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gacion reciente sobre un
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Abstract (Chemical messengers of the
neuroimmunoendocrine system)

The neuroimmunoendocrine system participates in the re-
gulation of several essential functions in mammals such as
reproduction, electrolytic balance, stress responses, feeding,
and immune response. All of them are regulated by chemical
messengers synthetized in various tissues of the neuroimmu-
noendocrine system. In this paper we present the main
characteristics of these messengers as well as their commonly
used abbreviations in the literature of the field.

Introduccion

La regulacion de los diferentes procesos fisiolégicos que se
llevan a cabo en los mamiferos, incluido el ser humano,
dependen de la interaccién y la coordinacién de los diferen-
tes sistemas que los conforman. Entre éstos destacan el
sistema nervioso central, el sistema endocrino y el sistema
inmunolégico, que en conjunto forman un complejo sistema
de integracion funcional llamado el sistema neuroinmu-
noenddcrino, el cual permite la sobrevivencia y la adapta-
cion de las especies a los diferentes ecosistemas.

El sistema neuroinmunoenddécrino estd formado por
distintos tejidos entre los que destacan el hipotalamo, las
glandulas enddcrinas (hipdfisis, tiroides, adrenales, gonadas,
pancreas, etcétera), y el tejido linfoide. Estas estructuras
regulan el crecimiento, la alimentacidn, la reproduccién, la
conducta sexual, los niveles de electrolitos, las respuestas al
estrés e inmunolégica, entre otras, a través de distintos
mensajeros quimicos con diferentes estructuras y mecanis-
mos de accion.

Entre los mensajeros quimicos del sistema neuroinmu-
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noenddcrino se encuentran diversos neurotransmisores,
neuropéptidos, hormonas hipofisarias y del aparato digesti-
Vo, esteroides y citocinas. En este trabajo se presentan las
caracteristicas principales de los mensajeros quimicos, asi
como sus abreviaturas, mismas que permitiran entender con
mayor facilidad un texto de esta area del conocimiento ya
gque en muchos casos y sobre todo recientemente se utilizan
las abreviaturas y no el nombre completo del mensajero en
diversos articulos, lo cual dificulta la comprensiéon de la
informacion para los estudiantes y los profesores que no son
expertos en el area.

Neurotransmisores

Las neuronas se comunican entre si mediante conexiones
intercelulares conocidas como sinapsis. Ademas de las sinap-
sis que una neurona establece con otra, algunas neuronas
también forman sinapsis con fibras musculares o con células
secretoras. Las sinapsis se dividen, por su morfologia y
mecanismo de accion en: sinapsis eléctrica y sinapsis quimi-
ca. En la primera, las neuronas estan acopladas por medio
de uniones comunicantes (gap junction), por las que pasan
ionesy lainformacion se propaga directamente de una célula
a otra, mientras que en la sinapsis quimica, participan men-
sajeros quimicos llamados neurotransmisores.

Existen mas de 20 neurotransmisores que por lo general
son moléculas de bajo peso molecular y estructura sencilla
gue se sintetizan y se liberan desde la célula presinaptica, e
interactUan con receptores proteinicos localizados en la cé-
lula postsinaptica (Fanjul et al., 1998). Esta interaccion per-
mite que el neurotransmisor ejerza sus acciones.

Los neurotransmisores mas comunes con sus respectivas
abreviaturas estan enlistados en la tabla 1. La dopamina, epi-
nefrina (adrenalina) y norepinefrina (noradrenalina), se sinte-
tizan a partir de un precursor comun, un aminoacido llama-
do tirosina, por medio de una cadena de varias reacciones.
La sintesis de uno u otro neurotransmisor esta dada por la
presencia de las enzimas correspondientes en la terminal
presinaptica y por la disponibilidad de sus cofactores.

