CAPITULO 18

TRANSMISIÓN SINÁPTICA

INTRODUCCIÓn 

La transmisión sináptica es el proceso por el que las células nerviosas se comunican entre sí. No es exclusivo de las neuronas, pero sí lo es la rapidez con que se hace. Aunque el número de conexiones entre neuronas es inmenso, éstas se realizan básicamente de dos formas: mediante transmisión eléctrica  y mediante transmisión química.

La comunicación entre neuronas es fundamentalmente de naturaleza química. La importancia de la comunicación química entre neuronas y de los mecanismos que la regulan para el conocimiento de la función cerebral es extraordinaria. Alteraciones de esos mecanismos son la base de trastornos psicopatológicos, los organismos se valen de modulaciones de las conexiones entre neuronas para percibir y aprender a relacionarse con su medio ambiente

conexiones entre neuronas: sinapsis

Los contactos funcionales entre células nerviosas o entre neuronas y células efectoras como células secretoras o fibras musculares se denominan sinapsis. Las neuronas se activa, se inhiben o sufren modulaciones de sus acciones. La mayoría de los contactos sinápticos en el cerebro son químicos. Estas sinapsis químicas  se realizan mediante la liberación de una sustancia desde una prolongación especial del axón, terminal o botón presináptico, la cual se difunde a través de un pequeño espacio, espacio o hendidura sináptica, que separa físicamente a las dos neuronas que contactan e interacciona con proteínas específicas en la membrana (receptores) de la célula siguiente, postsináptica.

Sinápsis eléctrica: las dos células nerviosas entran en estrecho contacto, de forma que los canales iónicos de las dos células se juntan y permiten el paso de iones y otras moléculas pequeñas de una célula a la otra.

las sinapsis químicas

Las neuronas presinápticas tienen una serie de vesículas llamadas vesículas sinápticas que contienen a las sustancia neuroactivas que van a ser liberadas por el terminal (18.1). En el sitio donde van a ser liberadas, las vesículas sinápticas se disponen muy agrupadas cerca de la membrana presináptica. Se ven unas estructuras donde se libera el contenido de las vesículas, y se cree que esas estructuras participan en la unión de las vesículas a la membrana presináptica. Hay también muchas mitocondrias en la proximidad de esas estructuras, así como unos filamentos en el espacio sináptico que probablemente pueden unir ambas membranas, presináptica y postsináptica. Del lado de la membrana postsináptica también se observa una agrupación densa de material, junto enfrente de la zona activa correspondiente de la membrana presináptica por donde se libera el transmisor. Se cree que es una zona especializada relacionada con los fenómenos que se desencadenan en la células postsináptica tras la activación del receptor correspondiente.

clases de sinapsis químicas

Dos tipos de sinapsis químicas en muchas partes del cerebro:

1. Sinapsis tipo I: es excitadora y se encuentra fundamentalmente sobre las dendritas. Se caracteriza por mostrar vesículas esféricas de unos 40nm de diámetro, una hendidura sináptica amplia y una agrupación densa de material al lado de la membrana postsináptica. Estructuras densas al lado de las membranas regularmente espaciadas.

Diferencia más importante: Se liberan neurotransmisores excitadores como el glutamato o la acetilcolina.

2. Sinapsis tipo II: es inhibidora y se encuentra en contactos sobre los cuerpos neuronales, principalmente. Las vesículas tienen formas variadas, pero son generalmente más aplanadas que las del tipo I y sus medidas están entre 25 nm y 50 nm. El espacio sináptico no es tan amplio como en la del tipo I y las estructuras densas al lado de las membranas pre y postsinápticas se agrupan en sitios concretos y no están tan regularmente espaciadas como en el caso de las del tipo I.

Diferencia más importante: Las sustancias liberadas y almacenadas habitualmente son neurotransmisores inhibidores, como el GABA y la glicina.

Hay otras sustancias que también se liberan por las neuronas denominadas neuromoduladores. Si comparamos las vesículas de neurotransmisores y neuromoduladores, observamos que también son diferentes. Así, en los terminales que contienen monoaminas, como las catecolaminas o las indolaminas (sustancias neurotransmisores), las vesículas son pequeñas y en su parte central aparecen densamente marcadas. Los terminales que liberan péptidos (sustancias neuromoduladores) tienen vesículas grandes y esféricas y también con una zona densa en su interior (18.8). Se puede determinar si una sinapsis tiene función excitadora, inhibidora o moduladora dependiendo de la morfología de sus vesículas. Además, es posible que un mismo terminal pueda liberar distintos tipos de sustancias neuroactivas. En este caso, pueden observarse dos formas diferentes de vesículas en ese terminal presináptico.

Tipo de conexión: Los contactos sinápticos más comunes son entre los axones y las dendritas, axodendríticos, que suelen ser excitadores. También hay sinapsis entre axones y el cuerpo neuronal, axosomáticas, que suelen ser inhibidoras.

En las sinapsis sobre neuronas tipo Golgi II pueden darse conexiones dendrodendríticas y conexiones axoaxónicas. Estas últimas son inhibidoras y su interacción se llama inhibición presináptica. Las sinapsis dendrodendríticas muestran un perfil complejo. Puede haber una serie de conexiones entre dendritas en un área determinada constituyendo lo que se denomina sinapsis dendríticas en serie o puede haber sinapsis dendríticas recíprocas donde una dendrita recibe conexiones de otra y, a su vez, la dendrita que recibe la sinapsis hace otro contacto sináptico con la primera. En este caso, una de las conexiones es excitadora y la otra inhibidora.

