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Los Principios de la Neurotransmisión Química

LA SINAPSIS

Sinapsis:  lugares especializados que conectan dos neuronas.

Neurotransmisión Química: tiene lugar en las sinapsis.

Neuronas: pueden enviar información sináptica a otras neuronas y también recibirla.  

Envío de Información Sináptica:


El largo axón de la neurona envía su información a numerosas ramas llamadas fibras terminales del axón.

Cada uno de los terminales del axón puede, potencialmente, hacer contactos presinápticos con otras neuronas.

Cuerpo Celular: centro de mando del nervio.  Contiene el núcleo de la célula y procesa la información entrante y la saliente.


Dendritas: están organizadas en gran parte para captar la información de otras neuronas.

Recepción de Información Sináptica:

El input presináptico de otras neuronas puede recibirse postsinápticamente en muchos sitios, especialmente en las dendritas, a menudo en unas estructuras especializadas llamadas Espinas Dendríticas.

Otros lugares neuronales postsinápticos para recibir el input presináptico:  Cuerpo Celular, Terminal Axónico.
Estructuras Especializadas de la Sinapsis que Permiten la Neurotransmisión Química:
· Neurona Presináptica: envía su terminal axónico a que forme una sinapsis con una neurona postsináptica.
· Mitocondria en la neurona presináptica:  proporciona la energía para este proceso.

· Vesículas: almacenan el neurotransmisor químico y lo liberan ante la descarga de la neurona presináptica.

· Hendidura Sináptica: conexión entre la neurona presináptica y la neurona postsináptica.

· Receptores: presentes a ambos lados de la hendidura.  Elementos claves para la neurotransmisión química.

LAS TRES DIMENSIONES DE LA NEUROTRANSMISIÓN

EL ESPACIO:  EL SISTEMA NERVIOSO ANATÓMICAMENTE CONCEBIDO

El cerebro constituye una serie de conexiones "cableadas" entre neuronas, muy parecidas a millones de hilos de teléfono dentro de miles y miles de cables.


En un cerebro humano hay unos 100.000 millones de neuronas, que forman más de 100 billones de sinapsis.


Las neuronas envían impulsos eléctricos de una parte de la célula a otra parte de la misma célula a través de sus axones, pero estos impulsos no saltan directamente a otras células.

Comunicación Entre Neuronas: se produce cuando una de ellas envía un mensajero químico, o neurotransmisor, a los receptores de una segunda neurona.  Esta es una comunicación química, no eléctrica. Un impulso eléctrico en la primera neurona se convierte en una señal química en la sinapsis entre ésta y una segunda neurona, en un proceso conocido como neurotransmisión química.

Esto ocurre generalmente en una dirección, desde el terminal del axón presináptico a uno cualquiera de una serie de sitios de una segunda neurona postsináptica.


La neurona postsináptica también puede responder a la presináptica con sus propios mensajeros químicos, como en el caso del neurotransmisor óxido nítrico.


El "ejercicio" mental puede provocar cambios estructurales progresivos en una sinapsis que incrementen la facilidad de la neurotransmisión en ella.

EL ESPACIO:  EL SISTEMA NERVIOSO QUÍMICAMENTE CONCEBIDO
Neurotransmisión por Volumen o por Difusión No Sináptica: neurotransmisión sin una sinapsis.  Un mensajero químico enviado por una neurona a otra puede "derramarse" por difusión hasta lugares alejados de su propia sinapsis.


La neurotransmisión puede ocurrir en un receptor compatible dentro del radio de difusión del neurotransmisor correspondiente.


Este concepto recibe el nombre de sistema nervioso químicamente concebido, en el que la neurotransmisión ocurre en "soplos" químicos.  Es importante para entender la acción de los fármacos que actúan en varios receptores de neurotransmisores, dado que tales fármacos actuarán en los sitios en que haya receptores relevantes, y no sólo en los lugares en que todos los receptores sean inervados mediante sinapsis por el sistema nervioso anatómicamente concebido.

EL TIEMPO:  SEÑALES RÁPIDAS FRENTE A SEÑALES LENTAS
Señales del Neurotransmisor de Aparición Rápida: se inician sólo milisegundos después de que los receptores sean ocupados por el neurotransmisor.


Glutamato: excitador (+).  Estimula universalmente a casi todas las neuronas.


GABA:  inhibidor (–).  Inhibe universalmente a casi todas las neuronas.


Ambos pueden causar señales químicas de aparición rápida al modificar velozmente el flujo de iones, alternando así en cuestión de milisegundos la excitabilidad de la neurona.

