TEMA 18.-  TRANSMISIÓN SINÁPTICA

1. COMUNICACIÓN ENTRE NEURONAS: LAS SINAPSIS

2. LAS SINAPSIS QUÍMICAS

3. POTENCIALES POSTSINÁPTICOS EXCITADORES E INHIBIDORES. LA INTEGRACIÓN NEURONAL.

4. NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES.

5. FARMACOLOGÍA DE LAS SINAPSIS QUÍMICAS.

1.- COMUNICACIÓN ENTRE NEURONAS: LAS SINAPSIS.

SINAPSIS: contacto funcional entre células nerviosas o entre neuronas y células efectoras (glandulares o musculares). Esta comunicación permite la transmisión de la información entre Nonas (neuronas) y con otras cel. No nerviosas.

Mayoría de sinapsis en S.N. de mamíferos son de naturaleza QUÍMICA (se libera un neurotransmisor, Nt, desde los botones terminales o botones presinápticos).

Mbr. Presináptica: mbr. (membrana) de los botones terminales de la Nona presináptica, que es la que envía información.

Mbr. postsináptica: es la mbr. de la Nona postsináptica, la que recibe la información.

 ENVIA INFORM.( nona PRESINÁPTICA

RECIBE INFORM.(nona POSTSINÁPTICA

ESPACIO O HENDIDURA SINÁPTICA: espacio extracelular que separa físicamente a las dos nonas que establecen contacto.

SINAPSIS ELÉCTRICAS: las dos células entran en estrecho contacto, de modo que los canales iónicos de sus mbr. presináptica y postsináptica se juntan y permite el paso de iones y de pequeñas moléculas de una cel. a otra: a estas zonas de contacto se les llama “uniones hendidas” o gap-junctions. Los cambios eléctricos que se producen en una nona afectan a la otra y el flujo puede ser bidireccional o sólo en una dirección.

** Ventajas de S. Eléctrica: no hay retraso en la transmisión de información, de forma que permite la sincronización de distintas nonas al mismo tiempo.

· Diferencia con S. Químicas: las eléctricas no sufren modificaciones en sus señales, de modo que no hay posibilidad de modulación como en las Químicas.

2.- SINAPSIS QUÍMICAS

Producidas gracias a la liberación de un neurotransmisor (Nt) desde los botones terminales o presinápticos.

· Almacenamiento del Nt: en unas Vesículas sinápticas (pequeños sacos de mbr.) en los botones terminales.

· Liberación del Nt: las vesículas con el Nt se disponen muy agrupadas cerca de la mbr. presináptica formando las Zonas Activas (estructuras densas al Microsc. Electrónico). Al liberarse el Nt difunde a través de la hendidura sináptica y se une a los Receptores Postsinápticos (proteínas específicas situadas en la mbr. postsináptica), que también forman agrupaciones densas al Micro. Elec. Justo enfrente de la Zona Activa de la mbr. presináptica.

2.1. MECANISMOS DE LA TRANSMISIÓN SINÁPTICA QUÍMICA

a) síntesis y almacenamiento

b) liberación del Nt

c) interacción del Nt con sus Receptores (Rr)

d) inactivación del Nt

a) Síntesis y Almacenamiento

Síntesis del Nt: - en el soma de la nona, de allí es transportado a los botones terminales recorriendo todo el axón

                         - en los propios botones terminales

Almacenamiento: en las Vesículas sinápticas

* nona reutiliza los Nt que se han liberado con anterioridad, así como los productos resultantes de su degradación, e incluso los Nt intactos.*

b) Liberación del Nt

En el terminal presináptico existen unos canales iónicos dependientes de voltaje (de Ca++), de forma que cuando llega el potencial de acción (Va) se produce la despolarización y la consiguiente apertura de estos canales.

Exterior celular es positivo, y tiene más concentración de Ca++ que el interior, así pasa a favor de gradiente electroquímico (el interior es negativo) a través de estos canales que se han abierto.

Ca++ facilita la unión de las vesículas (con el Nt) con la mbr. presináptica, de forma que se fusionan y se libera el Nt.

Se desconoce realmente si las vesículas liberan el Nt, lo que sí se sabe es que el Nt que se libera a la hendidura es el que contienen las vesículas. También se sabe el papel del Ca++ como activador de la unión de las vesículas con las zonas de mbr.

c) Interacción del Nt con sus Rr

Se libera el Nt, difunde a través de la hendidura sináptica y se une a las proteínas específicas de la mbr. postsináptica, que son los RECEPTORES POSTSINÁPTICOS.

