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En el sistema nervioso, la informacion que se transporta a través de las neuronas estd

especialmente codificada: cddigo eléctrico o quimico.

Cada seccion de la neurona utiliza un tipo de cddigo. El Axdn, transmisor de estimulo, utiliza el
cddigo eléctrico. La comunicacidn intraneuronal se produce a través de cambios eléctricos en la

membrana plasmdtica.

Aunque no son buenos conductores de electricidad, las neuronas han desarrollado mecanismos
elaborados basados en un flujo de iones a través de la membrana plasmdtica para producir
sefiales eléctricas. En la transmision de electricidad entre diferentes lugares geogrdficos a gran
velocidad, se utilizan cables de cobre. Un cable de cobre es un buen conductor de electrones.
Ademds, suele aislarse bien y se cuelga en el aire, siendo el aire un mal conductor. Por eso, en
lugar de huir hacia el exterior del cable, los electrones se mueven por dentro. La carga eléctrica
del citosol del axon se transporta por iones (cargados eléctricamente) y no por electrones libres.
El citosol es peor conductor que el cobre. Ademds, el axon no estd bien aislado y estd rodeado de
un liquido salino externo a la célula que transporta la electricidad. En consecuencia, la corriente

eléctrica transportada pasivamente a lo largo del axon no iria muy lejos sin perderse antes.

Afortunadamente, la membrana del axdn tiene las caracteristicas de llevar un tipo especial de
sefial - impulso nervioso o potencial de accidon - que superardn esos limites bioldgicos. Los
potenciales de accion, a diferencia de las sefiales eléctricas que se conducen pasivamente, no
disminuyen con la distancia. Son sefiales de tamano y duracion fija. Las células capaces de
generary transportar potenciales de accion, incluidas las nerviosas y las musculares, poseen una

membrana excitante.

Cuando una célula con membrana excitante no produce impulsos (potenciales de accidon) se dice
que estd en reposo. Cuando la neurona estd en reposo, el citosol de la cara interna de la
membrana tiene una carga negativa comparada con la externa. Esta carga eléctrica se denomina
potencial de reposo (potencial de membrana). El potencial de accion no es mds que una breve
inversion de esta situacion, es decir, durante un pequefio instante (aproximadamente un milenio
de segundo) la parte interna de la membrana se carga positivamente con respecto a la parte

externa.

Para saber como se generan los potenciales de accion es necesario entender previamente como

se produce el potencial de reposo.
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Tema 1.- Potencial de reposo y potencial de accion.

1. Potencial en reposo

La membrana de la neurona (y otras células) esta polarizada. Es decir, la distribucion de la carga
eléctrica a ambos lados de la membrana es desigual. El interior estd cargado negativamente con
respecto al exterior. Esto genera un potencial eléctrico (como una pila o bateria) que se mide en
milivoltios. El potencial de reposo es el resultado de iones organicos (proteinas) cargados
negativamente en el interior de la célula y se puede medir mediante la introduccién de
microelectrodos muy delgados en la célula. El didmetro del electrodo debe ser lo
suficientemente pequefio como para insertarse sin causar lesiones. En cualquier caso, el
electrodo habitual es un tubo de vidrio fino, relleno de una solucidn salina concentrada, que se
va refinando en su extremo hasta alcanzar un didmetro de 0,0005 mm. Este electrodo,
incorporado dentro de la neurona, se conecta a un equipo de registro. Un electrodo de
referencia situado en el exterior de la célula forma el circuito. Los electrodos nos dan un
potencial negativo si nos conectamos a un voltimetro. El potencial real varia de unas neuronas
a otras, siendo el nivel tipico de -70 mV, pero puede ser mayor o menor (de -60 mv a -90 mV).

Fundamentos idnicos del potencial de reposo

¢Por qué las neuronas estdn polarizadas en reposo? Como todas las sales presentes en las
soluciones, las sales de tejido neuronal se dividen en particulas cargadas positiva o
negativamente, es decir, en iones. El potencial de reposo se debe a que la proporcidn de cargas
negativas en el interior de la neurona es mayor que la de las positivas. A su vez, la proporcién
de cargas positivas en el exterior es mayor que la de las negativas. A través de la interaccién
entre cuatro factores puede explicarse esta desigual distribucion de cargas: por un lado, dos
factores que operan para igualar la distribucion idnica externa e interna, y por otro, otros dos
que compensan esta tendencia homogeneizadora.

