TEMA 19


TRANSMISIÓN SINÁPTICA

CLASES DE SINAPSIS QUÍMICAS

A) Sinapsis tipo I

Excitadora

Libera neurotransmisores excitadores (glutamato y acetilcolina. Monoaminas: catecolaminas o indolaminas). Vesículas pequeñas.

B)  Sinapsis tipo II

Innibidoras

Libera neurotranasmisores inhibidores (GABA y glicina. Péptidos: neuromoduladores). Vesículas grandes y esféricas.

Conexiones

Sinapsis tipo I: 

Conexiones más comunes entre axones y dendritas: axodendríticos.

Sinapsis tipo II:

Pueden darse conexiones dendrodendríticas: p.ej. puede haber una serie de conexiones entre dendritas en un área determinada: sinapsis dendríticas en serie; o puede haber sinapsis dendríticas recíprocas: una es excitadora y la otra inhibidora) y axoaxónicas (éstas inhibidoras y su interacción se llama inhibición presináptica).

Sinapsis en cinta

Se da en células sensoriales como las glanglionares de la retina, las células pilosas auditivas y en neuronas de muchos invertebrados.

Caracterizado por la formación de una cinta de material denso en el terminal presináptico. Las vesículas sinápticas se congregan alrededor.

Con frecuencia hay 2 ó 3  neuronas postsinápticas (tb. con acumulación de material denso) inervadas por una sola presináptica.

POTENCIALES SINÁPTICOS EXCITADORES E INHIBIDORES
Son las zonas concretas de la membrana postsináptica: donde aparecen las despolarizaciones que denominan potenciales postsinápticos excitadores. En las sinapsis inhibidoras aparecen zonas de hiperpolarización denominadas potenciales postsinápticos inhibidores. Tomados individualmente son cambios muy pequeños pero  cuando se suman muchos producen cambios considerables en el potencial de la membrana postsináptica. Si al final la neurona responde o no es el resultado de un equilibrio entre entradas inhibidoras y excitadoras en un tiempo concreto.

Las entradas excitadoras llevan al potencial de membrana por encima del umbral de un potencial de acción, mientras que  las inhibidoras bajan el potencial de membrana por debajo del umbral del potencial de reposo.

INTEGRACIÓN EN EL CONO AXÓNICO

Los potenciales de acción se generan en un zona concreta de la neurona: en el cono axónico –parte del axón que arranca del soma-. Esta región tiene el umbral más bajo para la generación de potenciales de acción porque existen muchos canales para sodio y potasio dependientes de voltaje, no generéndose potenciales de acción en otras zonas de la neurona.

Decimos que los potenciales sinápticos son locales o graduados porque van disminuyendo gradualmente en intensidad (la corriente fluye hacia le interior celular pero también hacia fuera a través de canales difusos de la membrana –permeabilidad de la membrana-). Aún así muchos de estos potenciales alcanza al final el cono axónico y se produce una sumación temporal y espacial de las corrientes que llegan, ya sean excitadoras o inhibidoras. En el cono axónico, la neurona hace una integración de la información recibida para dar una respuesta (la generación de un potencial de acción y la consiguiente transmisión de la información) o no darla (se hiperpolariza y no dispara). 

No se generan los potenciales de acción en los puntos de contacto sináptico donde se obtienen los potenciales porque si los potenciales  de acción se generaran a lo largo de las dendritas, los impulsos nerviosos podrían viajar a través de las mismas y en diferentes dirección ocurriendo colisiones. Además, los períodos refractarios que siguen a la generación de un potencial impedirían impedirían que esas zonas pudieran volver a responder.

SINAPSIS ELÉCTRICAS

Hay continuidad directa entre las dos células en contacto. Las zonas de contacto se llaman uniones hendidas y están constituidas por canales iónicos unidos, por lo que los cambios eléctricos de una célula se comunica instantáneamente a la otra debido a que la resistencia de la membrana en esos puntos es más baja que en las membranas de las sinapsis químicas.

