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TEMA 18

TRANSMISIÓN SINÁPTICA

1.- INTRODUCCIÓN

La transmisión sináptica es el proceso por el que las células nerviosas se comunican entre si. Se estima que una neurona puede recibir un promedio de mil a diez mil contactos. Hay neuronas muy grandes como las de Purkinje que pueden recibir hasta 150.000 conexiones de otras neuronas. El número de neuronas en el cerebro humano esta en torno a cien mil millones, podemos hacernos una idea de la gran cantidad de contactos que se están realizando entre todas las neuronas cerebrales en un momento dado. Las conexiones entre neuronas, se realizan básicamente de dos formas:

1.- Mediante transmisión eléctrica.



2.- Mediante transmisión química.

Hasta la primera mitad de este siglo no se aceptó la idea de que la comunicación entre neuronas era fundamentalmente de naturaleza química. La idea que prevalecía hasta entonces era la de solamente comunicación eléctrica.

2.- CONEXIÓN ENTRE NEURONAS: SINAPSIS

Los contactos funcionales entre células nerviosas o entre neuronas y células efectoras como células secretoras o fibras musculares se denomina Sinapsis. Gracias al mecanismo de la sinapsis, las neuronas se activan, se inhiben o sufren modulaciones de sus acciones. La mayoría de los contactos sinápticos en el cerebro son químicos aunque se pueden dar sinapsis eléctricas: 

Sinapsis química, se realizan mediante la liberación de una sustancia desde una prolongación especial del axón denominado terminal o botón terminal, la cual se difunde a través de un pequeño espacio, denominado espacio o hendidura sináptica, que separa físicamente a las dos neuronas que contactan o interactúan con proteínas específicas en la membrana ( llamadas receptores ) de la célula siguiente, denominado postsináptica.

Sinapsis eléctricas, 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 otra,

3.- LAS SINAPSIS QUÍMICAS

Las neuronas presinápticas tienen una serie de vesículas llamadas vesículas sinápticas que contienen a las sustancias neuroactivas que van a ser liberadas por el terminal. Al microscopio electrónico se ven unas estructuras densamente marcadas, denominadas zonas activas, justo por donde se libera el contenido de las vesículas. Del lado de la membrana postsináptica también se observa una agrupación densa de material, justo enfrente de la zona activa.

4.- CLASES DE SINAPSIS QUÍMICAS


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.


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


En la sinapsis tipo I generalmente se liberan neurotransmisores excitadores como el glutomato o la acetilconina. En la sinapsis tipo II las sustancias liberadas y almacenadas habitualmente son neurotransmisores inhibidores como el GABA y la glicina.

Además de los neurotransmisores que se encuentran en vesículas pequeñas, de unos 50nm de diámetro y en su parte central aparecen densamente marcadas. Hay otras sustancias que también se liberan por las neuronas denominadas neuromoduladores, que están en vesículas grandes y esféricas, de 120nm de diámetro y también con una zona densa en su interior. Por tanto se puede determinar si una sinapsis tiene función excitatoria, inhibitoria o moduladora dependiendo de la morfología de sus vesículas. Es posible que un mismo terminal pueda liberar distintos tipos de sustancias neuroactivas, en estos casos pueden observarse dos formas diferentes de vesículas en ese terminal presináptico. 

Respecto al tipo de conexión, los contactos sinápticos más comunes son entre los axones y las dendritas, se denominan axodendríticos ( tipo I ), y suelen ser excitadores.


Hay también sinapsis entre axones y el cuerpo neuronal denominadas axosomáticas que son inhibidoras generalmente ( tipo II). En la sinapsis sobre neuronas tipo Golgi II pueden darse conexiones dendrodendríticas y conexiones axoaxónicas, siendo estas últimas inhibitorias y su interacción se llama  inhibición presináptica, mientras que 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 pueden haber sinapsis dendríticas reciprocas, en este caso una de las conexiones es excitatoria y la otra inhibitoria.


