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CAPITULO 18: TRANSMISION SINAPTICA

Introduccidn

El ndmero de conexiones entre neuronas es inmenso, pero estas
bdsicamente se realizan de dos formas: mediante transmisién eléctrica y
sobre todo, mediante transmisién quimica.

Comunicacidon entre neuronas: Las sinapsis

Las sinapsis son los contactos funcionales entre células nerviosas o entre
neuronas y células efectoras, como las células secretoras glandulares o las
fibras musculares. A través de estos contactos funcionales, las neuronas se
comunican entre si y con otras células no nerviosas para transmitir
informacién. Gracias a las sinapsis, las neuronas se activan, se inhiben o
experimentan modulaciones de su actividad. En las sinapsis quimicas, la
comunicacién entre células se lleva a cabo mediante la liberacion de un
neurotransmisor desde los terminales o botones presindpticos. La
membrana celular de estos botones terminales es la membrana presindptica
y las neuronas que liberan estas sustancias se denominan neuronas
presindpticas que son las que ftransmiten la informacion a otras neuronas.
Las neuronas que reciben informacién son las neuronas postindpticas y sus
membranas, membranas postsindpticas. Las neuronas postsindpticas pueden
convertirse en neuronas presindpticas si transmiten informacion a otras. El
espacio extracelular que separa fisicamente a las dos neuronas que
establecen contacto se denomina espacio o hendidura sindptica. (Fig. 18.1)

En las sinapsis eléctricas, las dos células entran en estrecho contacto, de
forma que los canales iénicos de sus membranas presindptica y postsindptica
se juntan y permiten el paso de iones y otras moléculas pequefias de una
célula a otra. Las zonas en contacto se llaman uniones hendidas (Fig. 18.2)
En estas, los cambios eléctricos que se producen en una célula originan
cambios eléctricos de forma casi instantdnea en la otra, pues las corrientes
ionicas fluyen fdcilmente a través de las uniones hendidas. En la mayoria de
las sinapsis eléctricas puede haber un flujo bidireccional de la informacidn,
de forma que los cambios eléctricos que se producen en cualquiera de ellas
afecta a la ofra. En otros casos, la informacién es transmitida en una
direccidn, por lo que los cambios eléctricos que se producen en una influyen
a la otra, pero no a la inversa. En las sinapsis eléctricas las membranas
celulares permanecen unidas por proteinas que constituyen los canales
iénicos. Una ventaja de las sinapsis eléctricas es que no hay retraso en la
transmision de la informacién, lo que permite la sincronizacién de la
actividad de diversas neuronas. No obstante, las sinapsis eléctricas no
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sufren modificaciones de sus sefiales en respuesta a eventos que incidan
sobre ellas.

La transmision de informacién en las sinapsis quimicas tiene lugar gracias a
la liberacion de neurotransmisores desde los terminales o botones
presindpticos. Estas sustancias se encuentran almacenadas en las vesiculas
sindpticas de los botones terminales. Normalmente, en el sitio donde se
produce la liberacidn, las vesiculas sindpticas se disponen muy agrupadas
cerca de la membrana presindptica, constituyendo las denominadas zonas
activas. Cuando los neurotransmisores son liberados, se difunden a través
del espacio o hendidura sindptica e interaccionan con proteinas especificas
situadas en la membrana postsindptica que reciben el nombre de receptores
postsindpticos (Fig. 18. 1) Se cree que su funcion es que una zona
especializada relacionada con los fenémenos que se desencadenan en la
célula postsindptica tras la activacién del receptor correspondiente.

En la transmision sindptica quimica tienen lugar 4 procesos. (Fig. 18.3)

1. Para que un neurotransmisor pueda ser liberado desde los botones
terminales, es fundamental que la neurona disponga de los mecanismos que
permiten su sintesis y almacenamiento en las vesiculas sindpticas. En
algunos casos, la sintesis del neurotransmisor se realiza en el soma neuronal
desde donde es ftransportado hasta los botones terminales recorriendo todo
el axon. En otros casos, el paso final de su sintesis o su sintesis completa se
lleva a cabo en los propios botones terminales. En este proceso de sintesis y
almacenamiento no se desaprovecha hingln recurso, ya que la neurona es
capaz de reutilizar los neurotransmisores liberados anteriormente o los
productos resultantes de la degradacion de esos neurotransmisores. En
otros casos, las moléculas intactas de los neurotransmisores liberados son
devueltas al botén terminal para ser almacenadas y poder ser utilizadas de
nuevo.