Una vez liberado el neurotransmisor, éste es degradado
en el espacio sinaptico (por ejemplo, la degradacion de la
acetilcolina se realiza por la acetilcolinesterasa), o bien es
recapturado por las células gliales o por la neurona presinép-
tica. En la presinapsis existen ademas autoreceptores que
regulan la cantidad de neurotransmisor que sera secretado.
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El tipo de sinapsis (excitadora o inhibidora) depende
tanto del neurotransmisor liberado como de los iones a los que
la membrana postsinaptica aumenta su permeabilidad por la
accion del neurotransmisor sobre su receptor especifico. Asi,
neurotransmisores excitadores, como el glutamato, la acetil-
colina y la serotonina, abren canales selectivos a cationes
(Na*, Ca?*), con la consecuente despolarizacion de la mem-
brana postsindptica. Mientras que los neurotransmisores
inhibidores como el &cido gaminobutirico y la glicina, abren
canales selectivos para aniones (CI-), provocando una hiper-
polarizacion de la membrana (De la Fuente y Alvarez, 1998).

Los receptores para los neurotransmisores son proteinas
integrales de membrana de dos tipos: los receptores ionotro-
picos que conforman ellos mismos un canal iénico y los
receptores metabotrépicos que son aquellos que estdn aco-
plados a una cascada de segundos mensajeros (adenosin
monofosfato ciclico (AMPc), diacilglicerol (DAG), inositol 3
fosfato (IP3), guanosin monofosfato ciclico (GMPc)), media-
da por proteinas G, los cuales no sélo afectan la permeabili-
dad de algunos canales i6nicos, sino que ademas modifican
otros procesos celulares (Fanjul et al., 1998).

Neuropéptidos

Los neuropéptidos son mensajeros que participan en la
comunicacion neuronal modulando (facilitando o inhibien-
do) la transmision sinaptica (Verhage et al., 1991). Son molé-
culas formadas de 3 a 45 aminoacidos y a diferencia de los
neurotransmisores, que se sintetizan en las terminales presi-
napticas y se almacenan en vesiculas pequefias claras (Zim-
mermann, 1993), los neuropéptidos se sintetizan en los so-
mas de las neuronas como parte de un proceso que

Tabla 1. Principales neurotransmisores.

Nombre Abreviatura
Acetilcolina Ach
Aminoécidos*

Acido glutamico (glutamato) Glu
Acido aspartico (aspartato) Asp
Glicina Gly
Acido g-aminobutirico GABA
Aminas biogénicas*

Dopamina DA
Epinefrina (adrenalina) E
Norepinefrina (noradrenalina) NE
5-Hidroxitriptamina (serotonina) 5-HT

* Tipo de neurotransmisor.
(): Sinébnimo.
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involucra un precursor de mayor tamafio que es almacenado
en vesiculas grandes de nucleo denso y por flujo axénico son
transportados hacia la terminal sinéptica. En su paso hacia
ésta, los propéptidos o moléculas precursoras son procesados
por diferentes endopeptidasas que los transforman en su
forma molecular final (Verhage et al., 1991).

En cuanto a los receptores de los neuropéptidos, tanto
pre como postsinapticos, se sabe que son de tipo metabotré-
pico. Una vez liberados, los neuropéptidos son degradados
por peptidasas especificas o endocitados tanto pre como
postsinapticamente y asi son inactivados (Lundberg, 1996).

Los neuropéptidos participan en varias funciones neu-
ronales como por ejemplo: la regulacion de la liberacién de
hormonas hipofisarias, en procesos de memoria y aprendi-
zaje, neuroproteccion, analgesia, etcétera (Redrobe et al.,
2000). Los principales neuropéptidos se muestran en la tabla 2.

Hormonas hipofisarias

La hipdfisis es una glandula enddécrina situada bajo el encé-
falo que produce diversas hormonas a través de las cuales se
comunica con otros tejidos. Estas hormonas son moléculas
con estructura proteinica que son sintetizadas en el reticulo
endoplasmico rugoso de células especializadas de la hipofisis
anterior. Después de su sintesis, tanto en el reticulo en-
doplasmico como en el aparato de Golgi, sufren modifica-
ciones postraduccionales como glicosilacion, protedlisis, fos-
forilacion o dimerizacion (Alberts et al., 1994).