En la mayoría de las sinapsis eléctricas la información puede pasar de una neurona a otra indistintamente –flujo bidireccional- sin embargo, en algunas el flujo de iones va sólo en una dirección.

Existen proteínas que unen las dos membranas en las zonas de contacto.

Los canales de las uniones hendidas permanecen abiertos más tiempo que el de apertura de los canales iónicos de sinapsis químicas.

El elemento postsináptico es prácticamente imposible de distinguir del presináptico.

Una ventaja de la sinapsis eléctrica es que no hay retraso en la transmisión y se puede sincronizar la actividad entre neuronas y haya una inervación recíproca entre ellas. La efectividad se puede alterar también por sinapsis químicas que llegan a las uniones hendidas. 

LA UNIÓN NEUROMUSCULAR

Se llama unión neuromuscular a la sinapsis entre los nervios y los músculos. Al llegar a los músculos los axones de los nervios pierden su capa de mielina y se ramifican terminados por botones sinápticos que se integran sobre la superficie de la fibra muscular. Entre ellos hay una hendidura, y dentro de ella está la lámina basal que sigue al contorno del músculo. Desde la hendidura salen invaginaciones postunión hacia las fibras musculares que se expanden regularmente por la lámina basal: el conjunto de éstas se llama placa motora terminal. Sobre esta placa se libera el neurotransmisor acetilcolina –proveniente de las terminaciones axónicas que se introducen en el músculo, que produce un potencial de acción denominado potencial de placa. 

Estos terminales nerviosos están recubiertos por células de Schwann que emiten invaginaciones hacia el interior del terminal creando pequeñas zonas de separación a lo largo del terminal axónico: las zonas activas. En ellas hay mitocondrias y vesículas de Ach. Las zonas activas están situadas enfrente de las invaginaciones postunión, de modo que después de la estimulación de dicha zona, las vesículas vierten su contenido al espacio sináptico mediante exocitosis.

Cuando se estimula a los terminales que se hunden en la fibra nerviosa, la liberación de acetilcolina altera la permeabilidad de la membrana muscular en la placa motora basal, lo que produce un incremento neto del flujo de corriente positiva hacia la fibra muscular, que se traduce en la generación de potenciales de acción –que son bastante constantes en su amplitud- y que por ser pequeños, se llaman potenciales postsinápticos excitadores miniatura. Estos potenciales se suman de modo que, cuando alcanza el umbral de despolarización, la membrana muscular se despolariza hasta producir un potencial de acción y la fibra muscular se contrae. Por pasos: 

1º) Estimulación de los terminales nerviosos; 

2º) liberación de acetilcolina –que altera la permeabilidad de la membrana muscular en la placa motora basal-;

3º) incremento del flujo de corriente (+) hacia la fibra muscular;

4º) despolarización de la membrana muscular

5º) generación potenciales de acción: potenciales postsinápticos excitadores miniatura;

 5º) fibra muscular se contrae.

MECANISMOS EN LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA

Primera fase: liberación de la sustancia neuroactiva.

Empieza con la despolarización de la membrana del terminal presináptico en el que hay canales sensibles a voltaje de Ca, que se abren y entran dentro del terminal. Las vesículas sinápticas se acercan a la membrana del terminal, se abren y liberan su contenido a la hendidura sináptica (el Ca facilita la unión).

Segunda fase: acción de la sustancia neuroactiva.

Liberado el neurotransmisor, se difunde a través de la hendidura y se une a proteínas específicas de las membranas postsinápticas o receptores, que forman parte de los canales que se abren y permiten el paso de iones de Na y K. 

En las sinapsis inhibidoras permite al ión Cl, al K o a ambos cruzar la membrana. 

En las sinapsis que se liberan neuromoduladores, los compuestos liberados interactúan con proteínas ligadas a enzimas e inician cambios bioquímicos en la célula postsiáptica.

Tercera fase: inactivación de la sustancia neuroactiva desde la hendidura sináptica.