En muchas células sensoriales, como las células ganglionares de la retina aparece un tipo de sinapsis caracterizado por la formación de un cinta o barra de material denso. Las vesículas sinápticas so congregan alrededor de esa cinta, por lo  que se piensa que la liberación del neurotransmisor se realiza en su proximidad. Con frecuencia, en las sinapsis en cinta hay dos o tres neuronas postsinápticas inervadas por una sola presináptica.

5.- POTENCIALES SINAPTICOS EXCITATORIOS E INHIBITORIOS.

Los potenciales de acción despolarizan los terminales que hacen contactos sinápticos liberando una sustancia neuroactiva que 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 excitatorios, en el caso de la sinapsis excitatorias. En las sinapsis inhibitorias, aparecen pequeñas zonas de hiperpolarización en áreas concretas de la membrana postsináptica a las que se denomina potenciales postsinápticos inhibitorios. 

Individualmente, los potenciales postsinápticos excitatorios e inhibitorios son demasiado pequeños para producir un efecto apreciable sobre la neurona, pero cuando muchos de estos 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 inhibitorias y excitatorias en la misma. Las entradas excitatorias llevan al potencial de membrana por encima del umbral de un potencial de acción mientras que las inhibitorias bajan el potencial de membrana por debajo del umbral del potencial de reposo.

6.- INTEGRACIÓN EN EL CONO AXÓNICO.


Los potenciales de acción se generan particularmente en el 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 sodio y potasio dependientes del voltaje mientras que no hay tantos en el resto del soma celular y de las dendritas, esto hace que las zonas de la membrana que corresponden a dendritas y cuerpo celular sean desde un punto de vista eléctrico, no excitables. Por ello decimos que los potencias sinápticos son potenciales locales o graduados. 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, ya sean inhibidoras o excitadoras. 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)

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

La difusión pasiva del potencial sináptico local que se genera en una dendrita se atenúa considerablemente antes de llegar al cono axónico. Si se da el caso de dendritas pequeñas en neuronas grandes como las células de Purkinje del cerebro, 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, éstos son 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.

7.- MEDIDA DE LOS MOVIMIENTOS IÓNICOS EN LOS POTENCIALES DE ACCIÓN.


Para saber que tipo de iones se mueven a través de la membrana en la sinapsis excitadoras e inhibitorias se han diseñado dos tipos de experimentos:


1.-Potencial inverso de la respuesta.- Si solamente un ion genera la respuesta, es decir, si la membrana se hiciese más permeable a solo un ion,. el potencial inverso seria lógicamente el potencial del equilibrio de ese ion. Si más de un ion 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 de equilibrio de los iones. 


2.-Una segunda aproximación experimental para determinar que tipo de iones se mueven a través de la membrana, es variar las concentraciones de los mismos 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 experimento ha demostrado  que los canales de membrana en las dendritas y en los cuerpos celulares que corresponden a los neurotransmisores no son dependientes del voltaje. También permitieron comprobar 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 respuestas a los neurotransmisores son claramente diferentes de los canales dependientes 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.

8.- SINÁPSIS 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. Tanto los iones como las moléculas pequeñas pasan al interior de una célula a la siguiente a través de esos canales iónicos por las que están unidas. De este modo, 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.


En la mayoría de las sinapsis eléctricas, hay un flujo bidireccional de la información. Sin embargo, en algunas sinapsis eléctricas el flujo de iones va sólo de una neurona hacia la otra y la información es unidireccional, como en la sinapsis química.


El rasgo más destacable de las sinapsis eléctricas es la estrecha unión de las zonas de las membranas a través de las cuales puede hacerse la transmisión de la información. Esta hendidura entre ambas neuronas 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 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.

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. Desde el punto de vista de la función neural son mucho menos interesantes que las sinapsis químicas. 

9.- LA UNION NEUROMUSCULAR

Se llama unión neuromuscular a 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 una hendidura sináptica de unos 30nm de espesor. Dentro de la hendidura esta la lámina basal que sigue al contorno del músculo. Desde la hendidura sináptica salen una serie de invaginaciones postunión hacia las 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 esta 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. Estas zonas separadas son las zonas activas. En ellas hay mitocondrias y numerosas 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 directamente enfrente de esas invaginaciones mediante exocitosis.

