Seccion: Neurociencias

La sinapsis: consideraciones morfofuncionales

Martha Isabel Escobar B., Biol M.Sc.’

La caracteristica fundamental de las neuronas €s su capa-
cidad para recibir y transmitir informacion. La sinapsis,
representa el sitio de interaccion entre las neuronas y, €n-
tre estas y los efectores. Esta palabra fue acufiada en 1892
por el fisi6logo inglés Charles Sherrington, se deriva del

griego y denota union intima.

Desde el punto de vista ontogénico, la sinapsis aparece
temprano en el desarrollo, aproximadamente entre el cuar-
to y séptimo mes de gestacion y constituye un punto
culminante en el proceso de diferenciacién neuronal. En
general se ha considerado que la complejidad de los arre-
glos sinapticos presentes en el sistema nervioso central
(SNC) de una especie dan cuenta del comportamiento més
elaborado de ésta. Durante el proceso de sinaptogeénesis en
el feto, el nimero de sinapsis se incrementa dramatica-
mente y luego decae, debido a un proceso natural de eli-
minacién selectiva; se ha denominado a este fendmeno el
proceso de consolidacién sindptica, que implica madurez
morfol6gica y funcional. Se especula que desaparecen las
sinapsis no funcionales o que no fueron oportunamente
activadasz.No hay evidencia si en el hombre este proceso
se extiende en la vida postnatal, aunque es una 1dea aco-
gida por diversos autores que justifican la estimulacion
temprana de bebés para incrementar su capacidad como
adultos.

Hay evidencias muy claras a raiz de los estudios relacio-
nados con la organizacién de la corteza visual en monos,

la cual puede ser alterada aiin en su configuracion morfolo-

gica después de suturar los parpados en etapas criticas del
desarrollo3. Aunque no se adelant§ la investigacion hasta
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el punto de mostrar cambios sindpticos, si se observaron
cambios en la distribucién de axones aferentes a la corteza
visual, lo cual implicaria cambios en la distribucion si-
néptica en las células receptoras de estas aferencias.

Aunque en los estudios clasicos de la escuela espafiola se
habia sugerido la presencia de contactos entre las neuro-
nas a las cuales se llamé articulaciones, la evidencia mo-
rfolégica de la estructura sindptica sélo fue posible con el
advenimiento del microscopio electrénico, en la década del
50, de paso dando un mentis aunque tardio a la teoria
reticular de 1a neurona, sostenida por Golgy segun lo des-

cribe Szentagothai4.

En general se puede afirmar que toda actividad neuronal
que implique transferencia de informaci6n se traduce final-
mente en actividad sinaptica. Este evento parece indispen-
sable para la supervivencia-de la neurona ya que la deafe-
renciacién de una neurona, o de un conjunto de ellas,
produce cambios marcados en su estructura y funcion y

atin su muertes. Un ejemplo diciente es la degeneracion
transneuronal de las neuronas de los nicleos geniculados
laterales del tdlamo que ocurre luego de la destruccion de

las fibras retinotalamicase.

Desde el punto de vista morfoldgico, las sinapsis se clasi-
fican de acuerdo al nimero de prolongaciones que inter-
vienen como elementos pre y postsinapticos, siendo las
mas frecuentes las interacciones axodendriticas y axoso-
méticas, aunque los acoples dendriticos son menos raros
de lo que se creia anteriormente. El niimero de contactos
sindpticos que recibe una neurona depende del sitio en el
cual ella se encuentre. A su vez, se considera que 1a morfo-
logia de una neurona, es decir su patrén de ramificacion
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dendritica y axénica ademés de su ubicacion espacial,
depende en gran medida de las aferencias o contactos
presin4pticos definidos por fibras aferentes 0 neuronas ve-
cinas. Se admite que la mayoria de los contactos S1-
néipticos dentro del SNC son de tipo inhibitorio y que la
plasticidad de la actividad neuronal depende de la inter-
accién espaciotemporal de contactos excitatorios e inhibi-
torios en un instante determinado y de influencias modu-
latorias que apenas se intentan comprender.

