Cada subtipo de R-nic podtia presentar una distribucién
regional, celular y subcelular distinta, lo cual podtia contribuir a
explicar la participaciéon de los R-nic en diferentes procesos fi-
siolégicos y patoldgicos: la contraccién muscular, la memoria, la
atencién, el aprendizaje, la enfermedad de Alzheimer, la enfer-
medad de Parkinson, la esquizofrenia, la ansiedad y la depresion,
entre otros.

La enfermedad de Alzheimer es una condiciéon neurodegene-
rativa que afecta con mayor frecuencia a personas mayores de
sesenta y cinco afios. Se caracteriza por un deterioro progresivo
de las facultades cognoscitivas, incluyendo la pérdida de la me-
moria. Por otro lado, en la enfermedad de Parkinson hay una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra
y una disfuncién motora (rigidez muscular, tremor y bradicinecia).
Los enfermos de Parkinson a menudo presentan también,
disfunciones cognoscitivas o demencia. En los enfermos con
Alzheimer o con Parkinson se ha identificado una disminucién
tanto de la inervacién colinérgica como de la cantidad de R-nic.
El uso de la nicotina y de los agonistas de R-nic tiene efectos
benéficos en los pacientes con estas enfermedades. También, el
tratamiento con nicotina aumenta la capacidad de memoria y pre-
viene la pérdida de neuronas inducida por sustancias neurotoxicas.
Se ha sugerido que la activacién de los R-nic formados por 0432,
que son predominantes en el SNC, interviene en los procesos de
aprendizaje y de memoria, y que su participacion es muy impos-
tante en los efectos benéficos observados en los pacientes con
Alzheimer y probablemente con Parkinson. También se sabe que
en la esquizofrenia la disminucién en la expresiéon del R-nic del
subtipo 07 estd estrechamente relacionada con la alteracién de
los mecanismos de filtraje de las sefiales auditivas. En sujetos
normales, un estimulo auditivo inicial desencadena una respues-
ta excitadora que activa los mecanismos inhibitorios. Estos ulti-
mos disminuyen la respuesta excitadora ante un estimulo subsi-
guiente. En los esquizofrénicos los estimulos auditivos
subsecuentes no disminuyen las respuestas excitadoras. Esta al-
teracion se alivia temporalmente con la administracién de nicoti-
na o al fumar. Si bien los papeles de los R-nic tanto en la ansiedad
como en la depresién han sido menos estudiados, se sabe que en
modelos animales de ansiedad y depresion la nicotina y algunos
agonistas de los R-nic como el ABT-418, presentan efectos se-
mejantes a los de los ansioliticos y los antidepresivos. También,
la aplicacién de parches con nicotina a pacientes no fumadores
tiene efectos antidepresivos. Ademds, diversas sustancias
antidepresivas interactian con R-nic neuronales, aun cuando sus
papeles funcionales se desconocen. Los posibles usos clinicos de
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las sustancias que interactdan con los R-nic han despertado gran
interés, debido a su posibilidad de interferir en diversos procesos
mentales.

Ademas de las patologfas analizadas en este trabajo, existe evi-
dencia de la participacién de los R-nic en el sindrome de Gilles
de la Tourette, en la epilepsia nocturna del 16bulo frontal y en el
trastorno de hiperactividad y deficiencia de atencién.

Finalmente, es necesario continuar con la identificacion de los
R-nic que participan en una determinada funcién fisiolégica o
patolégica, lo cual podria ser util para el disefio de farmacos se-
lectivos que interactien con un solo subtipo de receptor y para
poder asi, utilizar la modulacién nicotinica selectiva con fines
terapéuticos seguros.

Palabras clave: Nicotina, receptores de acetilcolina nicotinicos,
trastornos neuropsiquidtricos, depresién, esquizofrenia.

Los avances para entender la estructura, la funcion, la
regulacién y la distribuciéon de los receptores para
acetilcolina nicotinicos en el sistema nervioso central,
y su participacién en diversas funciones fisiolégicas
como memortia y cognicién, han generado una serie de
trabajos donde se muestra que la transmisién
colinérgica nicotinica también esta implicada en enfer-
medades tales como Alzheimer, Parkinson, esquizofte-
nia, ansiedad y depresién, entre otras. En esta revision
analizamos algunas evidencias experimentales y
epidemiolégicas que muestran que la transmision
nicotinica participa de forma relevante en dichas
neuropatologias, y que éstas se podrian tratar
clinicamente con compuestos que regulan la funcién
de los receptores nicotinicos neuronales.

Receptores de acetilcolina nicotinicos

En los vertebrados, el neurotransmisor acetilcolina
(AcCo) activa a dos clases de receptores, que difieren
en su estructura quimica y en sus propiedades fisiol6-
gicas. Unos son denominados receptores nicotinicos
(R-nic) y los otros muscarinicos, debido a que la nico-
tina y la muscarina funcionan como agonistas especi-
ficos de unos y otros, respectivamente (8).