Características de la unión Nt-Rr:

· es específica: la molécula del Nt encaja perfectamente con su Rr, y existen distintos Rr para cada uno de los Nt.

· La unión provoca la activación del Rr: esto produce en la nona posts. que haya un cambio en la permeabilidad de mbr, se abren unos canales iónicos y pasan iones a su través.

     Estos canales iónicos No son dependientes de voltaje, sino            controlados por Nt y responden solamente a la unión del Nt con su Rr. También cumplen la ley del todo o nada.

d) Inactivación del Nt

Produce la finalización de la transmisión. Hay dos tipos de inactivación:

· Inact. Enzimática: enzimas específicas que degradan el Nt descomponiéndolo en sus elementos básicos.

· Inact. Por Recaptación: a través de Proteínas Transportadoras insertadas en la mbr. del botón terminal. Lo captan y lo reutilizan. Son proteínas específicas y requieren la presencia de iones Na+ (que entran al interior de mbr. a favor de gradiente de concentración). Ejemplo: dopamina, noradrenalina, serotonina).

2.2. CLASES DE SINAPSIS QUÍMICAS

A) Según las distintas zonas de las nonas que transmiten y reciben la información: 

· sinapsis Axodendríticas: entre axón de una nona y las dendritas de otra (más común en el S.N.)

· sinap. Axosomáticas: entre axón de una nona y el cuerpo o soma de otra.

· Sinap. Dendrodendríticas: entre dendritas de una nona y dendritas de otra (poco habituales)

· Sinap. Axoaxónicas: entre los botones terminales de distintas nonas.

B) Según la Morfología:

· tipo I: activan la nona postsináptica y se da entre botones terminales de una nona y las dendritas de otra (axodendríticas). Tienen vesículas esféricas de 40 nm y hendidura amplia, también se ve agrupación densa de material a lo largo de mbr. pre y postsináptica.

· Tipo II: inactivan la nona postsináptica y suelen ser axosomáticas. Vesículas de diferente forma, pero más aplanadas que las del tipo I, de 25-50 nm. Hendidura no tan amplia como las I, y la agrupación de estructuras densas es en sitios concretos y no tan regularmente distribuida como en las tipo I. 

*Parece que existe una relación entre la morfología y el Nt liberado: ej: - tipo I: acetilcolina o glutamato (son sinapsis excitadoras)

· tipo II: GABA y glicina (inhibidoras)

La principal diferencia es realmente la morfología de las vesículas

SINAPSIS AXOAXÓNICAS: INHIBICIÓN Y FACILITACIÓN PRESINÁPTICA.

Cuando se establece contacto entre un terminal presináptico y otro terminal presináptico de otra nona, con frecuencia se produce un efecto inhibidor del segundo terminal: “Inhibición presináptica”

   Ej: tenemos 2 terminales presinap. (A y B) y 1 nona posts.(C). Si se activa sólo A, la nona C se despolariza. Si se activa sólo B, la nona C no se despolariza. Pero si se activan A y B simultáneamente, la despolarización en la nona C es menor que con la activación del terminal A solamente. Ocurre así porque la terminal B libera un Nt con efecto inhibidor sobre el terminal A, disminuyendo la cantidad de Nt que éste libera (atenua, inhibe).

“Facilitación presináptica”: es lo contrario. El terminal B tiene un efecto facilitador sobre el A: aumenta  la entrada de iones Ca++, aumenta la cantidad de Nt que se libera del terminal A, y potencia el efecto sobre la nona postsináptica.

3.- POTENCIALES POSTSINÁPTICOS EXCITADORES (PEP) E INHIBIDORES (PIP). INTEGRACIÓN NEURONAL.

Nt es liberado a la hendidura sináptica y se une a los Rr específicos, que produce en la nona postsináptica la apertura de canales iónicos, con el consiguiente cambio en la permeabilidad de mbr. a los distintos iones. Las corrientes iónicas provocan cambios en el Vm, que son los POTENCIALES POSTSINÁPTICOS, y que pueden ser de dos tipos:

a) PEP: cuando se produce una despolarización (se vuelve menos negativo) de la mbr. postsin. El Nt es excitador y se dice que la sinapsis es excitadora. Los PEP no garantizan el disparo de un Va, sólo aumentan la probabilidad de que se produzca.

b) PIP: cuando se produce una hiperpolarización (se vuelve más negativo) en la mbr. postsn. Los Nt tienen un efecto inhibidor y la sinapsis es inhibidora. Los PIP no evitan obligatoriamente la producción de un Va, pero sí disminuyen la probabilidad de que se produzca.

