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Descobreixen com els antidepressius
activen un receptor clau en la plasticitat
neuronal

B Un treball liderat per I'Institut de Biomedicina de Valéncia (CSIC)

descriu el mecanisme pel qual la fluoxetina activa el receptor que
controla les connexions sinaptiques de les neurones

B L'estudi, publicat en ‘Nature Communications’, contribuira a
desenvolupar nous antidepressius, a més de conéixer millor el
funcionament d'un receptor implicat en uns certs tipus de cancer

Un grup d'investigacio internacional liderat per I'Institut de Biomedicina de Valencia
(IBV), del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC), ha descobert el
mecanisme molecular pel qual la fluoxetina, un dels antidepressius més usats a nivell
mundial, activa un important receptor que regula la supervivencia neuronal i la
plasticitat de les connexions neuronals al nostre cervell. L'estudi, publicat en Nature
Communications, contribuira a desenvolupar noves molécules per a obtindre
antidepressius amb major activitat. Ademés, com aquest receptor esta implicat en
alguns tumors de pulmod, pancrees i mama, aquesta investigacid aporta valuosa
informacié per al tractament d'aquests tipus de cancer, on la seua activacidé esta
desregulada.
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En concret, el treball liderat per I'investigador del CSIC Margal Vilar des de la Unitat de
Bases Moleculars de la Neurodegeneraciéo de I'IBV, ha descobert el mecanisme
molecular pel qual els antidepressius del tipus fluoxetina activen el receptor TrkB, un
element molt important que regula les connexions sinaptiques de les neurones. Aquest
receptor esta associat al factor neurotrofic derivat del cervell, més conegut per les seues
sigles en anglés BDNF, una proteina anomenada neurotrofina que té un paper molt
important durant el desenvolupament del cervell i en la plasticitat del sistema nervios,
fins i tot durant la maduresa.

“La connexio entre BDNF i el receptor TrkB és crucial per a la supervivéncia neuronal, els
canvis estructurals i la plasticitat neuronal”, explica Margal Vilar, autor principal del
treball. “BDNF actua com a factor de creixement axonal, factor de supervivencia i
modulador sinaptic al sistema nervids central. També juga un paper important en el
manteniment i la plasticitat dels circuits neuronals. Diversos estudis han demostrat la
seua importancia en el tractament i recuperacié de trastorns neurodegeneratius i
neurotraumatics”, assegura l'investigador del CSIC.

Utilitzant técniques de ressonancia magnética en membranes model, que reprodueixen
un ambient semblant a les membranes reals de les cel-lules, I'equip d'investigacio ha
aconseguit determinar |'estructura de la part menys soluble i més complexa d'un
receptor, el seu domini transmembrana. Aixi han aconseguit localitzar el lloc precis on
els antidepressius s'uneixen al receptor TrkB, alguna cosa que es desconeixia
préeviament. “Amb aquest coneixement hem demostrat la unid en eixa regié del receptor
TrkB de farmacs utilitzats com a antidepressius com la fluoxetina, a més de determinar
el mecanisme molecular de la seua accio terapeutica”, resumeix l'investigador del CSIC.

Nous antidepressius

Les aplicacions d'aquest estudi sén clares. “Per primera vegada tenim dades estructurals
de la regidé exacta d'interaccidé entre els antidepressius i el receptor, la qual cosa pot
facilitar el desenvolupament de molécules que puguen ser utilitzades com a nous
antidepressius amb una major activitat”, afirma Vilar. “Ara que sabem on actuen a nivell
molecular, es poden utilitzar les nostres estructures per a dissenyar millors molecules
gue interaccionen en eixa mateixa regid”, puntualitza.

A més, com aquesta mena de receptors també estan implicats en el cancer, determinar
el seu mecanisme d'activacio pot facilitar el desenvolupament de molécules que puguen
inhibir la seua activitat centrant-se en aquesta regid. “Els receptors de la familia Trk,
coneguts com TrkA, TrkB i TrkC, van ser descoberts per Mariano Barbacid en els anys 90
en diversos tipus de cancer”, recorda Vilar. Aixi, entendre com s'activen aquests
receptors a nivell molecular aporta informacié per al tractament en situacions on la seua
activacio esta desregulada, com és en el cas en alguns tumors.

En la investigacio han col-laborat equips de I'Institut de Quimica Bioorganica de Russia;
de I'Institut de Neurociencia i del Laboratori de Biologia BIO@SNS del Consell Nacional
d'Investigacio d'ltalia; i de la Universitat Johns Hopkins dels Estats Units.
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