Estas modificaciones en su estructura primaria les con-
fieren una actividad biolégica diferente, o como en el caso de
laglicosilacion, les confieren proteccion a las moléculas contra
ataques proteoliticos, provocando una mayor permanencia
en la circulacion y, por lo tanto, un retardo en su depuracion.
Posteriormente las hormonas hipofisarias son transportadas
en vesiculas secretoras que esperan sefiales especificas para
liberar su contenido. Una vez liberadas, viajan a través de la
circulacién hasta llegar a sus células blanco, en donde se
unen a receptores especificos de membrana para ejercer sus
efectos (Alberts et al., 1994). Estas moléculas generalmente son
internalizadas en las células para su posterior degradacion
lisosomal.

Las hormonas en general llevan a cabo sus efectos
mediante tres tipos de sefializacion: autocrina (ejercen su
accion de manera local, en la misma célula que las generd),
paracrina (afectan a las células vecinas a las de origen) o
enddcrina (ejercen sus funciones a distancia del tejido donde
fueron sintetizadas) (Alberts et al., 1994).

Las acciones de las hormonas hipofisarias son muy
diversas; dentro de éstas se pueden mencionar: las relacio-
nadas con la reproduccion, donde participan la hormona
foliculo estimulante, la hormona luteinizante y la prolactina
(Yen y Jaffe, 1993); con el desarrollo, el crecimiento y el
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metabolismo ejercidos por la hormona del crecimiento y
la prolactina (Yen y Jaffe, 1993); la respuesta a estimulos de
estrés donde la hormona adrenocorticotrdpica es la principal
implicada (Axelrod y Terry, 1984); el control en la produc-
cion de las hormonas tiroideas por la hormona estimulante
de la tiroides; la regulacion en la sintesis de melanina por la
hormona estimulante de los melanocitos y la estimulacion
de las contracciones miometriales durante el trabajo de parto
por la oxitocina (Yeny Jaffe, 1993). Las principales hormonas
sintetizadas en la hipofisis se muestran en la tabla 3.

Mensajeros del sistema gastrointestinal

Las hormonas gastrointestinales son una familia de polipép-
tidos producidos por células enddcrinas especializadas pre-
sentes en el estbmago y en las porciones delgada y gruesa
del intestino (tabla 4). Estas hormonas regulan una variedad
de respuestas bioldgicas del estbmago, el intestino delgado,
el pancreas, el higado y la vesicula, las cuales optiman las
condiciones fisioldgicas necesarias para permitir la digestion
y la absorcion eficientes de proteinas, carbohidratos y grasas
del lumen del intestino para que tengan acceso al torrente
sanguineo (Litwack y Norman, 1997; Hadley, 1992).

Este tipo de proteinas son sintetizadas por el reticulo
endoplasmico rugoso, de ahi son transportadas al aparato de
Golgi, en donde son empaquetadas en vesiculas de secrecién
que viajan a través del citoesqueleto hasta llegar a la mem-
brana con la que se fusionan liberando asi las proteinas
contenidas en su interior hacia el espacio extracelular (Al-
berts et al., 1994).

La forma mas comun de disminuir los niveles plasmati-
cos de las hormonas del sistema gastrointestinal como la
insulina es por endocitosis del complejo receptor-insulina, la
cual se lleva a cabo en el higado y en el rifién. Por otro lado,
el glucagon es inactivado en el higado y en el rifion por
enzimas que rompen el tripéptido en la regién amino termi-
nal (Litwack y Norman, 1997).

Hormonas esteroides

Las hormonas esteroides son moléculas que estan involucra-
das en la regulacién de diversas funciones bioldgicas en los
mamiferos, como la proliferacidn, la diferenciacion, la ho-
meostasis celular, el equilibrio hidroeléctrico, la funcion
reproductiva, el dimorfismo sexual y la respuesta al estrés
(Graham y Clarke, 1997).

Estas hormonas, exceptuando a la vitamina D, contie-
nen el mismo anillo ciclopentanoperhidrofenantreno. Todas
las hormonas esteroides, con excepcidn del &cido retinoico,
se derivan del colesterol, a partir del cual se forma la preg-
nenolona, que funciona como el principal intermediario
para la sintesis de la mayoria de las hormonas esteroides
(Knobil y Neill, 1988). El acido retinoico y la vitamina D

Tabla 2. Principales neuropéptidos.

