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| Sinapsis y neurotransmision: Unidad neurovascular
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Estructura anatomica de la NVU. A, una representacion esquemadtica de una seccion transversal capilar dentro de una sola unidad
neurovascular demuestra las siguientes caracteristicas importantes: 1) Las células endoteliales cerebrales especializadas recubren los vasos
cerebrales. 2) Las uniones estrechas entre las células endoteliales restringen la difusion paracelular y "sellan" eficazmente los vasos. 3) Una
lamina basal continua/membrana basal encierra las células endoteliales. Los pericitos estan incrustados dentro de esta matriz, situados entre las
células endoteliales y los pies terminales astrogliales. 4) Los astrocitos estan ubicados centralmente dentro del parénquima cerebral. Estas células
extienden procesos que se comunican con las neuronas y sinapsis locales y también extienden procesos similares a pies que encierran los vasos
cerebrales. Por lo tanto, los astrocitos estan localizados idealmente para detectar y responder tanto a la actividad neuronal como a la vascular.

5) La microglia residente utiliza largos procesos celulares para inspeccionar su microambiente y puede responder rapidamente a las agresiones en
o cerca de la NVU. 6) Las interneuronas locales inervan la vasculatura cerebral y pueden inducir a los vasos a cambiar su tono en funcion de las
senales aferentes neuronales entrantes. McConnell et al., J. Biol. Chem., 292:762-770, 2017.



Sinapsis tripartitas
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Gliotransmisores y transmision sinaptica
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Abbreviations: EPSCs, excitatory postsynaptic currents; IPSCs, inhibitory postsynaptic currents; LTP, long-term potentiation;
PSCs, postsynaptic currents; SIC, slow inward current; SOC, slow outward current.

Perea et al., Trends Neurosci., 32:421-431, 2009



Celulas de la glia

(a) Células gliales y sus funciones CELULAS GLIALES \
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Funcion sindgtica

Hill et al., Fisiologia Animal. Editorial Médica Panamericana. 2006.

Tipos:
1) Transmision sinaptica
2) Plasticidad sinaptica

Diferencias: la transmision sinaptica es el proceso de comunicacion
entre neuronas, mientras que la plasticidad sinaptica es la capacidad
de esas conexiones para cambiar y adaptarse.



»Como definimos sinapsis?

“Area o estructura de contacto funcional
entre dos celulas especializadas para la
transmision del impulso nervioso”

ZONAS ACTIVAS: Region o punto de contacto
funcional entre la membrana presinaptica y
postsinaptica



Tipos de sinapsis

Segun las partes en contacto:
v' Axo-dendriticas

v’ Axo-axoOnicas

v’ Axo-somaticas

v" Dendro-dendriticas

v" Somato-somaticas

Mecanismo por el que se transmite el impulso
v' Sinapsis quimicas

v" Sinapsis eléctricas

v' Sinapsis mixtas

v’ Hetero-sinapsis



Tipos de sinapsis
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Borroto-Escuela, et al., Front. Cell. Neurosci. 18:1398862, 2024




Sinapsis eléctricas

Purves et al. , Neuroscience. 6th Ed.
Oxford Iniversity Press, 2018

( Microtubules
&/{\/ Cytoplasm
\ Mitochondrion

Presynaptic
neuron

__wga%:“/?x/%

Postsynaptic

neuromn

[on current flows through
Lcmmexcm channels.

Postsynaptic
membrane

Connexons



Sinapsis eléctricas
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Sinapsis electricas

: o N
B) Micrografia electronica de barrido de una
sinapsis eléctrica (punta de flecha) en el ganglio
retrovesicular de C. elegans.

C) Micrografia electronica de transmision de un
cordon nervioso ventral de C. elegans. Imagen
modificada de WormAtlasa. La union en hendidura
(punta de flecha blanca) es mucho mas dificil de
identificar que la sinapsis quimica, que esta :
claramente definida por su grupo de vesiculas y la
proyeccion densa presinaptica (punta de flecha
negra). BWM: musculo de la pared corporal, hyp:
c¢lula hipodérmica.

Markert SM. Tesis Doctoral, Universitiit Wiirzburg-Germany, 2019



Sinapsis eléctricas

Las uniones en hendidura son estructuras altamente dinamicas y complejas

Semi-dense
cytoplasmic
matrix

Gap junctio ;
channel

Hemichannel
insertion

s

emoval|

Pereda Nature Rev. 15:250-263, 2014



Sinapsis electricas

¢(En que parte del SN la selecciéon natural favorecio
la evolucion de las sinapsis eléctricas!’