En células sensoriales aparece un tipo de sinapsis caracterizado por la formación de una cinta o barra de material denso en el terminal presináptico. Las vesículas sinápticas se congregan alrededor de esa cinta o barra, por lo que se piensa que la libreración del neurotransmisor se realiza en su proximidad. En las sinapsis en cinta hay dos o tres neuronas postsinápticas inervadas por una sola presináptica y en todas esas neuronas postsinápticas se observa  también la conocida acumulación de material denso. En la zona especializada de la membrana postsináptica situada en frente de la zona activa de la membrana presináptica (22.10).

potenciales sinápticos excitadores e inhibidores

(18.4) Las sinapsis que contactan sobre sus dendritas son excitadoras mientras que las que lo hacen sobre el cuerpo neuronal son inhibidoras. Los potenciales de acción viajan a través de los axones que inervan a es neurona y despolarizan los terminales que hacen contactos sinápticos sobre la misma. Esto se traduce en la liberación de una sustancia neuroactiva. Desde los terminales, la sustancia neuroactiva se difunde a través de la hendidura sináptica hacia la membrana postsináptica donde, en zonas concretas de la misma, aparecen pequeñas despolarizaciones que se denominan potenciales postsinápticos excitadores, en el caso de las sinapsis excitadoras. En las sinapsis inhibidoras aparecen pequeñas zonas de hiperpolarización en áreas concretas de la membrana postsináptica a las que se denominan potenciales postsinápticos inhibidores. Tomados individualmente, los potenciales postsinápticos excitadores e inhibidores son demasiado pequeños para producir un efecto apreciable sobre la neurona, pero cuando muchos de esos fenómenos sinápticos se suman 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 la misma.

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.

(18.4) Cuando los terminales presinápticos hacen sinapsis excitadoras se producen potenciales excitadores postsinápticos que ocurren simultáneamente en el árbol dendrítico. Estos pequeños potenciales postsinápticos excitadores se suman, de manera que aparece una despolarización global de la neurona de unos pocos milivoltios. Si se generan potenciales excitadores postsinápticos adicionalmente, entes de que los primeros hayan decaído, la célula se despolariza más y llega a alcanzar el nivel umbral del potencial de acción. Cuando se mantiene una entrada excitadora en la neurona, ésta se despolariza rápidamente y produce un potencial de acción que será transmitido a otra neurona. Cuando las sinapsis inhibidoras actúan (18.4). Los potenciales postsinápticos inhibidores se suman también e hiperpolarizan la membrana neuronal, oponiéndose así a las acciones despolarizantes de los potenciales postsinápticos excitadores. Si el potencial de membrana cae por debajo del umbral del potencial de reposo, no se generan más potenciales de acción . Cuando las entradas inhibidoras cesan, la neurona postsináptica nuevamente puede despolarizarse al recibir entradas excitadoras y se pueden volver a producir nuevos potenciales de acción.

integración en el cono axónico

Los potenciales de acción se generan en una zona concreta de la neurona, en parte del axón que arranca del cuerpo celular y que se denomina cono axónico. Esta región tiene el umbral más bajo para la generación de potenciales de acción, debido a que en esta parte de la neurona existe una alta concentración de canales para el sodio y potasio dependientes de voltaje mientras que no hay tantos en el resto del soma celular y de las dendritas. Las zonas de la membrana que corresponden a dendritas y cuerpo celular son, desde un punto de vista eléctrico, no excitables. Independientemente del grado de despolarización que ocurra en el cono axónico, no se generan potenciales de acción en esas otras zonas de la neurona.

Los potenciales sinápticos son potenciales locales o graduados, porque van disminuyendo gradualmente en intensidad.

Aún con intensidad disminuida, muchos de estos potenciales locales alcanzan al final el cono axónico y se produce una sumación temporal y espacial de las corrientes que llegan al mismo tiempo y al mismo punto, ya sean inhibidores o excitadores. En el cono axónico, la neurona hace una integración de la información recibida para dar una respuesta o no darla.

¿Por qué no se generan potenciales de acción en los untos de contacto sináptico donde se obtienen los potenciales locales?. Si los potenciales de acción se generan a lo largo de las dendritas, los impulsos nerviosos podrían viajar a través de las mismas y en diferentes direcciones. De se así, podrían ocurrir colisiones entre los impulsos nerviosos. Además, los períodos refractarios que siguen a la generación de un potencial de acción impedirían que esas zonas de las membranas pudieran volver a responder. Al final, el resultado global de la respuesta neuronal muy probablemente no sería un reflejo de la entrada sináptica que le llegó. Por el contrario, teniendo organizada en una zona concreta de la neurona la recepción de este tipo de eventos, esa parte sirve como integradora de las entradas excitadoras e inhibidoras para responder de una manera coherente

Hay otros factores que influyen en que el flujo de la corriente tienda a ir hacia el cono axónico, desde los puntos de contacto sináptico dendríticos. El grosor de las dendritas es generalmente mayor que el de los axones y su longitud suele ser constante en cada tipo neuronal.

No obstante, a pesar de esta facilitación, la difusión pasiva del potencial sináptico local que se genera en una dendrita se atenúa antes de llegar al cono axónico. Si se da el caso de dendritas pequeñas en neuronas grandes como las células de Purkinje del cerebelo, hay que recorrer distancias de hasta varios cientos de micras desde la zona donde se genera el potencial sináptico hasta el cono axónico, Y si, además, la resistencia de la membrana dendrítica es alta, es muy probable que las entradas sinápticas en esos puntos no vayan a contribuir significativamente en la respuesta final de la célula. Para evitar esto, parece ser que algunas zonas de las membranas de las dendritas pueden generar potenciales de acción. Esas dendritas tienen agrupaciones de canales sensibles a voltaje en determinados puntos de sus membranas. Cuando en estos puntos se produce una suficiente despolarización, la membrana genera un pequeño potencial que amplifica la también pequeña despolarización que resulta de la suma de las acciones de los potenciales sinápticos de todas las dendritas. Se cree que esos potenciales dendríticos son potenciales de acción producidos por la entrada de sodio o de calcio, aunque no se propagan. Estos potenciales de acción dendríticos se generan en sitios estratégicos de neuronas con árboles grandes, para asegurar que la entrada sináptica resulta al final en un efecto global apreciable en la respuesta celular.

medida de los movimientos iónicos en los potenciales de acción

Hay diversos sistemas experimentales que permiten estudiar cambios en el movimiento de los iones durante la actividad sináptica, basándose fundamentalmente en la medida de la resistencia de la membrana.