Ambas fuerzas de homogeneizacidén se basan en el gradiente electroquimico. Es decir, los iones
se moveran segun el gradiente quimico y mediante la dispersién, y tenderdn a igualar las
concentraciones a ambos lados de la neurona. La otra fuerza que provoca la separacién
uniforme es la tensidn electrostatica. La acumulacidn de cualquier carga sera dispersa por la
fuerza de repulsion entre cargas iguales y la fuerza de atraccidn entre cargas diferentes.

A pesar de estas fuerzas homogeneizadoras, no hay ningun tipo de i6n que se distribuya
uniformemente a ambos lados de la membrana neuronal. Sobre todo, cuatro son los iones que
participan en la generacion del potencial de reposo: iones de sodio (Na*), iones de potasio (K*),
iones de cloro (CI") y algunos iones proteicos cargados negativamente. La concentracion de iones
de Na*y Cl es mayor en el exterior de una neurona en reposo que en el interior, mientras que
los iones K* estan mas concentrados en el interior. Las proteinas cargadas negativamente se
sintetizan en la parte interna de la neurona, donde queda la mayoria.

La membrana neuronal tiene dos caracteristicas responsables de esta diferente distribucién de
iones en reposo. Una caracteristica es pasiva y la otra activa. La caracteristica pasiva es la
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permeabilidad selectiva a estos iones. En reposo, los iones K* y CI atraviesan facilmente la
membrana neuronal; los iones Na*, con gran dificultad; y los iones proteicos cargados
negativamente no atraviesan la membrana. Esto se debe a que la membrana tiene canales
ionicos especificos para cada ion.

En el caso del CI', la distribucién desigual se mantiene estable a ambos lados de la membrana,
ya que existe un equilibrio entre ambas fuerzas -fuerza a interiorizar por gradiente quimico y
fuerza electrostatica a exteriorizar-.

En cuanto a los iones de K7, la situacién es distinta. La tendencia a su expulsién por gradiente
quimico tiene mas fuerza que la fuerza electrostatica para mantenerlos dentro. Por tanto, los
iones K" huyen hacia el exterior.

En el caso del Na*, la situacidén es aun mas grave, ya que ambas fuerzas actian en el mismo
sentido, la del gradiente quimico y la del gradiente electrostatico. Sin embargo, debido a que la
permeabilidad al ion Na* es muy pequefia, sélo una pequefia cantidad de iones entra dentro de
la neurona.

Si los iones potasio se escapan y entran los iones de sodio, épor qué se mantienen permanentes
las concentraciones externas e internas de estos iones? A través de un mecanismo activo que
externaliza socio e internaliza potasio todo el tiempo. Este mecanismo, conocido como bomba
Na*/K*, estd compuesto por una proteina de membrana neuronal que utiliza ATP (Figura 1).

Bomba
sodio-potasio

Figura 1. Representacién de la bomba de Na*/K*. Imagen propia.

La distribucion de Na*, K*, CI"y los iones proteicos negativos son los responsables del potencial
en reposo.

Canales idnicos

Existen canales que permiten a los iones atravesar la membrana plasmatica. En condiciones
normales, estos canales pueden estar cerrados o abiertos. Como hemos dicho, la membrana
presenta una permeabilidad diferente a los iones en reposo y, en el caso de los canales de Na*
la mayoria permanecen cerrados.
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En una situacion especial, estos canales pueden abrirse para realizar cambios de potencial, lo
que hace que los iones entren o salgan, con lo que se puede cambiar el potencial de reposo

La apertura de estos canales se realiza de diferentes maneras:
o Canales voltaje-dependientes: se abren por cambio de potencial eléctrico.

o Canales ligando-dependientes: se abren por ciertas sustancias quimicas
(neurotransmisores).

2.- Potencial de accion

Las neuronas y células musculares tienen una capacidad especial; pueden cambiar el estado de
reposo ante un estimulo creando un potencial de accién. El potencial de accién es una inversién
instantanea del potencial de membrana que sdélo dura unos milisegundos. Se puede decir que
es la unidad de la informacién que se transporta a lo largo del sistema nervioso y también se
denomina impulso nervioso o descarga nerviosa.

Los cambios de potencial que se producen en el potencial de acciéon se pueden explicar
graficamente (Figura 2):
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Figura 2. Representacién gréfica de un potencial de accidn. Imagen propia.

Fase de despolarizacién, despolarizacién de la membrana por inversidon de cargas. Fase de
repolarizacidn, recuperando el potencial de reposo vy, finalmente, hiperpolarizacidn.