Señales del Neurotransmisor de Aparición Lenta: necesitan más tiempo para desarrollarse, desde muchos milisegundos hasta incluso varios segundos de tiempo.


Pueden ser de acción larga y se les denomina Neuromoduladores, dado que las señales iónicas de aparición lenta pueden durar lo suficiente para llevar y modular una neurotransmisión ulterior producida por otro neurotransmisor.


Una señal neuromoduladora de aparición lenta pero de acción larga puede determinar el tono de una neurona e influir en ella mediante dos formas:

· Por su acción primaria propia

· Por la acción modificadora sobre la neurotransmisión de un segundo mensaje químico enviado antes de que la primera señal se haya desvanecido.


Ej.: Monoaminas Norepinefrina y Serotonina, así como varios Neuropéptidos.
LA FUNCIÓN:  ACONTECIMIENTOS PRESINÁPTICOS
Función: cascada de acontecimientos moleculares y celulares puesta en marcha por el proceso de Señalización Química.

1º:  acontecimientos presinápticos.

2º:  acontecimientos postsinápticos

Acoplamiento Excitación – Secreción: un impulso eléctrico en la primera neurona, presináptica, se convierte en una señal química en la sinapsis.


Cuando el impulso eléctrico invade el terminal del axón presináptico, causa la liberación del neurotransmisor químico allí almacenado.


Los impulsos eléctricos abren canales iónicos, como los canales de calcio de paso regulado por voltaje y los canales de sodio de paso regulado por voltaje, cambiando la carga iónica en las membranas neuronales.


Cuando el calcio fluye en el nervio presináptico, ancla las vesículas presinápticas a la membrana interior del terminal axónico de forma que éstas puedan verter sus contenidos químicos en la sinapsis.


El neurotransmisor se sintetiza y almacena en el terminal axónico presináptico de la primera neurona para preparar la comunicación química.

Neurona Monoaminérgica: en este caso las neuronas fabrican los propios neurotransmisores monoaminérgicos, los enzimas para la síntesis monoaminérgica, los receptores para la recaptación y regulación monoaminérgicas y las vesículas sinápticas cargadas con neurotransmisor monoaminérgico. Esto lo hacen al recibir instrucciones del núcleo celular que contiene el ADN de la neurona.

Todas estas actividades tienen lugar en el cuerpo celular de la neurona, pero luego las neuronas presinápticas monoaminérgicas envían todos esos elementos a los terminales nerviosos presinápticos.  Entonces el neurotransmisor es empaquetado y almacenado en la neurona presináptica en vesículas.


En los terminales axónicos se pueden sintetizar más neurotransmisores monoaminérgicos, ya que en ellos se halla presente la maquinaria necesaria para fabricar más monoaminas.


Las monoaminas utilizadas en una neurotransmisión se pueden capturar para ser reutilizadas en una neurotransmisión posterior, ya que en la neurona presináptica se halla presente una bomba de recaptación.

Neurona Neuropeptidérgica: la síntesis del neurotransmisor se da únicamente en el cuerpo celular,  ya que la compleja maquinaria para la síntesis de Neuropéptidos no se transporta al terminal axónico.  Síntesis de un neuropéptido:

· Se inicia con el gen pre-propéptido en el núcleo celular.  Este se transcribe al núcleo celular en ARN primario, que puede ser reordenado o "corregido" para crear diferentes versiones de ARN, llamadas Variantes de Empalme Alternativas o ARN pre-propéptido.
· El ARN se traduce en un pre-propéptido, que penetra en el retículo endoplásmico.  Este es el "precursor de su precursor".  Tiene una "cola" peptídica, llamada péptido señal, que permite al pre-propéptido penetrar en el retículo endoplásmico.

· En el retículo endoplásmico la cola es recortada por el enzima peptidasa señal, formando un propéptido, precursor directo del propio neurotransmisor neuropeptídico.

· El propéptido abandona el retículo endoplasmático y penetra en las vesículas sinápticas, donde se convierte en el neuropéptido gracias al enzima allí localizado.

· Las vesículas sinápticas cargadas con los neurotransmisores neuropeptídicos son transportadas hasta los terminales axónicos, donde no hay bomba de recaptación para los Neuropéptidos.

· Las peptidasas catabólicas descomponen el neurotransmisor peptídico en metabolitos inactivos, terminando la acción de los péptidos.

LA ACCIÓN:  ACONTECIMIENTOS POSTSINÁPTICOS

Cuando el neurotransmisor ha sido disparado desde la neurona presináptica, atraviesa la sinapsis buscando y alcanzando los lugares diana en los receptores de la neurona postsináptica que son muy selectivos para ese neurotransmisor, iniciándose la cadena de acontecimientos postsinápticos de la neurotransmisión química.