(18.5) Si hacemos pasar un flujo de corriente hacia la célula, la diferencia de potencial que se desarrolla a través de la membrana celular debido a la inyección de ese pulso constante de corriente depende de la resistencia de la membrana. Cuanta más alta sea la resistencia, más grande será el voltaje que hay que aplicar y viceversa. Si se hacen pasar flujos de corriente intermitentes hacia la célula, la resistencia y conductancia de la membrana pueden medirse fácilmente tanto durante el potencial de reposo como durante la activación sináptica.

Durante los potenciales postsinápticos excitadores o inhibidores hay cambios en la conductancia de los iones a través de las mismas. La resistencia de la membrana disminuye. Ello quiere decir que aumenta la conductancia tanto durante los potenciales excitadores como los inhibidores pero, en ocasiones, la resistencia de la membrana aumenta, lo cual hace que la conductancia disminuya. Conclusión: Por efecto de los neurotransmisores los canales de la membrana se abre pero, a veces, se cierran.

¿Qué tipo de iones se mueven a través de la membrana en las sinapsis excitadoras e inhibidoras? Dos experimentos:

1. El potencial de membrana se modifica inyectando corrientes dentro de la célula a un nivel donde la activación sináptica no produce un cambio de potencial a través de la membrana. La membrana es llevada a un nivel de voltaje en el que no hay un flujo neto de corriente. Este nivel se denomina potencial inverso de la respuesta. Si solamente un ión generara la respuesta, es decir, si la membrana se hiciera más permeable a únicamente un ión, el potencial inverso sería lógicamente el potencial de equilibrio de ese ión. Si más de un ión puede estar implicado, entonces el potencial inverso tendría un valor intermedio entre el potencial de equilibrio de los iones que son permeables para la membrana.

2. Variar la concentración de los iones en uno o en los dos lados de la membrana y observar si los cambios en las concentraciones de los iones afectan a los potenciales sinápticos. Este tipo de experimentos han demostrado que los canales de membrana en las dendritas y en los cuerpos celulares que responden a los neurotransmisores no son dependientes de voltaje. También que es la permeabilidad de los canales la que se altera en respuesta a los neurotransmisores y no el voltaje. Por eso, este tipo de canales se denominan canales dependientes o sensibles a transmisores.

Los canales de las membranas postsinápticas que se abren en respuesta a los neurotransmisores son diferentes de los canales dependiente de voltaje que están presentes en el cono axónico y en las membranas de los axones. No obstante, ambos tipos de canales se abren de un modo todo o nada ya sea cuando llega el neurotransmisor o ya sea cuando la corriente pasiva de los potenciales locales alcance al cono axónico.

La duración de la apertura de los canales es variable, en el caso de los neurotransmisores acetilcolina y GABA, se ha comprobado que el ión que se mueve a través del canal de la acetilcolina es el Na+, mientras que el ión que se mueve a través del canal del GABA es el Cl-. Los iones de sodio entran en la célula y producen una despolarización de la membrana. Por su parte, los canales de cloro producen una hiperpolarización de la membrana. En consecuencia, la corriente de sodio que se detecta en el registro es positiva, mientras que la corriente de cloro es negativa.

sinapsis eléctricas

En las sinapsis eléctricas hay una continuidad directa entre las dos células en contacto. Las zonas de contacto se llaman uniones hendidas y están constituidas por canales iónicos unidos (18.6). Los iones y las moléculas pequeñas pasan del interior de una célula a la siguiente a través de esos canales iónicos por los que están unidas. Los cambios eléctricos que se producen en una célula se comunican de forma casi instantánea a la otra. La corriente fluye tan fácilmente a través de las uniones hendidas debido a que la resistencia de la membrana en esos puntos es considerablemente más baja que la resistencia de las membranas de las sinapsis químicas.

La información puede pasar de una a otra neurona indistintamente. Hay un flujo bidireccional de la información. En alguna sinapsis eléctricas el flujo de iones va sólo de una neurona hacia la otra y la información es unidireccional, como en las sinapsis químicas.

El rasgo más destacable de las sinapsis eléctricas es la estrecha unión de las zonas de las membranas a través de las cuales parece hacerse la transmisión de la información. Parece que ambas membranas están íntimamente unidas. Sin embargo, hay un espacio entre ambas. Esta hendidura no supone una verdadera separación entre ellas, dado que existen proteínas que unen a las dos células formando los canales iónicos que las conectan en aposición.

Los canales de las sinapsis eléctricas se cierran de un modo todo o nada, igual que en las sinapsis químicas, pero en el caso de los canales de las uniones hendidas el tiempo que tienden a permanecer abiertos es relativamente largo comparado con el tiempo de apertura de los canales iónicos de sinapsis químicas.

Cuando se registra el potencial generado por las sinapsis eléctricas, el elemento postsináptico es imposible de distinguir del presináptico. El flujo de corriente en la sinapsis eléctricas puede ser en cualquier dirección y, por tanto, es prácticamente imposible averiguar cuál es el lado pre- y el lado pos- de la unión sináptica. Pueden ser ambos lados alternativamente.

Una ventaja de las sinapsis eléctricas es que no hay retraso en la transmisión. Ello permite que pueda sincronizarse la actividad entre neuronas y que haya una inervación recíproca entre ellas. La efectividad de la transmisión de la información nerviosa en la sinapsis eléctricas se puede alterar también por sinapsis químicas que llegan a las uniones hendidas. No obstante, la uniones hendidas no tienen muchas posibilidades de modificación de sus señales en respuesta a eventos que inciden sobre ellas, por lo que desde el punto de vista de función neural son menos interesantes que las sinapsis químicas, donde las potencialidades para modular los mensajes son considerablemente mayores.

la unión neuromuscular

Es la sinapsis que se produce entre los nervios y los músculos.