Bases idnicas del potencial de accién

¢Como se produce el potencial de accion y se transporta a través del axédn? La respuesta a ambas
preguntas es bdsicamente la misma: por la accién de los canales idnicos que se activan por
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efecto de la tensidn, es decir, mediante canales que se abren o cierran como consecuencia de
los cambios de voltaje de la membrana, denominados “canales operados por voltaje”.

A) Despolarizacion (fase ascendente): el estimulo (externo, integracidon sindptica,
estimulo mecanico, estimulo intermedio de electrodos) modifica la permeabilidad a Na* de la
membranay, al ser mayor la concentracién de Na* en el exterior, penetra hacia dentroy la parte
interior se vuelve un poco mas positiva, es decir, se produce una pequeina despolarizacién, un
cambio de tension/voltaje.

Los canales de Na* voltaje-dependientes se abren debido a este cambio de la tension y los iones
Na* acceden rapidamente al interior. En consecuencia, el potencial de la membrana varia
radicalmente de -70 mv a +30 mv.

Este rapido cambio de tensién por entrada de sodio abre los canales K* voltaje-dependientes.
En ese momento, los iones K* situados en el interior de la membrana salen al exterior a través
de estos canales -inicialmente por una mayor concentracion de K* interior y luego, cuando el
potencial de accidn estd alrededor pico- por una carga interna positiva. Aproximadamente un
milisegundo después, los canales de Na* se cierran y quedan inactivados. Esto indica el final de
la fase ascendente del potencial de accidn y el inicio de la fase descendente.

B) Repolarizacion (fase descendente): la salida continua de los iones K* repolariza la
membrana. Cuando la membrana se repolariza, los canales de K* se van cerrando poco a poco.

C) Hiperpolarizacion: Al cerrarse poco a poco, los iones K* siguen saliendo; se expulsan
en exceso, por lo que generan muchas cargas positivas en el exterior, es decir, la membrana
queda hiperpolarizada durante un breve momento.

Pronto se recupera la concentracién de iones en reposo a través del transporte activo (bomba
Na*/K*). Los cambios idnicos en el potencial de accidén se producen muy rapidamente, pero el
flujo de iones a través de la membrana no suele ser muy elevado, por lo que el movimiento de
los iones colindantes restablece rapidamente las concentraciones de iones de reposo. Tras un
breve periodo de inactivacidn, los canales de Na* quedan de nuevo preparados para responder
ante otro estimulo.

Como es mas dificil conseguir una despolarizacidn mientras esta hiperpolarizada, se dice que en
esa situaciéon la membrana estd inhibida.

Umbral de estimulacion

El grado de despolarizacién que se debe alcanzar para generar un potencial de accién es critico.
El umbral de estimulacion se refiere a la despolarizacién minima que hay que alcanzar para abrir
los canales de Na* voltaje-dependientes.

Para que la despolarizacién llegue al umbral, la intensidad del estimulo deberd ser suficiente. El
umbral de estimulacién se puede alcanzar mediante un estimulo externo, integracién sinaptica,
un estimulo mecanico o un estimulo de electrodos.
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Respuesta “todo o nada”

Una vez superado el umbral de excitacion (se abrirdan todos los canales de Na* voltaje-
dependientes), el impulso nervioso se propagara de forma inevitable a lo largo del axén y
manteniendo su magnitud constante. Esta respuesta se denomina de “todo o nada” porque el
potencial de accién o impulso nervioso se da (si se supera el umbral de excitacién), o no se da
(si no se alcanza el umbral de excitacién). La magnitud del potencial de accién es asi
independiente de la intensidad del estimulo. Si aumentamos la intensidad del estimulo,
aumentara el ritmo de generacién de potenciales de accion.

Periodos refractarios

Durante el potencial de accidn, la neurona no tiene la misma capacidad de respuesta ante un
segundo estimulo. Asi, el tiempo que |la neurona necesita para recuperarse y responder a un
segundo estimulo se denomina: periodo refractario.

Una vez iniciado el potencial de accidn, la neurona no podra responder a otro estimulo durante
un breve periodo de tiempo, que se denomina periodo refractario absoluto. Este periodo se
establece de forma genérica desde el inicio del potencial de accién hasta 1/3 de la fase de
repolarizacion, y se explica por el estado de los canales de Na* operados por voltaje. Cuando la
neurona estd muy despolarizada, los canales de Na* se inactivan y no se puede generar otro
potencial de accidn hasta que el potencial de la membrana sea lo suficientemente negativo
como para activar los canales.