El neurotransmisor actúa como una llave que encaja de forma selectiva en la cerradura del receptor.

Primer Mensajero:  neurotransmisor liberado desde la neurona.  Se une al Receptor haciendo que un Sistema Efector produzca un Segundo Mensajero (sustancia química intracelular), el cual va a crear las acciones celulares y los efectos biológicos.

Ejemplos de segundos mensajeros:  adenosín – monosfosfato cíclico (AMPC) y fosfatidil inositol (PI) .  Algunos receptores están vinculados a un solo tipo de segundo mensajero, y otros a diferentes segundos mensajeros.

El segundo mensajero activa un enzima intracelular, lo que da como resultado la creación de factores de transcripción que causan la activación génica.

Rutas secuenciales en la transferencia de la neurotransmisión química:

1)
Ruta de síntesis del neurotransmisor presináptico, desde el genoma presináptico hasta la síntesis y empaquetado del neurotransmisor y de los enzimas y receptores de apoyo.

2)
Ruta postsináptica, desde la ocupación del receptor a través de segundos mensajeros hasta llegar al genoma, que activa determinados genes postsinápticos.

3)
Ruta postsináptica, que se inicia en los genes postsinápticos recién expresados y que transfieren información en forma de cascada molecular de consecuencias bioquímicas por toda la neurona postsináptica.

Objetivo último de la neurotransmisión: alterar las actividades bioquímicas de la neurona diana postsináptica de una forma profunda y duradera.

El tiempo que va desde la ocupación del receptor por el neurotransmisor hasta la expresión génica es normalmente de horas.

Factor de Transcripción: último mensajero desencadenado por la neurotransmisión.  Marca el verdadero comienzo de la acción génica.

Acontecimientos bioquímicos que desencadena el último mensajero:
1º
Un gen se transcribe en ARN mensajero (ARNm).

2º
El ARNm viaja al retículo endoplasmático, donde los ribosomas hacen que el ARNm se traduzca en proteína del receptor parcialmente formada.

3º
La proteína del receptor parcialmente formada se transforme en moléculas del receptor completas en el aparato de Golgi.

4º
Las moléculas del receptor complementa formadas son proteínas, que son transportadas a la membrana celular, donde pueden interactuar con los neurotransmisores.

5º
Al unirse el neurotransmisor al receptor, se desencadenan los sistemas del segundo mensajero.  Además, el neurotransmisor ligado puede también causar reversiblemente que la membrana forme un foso.  Esto hace que se elimine de la circulación al receptor ligado en los casos en los que la neurona quiere disminuir el número de receptores disponibles.


El proceso puede:

· Revertirse

· Progresar hasta los lisosomas, donde los receptores son destruidos, eliminándose los viejos receptores para que puedan ser reemplazados por receptores nuevos, que provienen del ADN del núcleo celular.

Cualquier fase del proceso de neurotransmisión química puede modificarse mediante fármacos.  Los fármacos psicotrópicos actúan sobre los procesos que controlan la neurotransmisión química en el nivel de los propios neurotransmisores o de sus enzimas y, especialmente, sus receptores.

NEUROTRANSMISORES MÚLTIPLES

Neurotransmisores Clásicos: aminas o aminoácidos de peso molecular relativamente bajo.

Neuropéptidos: péptidos con acciones neurotransmisoras

LA FARMACOPEA DE DIOS


Algunos de los neurotransmisores que existen de forma natural pueden ser similares a los fármacos que utilizamos.  Ej.: el cerebro produce su propia morfina (beta – endorfina) y su propia marihuana (anandamina).


Los fármacos imitan a menudo a los neurotransmisores del cerebro.


La gran mayoría de los fármacos que actúan en el sistema nervioso central actúan sobre el proceso de la neurotransmisión.

COTRANSMISORES

Muchas neuronas tienen más de un neurotransmisor.


La Cotransmisión implica una monoamina asociada a un neuropéptido.  En determinadas condiciones la monoamina se libera sola, en otras se liberan ambos.


La función fisiológica de muchas neuronas consiste en comunicarse utilizando más de un neurotransmisor.


Para sustituir o influir en una neurotransmisión anormal puede ser necesario utilizar la acción de fármacos múltiples.

NEUROBIOLOGÍA MOLECULAR

Objetivo de la neurotransmisión química: alterar la función de las neuronas diana postsinápticas.

Función general de los diversos elementos génicos del ADN del cerebro: contienen toda la información necesaria para sintetizar las proteínas que fabrican las estructuras que posibilitan las funciones especializadas de las neuronas.  Si la neurotransmisión química activa los genes apropiados, en la célula postsináptica se pueden dar todo tipo de cambios:

· Creación, fortalecimiento o destrucción de sinapsis.