Donde se necesita velocidad y sincronizacion

Ejemplos:

- Sistemas de huida — Cangrejo de rio, peces, etc.
- Sistemas de defensa — Anguila eléectrica

- Tronco encefalico — Respiracion

- Interneuronas corticales, talamo, cerebelo, etc.

- Neuronas hormonosecretorias hipotalamicas



Sinapsis quimicas
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Sinapsis quimicas y electricas: Diferencias

SINAPSIS SINAPSIS
ELECTRICAS QUIMICAS
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unidireccionales
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Sinapsis quimicas

An action potential invades
the presynaptic teeminal
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Purves et al. , Neuroscience. 6th Ed. Oxford Iniversity Press, 2018



Sinapsis

ASp Ats

Ato ‘
sSv _

AsP
At NG

SV

TR » . Verde: Proteina asociada a microtubulo
0,5 pm > c
4 e (dendritas y somas)

Rojo: Sinaptotagmina (axon presinaptico)




Experimento de OTTO LOEWI (1926)
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Criterios que definen una sustancia como

neurotransmisor (NT)
1]

Neurotransmltter (l | '

present
Postsynaptic cell - :
e ?Neurotransmntter} ?Neurotransmltter ]

Action
potential *

\& Presynaptic
termmal
released receptors activated

1) Un NT debe sintetizarse en una neurona y liberarse desde una terminal presinaptica.

2) Un NT debe reproducir las respuestas especificas que se evocan por la estimulacion de las neuronas
presindpticas en la neurona postsinaptica o las células efectoras.

3) El efecto de la sustancia quimica debe ser bloqueado por antagonistas de una manera dependiente de la

dosis.
4) Un NT debe ser reabsorbido en la neurona presinaptica o la glia, o metabolizado en una forma inactiva

por enzimas para terminar la estimulacion.



Clasificacion de Neurotransmisores:
Bajo peso molecular o molécula pequeina
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Purves et al. , Neuroscience. 6th Ed. Oxford Iniversity Press, 2018



Transmisores de alto peso molecular:
Neuropéptidos

(A) Brain-gut peptides

Substance P {0 DN EN

Cholecystokinin
octapeptide (CCK-8) @I ESCUADSENE
Vasoactive intestinal

peptide (VIP)

(B) Orpinid peptides

Leucine enkephalin Amino acid properties
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B SN [y h T iy (S Gy Phe et Thr Ser Gu Lys,_ Ser (@n Thr fro (8w Wal Th 0 Polar, uncharged
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. Basic

(C) Pituitary peptides
Vasopressin  (ER0 O ENEEREIC]
Oxytocin G0N OENEERENED

Adrenocorticotropic - :
hormone (ACTH)

(D} Hypothalamic-releasing peptides
Thyrotropin releasing, -
hormone (TRH)
Leutinizing hormone-
releasing hormone (LHEH) Giu_ His Tip, Ser v Gy fBu Arp Fo Gly

Somatostatin 14

(E) Miscellaneous peptides
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Meurotensin (EMCE0 SN EAGE D

Purves et al. , Neuroscience. 6th Ed. Oxford Iniversity Press, 2018




Sintesis neurotransmisores

De bajo peso molecular o molécula pequena
X NE o
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n Transporte axonico
lento de enzimas

en el cuerpo celular

Neuro-

Sintesis y
empaquetamiento del
neurotransmisor

transmiso
Axon Terminacion A
| Enzima/s«
== : — .
= i
s —_ /Prgcs.xi'sor

Transporte de precur-

sores a la terminacion neurotrans-

misor

Aparato
R de Golgi

De alto peso molecular: neuropéptidos

Y \ 4 g

Sintesis de precursores del Transporte de enzimas y de T Las enzimas modifican los
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es degradado por las enzimas
proteoliticas

T El neurotransmisor difunde lejos yL




Transmision cuantica en la union neuromuscular

Experimento de Fatt y Katz, 1952
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Transmision cuantica en Ila union neuromuscular
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(B) Los potenciales de placa terminal (area sombreada) evocados por la estimulacion de una
neurona motora normalmente estan por encima del umbral y, por lo tanto, producen un potencial
de accion en la ce€lula muscular postsinaptica.

(C) Los potenciales de placa terminal espontaneos en miniatura (MEPP) ocurren en ausencia de
estimulacion presinaptica.

(D) Cuando la union neuromuscular se bafia en una solucion que tiene una baja concentracion de
Ca2+, la estimulacion de la neurona motora evoca EPP cuyas amplitudes se reducen a
aproximadamente el tamafio de los MEPP.