Al llegar a los músculos, los axones de los nervios motores pierden su capa de mielina y se distribuyen en varias ramas alargadas y terminadas en numerosos botones sinápticos que se integran sobre la superficie de la fibra muscular.

Entre los terminales y la fibras musculares hay un hendidura sináptica. Dentro de la hendidura está la lámina basal que sigue al contorno del músculo. Desde la hendidura salen una serie de invaginaciones postunión hacia la fibras musculares que se expanden regularmente a lo largo de la lámina basal. Al conjunto de invaginaciones a lo largo de la lámina basal sobre la superficie motora se llama placa motora terminal. Sobre eta placa se produce la liberación del 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 de células de Schwann, que emiten también invaginaciones a intervalos espaciados hacia el interior del terminal, creando una especie de pequeñas zonas de separación a lo largo del terminal axónico, las zonas activas, en ellas hay motocondrias y numerosas vesículas de Ach. 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 directamente enfrente de esas invaginaciones mediante exocitosis.

La liberación de acetilcolina altera la permeabilidad de la membrana muscular en la placa motora basal. El aumento en la permeabilidad de los canales de sodio y potasio produce un incremento neto del flujo de corriente de signo positivo hacia la fibra muscular, que se traduce en la generación de potenciales de acción, que son bastante constantes en su amplitud. A estos potenciales excitadores, por se pequeños, se denominan potenciales postsinápticos excitadore miniatura. Cuando se produce la despolarización, la frecuencia de estos potenciales aumenta. Cuando se produce una hiperpolarización la frecuencia de estos potenciales miniatura disminuye. Los potenciales excitadores postsinápticos miniatura se suman, de modo que cuando se alcanza el umbral de despolarización, la membrana muscular se despolariza hasta producir un potencial de acción. Entonces, la fibra muscular se contrae.

Los canales de sodio dependientes de voltaje son distintos de las canales dependientes de neurotransmisor. Estos potenciales excitadores musculares son similares a los potenciales excitadores postsinápticos neuronales y son producidos por cambios en la permeabilidad de la membrana muscular tanto al ión sodio como al ión potasio.

También existen vesículas sinápticas en los terminales presinápticos, ello hizo pensar que los potenciales excitadores postsinápticos miniatura representaban la respuesta de la membrana postsináptica a la cantidad de neurotransmisor liberado por una sola vesícula sináptica. Se cree que el hecho de que los potenciales excitadores postsinápticos miniatura tengan un efecto relativamente constante sobre la membrana postsináptica puede tener relación con que las vesículas sinápticas sean bastante similares en su tamaño y con que, probablemente, contengan la misma cantidad aproximada de neurotransmisores.

mecanismos de la transmisión sinaptica

 Cuatro fases(18.7):

1. Liberación de la sustancia neuroactiva. La transmisión sináptica empieza con la despolarización de la membrana del terminal presináptico. En ese terminal hay canales sensibles a voltaje de calcio y, al llegar la despolarización al terminal esos canales de calcio se abren y entran dentro del terminal. El calcio facilita la unión de las vesículas sinápticas de la membrana presináptica. Las vesículas sinápticas se aproximan a la membrana del terminal, se abren y liberan su contenido a la hendidura sináptica.

El calcio, bien directamente o bien a través de intermediarios activados por él, facilitan la unión de las vesículas sinápticas a las zonas densas que se ven en el terminal de la membrana presináptica y ello conduce a la fusión de las vesículas con la membrana del terminal. El neurotransmisor que se libera es el que está presente en las vesículas sinápticas.

2. Acción de la sustancia neuroactiva. Una vez que es liberado, el neurotransmisor se difunde rápidamente a través de la hendidura sináptica y se une a las proteínas específicas de las membranas postsinápticas o receptores. El receptor es parte del canal que abre y permite el paso de iones de sodio y de potasio a través de la membrana. En las sinapsis inhibidoras, el neurotransmisor interactúa con proteínas del canal que permite a ión cloro, al ión potasio o a ambos cruzar la membrana. En la sinapsis enlas que se liberan otras sustancia neuroactivas, los neuromoduladores, los compuestos liberados interactúan con proteínas de la membrana ligadas a enzimas e inician cambios bioquímicos en la célula postsináptica.

3. Inactivación de la sustancia neuroactiva desde la hendidura sináptica. En el caso de la unión neuromuscular y otras sinapsis que usan acetilcolina existe una enzima, la acetilcolinesterasa que rápidamente rompe la acetilcolina en sus componentes, un grupo acetato y un grupo colina. Ni el grupo acetato ni el grupo de colina pos sí mismos pueden activar el canal de acetilcolina. Así, la acetilcolinesterasa hace que la actividad sináptica termine.

Otros neurotransmisores como la dopamina, la noradrenalina o la serotonina son eliminados de la hendidura sináptica por una recaptación activa de esas sustancia al terminal presináptico. Este tipo de actividades son realizadas por proteínas de membrana denominadas transportadoras. Hay transportadores específicos para diferentes sustancias neuroactivas y en todos los transportes se necesita la presencia del ión sodio para que se realice adecuadamente esta función. Estas sustancias son transportadas por el gradiente de sodio a través de la membrana neuronal, y el ión sodio es cotransportado con ellas al terminal. Las células gliales también pueden participar en este mecanismo de recaptación para ayudar a terminar la actividad sináptica.

4. Síntesis y almacenamiento de la sustancia neuroactiva en el terminal sináptico. En el caso de la unión neuromuscular, la colina se transporta activamente hacia el terminal y se une con moléculas de acetato dentro de la célula para volver a formar de nuevo acetilcolina. En otro tipo de sinapsis, las moléculas de los neurotransmisores intactas son devueltas al terminal mediante el mecanismo de recaptación.

