TEMA 1                  LOS PRINCIPIOS DE LA NEUROTRANSMISIÓN QUÍMICA

La sinapsis

   La neurotransmisión química tiene lugar en la sinapsis, lugares especializados que conectan dos neuronas. Las neuronas están organizadas de forma que pueden enviar información sináptica y recibirla. Una neurona para enviar información sináptica, lo hace por medio de un largo axón que envía su información a numerosas ramas llamadas fibras terminales del axon. Cada uno de estos terminales del axón puede, potencialmente, hacer contactos presinápticos con otras neuronas. El cuerpo celular, es el centro de mando del nervio, contiene el núcleo de la célula y  procesa tanto la información entrante como la saliente. Una neurona se organiza para recibir información sináptica en sus dendritas, cuerpo celular y axón. 

   Una neurona presináptica envía  su terminal de axón para formar una sinapsis con la neurona postsináptica. La energía para este proceso está proporcionada por las mitocondrias de la neurona presináptica. El neurotransmisor químico es almacenado en pequeñas vesículas listas para liberarlo cuando se dispare la neurona presináptica. La hendidura sináptica es la conexión entre la neurona presináptica y la neurona postsinaptica. Los receptores están presentes a ambos lados de este hendidura y son elementos clave para la neurotransmisión química.

Las tres dimensiones de la neurotransmisión

· El espacio: El sistema nervioso anatómicamente concebido.
   El cerebro anatómicamente concebido es un diagrama complejo de hilos conductores, que transporta impulsos eléctricos allá donde “el hilo” tiene una conexión, (una sinapsis).

   Las neuronas envían impulsos eléctricos de una parte de la célula a otra parte de la misma célula por medio de sus axones, pero estos impulsos eléctricos no saltan directamente a otras neuronas. Las neuronas se comunican al lanzar una neurona un mensajero químico o neurotransmisor a los receptores de una segunda neurona. La comunicación entre neuronas es química y 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 solamente en una dirección, desde el terminal del axón presináptico a uno cualquiera de una serie de sitios de una segunda neurona.

· El espacio: El sistema nervioso químicamente concebido.
   Recientemente se ha descubierto que el mensajero químico enviado por una neurona a otra puede propagarse por difusión a otros lugares alejados de la sinapsis. Así la neurotransmisión puede ocurrir en cualquier receptor compatible dentro del radio de difusión del neurotransmisor, de forma no muy distinta a la comunicación moderna con teléfonos celulares que funciona dentro del radio de transmisión de una célula dada. Este concepto es llamado sistema nervioso “químicamente concebido” en el que la neurotransmisión ocurre en “soplos” químicos. Es particularmente importante para entender las acciones de los fármacos que actúan en varios receptores del neurotransmisor, dado que tales fármacos actuarán en todos los sitios en que haya receptores relevantes, y no solamente en los lugares en que tales receptores sean inervados por el sistema nervioso anatómicamente concebido.

· El tiempo: Señales rápidas frente a señales lentas.
   Dos de los mejores ejemplos de señales rápidas son el glutamato, que es un neurotransmisor que estimula universalmente a casi todas las neuronas, y el GABA (ácido gamma-aminobutírico), que es un mensajero que las inhibe a todas. Ambos actúan por medio de señales rápidas.
   A veces a los neurotransmisores que actúan más tiempo se llaman neuromoduladores, dado que las señales lentas pueden durar lo suficiente para persistir y modular una neurotransmisión ulterior producida por otro neurotransmisor. Así una señal neuromoduladora de acción larga puede determinar el tono de una neurona, y puede influirla no solamente por su acción primaria propia, sino también por la acción modificadora sobre la neurotransmisión de un segundo mensajero químico enviado antes de que la primera señal se haya desvanecido. Ejemplos de neurotransmisores de señalización lenta son la norepinefrina, la serotonina y varios neuropéptidos.

· Función
   Un impulso eléctrico en la primera neurona se convierte en una señal química en la sinapsis por un proceso conocido como acoplamiento excitación-secreción. Una vez que un impulso eléctrico invade el terminal del axón presináptico causa la liberación del neurotransmisor químico almacenado allí. Los enzimas, los receptores y otros materiales químicos son enviados allí desde el núcleo, portados a lo largo del axón hasta los terminales que actúan como “oficinas de campo” de esa neurona por todo el cerebro. El neurotransmisor es empaquetado y almacenado en la neurona presináptica en vesículas, como una pistola lista para disparar.

   Una vez el neurotransmisor ha sido disparado desde la neurona presináptica, atraviesa la sinapsis buscando e impactando los lugares diana de los receptores, que son muy selectivos para ese neurotransmisor. El neurotransmisor actúa como una llave que encaja bastante selectívamente en una cerradura receptora. Esto inicia un proceso que reconvierte el mensaje químico en un impulso eléctrico en el segundo nervio. También desencadena numerosas consecuencias bioquímicas en la segunda neurona.

   La ocupación del receptor por el neurotransmisor, provoca que ocurran varios procesos intracelulares, comenzando con mensajeros adicionales dentro de la célula. El “segundo mensajero” es un producto químico intracelular creado por el primer mensajero neurotransmisor, al ocupar el receptor fuera de la célula en la conexión sináptica entre la primera y la segunda neurona. Los mejores ejemplos de segundos mensajeros son el adenosín monofosfato (AMP) y el fosfatidil inositol (PI).

