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EVOLUCION DEL NUMERO DE PREGUNTAS POR CONVOCATORIA Y TEMA
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12,01 01 TRANSMISION DE INFORMACION

12 02 01 BASES BIOLOGICAS EN LOS TRASTORNOS MENTALES
12,0301 PSICOFARMACOLOGIA

12 04 01 NEUROANATOMIA INTRODUCCION

12 04 02 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:ESTRUCTURAS SUBCORTICALES
12 04 03 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:CORTEZA CEREBRAL
12 04 04 SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

12 05 01 SENSOPERCEPCION

12 05 02 SISTEMA MOTOR

12 05 03 MEMORIA

120504 APRENDIZAJE Y PLASTICIDAD SINAPTICA

12 05 05 LENGUAJE

12,05 06 ATENCION

1205 07 PERCEPCION

12 06 01 TEMPERATURA, SED Y HAMBRE

12,06 02 RITMOS BIOLOGICOS Y SUENO

12 06 03 EMOCION

12 06 04 SISTEMA ENDOCRINO

12 06 05 DESARROLLO SEXUAL

12,07 01 SENSIBILIDAD SOMATICA

12 07 02 OLFATO Y GUSTO

12 07 03 SISTEMA VESTIBULAR

1207 04 SISTEMA AUDITIVO

12 07 05 SISTEMA VISUAL

1208 01 CELULAS Y NEURONAS

12 08 02 GENETICA

12 08 03 DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

1209 01 ESTRATEGIAS DE INVESTIGACION

Total de preguntas por convocatoria
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12 01 01. TRANSMISION DE INFORMACION

ORIENTACIONES

En este tema se tratan los procesos de conduccion nerviosa en las neuronas. Ha generado bastantes preguntas PIR y es un
tema imprescindible para entender las hipétesis neuroquimicas de los trastornos mentales y el tema de farmacologia. La
comprension de los procesos es mas importante que la memorizacién de los términos. Los neurotransmisores han sido pre-
gunta de examen en muchas convocatorias.

ASPECTOS ESENCIALES

El tema consta de dos partes:

1. Fendmenos eléctricos en la neurona y sinapsis: Lo mas importante para que el estudio de esta seccion sea Util en térmi-
nos de preguntas PIR es distinguir claramente entre los tres fenémenos eléctricos existentes (potencial de reposo, poten-
cial de accion y potenciales postsinépticos), dénde ocurre cada uno y las caracteristicas que los distinguen (por ejemplo,
la ley del todo 0 nada de los potenciales de accion versus la sumacion espacial y temporal de los potenciales postsinapti-
C08).

2. Neurotransmisores: han caido multiples preguntas sobre las funciones generales de cada neurotransmisor, aunque no
suelen profundizar mucho en ¢cémo cumplen esa funcién. También han preguntado sobre tipos de receptores de cada
neurotransmisor.

PREGUNTAS REPRESENTATIVAS

223. El estudio de las caracteristicas del potencial de accion en prepa-
raciones experimentales ha revelado que:

1) Cuanto mayor es el estimulo despolarizante, mayor es la
magnitud del potencial de accion.

2) Una vez producida la despolarizacion, la membrana neuronal
responde gradualmente a nivel local.

3) La magnitud del potencial de accion es independiente de la
magnitud del estimulo.

4) La intensidad de los estimulos se codifica por cambios en la
amplitud de los impulsos nerviosos.

5) Con estimulos fuertes se producen menos impulsos nervio-
S0S.

PIR 10, RC 3.

217. El neurotransmisor implicado en la base fisica de la contraccién
muscular (a nivel de la unién neuromuscular) es:

La dopamina.
La acetilcolina.
La actina.

La miosina.

B wWN =
L

PIR17,RC 2.
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1. INTRODUCCION: FENOMENOS ELECTRICOS

En este tema vamos a hablar de los fendémenos eléctricos en las neuronas, que son los que permiten la transmision y el proce-
samiento de informacién. Vamos a llamar “potenciales” a diferencias en la carga eléctrica. Existen tres fendmenos eléctricos
distintos y es muy importante distinguir en qué regién de la neurona se producen:

— Potencial de Reposo/de Membrana: en toda la membrana neuronal, no supone envio de sefiales y es el estado “normal’
de las neuronas.

