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CAPITULO 18: TRANSMISIÓN SINÁPTICA

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. 

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 SN son químicos. Estas sinapsis químicas  se realizan mediante la liberación de una sustancia (neurotransmisor) 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 zonas de contacto se llaman uniones hendidas. En la mayoría de estas sinapsis, la información pasa de una neurona a otra indistintamente, es decir puede haber un flujo bidireccional.

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, constituyendo las denominadas zonas activas.

 Del lado de la membrana postsináptica también se observa una agrupación densa de material, juSto 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  (receptor postsináptico) correspondiente.

Mecanismos de la transmisión Sináptica Química.

En la transmisión sináptica química tienen lugar cuatro procesos o mecanismos 

 1- Síntesis y almacenamiento: antes de la liberación del neurotransmisor al espacio sináptico, es necesario que la neurona disponga de unos mecanismos capaces de sintetizarlo  y almacenarlo. Algunas veces la síntesis se produce en el soma neural, en otros casos, el paso final de su síntesis o su síntesis completa se realiza en el botón terminal: las neurona reutiliza los neurotransmisores usados previamente o los productos resultantes de su degradación. Almacenamiento : en las vesículas.

 2- Liberación del neurotransmisor:  para que esto se produzca, es fundamental que el potencial de acción llegue a los botones terminales. El terminal presináptico presenta, al igual que los axones canales dependientes del voltaje. Estos dejan pasar iones de calcio Ca2+. Cuando el potencial de acción llega a los botones terminales se produce la despolarización de la membrana terminal  y la apertura de los canales de Ca, las cuales pasan al interior de la célula gracias al gradiente electroquímico. Los iones de Ca facilitan la aproximación de las vesículas sinápticas a la membrana presináptica para de esta forma fusionarse con la membrana terminal y liberar su contenido en la hendidura sináptica.

3- Interacción del neurotransmisor con sus receptores: una vez el neurotransmisor es liberado, éste se une a las proteínas de la membrana postsináptica (receptores postsinápticos). La unión del neurotransmisor a su receptor produce la activación del receptor, lo que a su vez puede desencadenar varios efectos. Uno de estos efectos es producir cambios en la permeabilidad de la membrana, como consecuencia de la apertura de los canales iónicos y el paso de iones a través de ellos. Se ha comprobado que los canales iónicos controlados por neurotransmisores no son dependientes del voltaje, sino que responden únicamente cuando el neurotransmisor se une a los receptores.

4- Inactivación del neurotransmisor. Existen dos mecanismos mediante los que los neurotransmisores son inactivados: uno de ellos es la inactivación enzimática y la otra la recaptación. La inactivación enzimática es llevada a cabo por enzimas específicas que degradan o metabolizan cada neurotransmisor descomponiéndolo.

El segundo mecanismo de inactivación es el de recaptación. Es llevado a cabo por proteínas transportadoras insertadas en la membrana del propio botón terminal. Mediante este mecanismo parte del neurotransmisor es transportado al interior del botón terminal para ser reutilizado.  

Clases de sinápsis químicas.
Las sinapsis pueden clasificarse siguiendo varios criterios:

Según las diferentes zonas de las neuronas que transmiten y reciben la información, pueden ser:

· Axodendríticas: entre el axón de una neurona y la dendrita de otra. Suele ser el más común en el SN. TIPO I_ Activación

· Axosomáticas: entre el axón de una neurona y el soma o cuerpo neuronal de otra. Tipo II _Desact.

· Dendrodendríticas: entre las dendritas de una neurona y las dendritas de otra.

· Axoaxónicas: entre los botones terminales de diferentes neuronas. Inhibición o facilitación.

Según la morfología:

· Sinápsis tipo I:  Axodentríticas: fundamentalmente son los contactos que se establecen entre los botones terminales de una neurona y las dendritas de otra. Se caracterizan por mostrar vesículas esféricas de unos 40 nm, una hendidura sináptica amplia  y agrupación de material en la membrana presináptica.

· Sinápsis tipo II: constituyen principalmente los contactos sobre los cuerpos neuronales (axosomáticas). Se caracterizan por tener vesículas muy variadas pero generalmente más aplanadas que las de tipo I. El espacio sináptico no es tan amplio.

Normalmente las de tipo I son excitadoras (glutamato y acetilcolina) y las de tipo II inhibidoras (GABA y glicerina).

Sinápsis Axoaxónicas: inhibición y Facilitación presináptica.

En algunas ocasiones un terminal presináptico establece sinapsis con un segundo terminal presináptico, este tipo de interacciones se denominan inhibiciones presinápticas en el 2º terminal.

El fenómeno contrario al de la inhibición presináptica recibe el nombre de facilitación presináptica. 
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POTENCIALES SINÁPTICOS EXCITADORES E INHIBIDORES 
Las sinapsis que contactan sobre sus dendritas son excitadoras(TipoI) mientras que las que lo hacen sobre el cuerpo neuronal son inhibidoras (II). 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 excitadores postsinápticos (PEP), 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 inhibidores postsinápticos (PIP). 

El hecho de que se produzca un PEP o un PIP depende del tipo de canales iónicos que se abren en respuesta a la activación del receptor (es decir  si se produce la apertura a los iones Na o Ca). Un mismo neurotransmisor puede producir un PEP o un PIP dependiendo del receptor al que se una.

