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TEMA 18

-TRANSMISION SINAPTICA-

· Las neuronas utilizan # tipos de señales electrks en la comunicación que establecen entre sí y con otras células del organismo para transmitir información.
· Transmitir información: cdo una de estas señales el, P Acc, es conducido a lo largo del axón hasta llegar a los botones terminales donde desencadena la liberación de sustancias químicas. Estas sustancias químicas actúan como mediadoras en la transmisión de información a otras neuronas. Esta capacidad de comunicación no es exclusiva de las neuronas.
· El nº de conexiones entre neuronas es inmenso, se realiza básica__ de dos formas:
· Transmisión eléctrica.
· Transmisión química.
1. -COMUNICACIÓN ENTRE NEURONAS: LAS SINAPSIS.-

· SINAPSIS: contactos funcionales entre células nerviosas o entre neuronas y células efectoras. A través de estos contactos funcionales, las neuronas se comunican entre sí y con otras células no nerviosas para transmitir información. Gracias a las sinapsis las neuronas se activan, se inhiben o sufren modulaciones de su activd.
· Sinapsis químicas: la comunicación entre células se lleva a cabo mediante la liberación de un neurotransmisor desde los terminales o botones presinápticos. La membrana celular de estos botones la membrana presináptica y las neuronas que liberan estas sustancias: neuronas presinápticas, son las que transmiten la información a otras neuronas. Las neuronas que reciben la información: neuronas postsinápticas, estas pueden convertirse en presinptk si a su vez, transmiten información a otras. El espacio extracelular que separa a las dos neuronas que establecen contacto: espacio o hendidura sináptica.
· Sinapsis eléctricas: las dos células entran en estrecho contacto, de forma que los canales iónicos de sus membranas pre y postsináptica se juntan y permiten el paso de iones y otras moléculas pequeñas de una célula a otra. Zonas de contacto: Uniones hendidas. Los cambios electks que se producen en una célula originan cambios de forma casi instantánea en la otra. En la mayoría de sinapsis eléctricas puede haber un flujo bidireccional de la información. Otros casos sólo en una dirección. Ventaja de las sinapsis eléctricas: que no hay retraso en la transmisión de información, lo que permite la sincronización de la acvtvd de diversas neuronas.
2. -LAS SINAPSIS QUIMICAS.-

· La transmisión de información en las sinapsis químicas tiene lugar gracias a la liberación de neurotransmres desde los terminales o botones presintkos. Se encuentran almacenados en los botones terminales en: vesículas sinápticas, constituyendo las zonas activas. Los neurotransmres son liberados e interaccionan con proteínas específicas situadas en la membrana postsináptk, llamadas: receptores popstsinápticos.

2.1. -Mecanismos de la Transmisión Sináptica Química:

· Transmisión Sináptica Química, 4 procesos:
1º- Para que un neurotransmisor pueda ser liberado desde los botones terminales, necesario que la neurona disponga de los mecanismos que permiten su síntesis y almacenamto en las vesículas sinápticas.

2º- La liberación del neurotransmisor, necesario que el P Acc llegue a los terminales presinápticos. Cdo el P Acc alcanza los botones terminales se produce la despolarización de la membrana terminal y la apertura de los canales de Ca2+. El calcio directa_ o, a través de intermediarios activados por él, facilitan la unión de las vesículas sinápticas a las zonas densas de la membrana presináptica y ello conduce a la fusión de las vesículas con la membrana del terminal.

3º- Interacción del neurotrmsor con sus receptores en la membrana postsinptk. Una vez liberado el neurotransm se difunde a través de la hendidura sináptica, uniéndose a proteínas de la membrana postsináptica: los receptores postsinápticos. La unión es especifica, existiendo receptores # para cada uno de los neurotransm. La unión del neurotransm a su receptor produce la activación del receptor. Los canales iónicos controlados por neurotransm no son dependientes de voltaje, responden única_ cdo el neurotransm se une a sus receptores. Ambos (tb los dependientes de voltaje) se caracterizan por abrirse de modo: todo o nada.

4º- Inactivación del neurotransmisor: finaliza la transmisión sináptica. Dos mecanismos:

· Inactivación enzimática: enzimas específicas degradan o metabolizan cada neurotransm.

· Recaptación: por proteínas transportadoras, parte del neurotrm liberado a la hendidura sinaptk es transportado al interior del botón terminal para ser reutilizado. Existen proteínas transportadoras especificas para cada neurotrnsm. Algunos neurotrnsm como la dopamina, noradrenalina y la setonina son eliminados de la hendidura sináptica por recaptación.

2.2. -Clases de Sinapsis Químicas:

· Sinapsis axodendríticas: se establecen entre el axón de una neuronas y las dendritas de otras. Común en el SN.