Cuando en el laboratorio se estimulan a los terminales que se hunde en la fibra nerviosa, 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 o positivo hacia la fibra muscular, que se traduce en la generación de potenciales de acción. A estos potenciales excitadores, por ser pequeños, se denominan potenciales postsinápticos excitadores miniatura. Cuando se produce la despolarización, la frecuencia de estos potenciales miniatura aumenta. Por el contrario, cuando se produce una hiperpolarización la frecuencia de estos miniatura disminuye. Los PEPM 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. Cuando se descubrieron los PEPM se descubrió también que existían vesículas sinápticas en los terminales presinápticos Se cree que el hecho de que los PEPM tengan un efecto relativamente constante sobre la membrana postsináptica, puede tener relación con que las vesículas sinápticas sean bastante similares al tamaño y, con que, contenga la misma cantidad aproximada de neurotransmisores.
Cuando en el laboratorio se añade una pequeña cantidad de acetilcolina a la fibra muscular, se produce una respuesta similar a un potencial postsináptico excitador miniatura. 

10.- MECANISMO DE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA.

La transmisión sináptica desde su inicio hasta su terminación consta de cuatro fases:

1.-Liberación de la sustancia neuroactiva. La transmisión sináptica empieza con la despolarización de la membrana del terminal presináptico. En este terminal hay canales sensibles a voltaje de calcio y al llegar la despolarización al terminal, esos canales se abren y entran dentro. 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.

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.

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 denominado acetilcolinesterasa que rápidamente rompe la ecetilcolina en sus componentes, un grupo acetato y grupo colina. La acetilcolinesterasa hace que la actividad sináptica termine. Otros neurotransmisores como la dopamina, la noradrenalina o la serotonina son eliminados en la hendidura sináptica por una recaptación activa de esas sustancias al terminal presináptico. Este tipo de actividades son realizadas por proteínas de membrana denominadas transportadoras, y  en todos los transportes se necesita la presencia del ion sodio para que se realice adecuadamente esta acción. Las células gliares 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.

11.- REGULACIÓN DE LA COMUNICACIÓN ENTRE NEURONAS
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. Generalmente hay dos tipos de antagonismos:

1.- El antagonismo irreversible, por el que la sustancia que bloquea se une tan fuertemente al canal que llega a destruirlo virtualmente.

2.- El antagonismo reversible, caracterizado porque la sustancia bloqueada se va separando con el tiempo del receptor. 

En terapia y en investigación los más útiles son los reversibles, por como la atropina para la acetilcolina, el haloperidol para la dopamina, el prazosín para la noradrenalina, etc.

 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 neurotransmisor de la hendidura sináptica o bien que impiden que el neurotransmisor sea recaptado adecuadamente al terminal presináptico modifican la transmisión. 

Este mecanismo es la base de algunos tratamientos antidepresivos cuyo objetivo es potenciar la neurotransmisión de estas sustancias.

12.- INHIBICION Y FACILITACIÓN PRESINÁPTICA

Un terminal sináptico hace sinapsis sobre otro terminal sináptico. Estas interacciones suelen ser inhibitorias y porque la señal inhibitoria se produce presinápticamente se denominan inhibiciones presinápticas.

En ocasiones, una neurona entera puede ser inhibida de este modo, a este tipo de inhibiciones se les llama inhibición por baja resistencia. El efecto neto de este tipo de conexiones neurales es causar una atenuación de la acción excitadora de la sinapsis.

Un fenómeno contrario al de la inhibición presináptica también puede darse. Se llama facilitación presináptica y se produce cuando la neurona ¨B¨ deprime la corriente K+ de la A. Ello hace que aumente la 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.

13.- SUSTANCIAS NEUROACTIVAS: NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES


Los neurotransmisores interactúan directamente con los canales iónicos de las membranas neuronales. Hay, además, otro modo de afectar la actividad celular de las neuronas postsinápticas: mediante interacciones con determinadas proteínas de las membranas celulares ligadas a enzimas específicas. Esta forma de activar a las células nerviosas es el que caracteriza a los mensajeros químicos denominados neuromoduladores. 