2. Liberacién del neurotransmisor, para que se produzca esta liberacion
es fundamental que el potencial de accion llegue a los terminales
presindpticos, éste presenta, al igual que el axon, canales dependientes del
voltaje, pero en este caso, los canales dejan pasar iones de Calcio (Ca?*).
Cuando el potencial de accién alcanza los botones terminales se produce la
despolarizacion de la membrana terminal y la apertura de los canales de
Ca®". Los iones Ca®* pasan al interior del terminal empujado por el gradiente
electroquimico, al estar mas concentrado en el exterior celular y presentar
en el interior un exceso de cargas negativas. Los iones Ca®* facilitan la unién
de las vesiculas sindpticas que contienen el neurotransmisor con la
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membrana presindptica. Asi, las vesiculas sindpticas se aproximan a la
membrana del terminal, se fusionan con ella, se abren y liberan su
contenido en la hendidura sindptica. (Cuadro 18.1) Se ha comprobado que el
calcio facilita la unién de las vesiculas sindpticas a las zonas densas de la
membrana presindptica y ello conduce a la fusion de las vesiculas con la
membrana del terminal. Aunque no existe un fotal acuerdo, hay numerosos
datos en la literatura que indican que el neurotransmisor que se libera a la
hendidura sindptica es el neurotransmisor que estd presente en las
vesiculas.

3. Interaccién del neurotransmisor con sus receptores en la membrana
postsindptica. Una vez que ha sido liberado, el neurotransmisor se difunde
rdpidamente a través de la hendidura sindptica, uniéndose a los receptores
postsindpticos (proteinas de la membrana postsindptica). La unién entre los
neurotransmisores y sus receptores es especifica, ya que existen
receptores diferentes para cada uno de los neurotransmisores. Estas
uniones producen la activacién del receptor, lo que a su vez puede originar
diferentes efectos en la neurona postsindptica; uno de ellos es producir
cambios en la permeabilidad de la membrana postsindptica, como
consecuencia de la apertura de canales idnicos; éstos se abren en respuesta
a los neurotransmisores; se ha comprobado que los canales idnicos
controlados por neurotransmisores no se ven afectados por los cambios en
el voltaje de la membrana, sino que responde sélo cuando el neurotransmisor
se une a sus receptores. Ambos tipos de canales se caracterizan por abrirse
de un modo fodo o nada.

4. Finalmente se produce la inactivacién del neurotransmisor que hace que
la transmisién sindptica finalice. Existen 2 mecanismos: 1.La inactivacion
enzimdtica, llevada a cabo por enzimas especificas que degradan o
metabolizan cada neurotransmisor, descomponiéndolo en sus elementos
bdsicos que ho son capaces por si mismo de activar al receptor. 2. La
recaptacion, este mecanismo es llevado a cabo por proteinas
transportadoras insertadas en la membrana del propio boton terminal que
libera el neurotransmisor. A través de este mecanismo parte del
neurotransmisor liberado a la hendidura sindptica es transportado al
interior del boton terminal para ser reutilizado. Existen proteinas
transportadoras especificas para cada heurotransmisor. Para el adecuado
funcionamiento de estas proteinas se necesita la presencia de iones Na’
dado que los neurotransmisores son transportados al interior del botén
terminal junto con los iones Na', gracias al gradiente de concentracién que
empuja a estos iones a través de la membrana neuronal. La dopamina, la
noradrenalina y la serotonina son eliminados de la hendidura sindptica
mediante recaptacion.
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Teniendo en cuenta las diferentes zonas de las neuronas que transmiteny
reciben informacidn, tenemos:

1. Sinapsis axodendriticas aquellas que se establecen entre el axén de una
neurona y las dendritas de otras. Son las mds comunes en el SN.

2. Sinapsis axosomdticas aquellas que establecen el contacto sindptico
entre los axones de una neurona y el soma o cuerpo neuronal de otras.