A continuacion, viene el periodo refractario relativo, durante el cual se puede obtener una
respuesta, pero para ello el grado de excitacién debe ser superior al normal. Durante este
periodo se eliminan los iones K* debido a la apertura de los canales de K, por lo que la situacion
deberd ser mas fuerte si se quiere alcanzar el potencial de accion.

El periodo refractario limita la frecuencia de los potenciales de accidn o el ritmo de descarga de
la neurona. Si estimulamos a una neurona intensamente, primero se producira una descarga o
un potencial de accidn y, tan pronto como finalice el periodo refractario ocurrird una segunda
descarga, de manera que el periodo refractario limita la capacidad de descarga de una neurona.

El periodo refractario también explica que el potencial de accién se propague en una sola
direccion, aquella cuyos canales de sodio estan abiertos o cerrados (no inactivos).

Propagacién del potencial de accién

La corriente que produce un potencial de accidn se transporta de forma activa y rdpidamente a
través de los axones, mediada por la apertura continuada de canales operados por voltaje, de
manera que la magnitud del potencial de acciéon se mantiene contante.

Cuando se produce el primer potencial de accién en el cono axdnico de una neurona, este se
propaga a lo largo de la membrana del axdn gracias a la apertura de los canales de Na* voltaje-
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dependientes, y al flujo de este idn al interior celular. La entrada continua de Na* genera
potenciales de accidén continuos a lo largo del axdn y hasta el botén terminal de la neurona.

La propagacidn del impulso nervioso difiere en los axones mielinizados, ya que la vaina de
mielina impide que estas secciones del axén incluyan canales operados por voltaje. En este caso
los canales de sodio operados por voltaje se acumulan en el espacio libre entre las vainas de
mielina, los nddulos de Ranvier. Es en estos puntos donde se producen los potenciales de accidon
de maxima amplitud, ya que en la membrana del axdn cubierta por vainas de mielina el impulso
nervioso se propaga de forma pasiva. Aunque la sefial vaya disminuyendo en el drea mielinizada,
es suficiente para abrir canales de Na* voltaje-dependientes del siguiente ndédulo de Ranvier, y
generar otro potencial de accion. La propagacién del impulso nervioso en los axones
mielinizados se denomina conduccidn saltatoria, porque el potencial de accién parece saltar de
nddulo a nédulo de Ranvier. La mielinizacién aumenta enormemente la velocidad de transporte
del potencial de accidn.

Otro factor que incrementa la velocidad del potencial de accién es el didmetro del axén, ya que
la fuga de corriente de iones a través de la membrana disminuye a medida que aumenta su
diametro.

Tema 2.- Concepto y tipos de sinapsis. Fisiologia de la sinapsis. Integracion
sinaptica. Facilitacion e inhibicidn presinaptica.

1. Sinapsis

Como hemos visto, en el sistema nervioso, los estimulos recibidos por la neurona pueden
convertirse en sefiales eléctricas, es decir, en potenciales de accidn. El potencial de accidon es la
unidad de informacidén del sistema nervioso y se extiende a lo largo de la membrana del axén
sin alterar su magnitud. Para que esta informacion sea integrada y analizada por otras partes del
sistema nervioso, se deberan transmitir los potenciales de accion a otras neuronas. El encéfalo
humano contiene aproximadamente 100.000 millones de neuronas y, para que se comuniquen
entre ellas, se necesita algin mecanismo eficaz.

Esta comunicacién se consigue mediante la sinapsis. La palabra sinapsis fue utilizada por
Sherrington en 1897 para indicar los lugares de contacto especializados entre las neuronas. Es
un enlace especializado en el que un final del axén (botdn sinaptico) hace contacto (contacto
funcional) con otro tipo de neurona o célula. La direcciéon normal del flujo de informacién suele
ser desde el final axdnico a la neurona diana, por lo que se dice que el final axdnico es
presindptico, mientras que la neurona diana es postsindptica.

Aunque existen muchos tipos de sinapsis, se pueden clasificar en dos tipos generales: sinapsis
eléctricas y sinapsis quimicas. En las sinapsis eléctricas, la corriente eléctrica se transporta
directa y pasivamente de una neurona a otra gracias a los canales especializados de las
membranas que conectan las dos neuronas. En las sinapsis quimicas, la comunicacién entre las
neuronas se produce gracias a sustancias quimicas especializadas (neurotransmisores). La
mayoria de las sinapsis cerebrales son quimicas. En las ultimas décadas, el conocimiento de la
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transmisién sindptica quimica ha hecho un gran avance. Conociendo cémo se produce,
comprenderemos las acciones de las drogas y los psicofarmacos, las causas de los trastornos
mentales y las bases neurales del aprendizaje y la memoria, y comprenderemos, en general,
todas las operaciones del sistema nervioso.