El término neuromodulador también se aplica a todas aquellas sustancias que de, alguna manera, contribuyen a la liberación, recaptación, unión de neurotransmisor a sus receptores, etc. y otras acciones de los neurotransmisores.


Hay algunos investigadores que han propuesto el término de transmodulador para definir a las sustancias neuroactivas que ejercen ambos mecanismos de acción para afectar a la neurona que los recibe. 


Consideramos que 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.

· 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 sus acciones. La latencia para que se produzcan cambios en el potencial de membrana por efecto de la neurotransmisión esta normalmente entre 0,5 y 1 milisegundo y la duración del efecto es de 10 a 100 milisegundos, generalmente. Por el contrario, los cambios fisiológicos que están mediados por las acciones de los neuromoduladores normalmente tienen latencias muy largas, del orden de segundos, y los cambios pueden durar hasta minutos, incluso horas o aún más. Por lo tanto se piensa que los cambios lentos, a largo plazo, en función cerebral están regulados por neurotransmisores

Entre otros neurotransmisores que también actúan como neuromoduladores tenemos a la acetilcolina. Estas dos acciones se denominan nicotínicas y muscarínicas, respectivamente, porque hay dos sustancias farmacológicas, la nicotina y la muscarina, que activan específicamente uno de esos mecanismos de acción de la acetilcolina. La acetilcolina tiene dos tipos de receptores, muscarínicos y nicotínicos, que se diferencian por la manera de modificar la actividad de las neuronas postsinápticas que los contiene cuando reconocen a un mismo mensajero (la acetilcolina).


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, dependiendo 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 neurotransmisor y la otra como neuromodulador sobre la misma sinapsis.

14.-NEUROMODULACIÓN


Por lo que se conoce, casi en cualquier sistema neuromodulador participa la enzima adenilato ciclasa y un mensajero intracelular o molécula de segundo mensajero que suele se 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 de 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.


Diversos experimentos realizados han indicado que mediante la fosforilación de quinasas se puede afectar también el paso de los iones a través de los canales de diferentes formas:

1.-Modificando la frecuencia  y la duración de apertura.

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


Los efectos de los neuromoduladores no son sólo presinápticos y los terminales pueden tener también sus propios receptores que se denominan autorreceptores. Estos receptores son otro de los mecanismos que regulan la transmisión sináptica. En casos en los que  haya un excelente de liberación de una sustancia neuroactiva, esta se une a sus autorreceptores y produce una inhibición de su síntesis. La transmisión sináptica quedaría reducida y se regularía el exceso de comunicación química en su caso.

15.- SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS.


El AMP cíclico no es el único segundo mensajero que puede ser producido por las neuronas.


Otro sistema de segundo mensajero que se conoce bastante bien es el que implica la activación de una enzima de la membrana neuronal denominado 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 líquido denominada diacilglicerol. Tanto el inositol trifosfato como el diacilglicerol actúan como segundos mensajeros. 


Un tercer sistema de segundos mensajeros que se está empezando a conocer con cierto detalle es el del ácido araquidónico. La unión de ciertos neuromoduladores activa a otra fosfolipasa de la membrana distinta de la fosfolipasa C y que se denomina fosfolipasa A . Para la activación de esta enzima es también necesaria la presencia de una proteína G que una vez activada hace que se libere ácido araquidónico de la membrana celular. Este ácido se transforma después en una serie de metabolitos denominados eicosanoides (Ciclooxigenasa, las lipooxigenasas y el citocromo P450). Tras la llegada del impulso nervioso, estas enzimas son capaces de modular transcelularmente la transmisión sináptica en las dendritas adyacentes y en la neurona presináptica actuando como mensajeros transcelulares retrógrados.


Otros sistemas de segundos mensajeros cuya importancia crece cada día, además del calcio, son los del óxido nitroso (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, que es muy importante en la transducción de la señal.