En la unión neuromuscular y otras que usan acetilcolina existe una enzima, acetilcolinesterasa que rompe la acetilcolina en sus componentes: grupo acetato y grupo colina. Ninguno de los dos por sí mismo pueden activar el canal de acetilcolina, por lo tanto, finalizando la actividad sináptica.

Otros como la dopamina, noradrenalina o serotonina son eliminados de la hendidura por una recaptacion activa de esas sustancias. Esta actividad es realizada por proteinas de membrana llamadas transportadoras.  Hay específicos para diferentes sustancias y en todos se necesita el ión Na. Las células gliales también pueden participar en este mecanismo de recaptación.

Cuarta fase: síntesis y almacenamiento de la sustancia neuroactiva en el terminal sináptico.

En la unión neuromuscular, la colina se transporta activamente hacia el terminal y se une con acetato para volver a forman acetilcolina. En otro tipo de sinapsis, las moléculas intactas son devueltas al terminal por mecanismo de recaptación.

Las vesículas sinápticas son formadas nuevamente por una invaginación de la membrana terminal fuera de la zona de liberación activa y el transmisor es devuelto a esas vesículas sinápticas por mecanismo de transporte en el que participan las mismas proteínas que realizan la recaptación desde la hendidura.

Existe un retraso entre la liberación del neurotransmisor y el inicio de la actividad en la célula postsináptica. 300 microseg. Se necesita para la liberación del neurotransmisor y 150 para activar y abrir los canales una vez que éste ha alcanzado la membrana postsináptica.

INHIBICIÓN Y FACILITACIÓN PRESINÁPTICA

Cuando un terminal hace sinapsis sobre otro estas interacciones suelen ser inhibidoras y, como la señal inhibidora se produce presinápticamente se llama inhibiciones presinápticas.

Se llama inhibición por  baja resistencia a la disminución de la actividad neuronal basada en decrementos de la resistencia de la membrana. El efecto neto de estas conexiones neurales es causar una atenuación de la acción excitadora de la sinapsis.

Ej. tenemos una neurona sobre la que hace sinapsis un terminal “A” y otro terminal nervioso “B” que hace conexión sobre el “A”:

Si estimulamos al terminal “A” se produce un potencial postsináptico excitador en la neurona.

Si se estimula solo al terminal “B” no se produce ningún potencial en ese terminal “B”.

Si estimulamos simultáneamente a los dos se produce una respues6ta en la neurona de un potencial postsináptico excitador mucho más reducido que en la opción 1.

Si se estimula el “B” unos pocos milisegundos antes que el “A”, la inhibición presináptica es máxima.

Esto es debido a que “B” libera un neurotransmisor que abre canales de Cl en la membrana del terminal “A”. Esta apertura puede o no causar un cambio en el potencial de membrana dependiendo delpotencial de membrana de “A” (si está próximo al de equilibrio del Cl no hay cambio pero, independientemente, la resistencia de la membrana de “A” disminuye debido a que hay una mayor permeabilidad en su membrana neuronal. Cuando un potencial de acción actúe sobre “A” el voltaje a través de la membrana se reducirá a causa de esa disminuida resistencia. En consecuencia, como la cantidad de neurotransmisor depende del voltaje, el potencial excitador de “A” sobre la neurona estará reducido).

Lo contrario a la inhibición presináptica se llama facilitación presináptica y se produce cuando “B” deprime la corriente de K++ de la “A”. Ello hace que aumente de forma más prolongada la cantidad de Ca++ que entre, lo que produce mayor cantidad de neurotransmisor y un potencial postsináptico excitador de mayor amplitud.

SUSTANCIAS NEUROACTIVAS:
NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES

Los neurotransmisores provocan respuestas en las células postsinápticas actuando directamente con los canales iónicos de las membranas neuronales. 

Los neuromoduladores: otro modo es mediante interacción con determinadas proteínas de las membranas celulares ligadas a enzimas específicas.

Muchos neurotransmisores también actúan sobre neuronas con mecanismos ligados a enzimas específicas y deben considerarse también de ambas formas. 