Una neurona tipica recibe cerca de 40.000 contactos sinap-
ticos, aunque las células de Purkinje sobrepasan amplia-
mente este nimero”. Los contactos sindpticos mas abun-
dantes en los vertebrados son de tipo quimico, involu-
crando la liberacién de un neurotransmisor a nivel de la
hendidura sindptica; los contactos eléctricos se han descri-
to en diferentes regiones del SNC. Los primeros son mas
flexibles en su funcionamiento, ya que implican comple-
jas interacciones entre las sustancias neurotransmisoras y
los receptores; los contactos eléctricos son mas rigidos, y
en general se puede afirmar que funcionan bidereccional-
mente,siendo importantes para el acople de neuronas con

actividad simultanea.

Una ventaja de las sindpsis quimicas en las neuronas
Golgi tipo I es que permite una direccionalidad en el flujo
de 1a informacién. Sin embargo, se debe recordar que cier-
tas sinapsis quimicas realizadas por neuronas Golgi tipo
IT en algunos niicleos del talamo son de tipo reciproco,
encontrandose tanto vesiculas en la zona transmisora
como en la receptora, aunque los sitios activos para am-
bas terminales son diferentes. De acuerdo con esto, la
teorfa de la polarizacién dindmica de Cajal se cumple sin

contratiempo para las vias largas del SNC y penférico.

Una generalizacién cada vez mas débil con relacion a la
neurona es la que cada una de ellas fabrica un neuro-
transmisor y lo libera en todas sus terminales axonicas.
Existen pruebas claras, por el contrario, de coexistencia de
neurotransmisores en la misma terminal; ejemplos nota-
bles son serotonina y sustancia P en las neuronas de los
nicleos del Rafé y péptido vasointestinal y colecistoci-
nina en algunas interneuronas de la corteza cerebral®. S1 se
liberan simultinemanete estos neurotransmisores y como
actiian se desconoce hasta el momento. El tipo de accion
sindptica depende del neurotransmisor contenido en la ter-
minal presindptica y del tipo de receptor localizado post-
sindpticamente; de esta manera una sustancia puede inter-
venir en procesos completamente diferentes de acuerdo
con su localizacién. Asi, la dopamina a nivel hipotala-
mico actia como neurotransmisor inhibitorio, regulando
la liberacién del factor de prolactina, mientras que en la
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corteza cerebral se cree influye sobre la esfera psiquica.

En general existen miiltiples receptores para la misma sus-
tancia y esa interaccién es la que en definitiva determina
la accién siniptica. Esta es la razén por la cual es tan
dificil usar farmacos que actiien en el SNC sin que aparez-
can efectos colaterales indeseables.

En la actualidad, con la utilizacién de la inmunocito-
quimica, se avanza aceleradamente en la identificacion y
localizacién de neurotransmisores, siempre que €stos sean
de naturaleza peptidica, o si no lo son, cuando se conocen
las enzimas precursoras de su sintesis. En este momento
estd bastante definida la cartografia de los neurotrans-
misores para catecolaminas, serotonina, gaba, somatosta-
tina y numerosos péptidos, incluidos la mayoria de las
hormonas del eje hipotdlamo-hipofisiario.Sin embargo,
para las vias ascendentes de la médula espinal y para los
grandes tractos descendentes del sistema motor,se descono-
ce el neurotransmisor o transmisores; la razén parece
residir en que estos podrian ser amino4cidos como el acido
glutdmico, no existiendo métodos morfolégicos para loca-

Aunque el panorama sobre la sindpsis y la neurotrans-
misién est4 lejos de ser dilucidada, la utilizacion de nue-
vas técnicas como la criofractura y la combinacion de tec-
nicas inmunocitoquimicas con la microscopia electronica
amplian las perspectivas €n €ste campo.

A continuacién se presenta una breve descripcion
morfolGgica de las sinapsis eléctricas y quimicas.

SINAPSIS ELECTRICA

Se caracteriza porque en ella no estd involucrada la libera-
ci6n de un neurotransmisor, N0 posee un espacio 1n-
tersindptico o hendidura sindptica en el sitio donde ocurre
la sinapsis. Este s6lo existe en las porcioness aledaas al

sitio sindptico, presentando un grosor de 20 As.