· Favorecimiento del desarrollo de axones.

· Síntesis de diversas proteínas, enzimas y receptores que regulan la neurotransmisión en la célula diana.

Regulación de la expresión génica por la neurotransmisión química: ésta convierte la ocupación del receptor por un neurotransmisor en la creación de un segundo mensajero, seguida de la activación de enzimas, que a su vez forman los factores de transcripción que activan los genes.

El gen contiene dos regiones:

· Región Codificadora: constituye la plantilla directa para fabricar su correspondiente ARN una vez que se ha activado el gen.  El ADN se transcribe en su ARN con ayuda del enzima ARN polimerasa, pero si este no es activado, no funcionará.

· Región Reguladora: cuenta con un elemento potenciador y un elemento promotor que pueden iniciar la expresión génica con la ayuda de los factores de transcripción.


Los factores de transcripción pueden ser activados cuando se fosforilan, lo que les permite unirse a la región reguladora del gen. Esto activa el ARN polimerasa, lo que supone que la parte codificadora del gen se transcriba en su ARNm.  Una vez transcrito, el ARN pasa a traducirse en la correspondiente proteína.

Los cambios en la expresión génica producen cambios en las conexiones y en las funciones que dichas conexiones realizan.

Los genes modifican la conducta.  El funcionamiento del sistema nervioso y, por tanto, la conducta desviada de dicho funcionamiento, están controlados por los genes y por los productos que éstos producen.

Los genes ejercen su control significativo sobre la conducta, ya que los procesos mentales y la conducta que éstos causan se desvían de las conexiones entre las neuronas cerebrales.

El aprendizaje y las experiencias del entorno, pueden determinar qué genes se expresan y, en consecuencia, dar lugar a cambios en las conexiones neuronales.

Las experiencias, la educación e, incluso, la psicoterapia pueden modificar la expresión de genes que alteren la distribución y fortaleza de determinadas conexiones sinápticas. Esto, a su vez, puede producir cambios a largo plazo en la conducta causada por la experiencia originaria y mediada por los cambios genéticos desencadenados por esa experiencia originaria.

Así, los genes modifican la conducta y la conducta modifica los genes.
Enzimas y receptores: proteínas codificadas en los genes de la neurona y sintetizadas cuando se activa el gen apropiado.

Receptor huérfano: gen de un receptor sin un ligando conocido.

El genoma (ADN) es el responsable de la producción de los receptores.  Esta producción puede ser modulada por las adaptaciones fisiológicas, por los fármacos y por las enfermedades.

NEURODESARROLLO Y PLASTICIDAD NEURONAL

La mayoría de las neuronas se encuentran ya formadas al final del segundo trimestre de la vida prenatal.

Migración Celular:  se inicia unas semanas después de la concepción.  Está gran parte completa en el momento del nacimiento.

Desarrollo del Cerebro Humano: más dinámico antes del nacimiento que durante la edad adulta.

5 Años de Edad: el volumen cerebral ha alcanzado ya el 95 % del tamaño adulto.

Mielinización de Fibras Axónicas y Ramificación, o Arborización, de las Neuronas: continúan al menos durante la adolescencia.

Sinaptogénesis:  dura toda la vida.

Tanto la neurona como sus sinapsis son bastantes "plásticas", variables y maleables.

Cerebro Humano Maduro: contiene aproximadamente 100.000 millones de neuronas.

Necrosis: envenenamiento o asfixia celular.  La muerte de una célula necrótica se caracteriza por una grave y repentina lesión asociada a una respuesta inflamatoria.  Las células necróticas explotan.

Apoptosis: suicidio de las neuronas que ocurre periódicamente a lo largo de todo el ciclo vital y en determinadas condiciones.  Antes del nacimiento ocurre este suicidio en el 90 % de las neuronas que el cerebro fabrica durante el desarrollo fetal.


La apoptosis está programada en el genoma de diversas células, incluidas las neuronas, y cuando se activa provoca la autodestrucción de la célula.


Las células apoptóticas se encogen, la neurona "se apaga poco a poco".


Si una neurona o su ADN resultan dañados por un virus o una toxina, la apoptosis destruye y elimina los genes enfermos, lo que puede ayudar a proteger a las neuronas sanas circundantes.


La apoptosis parece constituir una parte natural del desarrollo del sistema nervioso central inmaduro. Es un mecanismo natural para eliminar las neuronas no deseadas sin producir el caos molecular que supone la necrosis.