Nombre Abreviatura
Angiotensina AT
Arginina-vasopresina AVP
Calcitocina CcT
Encefalina ENK
Factor liberador-inhibidor de somatotropina SRIF
Galanina GAL
Hormona liberadora de corticotropina CRH
Hormona liberadora de gonadotropinas GnRH
Hormona liberadora de tirotropina TRH
Hormona paratiroidea PTH
Neurokinina A NKA
Neuropéptido Y NPY
Neurotensina NT
Oxitocina oT
Péptido del gen relacionado con la calcitocina CGRP
Sustancia P SP

no derivan de la pregnenolona, sino de la vitamina A y del
colesterol respectivamente.

Los esteroides con 21 4&tomos de carbono se dividen en
pregnanos, glucocorticoides y mineralocorticoides, mientras
que los de 19 y 18 atomos se denominan androstanos y
estranos respectivamente. La corteza adrenal es la principal
responsable de la produccion de los glucocorticoides, que
regulan el metabolismo de carbohidratos y de los mineralo-
corticoides, que regulan los niveles corporales de sodio y
potasio.

La progesteronay el estradiol son producidos principal-
mente en el ovario, mientras que los andrégenos en su

Tabla 3. Principales hormonas hipofisarias.

Nombre Abreviatura
Hormona adrenocorticotropica ACTH
Hormona del crecimiento GH
Hormona estimulante de la tiroides TSH
Hormona foliculo estimulante FSH
Hormona luteinizante LH
Hormona estimulante de los melanocitos MSH
Prolactina PRL
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Tabla 4. Proteinas y péptidos producidos por el sistema
gastrointestinal.

Nombre | Abreviatura

Proteinas y péptidos producidos por el intestino
y por el estbmago

Colecistocinina CCK
Gastrina -
Secretina -
Enteroglucagon -
Polipéptido inhibidor de la gastrina GIP
Motilina

Péptido YY PYY
Bombesina (péptido liberador de gastrina) CRP
Péptido intestinal vasoactivo VIP
Proteinas y péptidos producidos por el pancreas

Glucagon -
Insulina -
Amilina IAPP
Somatostatina -
Polipéptido pancreatico PP

(): Sinébnimo
—: Mensajeros gastrointestinales generalmente no abreviados en la
literatura.

mayoria son sintetizados por los testiculos. Estas hormonas
regulan principalmente las funciones reproductivas de los
mamiferos, por lo que son conocidas como hormonas sexua-
les sin embargo recientemente se han relacionado con even-
tos de proteccion neuronal y la regulacion de la funcion
respiratoria (Garcia-Segura et al., 2001, Camacho-Arroyo et
al., 1994). Estos esteroides a su vez, pueden ser sustrato de
enzimas que promueven la formacion de metabolitos hidro-
xilados con actividad biolégica (Frye et al., 2000).

Todas las hormonas esteroides ejercen su accién al unir-
se a su receptor intracelular especifico promoviendo su
dimerizacion y aumentando su afinidad por secuencias re-
guladoras en el DNA denominadas elementos de respuesta
hormonal, regulando asi la expresién de distintos genes
(Guerra-Araiza y Camacho-Arroyo, 2000). La degradacién
de hormonas esteroides ocurre principalmente a nivel hepatico
y requiere de la participacion de reductasas que actdan en el
anillo A de la molécula, ademas de la posterior formacion
de glucoronidos. Los estranos pueden también degradarse
por la formacion de compuestos sulfatados.

En la tabla 5 se muestran las principales hormonas
esteroides con sus respectivas abreviaturas.

Citocinas
Existen multiples vias de comunicacion entre el sistema
nervioso, el inmunoldgico y el enddcrino, dentro de las
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cuales las citocinas son de gran relevancia (Basedovsky et al.,
1985). Las citocinas son pequefias proteinas que por medio
de su unién a receptores de membrana pueden modificar las
propiedades y el funcionamiento tanto de las células blanco
como de la célula que las secreté (Janeway y Travers, 1997).
Son producidas y liberadas por células del sistema inmuno-
I6gico como los monocitos, los macréfagos y los linfocitos B
y T, que a su vez son producidos en tejidos linfoides y en la
médula 6sea (Abbas et al., 1999).