¿Porqué se produce un PEP o un PIP?

Depende del tipo de canales iónicos que se abran:

a) si unión del Nt a su Rr produce la apertura de canales para el Na+ o para el Ca++, se producen despolarizaciones de la mbr. y se dará un PEP (los iones + entrarán al interior)

b) si se abren canales del K+ o del Cl- , se producen hiperpolarizaciones y se dará un PIP, porque los iones K+ salen o bien los Cl- entran.

** el mismo Nt puede producir PEP o PIP dependiendo de los Rr a los que se una. Ej: la acetilcolina es excitadora en la unión neuromuscular, pero es inhibidora en el músculo cardíaco.**

Tipos de Receptores:

1)Rr. Ionotrópicos: al unirse el Nt al Rr. lo activa, y conlleva la apertura del canal

2)  Rr. Metabotrópicos: la activación del Rr. hace que el canal iónico se abra, pero de forma indirecta, a través de cambios en el metabolismo celular de la nona postsináptica. El efecto de los Rr. metabotrópicos está mediado por las PROTEÍNAS G , insertadas en la mbr, y que desencadenan reacciones bioquímicas en las que se producen SEGUNDOS MENSAJEROS (ej: AMPc , adenosín monofosfato cíclico)

3) Rr. Presinápticos o Autorreceptores: asociados también a Proteínas G, y se encuentran en la nona presinap. la unión del Nt a los autorreceptores (ocurre tras la unión del Nt a los Rr post) es un mecanismo de control o autorregulación para interrumpir la síntesis del Nt. Es una forma de controlar la excesiva excitación o inhibición  producida por un Nt.

3.1.- INTEGRACIÓN NEURONAL. 

Los potenciales postsinápticos individuales son demasiado pequeños, y sólo aumentan o disminuyen la probabilidad de que se produzca un Va. Pero si se producen muchas señales en la mbr. Postsin. se genera un Va en el CONO AXÓNICO (donde el umbral de excitación es más bajo porque existe una elevada concentración de canales de Na+ y K+ dependientes de voltaje). 

Los potenciales posts. van decayendo debido a que 

existen zonas donde hay canales difusos por donde se pierde la corriente, por ello se dice que son POTENCIALES LOCALES, GRADUADOS O DECRECIENTES (van disminuyendo según se alejan del punto en que se originan). Además se propagan de forma PASIVA.

Es en el CONO AXÓNICO donde se produce la integración de las señales, tanto excitadoras como inhibidoras, en el proceso de INTEGRACIÓN NEURONAL. Si la nona responde es que el Va generado en el cono axónico desencadena la liberación del Nt y la transmisión de información a otras nonas. Si la nona no responde, no dispara un Va porque su Vm está hiperpolarizado o la despolarización no fue suficiente para alcanzar el umbral de excitación. 

La integración neuronal consiste en un PROCESO DE SUMACIÓN de todos los potenciales locales que llegan al cono axónico, tanto PEP como PIP. Y esta sumación se refiere al plano espacial y temporal: hay una sumación de todos los potenciales locales que llegan al mismo lugar (SUMACIÓN ESPACIAL) y al mismo tiempo (SUMACIÓN TEMPORAL).

Cuando hay PEP Y PIP simultáneamente se suman los potenciales del mismo signo y se restan los de signo contrario, siendo el resultado neto de esta sumación lo que nos indica si se genera o no un Va (si las despolarizaciones son de mayor magnitud que las hiperpolarizaciones se producirá).

Si los Va se generaran en las dendritas, los impulsos nerviosos podrían conducirse a través de ellas y en distintas direcciones, lo cual provocaría la colisión de los impulsos. Además no hay que olvidar los periodos refractarios tras la generación de un Va, lo que impediría que la nona pudiera volver a responder.

Excepciones:Las Células de Purkinje del Cerebelo son nonas grandes con dendritas pequeñas que tienen que recorrer mucha distancia hasta el cono axónico (los potenciales posts), de forma que algunas zonas de la mbr de las dendritas tienen canales sensibles al voltaje que permite generar un pequeño potencial que sirve de amplificador de la señal. Esto ocurre en nonas con árboles grandes.

4.- NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES (Nm).