16.- CRITERIOS PARA IDENTIFICAR A UNA SUSTANCIA COMO NEUROACTIVA.


Se conocen más de cien sustancias que se cree pueden actuar como neurotransmisoras, neuromoduladoras o con ambas funciones a la vez. Deben de cumplir cuatro requisitos para considerar a una sustancia como neuroactiva que son:

1. Que la síntesis esté presente en un terminal nervioso y que sea sintetizada por la neurona.


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

3. Que la sustancia candidata remedie exactamente los efectos de las sustancias que son liberadas naturalmente sobre las membranas postsinápticas. Por ejemplo, si la sustancia candidata al neurotransmisor es probada en preparaciones fisiológicas, el potencial que se genere en la membrana postsináptica tras su aplicación tiene que tener el mismo potencial inverso que el que produce la sustancia de forma natural.

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. 

La mayoría de las sustancias que se consideran neuroactivas cumplen los cuatro criterios señalados, aunque algunas de ellas cumplan solamente tres por no disponer de herramientas farmacológicas para poder probarlas. Por ejemplo, no se han podido sintetizar antagonistas de algunos neuropeptidos y, en consecuencia, no es posible comprobar en esas sustancias si cumplen el cuarto criterio.

17.- CLASES DE SUSTANCIAS NEUROACTIVAS.


Hay cuatro clases de sustancias neuroactivas que difieren en sus propiedades químicas y en sus efectos son: Acetilcolina, Las Aminas biógenas, Los aminoácidos transmisores y los Neuropéptidos.


La Acetilcolina: Es una sustancia que es sintetizada de forma natural por nuestro. organismo, aunque se han obtenido sustancias sintéticas que también mimetizan la actividad de acetilcolina. Este neurotransmisor y neuromodulador se encuentra tanto en el sistema nervioso central como en el periférico. Es el neurotransmisor de la unión neuromuscular.


Normalmente, la acetilcolina 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 neurotransmisoras o neuromoduladoras depende de la proteína receptora a la que se unan  dichas sustancias.

Las aminas biógenas: Se pueden distinguir dos subclases de monoaminas:

1.-Las catecolaminas que están constituidas por la dopamina, la noradrenalina y la adrenalina. Estas se sintetizan a partir del aminoácido tirosina. La dopamina se sintetiza  fundamentalmente en los cuerpos neuronales del área ventral tegmental y de la sustancia negra, 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 coperuleus, situado en el tronco del encéfalo. Desde este núcleo salen también proyecciones hacia todo el cerebro y la médula espinal.

2.-La serotonina que es una Indolamina se sintetiza a partir del aminoácido triptófano con la intervención de dos enzimas, la triptófano hidroxilasa y la 5-hidroxitriptófano descarboxilasa. La serotonina se sintetiza en otras regiones troncoencefálicas, los núcleos del rafe, desde donde salen proyecciones a todo el cerebro y la médula espinal.



En general se piensa que la 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. Así, se sabe que la enfermedad de Parkinson es debida a un déficit en la neurotransmisión de dopamina y que esta enfermedad puede corregirse en parte, cuando se dan agonistas o precursores de la dopamina. En el caso de la esquizofrenia, se ha comprobado que antagonistas que bloquean a los receptores de dopamina, como el  Haloperidol, son sustancias efectivas en su tratamiento. Ello sugiere que probablemente uno de los mecanismos que estén en base de la esquizofrenia sea un exceso del neurotransmisor dopamina. 

En la actualidad se distinguen cinco tipos de receptores dopaminérgicos, cinco subtipos de receptores adrenérgicos y siete serototinérgicos, que a su vez presentan varios subgrupos. 

Del mismo modo que el calamar ha contribuido al conocimiento de la neurofisiología de la comunicación química entre neuronas, otro organismo marino, el pez Torpedo, también ha hecho una aportación  esencial para el conocimiento de la neuroquímica de la sinapsis.
Se dice que todos los neurotransmisores que actúan a través de canales iónicos pertenecen a la misma familia desde el punto de vista molecular. Por otro lado, 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. 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 se les denomina ionotrópicos.