— Potencial de Accién/Impulso Nervioso: se produce en el axén, y tiene como consecuencia la liberacion del neurotransmisor
y por tanto la transmision de informacion.

— Potencial Postsinaptico/Gradual/Local: se produce en las dendritas y el soma tras la llegada del neurotransmisor.

A continuacion abordaremos como suceden y sus caracteristicas.

2. POTENCIAL DE REPOSO O DE MEMBRANA

Como deciamos, el potencial de membrana es “lo que les pasa a las neuronas cuando no les pasa nada”, es decir, es su esta-
do natural. El potencial de reposo es una diferencia entre la carga eléctrica del interior de la membrana (o espacio intracelular)
respecto del medio externo de la neurona (espacio extracelular). En concreto, la carga eléctrica del interior de la membrana
estd a =70 mV (milivoltios), es decir, es —=70 mV. mas negativa que el exterior. Cuando la membrana esta cargada negativa-
mente en el potencial de reposo decimos que esta “polarizada” (aunque —70 mV es la cifra mas consensuada, algunos manua-
les no concretan tanto y hablan de nivelen entre —50 y —80 mV). La diferencia de carga eléctrica se debe a que en el interior
hay mas moléculas cargadas (iones) negativas que en el exterior.

— lones en el potencial de reposo:

Las neuronas, al igual que el resto de las células estan habituadas a vivir en un medio de agua salada (se cree que esto se
debe a que el origen de la vida fue en el agua). Por tanto, en el medio extracelular encontraremos iones de cloro (CI) y so-
dio (Na*) (recordemos que la sal comun es cloruro sodico.) En el medio intracelular encontramos potasio (K*) y proteinas
cargadas negativamente (A~: escribimos “A” porque a las moléculas cargadas negativamente se les llama “aniones”).

— Factores implicados en el mantenimiento del potencial de reposo:

¢ La permeabilidad de la membrana: con el concepto de permeabilidad hacemos referencia a una propiedad de la mem-
brana por la que “elige” qué sustancias pueden atravesarla y cuéles no. La membrana tiene canales idnicos, que son
proteinas que forman “tineles” del interior al exterior de la célula; algunos de estos canales iénicos pueden abrirse o ce-
rrarse (son canales controlados por voltaje 0 sustancias quimicas, como veremos mas delante), y otros actian como
poros, permitiendo siempre el paso. En el potencial de reposo sélo el potasio tiene via libre para atravesar la membra-
na, y por eso al potencial de reposo se llama también “potencial de equilibrio de potasio”. En el potencial de reposo la
membrana no es nada permeable a las proteinas, y es muy poco permeable al sodio.

o La fuerza difusional: se trata de una ley fisica por la cual en un fluido las moléculas tienden a distribuirse uniformemente
por todo su volumen. Es decir, tienden a mantener una concentracién uniforme en todo el liquido, por ejemplo, si echa-
mos un chorro de leche, que es blanca, en una taza de café negro, la leche no se queda en la parte superior de la taza,
sino que tiende a repartirse por todo el café, y en lugar de quedarse una zona muy blanca y una muy negra, todo nos
queda de color café con leche.

En la membrana de las neuronas la fuerza difusional empuja a las moléculas al lado de la membrana en el que hay me-
nos moléculas iguales a ella, para equilibrar su concentracion.

e La presion electrostatica: es la fuerza por la cual los iones de un signo se sienten atraidos por los de signo contrario (los
polos opuestos se atraen y los del mismo signo se repelen.) En la membrana neuronal la presion electrostatica empuja
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a las moléculas al lado de la membrana que tenga un signo opuesto al suyo (recordamos que el medio intracelular es
mas negativo que el medio extracelular).

e La bomba de sodio/potasio, 0 bomba Na/K: se trata de un mecanismo de transporte activo que continuamente mueve
iones de dentro a fuera de la membrana y viceversa; en concreto, por cada 3 moléculas de sodio que saca de la neuro-
na mete 2 de potasio