3. Sinapsis dedrodendriticas se establecen entre las dendritas de una
neurona y las dendritas de otra.

4. Sinapsis axoaxdnicas se establecen entre los botones terminales de
diferentes neuronas. (Fig. 18.4)

Segln la morfologia, (Fig. 18.5 y 18.6) pueden distinguirse dos tipos de
sinapsis quimicas:

1. Sinapsis tipo I producen la activacién de la neurona postsindptica y
constituyen fundamentalmente los contactos que se establecen entre
botones terminales de una neurona y la dendritas de otras (Sinapsis
axodendriticas). Se caracterizan por mostrar vesiculas esféricas de unos
40nm de didmetro, una hendidura sindptica amplia y una agrupacién densa de
material a lo largo de las membranas pre y postsindpicas.

2. Sinapsis tipo IT producen inactivacién de la neurona postsindptica
constituyendo principalmente los contactos que se establecen sobre los
cuerpos neuronales (sinapsis axosomdticas). Las vesiculas tienen formas
variadas (mds aplanadas) y sus medidas estdn entre 25nm y 50 nm.

La diferencia mas importante entre estos dos tipos es la morfologia de
las vesiculas sindpticas. Se piensa que esta diferente morfologia puede
estar relacionada con el fipo de neurotransmisor liberado. (fipo I:
Excitadores como glutamato o acelcolina; tipo IT: inhibidores como GABA o
glicina).

En algunas ocasiones un  terminal

presindptico establece sinapsis sobre un
segundo  terminal  presindptico.  Con
frecuencia estas interacciones ejercen un oAl
efecto inhibidor de la actividad de este &' "
segundo terminal a nivel presindptico, este - 7
tipo de interacciones reciben el nombre de ’,5

inhibiciones presindpticas. Si se activa sélo N\
el terminal “A" se produce una e

. .z Qfﬂa C
despolarizacién de la membrana de la . a

neurona "C". Si se activa sélo el terminal "B"
no se produce ningln tipo de cambio de
potencial en esa neurona. Por el contrario, si se activan simultdneamente los
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2 terminales, se observa que la magnitud de la despolarizacion producida en
la neurona "C" es mds pequefia que la producida en respuesta a la activacion
del terminal “A". Este fendmeno constituye la inhibicion presindptica,
ademds ésta mdxima cuando el terminal "B" se estimula sélo unos pocos
milisegundos antes que el terminal "A". Normalmente el terminal "B" libera
un neurotransmisor que ejerce un efecto inhibidor sobre el terminal "A",
disminuyendo la cantidad de neurotransmisor liberado por ese terminal y la
consiguiente atenuacién del efecto que produce en la neurona postsindptica.

El fendmeno contrario, la facilitacion presindptica se produce cuando el
terminal "B" ejerce un efecto facilitador sobre el terminal "A", de forma
que aumenta la entrada de iones de Ca®* al terminal. Ello se traduce en la
liberacion de una mayor cantidad de neurotransmisor y una potenciacién del
efecto que el terminal "A" produce sobre la neurona postsindptica.
(Resumen Pdg. 771)

Potenciales Postsindpticos excitadores e inhibidores. La integracion
neural

La unién entre los neurotransmisores a los receptores especificos produce
la activacién de los receptores que a su vez pueden producir diferentes
efectos en la neurona postsindptica, entre los que se encuentra la apertura
de canales idnicos con el consiguiente cambio en la permeabilidad de la
membrana a los diferentes iones.

La apertura de los canales idnicos permite el paso de corrientes idnicas a
través de la membrana, produciendo cambios en el potencial de la membrana
postsindptica denominados potenciales postsindpticos, pudiendo ser de
diferente naturaleza: 1. Potenciales excitadores postsindpticos (PEP)
cuando se produce una despolarizacién, es decir, cuando el potencial de la
membrana se vuelve menos negativo (+ positivo). Por ello se dice que los
neurotransmisores que producen este tipo de cambios de potencial de
membrana son excitadores y son liberados en sinapsis excitadoras. Los PEP
aumentan la probabilidad de que se produzca un potencial de accién. 2.
Potenciales inhibidores postsindpticos (PIP), cuando se produce una
hiperpolarizacién, es decir, cuando el potencial de la membrana
postsindptica se vuelve mds hegativo. Los neurotransmisores que producen
este tipo de cambios del potencial de membrana ejercen un efecto inhibidor
y son liberados en sinapsis inhibidoras. Los PIP disminuyen la probabilidad
de producirse un potencial de accion.