En consecuencia, la mayoría de los receptores catecolaminérgicos son metabotrópicos. Solamente el subtipo 5-HT3 es ionotrópico. 

El principal mecanismo de inactivación de las catecolaminas es la recaptación de las mismas mediante proteínas transportadoras especializadas. Una vez recaptada pueden ser almacenadas de nuevo en las vesículas sinápticas o degradadas por la acción de unas enzimas denominadas monoaminoxidasas (MAOS). En el espacio sináptico pueden ser 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 esta la existencia de autorreceptores.


Los Aminoácidos transmisores. Son los principales neurotransmisores excitadores e inhibidores del sistema nervioso:

· Aminoácidos  excitadores: el glutamato y aspartato.

· Aminoácidos inhibidores: el ácido gamma-aminobutírico (GABA) y la glicina.

· Hay otros aminoácidos y que tienen acciones excitadoras o inhibidoras como son la cisteína y la histamina, pero se conoce menos acerca de sus efectos en la neurotransmisión nerviosa.

Existen tanto excelentes agonistas como antagonistas de los transmisores aminoácidos. El GABA tiene al menos dos tipos de receptores, denominados GABA A y GABA B.  En el caso de los receptores del glutamato se han descubierto varios subgrupos de receptores que se dividen en dos grupos: un grupo que se denomina NMDA y otro grupo denominado no NMDA.


La activación de los receptores del NMDA del hipocampo parecen tener una importante función en la mediación de procesos relacionadas con la memoria. Así, 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 de las células.


El receptor del NMDA tiene también antagonistas que bloquean su canal como es el caso de la dizocilpina o MK-801. El empleo de este antagonista puede ser útil para reducir una excesiva actividad del glutamato mediada por este receptor. Así, un excesivo paso de calcio a través del canal de NMDA se ha pensado que 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. 

1. 
Los neuropéptidos: Son muy numerosos en el sistema nervioso y se localizan en todos los circuitos nerviosos en mayor o menor grado. Se conocen al menos 50 tipos de péptidos diferentes y se cree que todos ellos se liberan en los contactos sinápticos en el  cerebro. Varían de tamaño y suelen contener entre 3 a 40 aminoácidos. Se pueden dividir en cuatro grandes grupos.

1. Péptidos que son también factores de liberación hipotalámicos, como la THR, el CRF, la somatostanina...etc.

2. Péptidos liberados desde la glándula pituitaria como la ACTH, la vasopresina, la oxitacina, la prolactina...etc.

3. Péptidos del aparato digestivo, como la colecistoquinina, el péptido intestinal vasoactivo(VIP), la sustancia P, la neurotensina...etc.

4. Un grupo ecléctico que contiene péptidos como los opiáceos (endorfinas, encefalinas y dimorfinas), el neuropéptido Y, la angiotensina II...etc.


Las funciones de estos neuropéptidos  son muy variadas. Entre ellas podemos citar que regulan la ingesta de comida y de bebida, el comportamiento sexual, procesos de aprendizaje y de memoria, situaciones estresantes y participan también en el control del dolor, como es el caso de los opiáceos endógenos.

En las células nerviosas, los péptidos pueden liberarse de neuronas neurosecretoras, las cuales vierten su contenido de péptidos a vasos sanguíneos o bien liberarse de neuronas neuromoduladoras, para producir cambios en las células diana postsinápticas.


Muchos neuropéptidos coexisten en la misma neurona y están también presentes en neuronas de otras sustancias neuroactivas. Hasta el descubrimiento de esta localización, se pensaba que las neuronas liberan solamente un tipo de sustancia desde sus terminales (a esta idea se llamo el principio de Dale). Es decir que una neurona dopaminérgica liberaria 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.


El descubrimiento de la colocalización de muchos neuropéptidos con otro tipo de sustancias neuroactivas ha sido posible gracias al desarrollo de técnicas de inmunocitoquímica. Una mayor abundancia de sinaptofisina, por ejemplo, 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.
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