1.1. Sinapsis eléctrica

En el sistema nervioso de los mamiferos, la mayoria de las sinapsis son quimicas, pero existen
también algunas sinapsis eléctricas. Se producen en lugares especiales, es decir, donde hay muy
poco espacio entre las dos neuronas que se comunican (3 nm). En este espacio aparecen
proteinas especiales denominadas conexones. Los conexones forman una serie de canales que
permitirdn a los iones pasar directamente del citoplasma de una célula al citoplasma de otra
célula. La transmisidn eléctrica es muy rapida, ya que el flujo pasivo de la corriente a través de
los canales es casi instantdneo. Por otro lado, la transmisién puede ser bidireccional, es decir, la
corriente puede ir en cualquier sentido, dependiendo de la neurona de la que provenga el
potencial de accidn. La sinapsis eléctrica se presenta en lugares en los que es necesaria una gran
sincronizacién de la actividad de las neuronas adyacentes, en el SNC de mamiferos adultos. Por
ejemplo, en algunas neuronas de hipotalamo que segregan hormonas.

1.2. Sinapsis quimica

La informacién que circula por el axén en forma de impulso eléctrico, al llegar al final axénico,
se convierte en una sefial quimica que, atravesando la hendidura sindptica, llegard a la neurona
postsinaptica. En la membrana postsinaptica, la sefial quimica vuelve a convertirse en sefial
eléctrica. La sefial quimica son neurotransmisores que se acumulan en vesiculas que se
encuentran en el botdn presinaptico y se liberan a la hendidura sinaptica. Esta transformacién
eléctrico-quimico-eléctrica hace posibles muchas capacidades informatizadas cerebrales.

Caracteristicas generales

En las sinapsis quimicas, un intervalo (hendidura) sinaptico de 20 a 50 nm de anchura separa la
membrana presinaptica de la postsinaptica (Figura 3). El lado presinaptico de la sinapsis suele
ser el final del axdn y esta lleno de pequeias esferas rodeadas de membranas Ilamadas vesiculas
sindpticas. Estas vesiculas estan llenas de neurotransmisores. Muchos botones axdnicos
también contienen vesiculas de mayor tamafio, que son granos de secrecién y estan llenos de
proteinas. En la membrana de cada lado de la hendidura sindptica hay proteinas especiales. En
el lado presinaptico, forman una corteza llamada zona activa, donde se liberan los
neurotransmisores. Las proteinas que aparecen en la membrana postsindptica forman sobre
todo receptores para neurotransmisores y convierten la sefial quimica intercelular en una
respuesta eléctrica intracelular en la neurona postsindptica. Como veremos, dependiendo del
tipo de receptor proteico que active el neurotransmisor, la respuesta postsindptica tendrd un
cardcter u otro.
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Figura 3. Representacién de una sinapsis quimica. Imagen propia.

Tipos de sinapsis quimicas

En el SNC se pueden distinguir diferentes tipos de sinapsis en funcion de la parte de la neurona
que participe:

o Sinapsis adendriticas: cuando la membrana postsindptica es una dendrita o, dicho de
otra manera, cuando la estructura postsindptica es una dendrita.

o Sinapsis axosomaticas: cuando la membrana postsindptica es el soma.
o Sinapsis axoaxoénicas: cuando la membrana postsindptica es otro axon.

En algunas neuronas especializadas, las sinapsis se producen entre dos dendritas, formando
sinapsis dendrodendriticas.

Las sinapsis también se encuentran fuera del sistema nervioso central. Los axones del sistema
nervioso auténomo, por ejemplo, inervan glandulas, musculo liso y cardiaco. Las sinapsis
guimicas también se producen entre una motoneurona de la médula espinal y el musculo
esquelético. A estos ultimos también se les denomina enlaces neuromusculares y tienen una
gran similitud con las sinapsis quimicas del SNC. Como a los enlaces neuromusculares se puede
[legar con mas facilidad que a la sinapsis del SNC, una gran parte de lo que hoy se sabe sobre la
transmisidn sinaptica se basa en lo estudiado a este nivel.