El que se produzca un PEP o PIP en la membrana postsindptica depende del
tipo de canales idnicos que se abren en repuesta a la activacién del
receptor. Si la unidn del neurotransmisor a sus receptores desencadena la
apertura de canales para iones Na' o iones Ca®, los potenciales serdn
despolarizacines, PEP de la membrana, puesto que estos cationes son
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empujados al interior celular por el gradiente electroquimico. Pero si los
canales idnicos permiten el paso de los iones K" o iones CI°, se producirdn
hiperpolarizaciones, PIP de la membrana, al aumentar la diferencia de
potencial entre el interior y el exterior celular, debido a que el gradiente
electroquimico origina, en un caso, la salida de iones K" y, en el otro, la
entrada de iones CI. Por ello, un mismo neurotransmisor puede producir PEP
o PIP dependiendo de los receptores a los que se une y de los canales idnicos
que se abran.

Receptores ionotrépicos son los canales idnicos controlados por
neurotransmisores en los que la activacion del receptor conlleva la apertura
directa del canal. Receptores metabotrépicos son los que la activacién del
receptor pone en marcha una serie de mecanismos que pueden abrir canales
ionicos de forma indirecta mediante cambios bioquimicos en el metabolismo
intracelular de la neurona postsindptica. Sus efectos estdn mediados por
unas proteinas insertadas en la membrana celular denominadas proteinas G;
éstas activan el metabolismo celular desencadenando una serie de
reacciones bioquimicas en las que se producen moléculas mediadoras que
reciben el nombre de segundos mensajeros (el primero es el
neurotransmisor). Uno de los segundos mensajeros mds conocidos es el
AMPc (adenosin monofosfato ciclico) pero hay otros muchos (Cuadro 18.2).
Asi, los neurotransmisores pueden causar cambios en el potencial de
membrana de las neuronas postsindpticas bien mediante receptores
ionotrdpicos, abriendo canales directamente o mediante receptores
metabotrdpicos, cuya activacion desencadena la produccién de sistemas de
segundos mensajeros que, entre otras cosas, pueden abrir los canales
ionicos directamente (Fig. 18.8). Existen también receptores presindpticos,
también llamados autorreceptores, que igualmente estdn asociados a
proteinas G, estos estan en el terminal presindptico. La unién de los
neurotransmisores a estos receptores se realiza después de que los
neurotransmisores hayan actuado sobre la neurona postsindptica. La unién
del neurotransmisor a sus receptores presindpticos activa, a través de las
proteinas G, al AMPc, el cual, mediante una seria de cambios bioquimicos en
la neurona presindptica interrumpe o inhibe la sintesis del neurotransmisor.
(Fig. 18.8)

Los potenciales postsindpticos individuales son demasiado pequefios para
producir un efecto apreciable sobre la neurona y sélo aumentan o
disminuyen la probabilidad de que se produzca un potencial de accion. Sin
embargo, cuando muchas de estas sefiales eléctricas tienen lugar en la
membrana postsindptica, pueden producir cambios en el potencial de accién.
(Fig.18.9) Los potenciales de accién se generan en el cono axdnico, ésta
region presenta el umbral de excitacion mds bajo para la generacién de
potenciales de accién, debido a que en esta parte existe una alta
concentracién de canales de Na" y K" dependientes del voltaje respecto a
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otras zonas como el soma o las dendritas. Las zonas de la membrana que
corresponden a dendritas y soma celular son no excitables, ya que no son
capaces de generar potenciales de accion.