Se da neurotransmisión cuando la activación de los canales produce cambios en la conductancia para ciertos iones en la membrana postsináptica, lo que puede llevar aparejado la generación de potenciales excitadores e inhibidores postsinápticos.

Y se da neuromodulación cuando el mensajero químico produce cambios en la maquinario bioquímica de la neurona mediante su unión a proteínas especiales (receptores) acopladas con enzimas intracelulares, sin que sea preciso cambiar la conductancia de ciertos iones ni la generación de potenciales de acción.

Diferencias:

La latencia: las de los neuromoduladores son más largas y sus efectos duran más.

La acetilcolina es un neurotransmisor que actúan como neuromodulador. P.j. el curare bloquea la activación del canal de la acetilcolina pero no la del receptor unido a una enzima, y la atropina, viceversa. Estas dos acciones de la acetilcolina se llaman nicotínicas y muscarínicas respectivamente porque hay dos sustancias, nicotina y muscarina que activan específicamente uno de esos mecanismos. Se dice que la acetiloclina tiene dos tipos de receptores: muscarínicos y nicotínicos que se diferencian por la manera de modificar la actividad de las neuronas postsinápticas que los contienen cuando reconocen a un mismo mensajero. Una misma sustancia puede actuar como excitadora e inhibidora dependiendo del tipo de receptor que participe.

NEUROMODULACIÓN
Casi en cualquier sistema neuromodulador participa la enzima adenilato ciclasa y un mensajero intracelular o molécula de segundo mensajero que suele ser el AMP cíclico.

Cuando un neuromodulador se libera desde un terminal presináptico afecta a un receptor en la membrana postsináptica, que está unido a un intermediario –proteína G- ligado o unido a su vez a la enzima adenilato ciclasa. Esta enzima cataliza la síntesis de AMP cíclico. Este segundo mensajero activa a un conjunto de enzimas celulares –quinasas- cuya función es añadir grupos fosfato a los constituyentes celulares. A este proceso se llama fosforilación.

1º) al unirse el neuromodulador con su receptor conduce a la unión de una molécula de GTP a la proteína G.

2º) la proteína G activada interactúa con la enzima adelinato ciclasa y se forma AMP cíclico (a partir del ATP y de GDP, a partir del GTP unido a la proteína G).

3º) el AMP cíclico formado activa a una proteína quinasa que produce la fosforilación de un determinado constituyente celular.

El AMP cíclico y las quinasas dependientes de él  pueden tener efectos a varios niveles celulares. En el núcleo puede alterarse la transcripción génica; en el citoplasma puede alterar la síntesis de proteínas o la actividad de enzimas y en la membrana la conductancia a iones. Mediante la fosforilación de quinasas se puede afectar el paso de iones a través de los canales de diferentes formas: 

1. Modificando la frecuencia y duración de apertura.

2. Regulando el número de canales que pueden estar activos y la selectividad iónica de los mismos.

Los neuromoduladores no son sólo presinápticos y los terminales pueden tener sus propios receptores: autorreceptores, que participan en la regulación de la síntesis de la sustancia liberada de su terminal. La unión de la sustancia a autorreceptores ligados a la producción de AMP clíclico puede hacer que las quinasas activadas por él modifiquen las enzimas implicadas en la síntesis de esa sustancia liberada. De este modo, la síntesis y liberación de neurotransmisores y neuromoduladores se puede regular por un mecanismo de retroalimentación. Estos receptores son otro mecanismo que regula la transmisión sináptica. En caso de un exceso de liberación de sustancia neuroactiva, ésta se une a sus autorreceptores y produce una inhibición de su síntesis, regulando el exceso de comunicación química.

SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS

Aparte del AMP cíclico, otro sistema de segundo mensajero es que implica la activación de una enzima de la membrana neuronal llamada fosfolipasa C. Se activa por una proteína G –activada por interacción de un neuromodulador con su receptor en la membrana-, que actúa sobre un fosfolípido específico de la bicapa lipídica de la membrana: fofatidil inositol. Su efecto es separar una parte del fosfolípido –inositol trifosfato- dejando libre la otra parte –diacilglicerol-. Ëste actúa liberando calcio desde el interior celular, que se une  a su vez con calmodulina, activándola y por tanto, el Ca se comporta como un segundo mensajero.

Un tercer sistema de segundos mensajeros es el del ácido araquidónico.

Otros son los del óxido nítrico (NO) y el monóxido de carbono (CO). En presencia de ellos se estimula GMP cíclico (muy importante en la traducción de señal visual).

CLASES DE SUSTANCIAS NEUROACTIVAS

1. ACETILCOLINA

 Puede actuar como neurotransmisor y neuromodulador. Se encuentra tanto en el SNC como en el periférico.

Es el neurotransmisor de la unión neuromuscular y se sintetiza sobre todo en los núcleos septales y en el núcleo basal de Meynert. 

Normalmente es excitador pero también puede actuar como inhibidor. El hecho de ello y de que se considere neurotransmisor o neuromodular depende de las proteínas receptoras.

2. AMINAS BIÓGENAS

Dos subclases:

a) catecolaminas, constituidas por dopamina, noradrenalina –o norepinefrina- y adrenalina –o epinefrina-. 

b) serotonina (que es una indolamina)

Se sintetizan a partir del aminoácido tirosina; en presencia de esta enzima se sintetiza el precursor de la dopamina mediante otra enzima. A partir de la dopamina y con otra enzima se obtiene noradrenalina y ésta, con otra enzima da lugar a la adrenalina.

a.1) La dopamina se sintetiza en los cuerpos neuronales del área ventral tegmental y de la sustancia nigra.

a.2) La noradrenalina se sintetiza en el Locus coeruleus y salen proyecciones hacia todo el cerebro y la médula espinal.

a.3) La serotonina se sintetiza a partir del aminocácido triptófano, en los núcleos del rafe.

Tienen una función relacionada con estados afectivos y de activación cerebral (la dopamina está relacionada con el Parkinson y la esquizofrenia). Se conocen 5 tipos de receptores para la dopamina, 5 subtipos para la adrenalina y 7 para la serotonina. Todos excepto uno están unidos a proteínas G en zonas llamadas dominios de unión -del canal iónico en el interior de la célula-. 

Dentro de estos receptores se dan dos tipos de activación: 

· - Metabotrópicos: que activa mediante reacciones bioquímicas el metabolismo celular para producir una respuesta neuronal. Son la mayoría.

· Ionotrópicos: los que abren los canales iónicos.

3. AMINOÁCIDOS TRANSMISORES

Los principales neurotransmisores excitadores e inhibidores del SN. 

Excitadores: blutamato y aspartato

Inhibidores: ácido gamma-aminobutírico (GABA) y glicina.

4. NEUROPÉPTIDOS

Se localizan en todos los circuitos nerviosos. Hay cuatro grupos:

a) péptidos que también son factores de liberación hipotalámicos

b) péptidos liberados desde la glándula pituitaria

c) péptidos del aparato digestivo

d) un grupo eléctrico que contiene péptidos como los opiáceos, el neuropéptido, etc.

Las funciones son variadas: regulan la ingesta de comida y bebida, el comportamiento sexual, procesos de aprendizaje, control del dolor, etc. 

También las células nerviosas utilizan los péptidos para comunicarse entre sí: se llama paracrina cuando la glándula secretora y las células diana están muy próximas; o endocrina si la comunicación se hace a través de péptidos liberados al torrente sanguíneo. En las células nerviosas pueden liberarse de neuronas neurosecretoras que vierten su contenido de péptidos a vasos sanguíneos, o de neuronas neuromoduladoras.

El principio de Dale, se refiere a la idea de que las neuronas liberan solamente un tipo de sustancia. Esto no es así, aunque hay algunas que liberan una sustancia en mucha mayor cantidad que otra y predomina un tipo de sustancia liberado por ella.
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