Las vesículas sinápticas son nuevamente formadas por una invaginación de la membrana terminal fuera de la zona de liberación activa y el transmisor es devuelto a esas vesículas sinápticas por mecanismos de transporte en el que participan proteínas transportadoras similares a las que realizan la recaptación del neurotransmisor desde la hendidura sináptica al terminal.

Existe un retraso entre la liberación del neurotransmisor y el inicio de la actividad en la célula postsináptica. El grueso del retraso se debe al tiempo que se necesita para la liberación del neurotransmisor y el resto se debe al tiempo preciso para activar y abrir los canales, una vez que el neurotransmisor ha alcanzado la membrana postsináptica.

regulación de la comunicación entre neuronas

La mayoría de las sustancias que inhiben la transmisión sináptica son sustancias que afectan al correcto funcionamiento del cerebro. Las mayoría de las sustancias psicoactivas que se consumen afectan en alguna de sus fases a la comunicación entre neuronas. Farmacológicamente, las sustancias psicoactivas han sido muy buenas herramientas para conocer mejor los mecanismos de la comunicación en el sistema nervioso.

En lo que hace referencia a la acción de los transmisores sobre los receptores postsinápticos, se conocen numerosas sustancias que funcionan como antagonistas de estos receptores. Es decir, impiden que el neurotransmisor llegue al receptor y provoque un efecto. Dos tipos de antagonismo: 1) irreversible, por el que la sustancia que bloquea se une tan fuertemente al canal que llega a destruirlo virtualmente y 2) reversible, la sustancia bloqueante se va separando con el tiempo del receptor. En terapia y en investigaciones obviamente los más útiles son los reversibles.

En lo que hace referencia a la inactivación del neurotransmisor de la hendidura sináptica, todas aquellas sustancias que afectan a las enzimas que participan en la degradación del neurotansmisor de la hendidura sináptica o bien que impiden que el neurotransmisor sea recaptado adecuadamente al terminal presináptico modifican la transmisión sináptica. En el caso de la acetilcolina, existen sustancias que inhiben la acetilcolinesterasa.

Para otros neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la noradrenalina hay numerosas sustancia que bloquean la recaptación de estos neurotransmisores al terminal presináptico. Haciendo esto, potencian la transmisión sináptica de estas sustancias. Este mecanimso es la base de algunos tratamientos antidepresivos cuyo objetivo es potenciar la neurotransmisión de estas sustancias. La cocaína (droga) también tiene un modo de acción basado en el bloqueo de la recaptación de neurotransmisores. También en el caso de la cocaína la recaptación de dopamina esta afectada. Las anfetaminas (psicoestimulante), además de impedir la recaptación de dopamina en un tiempo adecuado, expulsan a la dopamina de las vesículas que las contienen en el terminal presináptico, potenciando así doblemente la transmisión dopaminérgica sobre la célula postsináptica.

En lo que hace referencia a la síntesis de los neurotransmisores en el terminal presináptico para su nueva liberación, hay también numerosas sustancias que afectan a la transmisión química de este modo. Si una sustancia no es recaptada suficientemente, ello tendrá consecuencias sobre una nueva síntesis de esa sustancia. Además, en la síntesis de muchas sustancias neuroactivas en el terminal presináptico participan enzimas que pueden ser inhibidas por otras, resultando finalmente que no se puede sintetizar de nuevo un neurotransmisor ni incluso ser recaptado por las vesículas. En consecuencia, la transmisión de la información nerviosa queda severamente limitada.

inhibición y facilitación presináptica

En ocasiones un terminal sináptico hace sinapsis sobre otro terminal sináptico. Estas interacciones suelen ser inhibidoras, inhibiciones presinápticas.

Puede ser encontrada una disminución de la actividad neuronal basada en decrementos de la resistencia de la membrana. En ocasiones, una neurona entera puede ser inhibida de este modo, inhibición por baja resistencia. El efecto neto de este tipo de conexiones neurales es causar una atenuación de la acción excitadora de la sinapsis.

Se han implicado también mecanismos relacionado con el calcio en la generación de inhibición presináptica.

Un fenómeno contrario al de la inhibición presináptica se llama facilitación presináptica, y hace que aumente de forma más prolongada la cantidad de Ca++ que entra, lo cual se traduce en mayor cantidad de neurotransmisor y un potencial postsináptico excitador de mayor amplitud.

sustancias neuroactivas: neurotransmisores y neuromoduladores

Hasta ahora hemos hablado de los neurotransmisores como sustancias neuroactivas que provocan respuestas en las células postsinápticas, los neurotransmisores interactúan directamente con los canales iónicos de las membranas neuronales. Hay otro modo de afectar la actividad celular de las neuronas postsinápticas: mediante interacción con determinadas proteínas de la membranas celulares ligadas a enzimas específicas. Esta forma de activar las células nerviosas es el que caracteriza a los mensajeros químicos denominados neuromoduladores. Se da neurotransmisión cuando la activación de los canales produce cambios en la conductancia para ciertos iones en la membrana postsináptica, lo cual puede llevar aparejado la generación de potenciales excitadores e inhibidores postsinápticos. Y se da neuromodulación cuando el mensajero químico produce cambios en la maquinaria 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.

Entre neurotransmisores y neuromoduladores hay diferencias en cuanto al tiempo de inicio de sus acciones (18.8). Los cambios fisiológicas que están mediados por las acciones de los neuromoduladores tienen latencias muy largas, del orden de segundos, y los cambios pueden durar hasta minutos, incluso horas o aún más. Se piensa que los cambios lentos, a largo plazo, en la función cerebral están regulados por neuromoduladores.