Los potenciales postsindpticos son potenciales locales, graduados o
decrecientes, porque su magnitud disminuye gradualmente, segln se alejan
del punto en el que se originan. Este tipo de potenciales se propagan de
forma pasiva segln las propiedades del cable. Aunque su magnitud vaya
disminuyendo segun se propagan por la membrana el soma y las dendritas,
muchos de estos potenciales locales alcanzan finalmente el cono axdnico,
produciéndose un proceso de integracion de todas las sefiales (excitadoras
y/o inhibidoras) denominado integracién neural. En el cono axdnico la
neurona integra toda la informacion recibida de otras neuronas para emitir
0 no una respuesta. Si la neurona responde, se genera un potencial de accién
en el cono axdnico que serd conducido hasta los botones terminales,
desencadenando la liberacion de un neurotransmisor y la consiguiente
transmision de la informacién a otras neuronas. Si la neurona no responde,
no dispara un potencial de accion, es que su potencial de membrana se
encuentra hiperpolarizado o se ha despolarizado lo suficiente para alcanzar
el umbral de excitacidn.

La integracién neural consiste en un proceso de sumacién de todos los
potenciales locales que alcanzan el cono axdnico, es decir, tanto de
potenciales excitadores postsindpticos (PEP) como de potenciales
inhibidores postsindpticos (PIP). Los PEPs despolarizan la membrana, llevan
la membrana por encima del potencial de reposo, mientras que los PIPs
hiperpolarizan la membrana, llevan la membrana por debajo del potencial de
reposo (Fig. 18.9B). Cuando se activan al mismo tiempo las sinapsis
excitadoras se producen de forma simultdnea PEPs en diferentes partes del
drbol dendritico. Estos PEPs son conducidos de forma pasiva hasta el cono
axénico. Si se registran cambios de voltaje aparece una despolarizacién
global de unos pocos milivoltios cuya magnitud es superior a cualquiera de
los PEPs por separado. Este hecho se debe a que las despolarizaciones han
sufrido un proceso de sumacién. Supongamos ahora que las sinapsis
excitadoras siguen activas generando sucesivos PEPs antes de que los
primeros hayan desaparecido. En este caso también se produce un proceso
de sumacion, de forma que cuando se generan PIPs sucesivos estos se
suman, dando como resultado una magnitud de despolarizacion mayor que
puede alcanzar el umbral de excitacién y disparar un potencial de accion. El
proceso de sumacion tiene lugar simultdneamente en el plano espacial y en el
plano temporal. Es decir, se produce una sumacion de todos los potenciales
locales que llegan al mismo lugar, sumacion espacial y al mismo tiempo,
sumacién temporal, como es bastante habitual en el SN.

La activacién de sinapsis inhibidoras origina PIPs, es decir,
hiperpolarizaciones de la membrana postsindptica que también son
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conducidos de forma pasiva hasta el cono axdnico. Estos potenciales locales
también disminuyen con la distancia pero pueden todavia mantener una
cierta magnitud cuando alcanzan el cono axénico. Los PIPs y los PEPs son
sumados cuando llegan al mismo tiempo y al mismo lugar en un proceso de
sumacion temporal y espacial, de forma que cuanto mayor sea la magnitud de
la hiperpolarizacién resultante de la suma, mds hiperpolarizado permanecera
el potencial de membrana del cono axdnico, con lo que no podra disparar el
potencial de accidn. La activacion de sipnasis inhibidoras y excitadoras, el
proceso de sumacion temporal y espacial afectard tanto a los PEPs como a
los PIPs, de forma que se sumardn los cambios de potencial de membrana
del mismo signo y se restaran los cambios del signo contrario, asi los
efectos despolarizantes de los PEPs se oponen a los efectos
hiperpolarizantes de los PIPs. Si el resultado hace que el potencial de
membrana del cono axdnico quede por debajo del umbral de excitacion, no
se generard potencial de accion, pero si a pesar de la presencia de
hiperpolarizaciones, el resultado es una despolarizacion suficiente para que
se produzca un potencial de accidn, este se dard. De tal forma que el
resultado neto del proceso de sumacion de todas las sefiales locales del cono
axonico es el que determinard si se producird o no el disparo del potencial
de accién.