Se puede decir que dichas sinapsis dirigidas, lo que significa que los neurotransmisores van
directamente de la estructura presinaptica a la estructura postsindptica. Pero, en algunos casos,
los neurotransmisores pueden llegar a lugares remotos por diseminacion e interactuar con
cualquier receptor que se situe dentro del radio de dispersién; en este caso se dice que son
sinapsis no dirigidas.

Principalmente, las sinapsis se producen en un solo sentido, desde la estructura presinaptica
hacia la estructura postsinaptica. Sin embargo, cada vez es mas evidente que la neurona

10
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postsinaptica también puede "responder”, valiéndose del éxido nitrico y de sustancias quimicas
similares, a la neurona presindptica. Con ello se puede decidir un correcto funcionamiento de la
sinapsis.

Bases de la transmision de la sinapsis quimica

Para que ocurra la transmision sindptica que deben dar ciertos pasos:

A) Sintesis y almacén de neurotransmisores
B) Liberacion de neurotransmisores
Q) Unidén neurotransmisor-receptor y respuesta eléctrica o quimica en la neurona

postsinaptica
D) Eliminacién de neurotransmisores de hendidura sinaptica
A) Sintesis y almacén de neurotransmisores

Los neurotransmisores pueden clasificarse en tres grupos quimicos: 1) aminoacidos, 2) aminas
y 3) péptidos. Los neurotransmisores de los grupos aminodacido y amina son pequefas moléculas
organicas que contienen un atomo de nitrégeno y se acumulan en vesiculas sindpticas. Los
neurotransmisores de caracter peptidico son moléculas de gran tamafio que se acumulan en los
granos de secrecién. Como se ha dicho anteriormente, las vesiculas sindpticas y los granos de
secrecién estan muchas veces en el mismo final axdnico.

Los neurotransmisores se sintetizan en vias especificas mediante enzimas. Para sintetizar los
neurotransmisores del grupo aminodcido y amina, se transportan las enzimas hasta el final del
axon. Tras la sintesis, los neurotransmisores se introducen en las vesiculas mediante unas
proteinas transportadoras.

Los neurotransmisores peptidicos, por su parte, se sintetizan en el soma, en el reticulo
endoplasmatico rugoso, y se transforman en el aparato de Golgi. Las vesiculas con los
neurotransmisores peptidicos se desprenden del aparato de Golgi y, gracias al transporte
axonico, se conducen hasta el final axénico.

B) Liberacion de neurotransmisores

La liberacién de neurotransmisores se produce tras la llegada del potencial de accién al botén
axonico. Cuando este se despolariza, se abren los canales de Ca** voltaje-dependientes. Estos
canales son similares a los de Na* mencionados anteriormente, pero en lugar de ser permeables
a Na*, son permeables a Ca**. Debido a que la concentracion de Ca** dentro de la membrana es
muy baja, los iones Ca*™* se desplazaran hacia el interior. En consecuencia, la concentracion de
Ca*™ en el interior aumenta, lo que induce la liberacién de neurotransmisores de las vesiculas.
Durante la despolarizacidn, los canales Ca** se mantienen y los neurotransmisores se liberan
durante ese tiempo.
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Las vesiculas liberan su contenido mediante exocitosis. La membrana de la vesicula sinaptica se
une a la membrana presindptica y el contenido de la vesicula se libera en la hendidura sindptica.

Q) Union neurotransmisor-receptor

Los neurotransmisores liberados en la hendidura sindptica actian sobre la neurona
postsinaptica, uniéndose a proteinas receptoras presentes en la membrana postsinaptica. Esto
dara lugar a una respuesta eléctrica o quimica en la neurona postsindptica. Se asemeja a una
cerradura, en la que al meter la llave provoca cambios en el conformado de la proteina que,
dependiendo del tipo de receptor de la neurona postsindptica, dard lugar a una u otra respuesta.
Aunque existen mds de cien tipos de receptores, se pueden clasificar en dos grupos: receptores
asociados a canales iénicos y receptores acoplados a proteinas G.

C.1) Receptores asociados a canales idnicos

Los receptores asociados a canales idnicos son proteinas que atraviesan la membrana y estdn
formadas por cinco subunidades peptidicas que forman un poro. Si no hay neurotransmisores,
el poro estd cerrado. El neurotransmisor, cuando se une a lugares especificos de la parte
extracelular del canal, provoca un cambio de conformado en las subunidades y unos pocos
milisegundos bastan para abrir el canal. Asi, los iones podran atravesar la membrana.