Entre otros neurotransmisores que también actúan como neuromoduladores tenemos a la aceltilcolina. Ambos mecanismos de acción se distinguen farmacológicamente gracias al empleo de ciertas drogas que bloquean una acción y no la otra y viceversa. La acetilcolina tiene dos tipos de receptores, muscarínicos y nicotínicos, que se diferencian por la manera de modificar la actividad de las neuronas postinápticas que los contienen cuando reconocen a un mismo mensajero (la acetilcolina). Ejemplos similares para la dopamina, que tienen hasta cinco tipos distintos de receptores, o la serotonina con hasta varios subtipos reconocidos. Todos los tipos de receptores median distintas acciones de las sustancias neuroactivas de modo que, con frecuencia, una misma sustancia puede actuar como excitadora en unos casos y como inhibidora en otros, dependiente esta función dual solamente del tipo de receptor que participe. Por otro lado, dos o más sustancias neuroactivas pueden existir en los terminales nerviosos y también a menudo una de las sustancias se comporta como neuromodulador sobre la misma sinapsis.

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. Dicho receptor está unido a un intermediario, normalmente una 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 denominadas quinasas, cuya función es añadir grupos fosfato a los constituyentes celulares. A este proceso se denomina fosforilación y es un mecanismo celular bastante común y muy importante para activar e inactivar reacciones bioquímicas o para modificar proteínas.

(18.9) La interacción del neuromodulador con su receptor conduce a la unión de una molécula de GTP a la proteína G, la cual así activada interactúa con la enzima adelinato ciclasa, que hace que se forma AMP cólico a partir del ATP y de GDP a partir del GTP unido a la proteína G. El AMP cíclico formado activa a una proteínas quinasa que, a su vez, produce las fosforilación de un determinado constituyente celular.

El AMP cíclico y las quinasas dependientes de AMP cíclico pueden tener efectos tanto a nivel del núcleo como del citoplasma o de la membrana. En el núcleo, la transcripción génica puede ser alterada gracias a la activación de la AMP cíclico. En el citoplasma, este segundo mensajero puede alterar las síntesis de proteínas o la actividad de determinadas enzimas y, en la membrana, puede modificar las conductancias de los iones, ya sean conductancias ligadas a voltaje, ligadas a neurotransmisores o conductancias de las uniones hendidas de las sinapsis eléctricas. Mediante la fosforilación de quinasas se puede afectar también al 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.

(18.9) Los efectos de los neuromoduladores no son sólo presinápticos y los terminales pueden también tener sus propios receptores, los autorreceptores, los cuales son receptores presinápticos que participan en la regulación de la síntesis de la sustancia que es liberada de su terminal. La unión de la sustancia a autorreceptores ligados a la producción de AMP cíclico, puede hacer que las quinasas activadas por AMP cíclico modifiquen las enzimas implicadas en la síntesis de esa sustancia neuroactiva liberada por el terminal. De este modo, la síntesis y liberación de neurotransmisores y neuromoduladores se puede regular por una mecanismo de retroalimentación. Estos receptores son otro de los mecanismos que regulan la transmisión sináptica. Es decir, en casos en los que haya un exceso de liberación de una sustancia neuroactiva, éste se une a sus autorreceptores y produce una inhibición de sus síntesis. La transmisión sináptica quedaría reducida y se regularía el exceso de comunicación química, en su caso.

sistemas de segundos mensajeros

Otro sistema es el que implica la activación de una enzima de la membrana neuronal denominada fosfolipasa C. Esta enzima, igual que la adelinato ciclasa, se activa por una  proteína G, la cual es activada por la interacción de un neuromodulador con su receptor en la membrana celular.

La fosfolipasa C actúa sobre un fosfolípido específico de la bicapa lipídica de la membrana denominado fosfatidil inositol. El efecto de la enzima es separar una parte del fosfolípido denominada inositol trifosfato y deja libre otra parte del resto del lípido denominada diacilglicerol. Tanto el inositol trifosfato como el diacilglicerol actúan como segundos mensajeros. El diacilglicerol activa directamente una proteína quinasa específica, la quinasa C. El inositol trifosfato libera calcio desde los acúmulos intracelulares en los que existe en el citoplasma y el calcio así liberado se une a una proteína, la calmodulina. El calcio se comporta en este caso como un segundo mensajero porque activa a la calmodulina para interactuar con quinasas específicas que fosfoliran a ciertos constituyentes celulares.

Un tercer sistema de segundos mensajeros es el del ácido araquidónico. La unión de ciertos moduladores activa a otra fosfolipasa de la membrana distinta de la fosfolipasa C, la fosfolipasa A2. Para la activación de esta enzima es también necesaria la presencia de una proteína G y, una vez activada, hace que se libere ácido araquidónico de la membrana celular. Este ácido se transforma después en una serie de metabolitos denominados eiconsanoides, gracias a la actuación de tres tipos de enzimas: a) las ciclooxigenasas; b) las lipooxigenasas y c) el citocromo P450. Una de las lipooxigenasas, la 12-lipooxigenasa, incrementa mucho sus niveles en preparaciones fisiológicas de laboratorio tras la llegada del impulso nervioso. Esta enzima y sus metabolitos son muy liposolubles y son capaces de pasar a través de la membrana neuronal desde la dendrita de la célula postsináptica donde está presente a dendritas vecinas e incluso al terminal de la neurona presináptica que liberó al neuromodulador. Así, tras la llegada del impulso nervioso, estas enzimas son capaces de modular trasncelularmente la transmisión sináptica en las dendritas adyacentes y en la neurona presináptica actuando como mensajeros transcelulares retrógrados. Tampoco en las sinapsis químicas la transmisión del mensaje nervioso se hace de una manera unidireccional.

Otros sistemas de segundos mensajeros son los del óxido nítrico (NO) y el monóxido de carbono (CO). Estos gases se producen en las neuronas, aunque no son exclusivos de las células nerviosas. En presencia de ellos se estimula la síntesis de otro segundo mensajero análogo al APM cíclico, el GMP cíclico. El NO y el CO son capaces de atravesar las membranas de las neuronas vecinas y actuar sobre ellas sin que haya receptores definidos en sus membranas. Por eso, se les considera también mensajeros transcelulares.