Los R-nic, junto con los receptores del acido y
aminobutirico (GABA, (), de la glicina y de la
serotonina (5-THj), pertenecen a la misma familia
génica de los canales i6nicos activados por ligando,
llamados receptores ionotrépicos. Todos estos recep-
tores tienen una estructura y un funcionamiento simi-
lares (4, 11, 32).

Estos receptores estan formados por cinco
subunidades protéicas y presentan tres dominios bien
diferenciados: uno extracelular y otro intracelular, am-
bos hidrofilicos; ademas de un dominio transmembra-
nal hidrofébico. Cada subunidad atraviesa la membra-
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na lipidica formando cuatro dominios transmembra-
nales denominados M1-M4. Los aminoacidos que for-
man el dominio M2 de cada subunidad forman la pa-
red del poro conductor de iones. Los sitios de unién
para la AcCo se ubican en el amino terminal (4, 11).

Los R-nic se localizan en el muasculo esquelético, en
los ganglios del Sistema Nervioso Periférico (SNP) y
en diversas regiones del Sistema Nervioso Central
(SNC) y son permeables a Na*, K* y Ca** (8, 59).
Los R-nic musculares y los del SNP, ubicados en la
postsinapsis, median respuestas excitadoras. En el SNC
los R-nic se localizan preferentemente en la presinapsis,
modulando la liberacién de neurotransmisores como
dopamina, serotonina, GABA, adrenalina, AcCo y
glutamato (58).

A la fecha, se han identificado 17 subunidades
protéicas, codificadas por diferentes genes. Los R-nic
musculatres estin compuestos por dos subunidades o1
y una de B1, 8 y ¥. Se localizan de forma difusa en el
tejido muscular de embriones de aves y de mamiferos,
y en los 6rganos eléctricos de las rayas y de las angui-
las eléctricas. En la unién neuromuscular de aves y
mamiferos adultos la subunidad Y se cambia por la
subunidad €. Por otro lado, los R-nic del SNP y del
SNC, llamados R-nic neuronales, también estin cons-
tituidos por cinco subunidades, producto de la combi-
nacién de subunidades o (02-016) y B (32-B4), forma-
dos sélo por cinco subunidades o idénticas (017-0.9), o
bien por subunidades o diferentes (90t10) (13, 41).

Los multiples subtipos de R-nic neuronales mues-
tran diferentes propiedades, dependiendo de las
subunidades que los forman y cada subtipo puede pre-
sentar una distribucién regional, celular y subcelular
distinta, lo cual podtia contribuir a explicar la partici-
pacién de los R-nic en una diversidad de procesos fi-
siolégicos y patologicos (10).

Los R-nic en los procesos cognoscitivos

Se ha demostrado en fumadores y no fumadores, que
la nicotina mejora el aprendizaje, la atencién y la me-
moria (40, 57). De forma congruente, el antagonista
nicotinico mecamilamina produce detrimento en el
aprendizaje y la memoria (47).

En roedores y primates no humanos la nicotina y
los agonistas nicotinicos (lobelina, DMAE-II) aumen-
tan la capacidad de memoria (9, 14, 15, 39, 40). Ade-
mas, en estudios en los que se han realizado lesiones
en diversos nuicleos colinérgicos, la nicotina ha restau-
rado la realizacién adecuada de las tareas (15, 28).

En ratones carentes de la subunidad B2 (Knock Out),
se observan deficiencias en el aprendizaje espacial (54).
Sin embatgo, en los animales sin la subunidad o7 no
hay diferencias con los ratones controles (51). Asi, es
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probable que los R-nic 0432 sean los que mas partici-
pan en los procesos de aprendizaje y de memoria.

Los R-nic en la enfermedad de Alzheimer

La demencia del tipo Alzheimer se caracteriza por
multiples deficiencias cognoscitivas progresivas. Se
manifiesta por deterioro de la memoria, ademas de
afasia, apraxia y/o agnosia (3). Esta enfermedad afec-
ta con mayor frecuencia a personas mayores de sesen-
ta y cinco afos (37).

Este tipo de demencia se asocia con la degeneracion
de las neuronas colinérgicas del cerebro anterior basal
que inervan la corteza cerebral y el hipocampo (6).

Datos epidemiol6gicos demuestran que los fuma-
dores tienen menos probabilidades de presentar
Alzheimer (36). Por otro lado, se ha encontrado que la
nicotina, inyectada o en patches, y el agonista nicotinico
ABT-418 mejoran la atencién, la memoria y el apren-
dizaje de los enfermos con este trastorno (31, 56, 60,
71). En contraste, la mecamilamina aplicada a petrso-
nas ancianas sin Alzheimer, provoca deficiencias
cognoscitivas, semejantes a las que presentan los pa-
cientes con esta enfermedad (47, 48).