Segun el tipo de idn que atraviese el poro se producirdn una serie de efectos funcionales:

En el enlace neuromuscular, los canales dependientes de acetilcolina son permeables a los iones
Na*y K*. No obstante, como norma, cuando los canales abiertos sean permeables a Na*, el efecto
neto sera la despolarizaciéon de la célula postsindptica; se dice que el efecto producido es
excitatorio. La despolarizaciéon transitoria producida por la liberaciéon presindptica del
neurotransmisor en la membrana postsindptica se denomina potencial postsinaptico excitatorio
(PPE). La activacion de canales idnicos sindpticos por acetilcolina y glutamato genera PPE.

Cuando los canales son permeables a CI7, el efecto neto serd hiperpolarizar la célula
postsinaptica. Como esto tiende a alejar el potencial de la membrana del umbral necesario para
producir el potencial de accidn, se dice que el efecto producido es inhibidor. La hiperpolarizacion
i de la membrana postsinaptica por liberacidn presindptica del neurotransmisor se denomina
potencial postsinaptico inhibitorio (PPI).

C.2) Receptores acoplados a proteina G

La transmision sindptica rdpida se produce por neurotransmisores del grupo aminodcido y
amina. Sin embargo, los tres tipos de neurotransmisores pueden tener efectos postsindpicos
mas lentos, de mayor duracién y variados cuando interactian con receptores asociados a la
proteina G. Estos receptores suelen ser de una sola molécula proteica y no presentan canales
ionicos en su estructura. En este efecto del neurotransmisor se distinguen tres fases:

1. El neurotransmisor se une a los receptores proteicos presentes en la membrana
postsinaptica.
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2. Los receptores proteicos activan pequeiias moléculas proteicas denominadas proteinas
G, que se desplazardn libremente sobre la superficie interna de la membrana
postsinaptica.

3. Las proteinas G activadas activaran proteinas "efectoras" (AMPz).

Las proteinas efectoras pueden ser canales idnicos o enzimas, que sintetizaran los segundos
mensajeros que pasaran al citosol. Los segundos mensajeros, por su parte, pueden activar las
otras enzimas del citosol, de forma que pueden cambiar la funcién de los canales idnicos o el
metabolismo celular. Dado que los receptores asociados a la proteina G pueden producir efectos
metabdlicos amplios, se les ha dado el nombre de receptores metabotrdpicos.

Autoreceptores

A los receptores presindpticos sensibles a los neurotransmisores liberados por el final
presinaptico se les denomina autoreceptores. Los autoreceptores tipo son receptores asociados
a proteinas G que estimulan la produccién del segundo mensajero. Aunque los efectos de la
activacion de estos receptores no siempre sean los mismos, un efecto comun es inhibir la
liberacion del neurotransmisor y, en algunos casos, también la sintesis del neurotransmisor. Al
parecer, estos receptores funcionan como una valvula de seguridad.

D) Eliminacion de neurotransmisores de hendidura sindptica

El neurotransmisor, una vez se ha unido al receptor postsindptico, debe salir fuera de la
hendidura sinaptica para que se pueda volver a dar la transmisidn sinaptica (Figura 4). Para la
eliminacidn de neurotransmisores existen varios mecanismos:

1. Diseminacidn simple: los neurotransmisores se eliminan de la hendidura sinaptica.

2. Recaptacion: mecanismo mediante el cual el neurotransmisor vuelve a entrar en el
botdn axdnico (en algunos casos también en las células del glial). La recaptacion se
produce gracias a proteinas transportadoras en membrana presindptica. Los
neurotransmisores, cuando estdn dentro del citosol, pueden ser destruidos
enzimaticamente o reintroducidos en vesiculas presindpticas. Los transportadores de
neurotransmisores también se encuentran en las células de glia que rodean la sinapsis
y ayudan a extraer el neurotransmisor de la hendidura sindptica. Este es el mecanismo
mas utilizado por las monoaminas. Las enzimas especificas para ser destruidas dentro
del botdn axdnico son las monoaminonoxidasas (Mao).

3. Inactivacién enzimatica en la hendidura sindptica: el neurotransmisor no recaptado es
destruido por unas enzimas especificas en la hendidura sindptica. Asi se elimina la
acetilcolina en el enlace neuromuscular. Para ello la enzima especifica es la
acetilcolinesterasa (ECR).