Las citocinas producidas por los linfocitos se conocen
como linfocinas, muchas de ellas por su accion sobre diversos
leucocitos se denominan interleucinas, de las cuales hasta el
momento se han descrito 18.

Las células del sistema inmunolégico son activadas en
respuesta a diversos estimulos, produciendo citocinas las
cuales participan en la regulacién del crecimiento y la dife-
renciacion de varios tejidos, las respuestas inmune e inflama-
toria y la secrecion de diversas hormonas hipotalamicas e
hipofisarias (McCann et al., 2000).

Ademaés de su papel fundamental en las actividades del
sistema inmunoldgico, las citocinas participan en la regula-
cion de diferentes funciones que durante mucho tiempo
fueron consideradas tipicas de los sistemas nervioso y endé-
crino, como las respuestas al estrés, la reproduccion y el
suefio. Las principales citocinas que participan en las funcio-
nes del sistema neuroinmunoenddcrino se exponen en la
tabla 6.

Consideraciones finales

Es necesario mencionar que aunque cada uno de los mensa-
jeros mencionados en el presente trabajo fueron aislados y
purificados del sistema nervioso, el endécrino o el inmuno-
légico, actualmente se sabe que los diferentes mensajeros
guimicos pueden ser compartidos por los diversos tejidos en
donde ejercen diversas funciones. Asi por ejemplo, una
sustancia que inicialmente se caracteriz6 como neurotrans-
misor, puede ser tanto sintetizada como tener efectos en el
pancreas o el intestino.

Otro aspecto sobresaliente es el hecho de que diferentes
mensajeros quimicos pueden regular varios eventos bioqui-
micos relacionados con alguna funcién en particular en la
misma célula, lo cual hace que las diversas funciones del
sistema neuroinmunoenddécrino estén reguladas de una ma-
nera muy precisa por distintos estimulos.

El conocimiento que se tiene hasta el momento de los
mensajeros quimicos del sistema neuroinmunoenddcrino ha
permitido empezar a entender cdmo se llevan a cabo diver-
sas funciones vitales para los organismos tanto en condicio-
nes normales como patoldgicas, lo cual ha llevado a estable-
cer diferentes terapias para las distintas enfermedades en
las que estan involucrados los tejidos que conforman este
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Tabla 5. Principales hormonas esteroides.

Nombre | Abreviatura
Pregnanos

Pregnenolona PREG 6 Pg
Sulfato de pregnenolona SP
Progesterona P 6P,
Metabolitos de la progesterona
20a-Dihidroprogesterona 20a-OH progesterona
3b, 5a Tetrahidroprogesterona 3b, 5a-THP
(pregnanolona)

3a, 5b Tetrahidroprogesterona 3a, 5b-THP
(epipregnanolona)

3a, 5a Tetrahidroprogesterona 3a, 5a-THP
(alopregnanolona)

Mineralocorticoides

11-Desoxicorticosterona DOC
Aldosterona -
Corticosterona -
Glucocorticoides

Cortisol -
Andostranos

Androstendiona A
Androstendiol -
Testosterona T
5a-Dihidrotestosterona 5a-DHT o DHT
Dehidroepiandrosterona DEA
Sulfato de DHEAS
Dehidroepiandrosterona

Estranos

Estrona E1
Estradiol E>
Estriol Es

(): Sinébnimo.

—: Esteroides generalmente no abreviados en la literatura.

Tabla 6. Principales citocinas.

Nombre Abreviatura
Factor de crecimiento transformante-b TGF-b
Factor de necrosis tumoral-a TNF-a
Factor estimulante de colonias GM-CSF
de granulocitos-monaocitos

Factor inhibidor de la migracién de macrdfagos MIF
Interferén-g IFN-
Interleucina-1 IL-1
Interleucina-6 IL-6

sistema. Dichas terapias se basan en el conocimiento de la
estructura de los mensajeros quimicos, su metabolismo y su
mecanismo de accion. v
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