   La señal intracelular del segundo mensajero le dice a la segunda neurona que cambie sus flujos iónicos, que propague o interrumpa los impulsos eléctricos neuronales, que fosforile las proteínas intracelulares o que ponga en marcha otros procesos.

   Se cree que las sustancias utilizadas como fármacos ejercen sus efectos terapéuticos al interactuar con esos procesos al igual que la cafeína y las drogas de abuso, incluidos el alcohol y la nicotina.

Neurotransmisores múltiples
                           Neurotransmisores en el cerebro
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Sustancia K

   Los neurotransmisores clásicos eran aminoácidos o aminas de relativamente bajo peso molecular. Ahora sabemos que las cadenas de aminoácidos llamadas péptidos también pueden tener acciones de neurotransmisor y muchos de los recientemente descubiertos neurotransmisores son péptidos.

· La farmacopea de Dios

   Algunos de los neurotransmisores que existen de forma naturla pueden ser similares a los fármacos que utilizamos. La gran mayoría de fármacos que actúan en el sistema nervioso central actúan sobre el proceso de la neurotransmisión. Además, esto aparentemente ocurre a veces de una manera que a menudo replica o mimetiza las acciones del cerebro cuando utiliza sus propios productos.

· Cotransmisores
   Inicialmente se pensaba que cada neurona utilizaba solamente un neurotransmisor y que lo empleaba en todas sus sinapsis. Hoy sabemos que muchas neuronas tienen más de un neurotransmisor. Así, ha surgido en concepto de cotransmisión.

   Ahora se sabe que la función fisiológica de muchas neuronas es la de comunicarse utilizando más de una neurotransmisor.

   Por tanto, para sustituir o influir la neurotransmisión anormal puede ser necesario utilizar fármacos de acciones múltiples.
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   Hoy todavía carecemos de una base racional para la utilización de fármacos múltiples específicos basada en el principio de la cotransmisión. Cuando aumente el conocimiento de la cotransmisión podrán establecerse para su aplicación clínica las bases científicas de las acciones de múltiples fármacos.

Neurobiología molecular

   Los enzimas y los receptores se sintetizan como proteínas en el cuerpo celular, a partir del núcleo de la célula neuronal. El código para esta síntesis de la proteína del receptor es el ADN de la célula.

La neurobiología molecular no solamente ayuda a clarificar el funcionamiento del receptor en la neurotransmisión proporcionando a los científicos la estructura del receptor, sino que también es de ayuda para comparar familias de receptores de estructura similar, para describir los cambios en la estructura del receptor causados por trastornos hereditarios y para documentar los cambios en la síntesis del receptor causados por fármacos o por trastornos adquiridos.

   Lo que hay que comprender aquí es que el genoma es el responsable de la producción de los receptores, y que esta producción puede ser modulada por adaptaciones fisiológicas, por fármacos y por enfermedades.

Plasticidad

   La neurona es bastante “plástica”, cambiable y maleable. Este proceso comienza prenatalmente durante la gestación y continúa a lo largo de toda la vida de la neurona. Las neuronas no se multiplican después del nacimiento y no crecen nuevas neuronas cuando otras neuronas mueren. Sin embargo, los axones y las dendritas de cada neurona están cambiando constantemente, estableciendo nuevas conexiones y eliminando las viejas de una forma que recuerda a las ramas de un árbol. De hecho “la arborización” de las terminaciones neuronales y el “árbol dendrítico”, son términos que implican un constante proceso de ramificación y de poda a lo largo de toda la vida de esa neurona.

   Se cree que las neuronas elaboran varios factores de crecimiento que promueven sus conexiones sinápticas o las eliminan, permitiendo una revisión constante a lo largo de toda la vida de la neurona.

Resumen

·    La neurotransmisión química tiene tres dimensiones: 

· La dimensión espacial, comprende tanto el aspecto del “cableado” del sistema nervioso anatómicamente concebido, como el de la “sopa química” del sistema nervioso químicamente concebido.

· La dimensión temporal, revela que la neurotransmisión puede ser rápida o lenta, dependiendo del neurotransmisor o neuromodulador.

· La dimensión funcional de la neurotransmisión química es el proceso por el cual un impulso eléctrico en una neurona se convierte en un mensaje químico en la conexión sináptica entre dos neuronas y después se reconvierte en un impulso eléctrico en la segunda neurona.

   La neurotransmisión química a veces ocurre con más de un neurotransmisor en una única neurona. Los neurotransmisores naturales a menudo son imitados por fármacos. La neurobiología molecular y sus técnicas demuestran que los materiales genéticos de una neurona son responsables de la producción de receptores del neurotransmisor y que ésta puede modularse por adaptaciones fisiológicas, por fármacos y por enfermedades. Por último, la neurona está modificando dinámicamente sus conexiones sinápticas a lo largo de toda su vida, en respuesta al aprendizaje, a las experiencias vitales, a la programación genética, a los fármacos y a las enfermedades.