Veamos entonces como interactuan todos estos factores de forma que se mantiene constante el potencial de reposo, sabiendo
que si entrasen los suficientes iones positivos, o saliesen los suficientes iones negativos, desapareceria la diferencia de cargas
eléctricas dentro/fuera, y por tanto el potencial de reposo:

— La membrana esta polarizada a -70mV

Liquido
A — Es toda la membrana de la neurona

Extracelular

Na+ Cl-
3Na+
: 4 fuera Bomba de
| | sodio-potasio
+ I I
Wiy v
O 000000000 0 0 ® o0
- ~%j P4
i | o
| v I 2K+ dentro
= K+
In:ri::eiiﬁar s Fuerza Difusional

Presion
....pp Electrostatica

— Como se ve en la imagen, al estar cargados negativamente, tanto la fuerza difusional como la presién electrostatica empu-
jan a los aniones proteicos (A) hacia fuera de la membrana. Pero como las proteinas son demasiado grandes para caber
por los poros de la membrana, las proteinas tienen que quedarse dentro.

— Elcloro (CI) esté fuera en una mayor concentracion, de manera que la fuerza difusional lo empuja a atravesar la membra-
na; sin embargo, al estar cargado negativamente, la cara interna de la membrana, que también es negativa lo repele; am-
bas fuerzas se equilibran, y el cloro tiende a quedarse donde esta.

— El potasio (K+) es positivo y esta en el medio intracelular, de manera que la positividad del medio extracelular lo repele por
la presion electrostatica y lo impulsa a quedarse dentro; por otra parte, al estar en mayor concentracién dentro que fuera, la
fuerza difusional lo empuja a salir. Aunque algunos iones saldrian y otros entrarian por estas fuerzas, el resultado final es
que como en el caso del cloro, ambas fuerzas se equilibrarian, y, a pesar de que en este momento la membrana es muy
permeable al potasio y le permitiria atravesarla libremente, el potasio tiende a quedarse donde esté (el manual de Pinel di-
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fiere del resto de los manuales porque sefiala que para el potasio es mas potente la fuerza que le impulsa a salir que la que
le impulsa a quedarse dentro; sin embargo el resultado final seria el mismo a causa de la bomba Na/K, como veremos en-
seguida).

— El sodio (Na*), por su parte, es positivo y se encuentra en el medio extracelular en mayor concentracion; por tanto, tanto la
fuerza difusional como la presion electrostatica lo empujarian a atravesar la membrana hacia el medio intracelular. Pero,
como deciamos mas arriba, en este momento la membrana es muy poco permeable al Na*, de manera que solo le deja pa-
sar muy despacio y en muy poca cantidad.

Sin embargo, aunque pasase muy despacio, con el tiempo esta entrada en la célula de iones positivos de Na deberia ir ha-
ciendo cada vez mas positivo el medio intracelular, hasta finalmente equilibrar las cargas eléctricas dentro y fuera de la mem-
brana. ¢ Por qué esto no sucede? Esto no ocurre a causa de la bomba Na/K, que al meter iones de potasio, y sacar continua-
mente iones de Na de la célula contrarresta la poca cantidad de Na que pueda entrar a través de la membrana, manteniendo el
medio intracelular a —70 mV. Por tanto la causa ultima de que el potencial de reposo se mantenga es la bomba de so-
dio/potasio (Na/K).

La bomba de sodio potasio consume gran cantidad de energia para poder cumplir esta funcion.
El mantenimiento del potencial de reposo es vital para que las neuronas puedan comunicarse, ya que los otros dos fenémenos
eléctricos que vamos a estudiar necesitan de este potencial de reposo.

La ecuacion de Nernst es una funcién matematica que predice el voltaje que se produce cuando una membrana separa dos
concentraciones idnicas distintas, y predice el potencial de reposo de manera casi perfecta.

+ El potencial de reposo es el estado natural de la neurona, con el interior a unos —70 mV, mas negativo que el
exterior.

+ Se mantiene gracias a la permeabilidad selectiva de la membrana, la fuerza difusional y la presion electros-
tatica.