Transmision cuantica en la union neuromuscular
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Imagen de ME de la exocitosis




Liberacion neuronal de un neurotransmisor

A: Red de actina F: Fodrina SV: Vesicula sinaptica

S: Sinapsina S*: Sinapsina I fosforilada

Trifaro & Vitale. TINS 16:466-471, 1993



Acoplamiento de vesiculas

NSF— Proteina de fusion sensible a NEM } Preparan laV$S

SNAP — Proteina soluble de fijacion a NSF para la fusion

SNARE —Receptores de SNAP — Sinaptobrevina — memb.VS
l — SNAP-25} memb. Plasmatica
No fijan Ca2+ — Sintaxina

Sinaptotagmina — memb.VS — sensor del Ca2+

Sinapsina, Clatrina, Dinamina, Hsc70, Auxilina, Sinaptojanina



Acoplamiento de la vesicula sinaptica a la membrana

1) SNARES libres en membranas
vesiculares y plasmaticas

Synaptobrevin o Vasicle

e SNAP.2S 5) La fusion de membranas
' conduce a la liberacion exocitotica
2) Los complejos SNARE se forman de neurotransmisores.
a medida que se unen las vesiculas

4) El Ca2+ que entra se une a la
sinaptotagmina, lo que provoca la

3) La sinaptotagmina se une al curvatura de la membrana
complejo SNARE plasmatica, que une las membranas.




Liberacion diferencial de neurotransmisores

B ESTIMULACION A BAJA FRECUENCIA

A TERMINAL PRESINAPTICA EN REPOSO

Vesiculas
pequenas llenas Aumentos localizados -+ *

2+ o
de transmisores —_— de la[Ca™)
pequefios

C ESTIMULACION A ALTA FRECUENCIA

Aumentos
generalizados

2+
Boron & Boulpaep. Fisiologia Médica, 3° Ed. Elsevier, 2017. de la [Ca™’]




Velocidad de la transmision sindptica quimica

Transmision rapida Transmision lenta
- Glutamato - Aminas biogenas
- GABA - ATPy purinas
- Acetil colina - Neuropéptidos
- Glicina - Glutamato
- Serotonina - GABA
- ATPy purinas
Canales operados por Segundos mensajeros
ligando !
! Receptores
Receptores ionotropicos metabotropicos




Reciclado de vesiculas sinapticas

Existen 4 tipos de reciclado de vesiculas sinapticas:

1)Regeneracion local por formacion de vesiculas recubiertas de clatrina (Heuser y Reese
1973):

-Relativamente lenta (10-30 s).

-Requiere un conjunto distinto de moléculas.

2)Kiss and run (Ceccarelli et al. 1973):
-Rapida (1-2 s).

-Vesiculas claras y sin recubrimiento.
-Inversion de un poro de fusion exocitico.

3)Endocitosis en masa dependiente de la actividad (Royle & Lagnado 2003):
-Recupera grandes areas de membrana en 1-2 s.

-Formar endosomas intracelulares (promedio de 150 nm).

-Independiente de la clatrina.

-Ocurre luego de una estimulacion de alta frecuencia y prolongadas.

4)Endocitosis ultrarrapida (Watanabe et al. 2014):

-Dura 50 ms después de la exocitosis.

-Ocurre generalmente luego de una estimulacion de baja frecuencia.
-Independiente de Clatrina.



Mecanismos endociticos en las sinapsis

(a) (b)
clathrin-mediated kiss-and-run
endocytosis
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Watanabe & Boucrot. Curr. Op. Cell Biol., 47:64-71, 2017.



Un neurotransmisor puede afectar una célula postsinaptica
a traves de su union_a distintos receptores

(A) Ligand-gated ion channels (B) G-protein-coupled receptors
Neurotransmitter
Ions ¥ binds. - @ -
Q/\ ? Neurotransmitter Q@ Q

@ o > !/ Neurotransmitter

Q9 Q

5 Tons flow
across
membrane.

G- protem

\__J/i
\—/ 4
"
G -protein is \/
um ated. G-protein subumts or T
intracellular messengers

modulate ion channels.

lons flow
across membrane.

Purves et al. , Neuroscience. 6th Ed. Oxford Iniversity Press, 2018



Vias efectoras asociadas a receptores acoplados a
proteina G.

g ™y

Neuro- LI~ . X
transmitter j> Norepinephrine Glutamate
9 .
p
Receptor
e
p
G-protein
R —
fEff
ector .
protein Phospholipase C Adenylyl cyclase
/\ ol
{-Se d
Con .
messengers |- cAMP Diacylglycerol P, cAMP
)
°y ooy °
L ™
;lftei j> Protein kinase A Protein Ca® Protein kinase A
ke et ) kinase C release
| * N ¥/ °|
. ™
Target ::> Increase protein Increase protein phosphorylation Decrease protein
action phosphorylation and activate calcium-binding proteins phosphorylation
9 Y.