En las sinapsis de este tipo, los citoplasmas de las dos ter-
minales en aposicién se ponen en contacto directo a tra-
vés de canales en los sitios donde se realiza la sinapsis.
Estos canales permiten la circulacién de moléculas pe-
quefias. Los puentes que permiten la comunicacion entre
las dos terminales estdn constituidos por 6 subunidades
proteicasdenominadas conexinas,dispuestahexagonalmen-
te formando un conexdnt®. La aposicion de los conexo-
nes, uno en cada membrana, genera un canal que comu-
nica los dos citplasmas (Esquema 1).



SINAPSIS QUIMICA

En estas sinapsis, la regién presiniptica o transmisora €s
una estructura bien diferenciada que se localiza general-
mente en la porcién distal de un proceso axonico, aunque
también puede estar en el soma o en el arbol dendritico.
En las sindpsis quimicas el tamaifio de la hendidura es 10
veces mayor que el que se encuentra presente en la sinap-

sis eléctricall.

Las microfotografias electrénicas de las sinapsis permi-
tieron observar que las vesiculas sindpticas se encuentran
agrupadas en determinados sitios en los cuales las mem-
branas vecinas aparecen mds gruesas y densas. Utilizando
acido fosfotingstico se precisé que el engrosamiento no
corresponde a un aumento en tamafio de la membrana si-
no a una especializacién paramembranosa consistente en
una serie de barras densas adheridas a la superficie interna
de 1a membrana. Las vesiculas sindpticas se adhieren a los
bordes de las barras a través de los sitios de adhesion ve-
sicular. Este hallazgo sugirié que las vesiculas sinapticas
se agrupan en sitios especificos de la membrana presinap-
tica donde liberan su neurotransmisor, denominandose a
estos sitios la zona activa (Esquema 2).

A través de los estudios con criofractura se han evidencia-

do particulas intramembranosas localizadas en las marge-
nes de cada barra; estas particulas parecen ser especiali-

zaciones involucradas en la descarga vesicular, las cuales
se han observado transitoriamente deformadas con el paso

de 1a corriente. Se cree que representa canales de calcio'2.

En esta sinapsis, el terminal postsindptico se caracteriza
por la presencia de los receptores para cada neurotrans-
misor. De las caracteristicas del receptor depende si la si-
napsis es excitatoria o inhibitoria.

Los receptores deben cumplir dos condiciones 1im-
portantes: estar localizados en la superficie externa de la
membrana de tal manera que permitan la facil interaccion
con el neurotransmisor y poseer en su conformacion
protéica sitios activos que permitan la interaccion con el
mismo. De acuerdo con su mecanismo de accion los
receptores pueden ser ionotréficos 0 metabotroficos. Los
primeros, como en €l caso del receptor para acetilcolina,
estan constituidos por dos porciones: una zona activa, que
interactiia con el neurotransmisor y un canal 10nico especi-
fico que recorre interiormente al receptor!? (Esquema 3).
Existen otros receptores, como los gabaérgicos, que po-
seen una tercera region moduladora, la cual parece que
regula la funcién del complejo neurotransmisorreceptor.
Los receptores metabotréficos, por su parte, al recibir el
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Esquema 1. Sinapsis eléctrica.

neurotransmisor median una serie de procesos en el inte-
rior de la terminal que involucra la presencia de segundos
mensajeros tales como AMPc, complejo Ca™ calmodu-
lina y ciertos lipidos. Estos procesos se realizan estimu-
lando la fosforilacion proteica a través de proteincinasas
dependientes de los segundos mensajeros. Los segundos
mensajeros queno logran su cometido independientemen-
te. Por el contrario, se cree que existe entre ellos cierto ti-
ipo de interaccion'4.

Todos estos intermediarios en el proceso sindptico, estan
sujetos a las influencias de diferentes agentes farmaco-
16gicos que pueden actuar en la membrana presinaptica
facilitando la sintesis, la liberacion o impidiendo 1a recap-
tura del neurotransmisor, 0 también en la membrana post-
sindptica, influyendo sobre los receptores o alterando los
mecanismos de los segundos mensajeros si €stos estian
presentes en €se upo de sinapsis.

Aunque los estudios morfolégicos, farmacoldgicos y fisio-
l6gicos han tenido un crecimiento exponencial, se esta
lejos atn de comprender las complicadas interacciones de
los circuitos sindpticos presentes a cada nivel del SNC de
los vertebrados superiores.
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