13




‘eman ta zabal zazu

>

Universidad  Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Célula Glial
AA
A

Neurona
Presinaptica

Neurona
Postsindptica

Neurotransmisor ' a4

v

Figura 4. Representacién de la eliminacién de los neurotransmisores. (1) degradacion enzimdtica de
los neurotransmisores en la hendidura sinaptica; (2) recaptacion presinaptica de neurotransmisores;
(3) recaptacion de neurotransmisores por célula glial; (4) eliminacién de neurotransmisores fuera de
la hendidura sindptica; (5) degradacién enzimdtica de los neurotransmisores en neurona
presindptica. Imagen propia.

2.- Integracion sinaptica

La magnitud de los potenciales postsindpticos depende de la cantidad de neurotransmisores que
se liberan en la sinapsis, es decir, los potenciales postsinapticos son graduales. En el caso del
enlace neuromuscular, se liberan numerosos neurotransmisores en una sola sinapsis, lo que
hace que la magnitud del PPE generado sea también alta (suficiente para generar potencial de
accion). Pero en la mayoria de las sinapsis del SNC se liberan menos neurotransmisores y el
efecto postsindptico no es tan grande como ocurre en el enlace neuromuscular. Es decir, se
producen potenciales postsindpticos inferiores al umbral necesario para generar potencial de
accién. Pero como la mayoria de las neuronas del SNC reciben miles de aferencias sinapticas, en
una sola neurona postsinaptica pueden producirse mds de mil sinapsis. En estas sinapsis se
activardn canales idnicos por neurotransmisores y varias combinaciones de receptores
asociadas a proteina G. La neurona postsindptica integra todas estas complejas sefiales
eléctricas y quimicas y da paso a un Unico potencial de accidn. La transformacion de muchas
aferencias sinapticas en una eferencia neuronal requiere un calculo neural. Cada segundo que
vivimos, el cerebro hace miles de célculos neurales.

Los PPE y PPI que se producen en las sinapsis de todas estas aferencias se transportan de forma
instantdnea y pasiva (disminuyendo la magnitud) a través de la membrana postsindptica hasta
el cono axdnico. Si la suma de las despolarizaciones e hiperpolarizaciones que llegan al cono
axonico alcanza el umbral, se generara un potencial de accidn.

La suma de los potenciales postsindpticos puede ser de dos tipos: espacial y temporal.
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e Suma espacial: es la suma de los potenciales que concurren en diferentes puntos de la
membrana postsinaptica.

e Suma temporal: es la suma de los potenciales que se producen en una sucesion rapida
en la misma sinapsis, entre 5y 15 ms.

La posicidon de una sinapsis en la membrana postsindptica es un factor importante que limita su
capacidad de generar potencial de accion. Los potenciales postsindpticos van disminuyendo
durante el transporte, por lo que en la descarga de la neurona influiran mas las sinapsis cercanas
al cono axdnico que las lejanas.

3.- Sinapsis axoaxdnicas. Facilitacion e inhibicion presinaptica

Las sinapsis axoaxdnicas permiten controlar la actividad de un axén, modificando la eficacia de
la sinapsis que dicho axdn mantiene con una neurona. En los botones axénicos de la neurona
presinaptica, el control de la entrada de Ca™ mediante la sinapsis axoaxdnica es importante, ya
que puede aumentar o disminuir la liberacion de neurotransmisores.

Los mecanismos de facilitacion e inhibicién presindptica se han estudiado principalmente en las
neuronas de invertebrados y en los mecanorreceptores de vertebrados.

Facilitacidn presinaptica

La sinapsis axoaxodnica induce la entrada de Ca™ en la neurona presinaptica, por lo que el
proceso de exocitosis durara mds y se liberardn mds neurotransmisores a la hendidura.

En algunas neuronas de moluscos, la serotonina se libera en la sinapsis axoaxdnica y luego
interactlan los receptores presindpticos y esa serotonina. En consecuencia, a través del segundo
mensajero sintetizado (AMPz), se cierran los canales de K*, y en esta neurona se prolonga la
duracion de la despolarizacién producida por el potencial de accidn y, en definitiva, se
incrementa la entrada de Ca*™. Este mecanismo puede ser responsable de la sensibilizacion; en
la sensibilizacion se produce una respuesta excesiva ante un estimulo.

Inhibicion presinaptica

Debido a la sinapsis axoaxdnica, entra menos Ca** en la neurona presinaptica con lo que se
liberaran menos neurotransmisores. La disminucion de la entrada de Ca** puede deberse
también a un receptor metabotrdpico que provoca el cierre de los canales de Ca*™ y la apertura
de los canales de K* favoreciendo su externalizacién. De este modo se acorta la duracién de la
repolarizacion, por lo que la entrada de Ca** también durara menos.
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