Existen muchos mecanismos de segundos mensajeros en las neuronas, y puede haber diferentes variaciones de dichos mecanismos. Hay mecanismos de segundos mensajeros que abren directamente los canales de las membranas.

El sistema nervioso tiene una enorme riqueza de recursos para modular el comportamiento.

criterios para identificar a una sustancia como neuroactiva

Cuatro criterios:

1) Que la sustancia esté presente en un terminal nervioso y que sea sintetizada por la neurona

2) Que la sustancia liberada desde el terminal nerviosos bajo el efecto de la despolarización de la membrana o de otra estimulación sea apropiada para la célula.

3) Que la sustancia candidata remede exactamente los efectos de las sustancias que son liberadas naturalmente sobre las membranas postsinápticas

4) Que la acción de la sustancia candidata sobre la neurona postsináptica debe de bloquearse adecuadamente por inhibidores sinápticos, es decir, por antagonistas que bloqueen la actividad natural de esa neurona.

clases de sustancias neuroactivas

Cuatro clases que difieren en sus propiedades químicas y en sus acciones: la acetilcolina, las aminas biógenas, los aminoácidos transmisores y los neuropéptidos:

Acetilcolina: es una sustancia que es sintetizada de forma natural por nuestro organismo. Este neurotransmisor y neuromodulador se encuentra tanto en el SNC como en el SNP. Es el neurotransmisor de la unión neuromuscular y se sintetiza en mayor cantidad en núcleos septales y en el núcleo basal de Meynert. Desde estas regiones cerebrales se envían proyecciones a todo el encéfalo (18.10). Normalmente es un neurotransmisor excitador pero en ocasiones también puede actuar como inhibidor. El hecho de que esta u otras sustancias puedan actuar como excitadoras o como inhibidoras, o que se les considere como neurotransmisora o neuromoduladora depende de las proteínas receptoras a las que se unan dichas sustancias.

Aminas biógenas: pueden distinguirse dos subclases de monoaminas: las catecolaminas y la serotonina. Las catecolaminas están constituidas por la dopamina, la noradrenalina (o nerpinefrina) y la adrenalina (o epinefrina). Las catecolaminas se sintetizan a partir del aminoácido tirosina. En presencia de esta enzima se sintetiza el precursor de la dopamina, la L-DOPA, que mediante la intervención de otra enzima, la DOPA descarboxilasa, da lugar a dopamina. A partir de la dopamina, en presencia de la enzima dopamina ß-hidroxilasa se obtiene la noradrenalina. A su vez, gracias a la acción de la enzima fenil etanolamina N-metil transferasa, la noradrenalina es transformada en adrenalina. La dopamina se sintetiza fundamentalmente en los cuerpos neuronales del área ventral tegmental y de la sustancia negra (18.11) y desde estas regiones salen proyecciones para todo el cerebro, principalmente hacia el cerebro anterior y la corteza.

La noradrenalina se sintetiza en su mayor parte en el locus coeruleus, situado en el tronco del encéfalo (18.12), desde este núcleo salen también proyecciones hacia todo el cerebro y la médula espinal.

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) se sintetiza a partir del aminoácido triptófano con la intervención de dos enzimas, la triptófano hidroxila y la 5-hiroxitriptófano descarboxilasa. La serotonina se sintetiza en otras regiones troncoencefálicas, los núcleos del rafe, desde donde salen proyecciones a todo el cerebro y a la médula espinal (18.13).

Las aminas biógenas tienen una función relacionada con estados afectivos y de activación cerebral.

Hay muchos trabajos que destacan la función de la dopamina en trastornos como la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia.

Hay cinco tipos de receptores depaminérgicos, cinco subtipos de receptores adrenérgicos y siete serotoninérgios, que a su vez presentan varios subtipos.

Los receptores colinérgicos están constituidos por una proteína con cinco subunidades polipeptídicas que, dispuestas convenientemente, forman el canal que regula el paso de los iones. Por su constitución aminoacídica y por su organización en el espacio estas cadenas polipeptídicas recibieron los nombres de alfa, beta, gamma y delta. Todos los receptores de neurotransmisores conocidos tienen combinaciones de un número variable de esas subunidades y se organizan espacialmente para constituir el canal iónico (18.15). Todos los neurotransmisores conocidos que actúan a través de canales iónicos pertenecen a la mismas familia desde un punto de vista molecular.

Todos los receptores de las catecolaminas, excepto el tipo 5-HT3, están unidos a proteínas G en zonas determinadas del canal iónico en el interior celular llamadas dominios de unión (18.16). La unión a la proteína G puede producir efectos diferentes según sea el receptor.

A los receptores unidos a proteínas G que activan mediante una serie de reacciones bioquímicas el metabolismo celular para producir la respuesta neuronal tras la llegada de la sustancia neuroactiva se les denomina metabotrópicos. A los que abren los canales iónicos, ionotrópicos. La mayoría de los receptores catecolaminérgicos son metabotrópicos. Solamente el subtipo 5-HT3 es ionotrópico (18.17). La proteína G esta constituida por tres subunidades denominadas alfa, beta y gamma unidas a un nucleótido de guanina. Cuando se une el neurotransmisor al receptor, la subunidad alfa se une a una molécula GTP y juntas se separan del receptor y del complejo formado por las otras dos subunidades, para activar a quinasas que participan en la respuesta celular evocada por el neurotransmiosr. La propia subunidad alfa tiene una actividad endóngena de GTPasa, es decir, es capaz de hidrolizar el GTP a GDP, con lo que de nuevo se forma el trímero unido a GDP en el receptor, una vez finalizada la actuación del neurotransmisor.