Factores Neurotróficos: regulan la supervivencia de las neuronas en los sistemas nerviosos central y periférico. Algunos pueden provocar que las neuronas cometan suicidio celular.


Las células que han sido seleccionadas y sobreviven, deben migrar a las partes adecuadas del cerebro.  Mientras el cerebro se halla todavía en fase de formación en el útero, emigran neuronas enteras.  Después sólo podrán moverse sus axones.


Existe una forma de comunicación química que envía a las neuronas a los lugares correctos y en las secuencias correctas. Viajan a su destino adecuado a velocidades de hasta 60 millonésimas de metro por hora, se aposentan y luego envían sus axones a conectarse con otras neuronas.

Moléculas de Adhesión: señales químicas, diferentes de los neurotransmisores, que guían a las neuronas.  Primero se forma una matriz celular con las células gliales.  Las neuronas siguen las fibras gliales a través del cerebro hasta sus destinos.


Después, las neuronas siguen los axones de otras neuronas que ya se hallan en su lugar, siguiendo la pista abierta por la primera neuronas.


Las moléculas de adhesión recubren las superficies neuronales de las células migratorias, y unas moléculas complementarias sobre la superficie de la glía permiten a la neurona migratoria adherirse a ella, dirigiendo su trayecto a lo largo de la ruta preparada por las superficies celulares apropiadas.

Colonización del Cerebro por las Neuronas Migratorias: completa en el momento del nacimiento.

Axones Neuronales: pueden crecer durante toda la vida sin son activados.

Neurotrofinas:  pueden inducir a las neuronas a desarrollar axones haciendo que formen un cono de crecimiento axónico. Una vez formado éste, las neurotrofinas, así como otros factores, fabrican diversas Moléculas de Reconocimiento para el axón en desarrollo, haciendo que las neuronas y las glías secreten esas moléculas en el espacio extracelular del cerebro.

Factores Neurotróficos: dirigen el tráfico axónico en el cerebro y ayudan a determinar qué axones forman sinapsis con qué dianas postsinápticas.

· Factores Neurotróficos Repulsivos: los axones crecen alejándose de dichas moléculas.

· Factores Neurotróficos Atractivos: propician el crecimiento axónico hacia tales moléculas.

Semaforinas:  nombre que reciben algunas de las moléculas que repelen o atraen a los axones en desarrollo.

Colapsinas: moléculas semaforinas que envía a la punta del axón la instrucción de colapsarse para que detenga su desarrollo.  Otras moléculas de reconocimiento alejan a los axones emitiendo señales guía repulsivas para el axón.

Crecimiento Axónico: se conserva en el cerebro maduro, lo que sugiere que las neuronas siguen alternado sus destinos de comunicación reparando, regenerando y reconstruyendo las sinapsis en función de las cambiantes obligaciones de la neurona.  Moléculas que supervisan este proceso.

· Semaforinas y Colapsinas

· Netrinas

· Moléculas de Adhesión Neuronal

· Integrinas

· Cadherinas

· Citoquinas

A los 6 años se hallan presentes en el cerebro más sinapsis que en cualquier otro momento del ciclo vital.  Durante los 5 – 10 años siguientes y en la adolescencia, el cerebro elimina sistemáticamente la mitad de todas las conexiones sinápticas presentes a los 6 años.

El cerebro selecciona qué conexiones mantener y cuáles destruir.  Una mala selección podría llevar a trastornos del neurodesarrollo como la esquizofrenia o incluso al trastorno de hiperactividad por déficit de atención.

Los axones y las dendritas de cada neurona están cambiando constantemente, estableciendo nuevas conexiones y eliminando las viejas.  El árbol dendrítico de la neurona está en flujo constante (arborización) y revisa sus conexiones sinápticas a lo largo de toda la vida.

El mantenimiento y remodelación de las sinapsis en el cerebro maduro es más restringido, lo que permite la plasticidad estructural a la vez que restringe el crecimiento axónico no deseado. Esto estabiliza las funciones cerebrales en el adulto.

Cuando muere una neurona de larga distancia en el cerebro o la médula espinal del adulto, resulta difícil restablecer las conexiones sinápticas originales aun cuando se active el desarrollo axónico.

Las neuronas y las glías elaboran una matriz de factores neurotróficos, los cuales fomentan las conexiones sinápticas o las eliminan.  El potencial de liberar factor de crecimiento se conserva siempre, lo que contribuye a la posibilidad de una constante revisión sináptica durante toda la vida de esa neurona.

Estos cambios potenciales en la sinaptogénesis pueden proporcionar el sustrato del aprendizaje, la madurez emocional y el desarrollo de las capacidades cognitivas y motoras durante toda la vida.
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