· Sinapsis axosomáticas: entre los axones de una neurona y el soma o cuerpo neural de otras.

· Sinapsis dendrodendríticas: entre las dendritas de una neurona y las dendritas de otras.

· Sinapsis axoaxónicas: entre los botones terminales de # neuronas.

· Según su morfología: 

· Sinapsis tipo I: producen la activación de la neurona postsináptica. [Axodendrítica]. Sinapsis excitadoras.

· Sinapsis tipo II: producen la inactivación de la neurona postsináptica. [Axosomática]. Sinapsis inhibidoras.

· Sinapsis axoaxónicas: inhibición y facilitación presináptica:

· Un terminal presinaptico establece sinapsis sobre un 2º terminal presintk, estas interacciones ejercen un efecto inhibidor de la actvd del 2º terminal a nivel presintk, se llama: inhibiciones presinápticas.

· El fenómeno contrario: facilitación presináptica: el 2º terminal ejerce un efecto facilitador sobre el 1º, aumenta la entrada de iones Ca2+ al terminal.

**Modulan la actividad neural.

3. -POTENCIALES POSTSINAPTICOS EXCITADORES E INHIBIDORES. LA INTEGRACION NEURAL.-

· Si el potencial de membrana se vuelve menos (-), se produce una desporalización, son potenciales excitadores postsinápticos [PEP], los neurotransm que producen este tipo de cambio de potencial de membrana son excitadores, las sinapsis donde se liberan son sinapsis excitadoras. Los PEP no garantizan el disparo de un P Acc, sólo aumentan la probld de que este se produzca.

· Al contrario, si el potencial de la membrana postsináptica se vuelve + (-), se produce una hiperpolarización, son potenciales inhibidores postsinápticos [PIP]. Los neurotransm que ejercen este tipo de cambios ejercen un efecto inhibidor, son liberados en las sinapsis inhibidoras. Los PIP disminuyen la probabld de que se produzca el P Acc.

· Que se produzca un PEP o un PIP en la membrana postsináptica depende del tipo de canales iónicos que se abren en la R a la activación del receptor.

· Si la unión del neurotransm a su receptor:

· Abre canales para Na+ o Ca2+, serán despolarizados. PEP.

· Si los canales iónicos permiten el paso de K+ o Cl-, hiperpolarizaciones. PIP.

· Receptores ionotrópicos: en los canales iónicos controlados por neurotnsm la activación del receptor conlleva la apertura directa del canal.

· Receptores metabotrópicos:  la activación del receptor pone en marcha una serie de mecanismos que pueden abrir canales iónicos de forma indirectas mediante cambios bioquímicos; sus efectos están mediados por proteínas G que activan el metabolismo celular y que producen 2º’s mensajeros [el 1º mensajero es el neurotransm], uno de los 2º’s + conocidos es el AMPc.
· Receptores presinápticos: o autorreceptores, asociados tb a proteínas G. Estos receptores están en el terminal presináptico.

· Los P Acc se generan en una zona concreta de la neurona: cono axónico, esta región presenta el umbral de excitación + bajo de la neurona para la generación de P Acc.

· Los potenciales postsinptkos son: potenciales locales, graduados o decrecientes, su magnitud disminuye gradual_, según se alejan del punto en que se originan. Este tipo de potenciales se propaga de forma pasiva según las propiedades del cable.

· Integración neural: cdo los potenciales locales alcanzan el cono axónico, se produce un proceso de integración de todas las señales, tanto excitadoras como inhibodoras. En el cono axónico la neurona integra toda la información recibida de otras neuronas para emitir o no una R.
· Si la neurona responde, genera un P Acc en el cono axónico, conducido hasta los botones terminales, se libera el neurotransm y se transmite información.

· La neurona no responde, no dispara P Acc, su potencial de membrana está hiperpolarizado o no se ha despolarizado lo suficiente para alcanzar el umbral de excitación.

· Integración neural: proceso de sumación de todos los potenciales locales que alcanzan el cono axónico, ya sean PEP o PIP.  Los PEP despolarizan la membrana y los PIP la hiperpolarizan. El proceso de sumación tiene lugar en el plano espacial y temporal. Se produce una sumación de todos los potenciales que llegan al mismo lugar [espacial] y al mismo tp [temporal], es habitual en el SN.
· Algunas zonas de las membranas de las dendritas pueden generar P Acc, estos potenciales dendríticos son P Acc producidos por la entrada de Na o de Ca, aunque no se propagan. Se generan en sitios estratégicos de neuronas con arboles grandes, para asegurar que la información transmitida a través de esas sinapsis ejerce un efecto significativo en la R neuronal.

· Integración de la información recibida solo en el cono axónico, con el fin de aumentar la eficacia de la transmisión de las señales nerviosas.