En estudios post mortem, ademas de la presencia de
cimulos neurofibrilares intracelulares (proteina tau) y
de las placas neuriticas seniles extracelulares (péptido
B amiloide) (16, 23), hay pérdida tanto de la inervaciéon
colinérgica en la corteza cerebral y el hipocampo como
del nimero de R-nic (6, 72). El R-nic 0432 es el que
mas se pierde, y es la subunidad 04 la mas afectada
(70). En la vejez disminuyen los niveles de RNAm para
las subunidades 04 y B2 en corteza y B2 en hipocampo
(68); en cambio, la subunidad 03 no sufre alteracion
(66), por lo que es factible que la pérdida de los R-nic
04P2 esté relacionada con las alteraciones observadas
en estos enfermos. Ademas, en ratones sin la subunidad
B2 hay pérdida de sitios de unién para nicotina tritiada
y ademas presentan deficiencias en el aprendizaje (54).

Recientemente, se encontré que los R-nic 007 estan
presentes en las placas seniles (69) y que la nicotina
puede inhibir, iz vitro, la formacién de nuevas placas
seniles, asf como destruir las ya existentes (49). Ade-
mis, se demostré que un fragmento del péptido BB
amiloide (APB1-42) bloquea reversiblemente a los R-
nic o7 (53). El papel de esta interaccion en el desarro-
llo de la enfermedad atin se desconoce.

Los R-nic en la enfermedad de Parkinson
La enfermedad de Parkinson es una condicién
neuroldgica lentamente progresiva, caracterizada por

tremor, rigidez muscular, bradicinecia e inestabilidad
en la postura (3). Los enfermos de Parkinson a menudo
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presentan disfunciones cognoscitivas o demencia (34).

En la enfermedad de Parkinson tiene lugar la dege-
neracién de las neuronas dopaminérgicas de la sustan-
cia nigra. Al igual que en la enfermedad de Alzheimer,
hay una disminucién de células colinérgicas en el cere-
bro basal anterior y una reduccién en el nimero de
sitios de unién a nicotina (6, 35, 52).

Estudios epidemiolégicos muestran que la
estimulacién de los R-nic por fumar tabaco patece pro-
veer proteccion contra esta enfermedad (46). El trata-
miento con nicotina disminuye el tremor y la
bradicinecia y mejora la disfuncién cogoscnitiva (33).
En ratas, el tratamiento crénico con nicotina protege
la regién nigroestriatal contra lesiones mecanicas y por
toxinas. Asimismo, protege contra la degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas e incrementa los niveles
de dopamina (20, 30). Por otra patte, en monos trata-
dos con neurotéxicos, la aplicacién de SIB-1508Y
(agonista con mayor selectividad para 04f32) mejora la
realizacion de tareas motoras y cognoscitivas, pero en
los animales controles no se observan diferencias (12,

63).
Los R-nic en la esquizofrenia

Este trastorno aparece entre la adolescencia tardia y la
etapa adulta temprana. Se caracteriza por presentar al
menos dos de los siguiente sintomas: delirio, alucina-
ciones, conversaciéon desorganizada y comportamien-
to cataténico (3, 5).

Se ha sugerido que su sintomatologia se debe a un
aumento en la secrecion de dopamina. La relacién ini-
cial con los R-nic, se ha encontrado mediante estudios
epidemiolégicos. Entre los pacientes con esta afeccion,
la tasa de fumadores es de 88-90%, frente a 33% en la
poblacion general (29, 42). En estudios post mortem en
pacientes con esquizofrenia, el nimero de sitios de
unién de la o-bungarotoxina (antagonista de los R-nic
0.7) en el hipocampo esta reducido (17), en tanto que
en la corteza frontal existe una reduccién significativa
de R-nic a7 (25).

Por otro lado, se ha sugerido que fumar, ayuda a
disminuir los problemas de atencién asociados con la
esquizofrenia. Al parecet, los esquizofrénicos prestan
atencion particular a estimulos ambientales, que gene-
ralmente son ignorados por personas sanas. Asimis-
mo, se ha planteado que los mecanismos neuronales
que filtran estas seflales sensoriales estan dafiados (2).
Se ha propuesto que estas disfunciones sensoriales pue-
den conducir a los rasgos paranoides frecuentemente
observados en los esquizofrénicos (38).