Se organiza asi, ya que si los potenciales de accidn se dieran a lo largo de
las dendritas, los impulsos nerviosos irian en diferentes direcciones y
podrian darse colisiones entre ellos. Por ello, si existe una zona concreta
especializada en la integracion de todas las sefiales, esa regién puede
responder de forma conjunta a las sefales excitadoras e inhibidoras de una
manera coherente. Algunas zonas de las membranas de las dendritas tienen
agrupaciones de canales sensibles al voltaje en determinados puntos de sus
membranas pudiendo generar potenciales de accion. Cuando en estos puntos
se produce una despolarizacién suficiente, la membrana genera un pequefio
potencial que sirve como amplificador de la pequefia despolarizacidn
resultante de la suma de los potenciales postsindpticos de todas las
dendritas. Estos potenciales de accion dendriticos se generan en sitios
estratégicos de neuronas con drboles grandes, para asegurar que la
informacion transmitida a través de estas sinapsis ejerce un efecto
significativo en la respuesta neuronal. (Resumen Pdg.779)

(Cuadro 18.3)

Hay neurotransmisores que abren canales idnicos directamente porque los
receptores a los que se unen llevan asociado un canal idnico. Otros se unen a
receptores ligados a proteinas G, a éstos Ultimos también se les llama
neuromoduladores porque modulan la eficacia de los potenciales
postsindpticos producidos en los receptores asociados a canales idnicos.
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Estos ho producen directamente potenciales postsindpticos, sin embargo
son capaces de regular la mayor o menor actividad de otros canales iénicos
abiertos por neurotransmisores unidos a receptores ligados a canales. La
modulacidn de la actividad neural se realiza activando las proteinas G de los
receptores a los que se unen. Ello produce una serie de reacciones
bioquimicas que pueden conducir indirectamente a la apertura o el cierre de
canales idnicos de otros receptores controlados por neurotransmisores. En
consecuencia, todos los neurotransmisores que actlen sobre neuronas
postsindpticas mediante receptores metabotrdopicos deben considerarse
neuromoduladores.

Con frecuencia, un mismo neurotransmisor puede actuar como
neurotransmisor en una sinapsis, si se une a receptores con canales idnicos
asociados, y neuromodulador en otras, si se une a receptores ligados a
proteinas G. Este distinto mecanismo explica que haya diferencias respecto
al tiempo de inicio de las acciones de neurofransmisores 'y
neuromoduladores. Los neurotransmisores tienen efectos rdpidos (10-
100msg) y los neuromoduladores lentos (minutos u horas).

Morfolégicamente, las vesiculas que contienen neurotransmisores o
neuromoduladores son también diferentes. Los botones terminales de
neurotransmisores presentan vesiculas pequefias de 50nm de didmetro. Los
neuromoduladores tienen vesiculas grandes y esféricas de unos 120nm de
didmetro. Hay botones terminales donde coexisten dos o mds
neurotransmisores y uno de ellos se comporta como neurotransmisor y el
otro como neuromodulador.

Existen cuatro grandes clases de neurotransmisores que difieren entre si
por sus propiedades quimicas y sus efectos.

1. Acetilcolina. Se encuentra tanto en el SNC como en el SNP, es el
neurotransmisor de la union neuro - muscular (sinapsis entre neuronas y
fibras musculares) de las sinapsis que se establecen en los ganglios del SN
auténomo, tanto del SN simpdtico como del parasimpdtico, asi como de las
sinapsis del parasimpdtico con sus células diana. Se sintetiza en mayor
cantidad en algunos nicleos del encéfalo anterior como los nucleos septales
y los nucleos basales de Meynert, desde donde se envian proyecciones a
todo el encéfalo. (Fig. 18.10) Normalmente se comporta como un
neurotransmisor excitador, pero también puede ejercer un efecto inhibidor.
Ello depende de las proteinas receptoras a las que se une esta sustancia en
la membrana postsindptica. Los receptores a los que se une la acetilcolina se
denominan colinérgicos, existiendo dos subtipos, muscarinicos y los
receptores nicotinicos, a ellos se unen de forma selectiva, dos sustancias
quimicas que se encuentran en la naturaleza, en la Amanita Muscaria y la
nicotina en la planta del tabaco. La estructura molecular de estos
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receptores se conoce gracias al aislamiento, identificacion y caracterizacion
de los receptores colinérgicos en la raya marina Torpedo Marmarota. La
caracterizacion ha permitido averiguar que estos receptores estdn
sustituidos por una proteina con cinco subunidades, que dispuestas
convenientemente, forman el canal iénico que permite el paso de iones a
través de la membrana. (Fig. 18.11)