El principal mecanismo de activación de las catecolaminas es la recaptación de las mismas mediante proteínas transportadoras especializadas. Una vez recaptadas pueden ser almacenadas de nuevo en las vesículas sinápticas o degradadas por la acción de unas enzimas, las monoaminoxidasas (MAOs). En el espacio sináptico pueden er también degradadas por otras enzimas entre las cuales destaca la catecol-O-metiltransferasa (COMT). La regulación de su síntesis, igual que para otras sustancias neuroactivas, depende de la disponibilidad del precursor, de la actividad de la neurona, de influencias hormonales y de otros factores entre los que está la existencia de autorreceptores.

Aminoácidos transmisores: son los principales neurotransmisores excitadores e inhibidores del sistema nervioso. Entre los aminoácidos excitadores están el glutamato y el aspartato y entre los inhibidores está el ácido gamma-aminobutírico (GABA) y la glicina. Hay otras sustancias que también son aminoácidos y que tienen acciones excitadoras o inhibidoras como son la cisteína y la histamina.

Existen agonistas como antagonistas de los transmisores aminoácidos. El GABA tiene al menos dos tipos de receptores, GABA A y GABA B. En el caso de los receptores del glutamato se han descubierto varios subtipos de receptores que se dividen en dos grupos: 1) de NMDA y 2) de no NMDA.

Existen agonistas y antagonistas que se unen a estos receptores y también al canal por el que entra sodio y calcio.

Entre los agonistas de los receptores de no NMDA está el glutamato y otras sustancias como el ácido kaínico y el quiscualato. Este tipo de sustancias son agonistas de los denominados receptores AMPA, dentro del grupo de los no NMDA. Los receptores NMDA y los AMPA de los no-NMDA son ionotrópicos, pero hay otro grupo de receptores no NMDA denominados metabotrópicos.

(18.18) Normalmente el canal de NMDA no está activado, es decir, no pasa muchas corriente a través de él, a no ser que la membrana se despolarice. El hecho de que este canal esté casi siempre inactivado es debido a que existe un catión, el ión magnesio (Mg++), que bloquea el canal. Cuando se produce la despolarización, los receptores AMPA de los no-NMDA comunican la onda despolarizante a los receptores de NMDA lo cual desplaza al Mg++ del canal y los iones de sodio y calcio pueden pasar al interior de la neurona. El neurotransmisor inhibidor glicina también se une a un sitio determinado del canal de NMDA facilitando la apertura del cana de este receptor, una vez que ha sido activado por glutamato.

La activación de los receptores de NMDA del hipocampo tienen una importante función en la mediación de procesos relacionados con la memoria. La entrada de calcio al interior celular hace que se pongan en marcha mecanismos de segundos mensajeros regulados por calcio en la célula postsináptica que prolongan mucho y aumentan los potenciales postsinápticos producidos. A este fenómeno se llama potenciación a largo plazo y se piensa que es uno de los correlatos fisiológicos de la memoria en las células.

El receptor de NMDA tiene también antagonistas que bloquean su canal, como es el caso de la dizocilpina o MK-801. Un excesivo paso de calcio a través del canal de NMDA es la causa de que este tipo de receptores estén implicados en diversos procesos de neurotoxicidad que dañan al sistema nervioso, en los que se incluyen fenómenos como anoxia, hipoglucemia y convulsiones.

Neuropéptidos: son muy numerosos en el sistema nervioso y se localizan en todos los circuitos nerviosos en mayor o menor grado. Todos ellos se liberan en los contactos sinápticos en el cerebro. Cuatro grandes grupos:

1) Péptidos que son también factores de liberación hipotalámico.

2) Péptidos liberados desde la glándula pituitaria.

3) Péptidos de aparato digestivo.

4) Un grupo eléctrico que contiene péptidos como los opiáceos, el neuropéptido Y, la angiotensina II... etc.

Tienen funciones muy variadas: regulan la ingesta de comida y de bebida, el comportamiento sexual, procesos de aprendizaje y memoria, situaciones estresantes y participan en el control del dolor, los opioides endógenos.

Hay muchas células no nerviosas que también emplean péptidos para comunicarse entre sí. En este tipo de células la comunicación mediada por péptidos puede ser paracrina, cuando la gandulas secretoras y las células diana o blanco están muy próximas, o endocrina, si la comunicación entre las glándulas secretoras y sus células diana se hace a través de péptidos liberados al torrente sanguíneo. En las células nerviosas, los péptidos pueden liberarse de neuronas neurosecretoras, las cuales vierten su contenido de péptidos a vasos sanguíneos o de neurona neuromoduladoras, para producir cambios en las células diana postsinápticas (18.19)

Muchos neuropéptidos coexisten en la misma neurona y están también presentes en neuronas de otras sustancias neuroactivas. Se pensaba que las neuronas liberan solamente un tipo de sustancia desde sus terminales (a esta idea se llamó el principio de Dale). Es decir, que una neurona dopaminérgica liberaría solamente dopamina y no noradrenalina. Al coexistir sustancias neuroactivas en un terminal obviamente todas ellas pueden ser liberadas. No obstante, ello no invalida la ley de Dale, siempre que se liberen las mismas sustancias en una misma proporción. Hay datos que indican que en algunos terminales hay un diferencia en la proporción de la liberación de una sustancia neuroactiva comparada con la liberación de esa misma sustancia en otros terminales de la misma neurona. Este hecho sugiere que la liberación de sustancias en todos los terminales de una neurona en particular puede no ser idéntica y que, por ejemplo, puede predominar más en un terminal la liberación de un neurotransmisor y en otro terminal un neuropéptido colocalizado con el neurotransmisor en la misma neurona.

El descubrimiento de la colocalización de muchos neuropéptidos con otro tipo de sustancias neuroactivas ha sido posible gracias al desarrollo de la técnicas de inmunocitoquímica. Hay tres proteínas que pueden localizarse mediante inmunocitoquímica en las vesículas sinápticas. Esas tres proteínas son específicas de las vesículas sinápticas solamente. Una mayor abundancia de sinaptofisina, en determinados terminales y no en otros es un indicador de que unos terminales están haciendo más conexiones sinápticas que otros, porque hay más vesículas que se están formando (18.20).
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