En sujetos normales, un estimulo auditivo inicial
desencadena una respuesta excitadora con una latencia
de 50 ms (onda P-50), que activa los mecanismos
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inhibitorios; éstos, ante un estimulo subsiguiente, dis-
minuyen la amplitud de la respuesta excitadora. En los
esquizofrénicos, los estimulos auditivos subsecuentes
no disminuyen la excitacion (1). Esta alteracion se ali-
via temporalmente con la administracién de nicotina o
al fumar (2). Ademas, en ratones de la cepa DBA, un
modelo animal de esquizofrenia, que presentan la mis-
ma disfuncién sensorial y una disminucién significati-
va de R-nic 07, la aplicacién de nicotina también ali-
via esta disfuncién (65). Asi, la disminucién de R-nic
0.7 puede ser importante en este padecimiento.

Los R-nic en la ansiedad y en la depresién

Las personas con trastorno de ansiedad presentan ex-
cesiva ansiedad y preocupacion, con dificultad para con-
trolar esta ultima. La ansiedad y la preocupacién estin
asociadas con tres o mas de los siguientes sintomas:
expetimentan sensacién de inquietud y agitacion, se
fatigan con facilidad, tienen dificultad para concen-
trarse, presentan irritabilidad, tensién muscular y alte-
racién del suefio (3, 22).

Las manifestaciones mas comunes de la depresién
son el abatimiento del 4nimo y la pérdida de interés o
placer en casi todas las actividades. En nifios y adoles-
centes, el animo podria ser irritable mas que triste. El
individuo debe experimentar al menos cuatro de los
sintomas siguientes: a) cambios en el apetito o peso, el
suefio y la actividad psicomotora, b) disminucién de la
energia, ) sentimiento de culpabilidad o inutilidad, d)
dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisio-
nes, €) pensamientos recurrentes de muerte, o ideas,
planes o intentos de suicidio (3, 62).

En estudios epidemiolégicos se ha mostrado que
entre los pacientes con trastornos de ansiedad y depre-
sién, es mayor el nimeron de fumadores (49%) con
respecto al resto de la poblacién (22-30%), y se ha
sugerido que la nicotina podtia tener efectos benéfi-
cos para estos pacientes (29). En modelos animales de
ansiedad y depresion se ha demostrado que la nicotina
y algunos agonistas nicotinicos (ABT-418) producen
efectos semejantes a los de los ansioliticos y los
antidepresivos (14, 55, 64, 67). Ademas, la aplicacioén
de patches con nicotina a pacientes no fumadores tie-
ne efectos antidepresivos (61).

El sistema colinérgico septo-hipocampal se ha rela-
cionado con el control de la ansiedad y la depresion
(24); también, la nicotina actua directamente en el
hipocampo y produce efectos antiansioliticos (50).

Por otra parte, se sabe que diversos antidepresivos
pueden interactuar con los R-nic en el sistema nervio-
so. Tanto los antidepresivos triciclicos imipramina y
clorimipramina (43, 44), como los inhibidores de la
recaptura de serotonina: paroxetina, bupropion,
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sertalina, nefazadona, venlafaxina, fluoxetina y
norfluoxetina (que se produce 7z vivo por desmetilacion
de la fluoxetina), inhiben de manera no competitiva
diferentes subtipos de R-nic (18, 19, 21, 27, 43). El
significado funcional de este bloqueo se desconoce,
pero es probable que esta interaccién contribuya a la
presentacion de algunos efectos secundarios; por otro
lado, apoya la hipétesis de que los antidepresivos pue-
den constituir un tratamiento util para dejar de fumar
(7). De los antidepresivos antes mencionados, el
bupropion ya ha sido aprobado para estos fines en
aproximadamente 50 paises (20).

CONCLUSIONES

La evidencia disponible demuestra que la alteracién
en la densidad y/o en la funcién de los receptores
nicotinicos es relevante en las patologfas aqui presen-
tadas. Por otro lado, los posibles usos clinicos de
agonistas o antagonistas de receptores nicotinicos han
despertado gran interés debido a su posibilidad de in-
terferir en diversos procesos mentales. Es necesario
continuar con la identificacién de los R-nic que parti-
cipan en una determinada funcion fisiolégica o pato-
légica. También, el disefio de ligandos altamente se-
lectivos a los subtipos de receptores nicotinicos, facili-
tara la elucidacién de los papeles funcionales asi como
el potencial terapéutico de los diversos subtipos de
receptores nicotinicos neuronales. Lo anterior permi-
tirfa utilizar la modulacién nicotinica selectiva con fi-
nes terapéuticos seguros.

Finalmente, es importante mencionar que ademads
de las patologias analizadas en este trabajo, hay evi-
dencias de la participacién de los R-nic en el sindrome
de Gilles de la Tourette (45), en la epilepsia nocturna
del l6bulo frontal y en el trastorno de hiperactividad y
deficiencia de atencién (57).

Este trabajo fue apoyado por el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia, G2575N, 35033-N, 3717P-N9608.
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