En los canales iónicos controlados por neurotransmisores la activación del receptor conlleva la apertura directa del canal, dado que este forma parte del propio receptor. Este tipo de receptores se llaman receptores ionotrópicos. Cuando la activación de un receptor pone en marcha una serie de mecanismos que pueden abrir canales iónicos de forma indirecta se llaman receptores metabotrópicos y sus efectos están mediados por unas proteínas insertadas en la membrana celular denominadas proteínas G, que a su vez producen moléculas mediadoras que reciben el nombre de segundos mensajeros (los primeros son los neurotransmisores. AMPc es el más conocido).  

También hay receptores presinápticos Autorreceptores: asociados a Proteínas G alos que se une el neurotransmisor después de que hayan actuado sobre la neurona postsináptica. Estos autorreceptores controlan la síntesis del neurotransmisor. Autorregulan la excesiva excitación o inhibición del neurotransmisor.

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 y disparan el potencial de acción.

 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 postsinápticos son potenciales locales, graduados o decrecientes, 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 neural de la información recibida para dar una respuesta o no darla.

...Teniendo organizada en una zona concreta, el cono axónico 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.

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 información transmitida a través de esa sinapsis ejerce un efecto significativo en la respuesta neuronal.
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NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES 
En página 779.

Neurotransmisores_ abren canales iónicos directamente.

Neuromoduladores_ los neurotransmisores que se unen a proteínas G. MODULAN la eficacia de los protencales postsinápticos. Regulan la actividad de los otros canales iónicos abiertos por neurotransmisores.

Esta modulación se realiza activando proteínas G de los receptores a los que se une, produciendo reacciones bioquímicas que abren o cierran canales. Es un mecanismo amplificador de señal : las proteínas G pueden activar muchos canales iónicos distintos simultáneamente.

Son más lentos. Tienen vesículas grandes y esféricas.

NEUROTRANSMISORES

ACETILCOLINA

En SNC Y SNP. Excitadora y también inhibidora. Favorece sinapsis: Entre neuronas y fibras musculares: unión neuromuscular. Entre ganglios del SN autónomo simpático y parasimpático. Del SN parasimpático con sus células diana. 





           Muscarínicos_ metabotrópico, inhibidor, abre Na.

Receptores Colinérgicos





           Nicotínicos_ ianotrópico, excitador, abre Ca.

1 proteína con 5 subunidades. En encéfalo anterior, núcleos septales y basal de Meynert. Proyecciones al encéfalo.

AMINAS BIOGENAS



Catecolaminas_ dopamina, noradrenalina y adrenalina.




Serotonina_ Idolamina


Dopamina_ 
Sintetiza en sustancia negra y área tegmental ventral del tronco.

(DA)

Proyectan hacia distintas partes SN, sobre todo en céfalo anterior.



5 subtipos de receptores D1,D2,..., D5


Noradrenalina_  
Sintetiza en locus coeruleus del tronco.

(NA) Tb. hormona
Proyecta a todo el encéfalo. 

 Tb. neuromodulador
Subtipos_  alfa1, alfa2, beta1, beta2, beta3

Adrenalina_ 
Sintetiza a partir de la noradrenalina en botones terminales de las neuronas del SNC y médula adrenal. Tb. Hormona.

Serotonina_ 
Sintetiza en núcleos del Rafe del tronco.


Proyecta a SN y a médula.


7 subtipos de receptores_ 5HT1,  5HT2, ..., 5HT7

AMINOACIDOS
TRANSMISORES
GABA_ ppal. Neurotransmisor en el SNC. 

Excitadores_ Aspartato y Glutamato (Receptores NMDA activación relacionada con memoria y neurotoxicidad  y AMPA)




Inhibidores_ Glicina y Gaba ppal. Neurotransmisor del SNC (receptores Gaba-A_Ionotrópico, Gaba-B_metabotrópico)

Están en todo el encéfalo y participan en todas las sinapsis del SNC.

GABA solo es neutransmisor. Los otros también funciones celulares.

NEUROPEPTIDOS

En contactos sinápticos del encéfalo.

50 tipos, Formados por cadenas de aminoácidos.

Diversas funciones: alimentación, sexo, aprendizaje, memoria, dolor, estrés.

Coexisten en la neurona con otros neurotransmisores.

Principio de DALE_ cada neurona libera únicamente un solo tipo de neurotransmisor (erróneo!). 

FARMACOLOGÍA DE LA SINAPSIS
Página 787                                 Resumen en 789
Hay sustancias químicas que bloquean síntesis del neurotransmisor por bloqueo de las enzimas implicadas.

Otras afectan a la síntesis proporcionando mayor cantidad de sustancia precursora.

Otras impiden recaptación de neurotransmisor haciendo que se destruya.

Otras afectan a la liberación del neurotransmisor, estimulándolo o inhibiéndolo.

Otras afectan al receptor, impidiendo que el neurotransmisor se una_ sustancia antagonista :

· Antagonismo Irreversible​_ destruye al receptor.

· Antagonismo Reversible_ la sustancia bloqueante se va separando con el tiempo.

Atropina_ antagonista de muscarínicos, antisicótico_sobre receptores de dopamina. 

Agonistas_ las sustancias que se unen al receptor imitando la acción del neurotransmisor. Facilita su liberación.
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