Nt es toda sustancia capaz de actuar sobre las nonas postsinápticas. Normalmente provocan la apertura directa de canales iónicos porque los Rr a los que se unen están asociados a un canal iónico.

Hay Nt que se unen a Rr ligados a una Proteína G: son los NEUROMODULADORES, que modulan la eficacia de los potenciales postsinápticos producidos en los Rr asociados a canales iónicos, i.e., regulan la mayor o menor actividad de otros canales iónicos, que son abiertos por Nt unidos a Rr ligados a canales. La modulación activa a las Proteínas G y provoca reacciones bioquímicas que conducen indirectamente a la apertura o cierre de los canales.


**Los Nt que se unen a Rr metabotrópicos son considerados como Nm**

Ventaja de la modulación: permite amplificar las señales en un momento dado ( la unión del Nm con su Rr activa a 10-20 proteínas G, que a través del AMPc activan a muchos canales simultáneamente).

Diferencias fundamentales entre Nt y Nm:

a) Nt son de efecto rápido: tiempo de inicio de la acción es de 0,5 a 1 mseg. La duración de 10 a 100 mseg.

Nm son de efecto lento: inicio de segundos y duración de minutos, horas o más. (parece que los cambios lentos en la actividad neural son regulados por Nm)

b) Morfología de las vesículas: 

· Nt: pequeñas, de 50nm de diámetro, con parte central densa marcada

· Nm: grandes, de 120nm y con zona central densa.

Hay botones terminales donde coexisten dos o más Nt, uno se comporta como Nt y otro como Nm. Es importante recordar que la misma sustancia puede también comportarse como Nt y como Nm, según al tipo de Rr a los que se una.

4.1.- CLASES DE NEUROTRANSMISORES

1- Acetilcolina (ach)

2- Aminas biógenas: - Catecolaminas: 

Dopamina
                                   Noradrenalina                                             Adrenalina            - Serotonina (5HT), es una indolamina

3- Aminoácidos transmisores: 


.-Excitadores: glutamato y aspartato


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

4- Neuropéptidos

ACETILCOLINA (ach)

1ªNt identificado. 

Localización: Sncentral y Snperiférico (Nt de la unión neuromuscular, en ganglios del Snautónomo simpático y parasimpático y en parasimpático con sus células diana). Mayor síntesis en Núcleos Septales y Núcleos Basales de Meynert (ambos en encéfalo anterior).

Excitador o inhibidor según el tipo de Rr a los que se una, que se llaman Rr colinérgicos.

Dos subtipos de Rr colinérgicos: 


Muscarínicos: a él se une selectivamente la Muscarina de la seta Amanita muscaria


Nicotínicos: a él se une selectivamente la nicotina del tabaco

Estas sustancias naturales permitieron su estudio, así como también lo fue la raya marina Torpedo marmarota que permitió su aislamiento, identificación y caracterización.

DOPAMINA

Catecolamina del grupo de las aminas biógenas.

Síntesis: Area Tegmental Ventral y Sustancia Nigra (ambas en tronco del encéfalo). Envían proyecciones a todo SN, pero principalmente a Encéfalo anterior.

5 subtipos de Rr: D1,D2,D3,D4,D5

NORADRENALINA

Catecolamina del grupo de las aminas biógenas.

Síntesis: Locus Coeruleus del tronco del encéfalo. Envía proyecciones por todo el encéfalo.

5 subtipos de Rr: (1,(2,(1,(2,(3

ADRENALINA

Catecolamina del grupo de las aminas biógenas.

Síntesis: a partir de la Noradrenalina en los botones terminales del SNC, y en la médula adrenal o suprarrenal.

SEROTONINA

Indolamina.

Sintesis: Núcleos del Rafe del tronco del encéfalo. Envía proyecciones a SNC y médula espinal.

7subtipos de Rr: 5HT1(5HT7


** Aminas biógenas con función importante en la afectividad y la función cerebral: 

· Núcleos del Rafe (serotoninérgicos) y Locus Coeruleus (noradrenérgicos) forman parte del Sistema Activador Ascendente, que participa en la excitabilidad de corteza. Los antidepresivos actúan sobre vías noradrenérgicas y serotoninérgicas.

· Dopamina: su déficit en la sustancia negra está relacionado con la enfermedad de Parkinson. Los antipsicóticos y las drogas de abuso afectan a estas vías dopaminérgicas.

AMINOÁCIDOS TRANSMISORES

En la mayoría de las sinapsis del SN, a través de Rr ionotrópicos.