2. Aminas Bidgenas, se pueden distinguir dos subclases: las catecolaminas
y la serotonina, que es una indolamina. Las catecolaminas son tres: la
dopamina, la noradrenalina (o norepinefrina) y la adrenalina (o epinefrina).
La dopamina (DA) se sintetiza fundamentalmente en los cuerpos neuronales
del drea tegmental ventral y de la sustancia negra, ambas situadas en el
tronco del encéfalo. Desde estas regiones se envian proyecciones
dopaminérgicas hacia diferentes partes del SN, principalmente hacia el
encéfalo anterior (Fig. 18.12). La noradrenalina (NA) se sintetiza
principalmente en el /ocus coreulus, situado en el tronco del encéfalo, desde
donde parten proyecciones noradrenérgicas que se distribuyen ampliamente
por todo el encéfalo (Fig. 18.13). La adrenalina se sintetiza a partir de la
noradrenalina en los botones terminales de las heuronas y también es
sintetizada en la medula adrenal. La serotonina o 5 - hidrositriptamina (5-
HT) se sintetiza fundamentalmente en los nicleos del rafe del tronco del
encéfalo, desde donde se envian proyecciones serotoninérgicas que se
distribuyen por diversas regiones del SNC y la medula espinal (Fig. 18.14) La
mayoria de estos receptores son metabotrépicos.

Se piensa que las Aminas Bidgenas desempeiian una importante funcién en
la regulacion de los estados afectivos y de la funcidn cerebral. Los nicleos
del rafe (nlcleos serotoninérgicos) y el locus coreulus (ndcleos
noradrenérgico) forman parte del sistema activador ascendente, el cual
participa en la excitabilidad de la corteza cerebral y del encéfalo en
general. Hay numerosas sustancias psicoactivas que alteran los niveles de
estas aminas o modifican la actividad de los receptores a los que se unen.
Ej.: Drogas de abuso, farmacos,.. Algunos antidepresivos actdan sobre vias
noradrenérgicas y serotoninérgicas y que las drogas de abuso y los
antipsicoticos afectan principalmente las vias dopaminérgicas. (dopamina en
el tfratamiento del parkinson).

3. Aminodcidos tfransmisores son los principales heurotransmisores
excitadores e inhibidores del SN. Participan en la mayoria de las sinapsis
del SN, a través de receptores ionotrdpicos. Entre los excitadores se
encuentran el glutamato y el aspartato, mientras que entre los inhibidores
estdn el dcido gamma - aminoburitico (6ABA) v la glicina. Desde un punto
de vista clinico estos cuatro aminodcidos son muy parecidos y se sintetizan
mediante diferentes reacciones a partir del glutamato. El glutamato y la
glicina se obtienen a partir de la glucosa y otros precursores. En cuanto
aminodcidos, el glutamato, el aspartato y la glicina participan en numerosas
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funciones celulares, ademds de ser neurotransisores. Sélo el GABA es
exclusivamente neurotransmisor. La activacion de los receptores NMDA de
glutamato parece desempefiar una importante funcién en la mediacién de
procesos relacionados con la memoria y la neurotoxicidad en el SN. (Cuadro
18.4)

4. Neuropéptidos Son neurotransmisores muy numerosos en el SN y se
localizan en todos los circuitos nerviosos en mayor o menor grado. Se
conocen al menos 50 tipos de neuropéptidos diferentes y se cree que se
liberan en los contactos sindpticos que se establecen en el encéfalo. Su
tamafio molecular es variable y estdn formados por cadenas de aminodcidos,
cuya composicién oscila entre 3 y 40 aminodcidos. Las funciones son
variadas Ej.: participan en la ingesta de comida y bebida, comportamiento
sexual, aprendizaje y memoria, respuestas a situaciones estresantes y en el
control del dolor. Un grupo importante esta constituido por hormonas del
sistema neuroendocrino, y que ademds entre otras funciones actian como
neuromoduladores.

Muchos neuropéptidos coexisten en la misma neurona con otros
neurotransmisores, al coexistir diferentes neurotransmisores en un mismo
terminal nervioso, todas ellas pueden ser liberadas, aunque quizds en
proporciones diferentes. En algunos terminales nerviosos se producen
diferencias en la proporcion en que un neurotransmisor es liberado; en
algunos predomina mds la liberacién de un neurotransmisor, mientras que en
otros terminales puede predominar la liberacion de otro colocalizado con él.