Purves et al. , Neuroscience. 6th Ed. Oxford Iniversity Press, 2018



Receptores ionotropicos y metabotropicos:

Diferencias
Caracteristica R. Tonotropicos R.Metabotropicos
- Molécula receptora Acoplada a canal Acoplada a proteina G
- Estructura de la S subunidades 7 segmentos
molécula transmembrana
- Accion de la molécula Abre canales ionicos Activa proteinas G
- Mensajero intracelular | Si (por lo general)
- Control de puertas Directo Indirecto o ninguno
en los canales ionicos
- Tipo de efecto PPSE o PPSI rapido PPS lentos




Mecanismos de finalizacion de la accion
de un neurotransmisor

1) Captacion del neurotransmisor:
- Neuronal

- Gha

- Extraneuronal

2) Degradacion enzimatica:

- Acetil colina

- Neuropéptidos

3) Difusion



Transportes de neurotransmisores

1) Transportadores de membrana plasmatica

a. Transportes Na" / Cl dependientes (Familia de
transportadores SLC6)

- Clasicos (NA, DA, Ad, SERT, GABA, Gly, etc)
- Atipicos “Orphan” (Rxt1-NTT4, V-7-3-2, etc)

b. Transportadores Na™ / K" dependientes
(Glutamato)

2) Transportadores de vesicula sinaptica




Transportadores neuronales de

neurotransmisores

MONOAMINERGIC NEURON

VMAT
Monoamine ® @
transporter
() ¢ .0 @
o ® &
GLIAL
° NET/.\ /o) CELL
(6]
6]
O\ TAVAN
-
Nonoamme receptors /
1 or 2 Na*
1CIl
SERT
DAT
NET

(K*)

GABAERGIC NEURON

2 or 3 Na*

1or2CIl
GAT1
BGT1
GAT2
GAT3

GLYCINERGIC NEURON

Glycine
transporter

Glycine receptors

2 or 3 Na*
1€k

GLYT1
GLYTZ2

Kristensen et al., Pharmacol. Rev. 63:585-640, 2011




Transportadores vesiculares

2Cr Input
ATP Exocytosis
H* ﬁ-
Vesicular
neurotransmitter
@ transporter
Glutamate™
ApH Ay Aspartate” Monoamines® GAB‘A
1.5 80 mV AR Glycine
' 2CF
i I
s5LC17 sLCi8 5LC32
VGLUTs VIMATs VGAT
VEAT VACHT
WNUT

Omote & Moriyama. Physiology 28:39-50, 2013



Circuitos neuronales

Definicion:
Poblacion de neuronas interconectadas por sinapsis para
llevar a cabo una funcion especifica.

Funciones

- Amplificacion de senales sindpticas débiles

- Atenuacion de sefiales sinapticas intensas

- Mayor definicion

- Mantenimiento de un nivel 6ptimo de funcion



Integracion sinaptica

Sumacion temporal

A mayor constante de tiempo mayor duracion
del potencial sinaptico y mayor sera la
superposicion

Sumacion espacial

Depende de las propiedades pasivas de la
membrana — Constante de espacio



Sumacion espacial frente a sumacion temporal
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En el axén hay espigas simples sin PPS. El patron temporal de
descarga de las espigas axonales es el mismo que en el soma.




Potenciales electrotonicos

Definicion:

Los potenciales electrotonicos representan cambios en el potencial de
membrana de la neurona que no conducen a la generacion de nueva
corriente por PA. Sin embargo, todos los PA comienzan cuando los
potenciales electrotonicos despolarizan la membrana por encima del
potencial umbral, lo que convierte el potencial electrotonico en un PA.

PEPS
Potenciales despolarizantes que llevan el potencial de la membrana a
Un valor menos negativo

PIPS
Potenciales hiperpolarizantes que llevan al potencial de membrana a
valores mas negativos
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Circuitos neuronales mas comunes

(a) Via divergente (b) Via convergente
En una via divergente, una neurona postsinaptica se ramifica En la via convergente, muchas neuronas presindpticas llevan
y llega a un mayor numero de neuronas postsinapticas. informacion a un numero menor de neuronas postsinapticas.
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Silverthorn Fisiologia Humana. 8va. Ed. Editorial Médica Panameracana, 2019
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