Nt excitadores: Glutamato y Aspartato

Nt inhibidores: GABA y Glicina

Los 4 se sintetizan a partir del Glutamato, y todos, excepto el GABA, participan en otras funciones celulares a parte de la neurotransmisión.

RR: GABA-A y GABA-B

    Glutamato: NMDA (N-metil-D-aspartato) y AMPA (alfaamino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato). Los NMDA participan en la memoria y la neurotoxicidad en el SN.

NEUROPÉPTIDOS

Fundamentalmente liberados en el Encéfalo, se conocen unos 50 neuropéptidos distintos.

Formados por aminoácidos 3-40.

Funciones:

· regulación de la ingesta de comida y bebida

· comportamiento sexual

· aprendizaje y memoria

· respuesta al estrés 

· control del dolor (opioides y sustancia P)

· Hormonas neuroendocrinas (neuromoduladores)

Neuropéptidos coexisten en la misma nona con otros Nt. Antes se pensaba que las nonas liberaban un solo tipo de Nt (principio de Dale), pero hoy sabemos que coexisten en el mismo terminal nervioso y que todos pueden ser liberados, aunque en distinta proporción (depende del predominio en ese terminal de un Nt determinado).

5.- FARMACOLOGÍA DE LA SINAPSIS QUÍMICA

Las sustancias psicoactivas (drogas, ansiolíticos, antidepresivos y antipsicóticos) actúan en los mecanismos de transmisión química entre las nonas, y lo hacen a diferentes niveles:


a)En la SÍNTESIS Y ALMACENAMIENTO del Nt:

Síntesis del Nt se produce a partir de reacciones enzimáticas en el interior de la nona a partir de una sustancia precursora.

Ej: en la síntesis de NA y A interfiere la AMPT (alfa-metil-p-tirosina), que se une a la enzima tirosina-hidroxilasa e impide la transformación de tirosina en L-dopa (que es el paso intermedio para sintetizar la NA y A)

También se altera la síntesis del Nt proporcionando mayor cantidad de sustancia precursora.

Ej: en la enfermedad de Parkinson (déficit de dopamina) se administra L-dopa para que la nona sintetice más cantidad de dopamina.

Otro mecanismo es evitar la recaptación del Nt en el terminal presináptico e impedir su almacenamiento en las vesículas sinápticas: Ej: reserpina: que impide el almacenamiento de aminas y hace que estén desprotegidas, siendo metabolizadas por la MAO (monoaminooxidasa).


b)LIBERACIÓN DEL NT: este proceso es dependiente de la apertura de canales de Ca++. Si se aumenta la concentración de magnesio o cobalto, disminuye la efectividad al calcio porque compiten entre ellos para entrar en la célula.


El veneno de la viuda negra actúa como estimulador de la liberación de Acetilcolina, produciendo parálisis muscular( Ach actúa en la unión neuromuscular).

c) RECEPTORES POSTSINÁPTICOS: se llaman Antagonistas a las sustancias que se unen a los Rr específicos impidiendo la unión del Nt y su efecto.

Antagonistas irreversibles: se unen fuertemente al Rr, de forma que prácticamente lo destruyen.

Antagonistas reversibles: con el paso del tiempo se desbloquea la unión de la sustancia con el Rr. Ej: Atropina, es un antagonista de los Rr muscarínicos de la Ach; Haloperidol, antagonistas de los Rr de dopamina.

Son Agonistas las sustancias que al unirse a los Rr específicos producen efectos similares a los del Nt.

Ej: Muscarina y Nicotina son agonistas de los Rr muscarínicos y nicotínicos de la Ach.

** Generalmente se usan los términos agonista y antagonista para designar si la sustancia facilita o inhibe la acción del Nt.

d) INACTIVACIÓN DEL NT: hay sustancias que impiden la degradación enzimática del Nt o bien impiden su recaptación.

Ej: inhibidores irreversibles de la Acetilcolinesterasa, que degrada a la Ach: son los fosfatos orgáncios presentes en insecticidas y gases nerviosos.

Inhibidores reversibles de la Acetilcolinesterasa: eserina. Se usan estos últimos en la enf. De Alzheimer (déficit de Ach)

A nivel de la recaptación: antidepresivos, que potencian la transmisión de Nt como serotonina, dopamina y noradrenalina. Cocaína, que bloquea la recaptación de dopamina. Anfetaminas, bloquean la recaptación de dopamina y la expulsan de las vesículas sinápticas, potenciando doblemente la transmisión dopaminérgica.