La mayoria de las sustancias psicoactivas (drogas de abuso, ansioliticos,
etc.) ejercen sus efectos sobre el SN al afectar a alguno de los mecanismos
de la transmision sindptica quimica que tiene lugar entre neuronas.

En referencia a la sintesis y almacenamiento de los neurotransmisores,
diversas sustancias quimicas pueden afectar a estos dos procesos. La
sintesis de los neurotransmisores se produce a través de sucesivas
reacciones quimicas, gracias a la accién de determinadas enzimas presentes
en el interior de la neurona que actian sobre una sustancia precursora. Ej:
AMPT y L-DOPA. Existen otras sustancias quimicas que bloquean la sintesis
de otros neurotransmisores al inactivar las enzimas implicadas en esa
sintesis.

Al proceso de sintesis también se puede afectar proporcionando a la
neurona una mayor cantidad de sustancia precursora. Algunos de los
farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson son
sustancias precursoras de dopamina. Asi que la administraciéon de L-DOPA
hace que la neurona sintetice mayores cantidades de dopamina en presencia
de ciertas enzimas, lo que ayuda a controlar los sintomas de la enfermedad.
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En otras ocasiones, los neurotransmisores son recaptados por el terminal
presindptico para ser utilizados en una nueva liberacion.

Otras sustancias afectan a los procesos de liberacion del
neurotransmisor, este proceso depende de la apertura de canales de Ca** en
los terminales nerviosos. Todo aquello que interfiera en este proceso
afectard a la comunicacion nerviosa. Una forma de disminuir la efectividad
del calcio es elevar las concentraciones extracelulares de magnesio o
cobalto, que son iones que pueden competir con el calcio para entrar en la
célula. Otras sustancias quimicas pueden estimular la liberacion del
neurotransmisor, como por ejemplo el veneno de la arafia (viuda negra).

Hay sustancias que actlan en los receptores postsindpticos se conocen
numerosas sustancias que, al unirse a receptores especificos, impiden la
union del neurotransmisor y, por tanto, el efecto que éste produce. A este
tipo de sustancias se les denomina antagonistas. Existen dos tipos de
antagonismo: uno, denominado antagonismo irreversible, por el que la
sustancia se une tan fuertemente al receptor que prdcticamente llega a
destruirlo y, ofro, el antagonismo reversible, caracterizado porque la
sustancia bloqueante se va separando del receptor segin transcurre el
tiempo. Por el contrario, las sustancias que se unen a los receptores
imitando la accién del neurotransmisor reciben el nombre de agonistas. La
muscarina y la nicotina son agonistas de los receptores muscarinicos y
nicotinicos de la acetilcolina, respectivamente. Los términos agonista y
antagonista pueden usarse para indicar si la sustancia ejerce un efecto
facilitador o inhibidor de la accién del neurotransmisor. Ej.: si facilita la
liberacidn se comportaria como un agonista y si impide la sintesis del mismo
como un antagonista.

En lo que hace referencia a la inactivaciéon del neurotransmisor, todas
aquellas sustancias que afecten a las enzimas que participen en la
degradacién del neurotransmisor o que impiden que este sea recaptado
adecuadamente por el terminal presindptico modifican la transmisién
sindptica, potenciando el efecto de los neurotransmisores, dado que estos
pueden activar sus receptores durante mds tiempo. Diversos inhibidores de
la acetilcolinesterasa son utilizados en el tratamiento de la enfermedad del
Alzheimer para aumentar la actividad colinérgica ya que se ha comprobado
que en esta enfermedad hay un déficit de acetilcolina.

Para el otro mecanismo de inactivacién del neurotransmisor, recaptacion,
existen numerosas sustancias que bloquean la recaptacion de dopaming,
serotonina, noradrenalina. Este mecanismo es utilizado por muchos farmacos
antidepresivos.  Potencian la  fransmisién  sindptica de estos
neurotransmisores. También hay drogas de abuso, como la cocainha, cuyo
modo de accién esta basado en el bloqueo de la recaptacién de estos
neurotransmisores. Si un neurotransmisor no es suficientemente recaptado,
tendrd consecuencias sobre el nivel de sintesis del mismo.
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