4. -NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES.-

· Neuromoduladores: modulan la eficacia de los Potenciales postsinápticos producidos en los receptores asociados a canales iónicos. Aunque no producen directa_ P postsintks son capaces de regularla > o < actvd de otros canales iónicos abiertos por neurotransm unidos a receptores ligados a canales. La modulación de la actvd neural se realiza activando a las proteínas G de los receptores a los que se unen.
· Todos aquellos neurotransm que actuaban sobre neuronas postsintks mediante receptores metabotrópicos deben ser considerados neuromoduladores.
· Los neurotransm producen efectos rápidos mientras que los neuromoduladores lentos.
· Morfológica_, las vesículas que contiene neurotransm o neuromoduladores son #. Hay botones terminales donde coexisten 2 ó + neurotransm, en ocasiones uno se comporta como tal y otro como neuromodulador.
4.1. -Clases de Neurotransmisores: 

· Acetilcolina: se encuentra tanto en el SNC como en el SNP, es el neurotransm de la unión neuromuscular [sinapsis entre neuronas y fibras musculares]. Se comporta como un  neurotransm excitador, tb puede ser inhibidor, depende de las proteínas receptoras a las que se une en la membrana postsintk. Los receptores a los que se une al acetilcolina: receptores colinérgicos, estos dos tipos: muscarínicos y nicotínicos.

· Aminas biógenas:
· Catecolaminas:

· Dopamina:[DA], se sintetiza fiundamental_ en los cuerpos neurales del área tegmental neural y de la sustancia negra. [Amabas en el tronco del encéfalo].
· Noradrenalina:[[NA], se sintetiza principal_ en el locus coeruleus. [Situado en el tronco del encéfalo].
· Adrenalina: se sintetiza a partir de la noradrenalina en los botones terminales de las neuronas del SNC, tb sintetizada en la médula adrernal.
· Serotonina: [tb 5-HT]: es una indolamina, se sintetiza fundamental_ en los núcleos de rafe del tronco del encéfalo.
· Las aminas biógenas desempeñan una importante función en la regulación de los estados afectivos y de la función cerebral. Los núcleos del rafe y el locus coeruleus forman parte del sistm activador ascendente, que participa en la excitabld de la corteza cerebral y del encéfalo en general.

· Aminoácidos Transmisores: son los principales neurotransm excitadores e inhibidores del SN. Participan en la mayoría de las sinapsis del SN, a través de receptores ionotrópicos.
· Los excitadores: glutamato y el espartato.
· Los inhibidores: ácido gamma-aminobutírico [GABA] y la glicina.

· Estos 4 aminoácidos son muy parecidos y se sintetizan mediante # reacciones químicas a partir del glutamato. El GABA es exclusiva_ neurotransm, los otros 3 tb participan en nº’s funciones celulares.

· Neuropéctidos: son neurotransm muy nºsos en el SN y se localizan en todos los circuitos nerviosos en > o < grado. Las funciones que desempeñan son muy variadas: regulación de la ingesta de comida o bebida, en el comportamto sexual y en procesos de aprendizaje y memoria.
5. -FARMACOLOGIA DE LA SINAPSIS QUIMICA.-

· Mecanismos de la comunicación  química neural:

· Síntesis y almacenamto: la síntesis de los neurotransm se produce a través de sucesivas reacciones químicas, gracias a la acción de determinadas enzimas presentes en el interior de la neurona que actúan sobre una sustancia precursora. Es posible tb afectar el proceso de síntesis proporcionando a la neurona una > cantidad de sustancia precursora. En otras ocasiones son recaptados por el terminal presináptico para ser utilizados en una nueva liberación. Para ello han de ser nueva_ almacenados en las vesículas sinápticas.
· Liberación del neurotransmisor: depende de l apertura de canales de Ca2+ en los terminales nerviosos.
· Actuación en los receptores postsinápticos:

· Sustancias antagonistas: al unirse a receptores específicos impiden la unión del neurotransm y por tanto, el efecto que este produce. 2 tipos de antagonismo: irreversible: la sustancia se une tan fuerte_ al receptor que practica_ llega a destruirlo. Reversible: la sustancia bloqueante se va separando del receptor según pasa el tp.

· Sustancias agonistas: se unen a los receptores imitando la acción del neurotransm, ej: muscarina y nicotina.
· Ambos en sentido + general: agonista si facilita la liberación del neurotransm; antagonista si impide la síntesis del neurotransm.

· Inactivación del neurotransmisor: sustancias que afectan a las enzimas que participan en la degradación del neurotransm o que impiden que éste sea recaptado adecuada_ por el terminal presinaptkko modifican la transmisión sináptica, potenciando el efecto de los neurotramsm, éstos pueden activar sus receptores durante + tp.
Un mecanismo la recaptación, utilizado por muchos fármacos antidepresivos.
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