+ La bomba sodio-potasio (Na/K) extrae tres iones de sodio e introduce dos de potasio, manteniendo la diferen-
cia de cargas.

+ Este equilibrio es esencial para que la neurona pueda generar los demés fendmenos eléctricos.

3. IMPULSO NERVIOSO O POTENCIAL DE ACCION

3.1. EN QUE CONSISTE

Como deciamos, el potencial de accién se va a producir en el axén. Consiste en un cambio subito del potencial de reposo de
la membrana, que pasa de ser negativo (=70 mV) a ser positivo (pasa a +40 mV). Este cambio se inicia en el cono axdnico,

que es la parte del axon més cercana al cuerpo de la neurona, y va propagandose rapidamente por todo el axon, hasta alcan-
zar el botén terminal, donde provoca la liberacién del transmisor.
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En la gréfica se muestra lo que ocurre sucesivamente en cada punto del axén en un potencial de accion. A la subida brusca de
la carga eléctrica (la parte ascendente de la curva) la llamamos despolarizacion, porque hacemos que la membrana pierda su
negatividad, o sea, su polarizacién. La bajada de la curva se llama repolarizacion, porque recupera esa negatividad; y al pe-
riodo en el que la carga es alin mas negativa de lo que era el principio le llamamos hiperpolarizacion.

— 0: En un primer momento, antes del potencial de accién, la membrana esté en el potencial de reposo, a =70 mV. Conti-
nuamente al cono axonico estan llegando pequefias despolarizaciones (las pequefias curvas debajo de la curva del poten-
cial) que no consiguen iniciar el potencial de accién.

— 1. Despolarizacion: ;Como se inicia la despolarizacién? Deciamos mas arriba que la membrana tiene canales iénicos que
permitian el paso de determinadas moléculas. Algunos de estos canales ionicos estan controlados por voltaje; es decir, se
van a abrir en el momento que perciban un cambio eléctrico de suficiente intensidad. En concreto, en el cono axénico hay
muchos canales de sodio (Na*) sensibles al voltaje: si llega un cambio eléctrico lo bastante grande, los canales de sodio se
abriran, y como tanto la presidn electrostética como la fuerza difusional empujaban al sodio al interior de la membrana, el
sodio va a entrar masivamente. A ese cambio minimo de carga eléctrica necesario para abrir los canales de sodio se le
llama umbral de excitacion, y es una despolarizacion (o sea, la llegada de un cambio eléctrico positivo) de entre +5y + 30
mV, dependiendo de cada neurona en concreto. Por lo tanto, para abrir los canales de sodio, tenemos que conseguir que la
carga eléctrica de la membrana pase de -70 a -65mV como minimo, en el caso de las neuronas mas sensibles; el resto de
las neuronas necesitan cambios un poco mayores, y las menos sensibles de todas siempre abriran los canales a partir de
—40 mV.

La despolarizacion se produce porque al entrar mucho sodio repentinamente en la célula estamos introduciendo muchos
iones positivos.

Simultdneamente a la apertura de los canales de sodio la bomba de Na-K deja de funcionar.

— 2. (sigue la despolarizacion): en la membrana celular existen también canales de potasio sensibles al voltaje. En este punto
se van a abrir; el potasio es positivo y estd dentro de la membrana, que cada vez se esta volviendo més positiva: esto le
impulsa a salir.

— 3. Maxima despolarizacion: la salida de iones de K+ frena la despolarizacion (porque aunque siguen entrando iones positi-
vos de sodio, ahora también estan saliendo iones positivos de potasio.) La mé&xima despolarizacién suele rondar los +40
mV.

En este punto los canales de sodio se van a cerrar, no dejando pasar més al sodio; y ademas van a inactivarse, o cual sig-
nifica que no se abriran bajo ningun concepto, aunque llegue una estimulacion que supere el umbral de excitacién. De ma-
nera que por un tiempo (que ronda 1-2 milisegundos) no podra iniciarse otro potencial de accion: a este periodo se le llama
periodo refractario absoluto. Una de las funciones del periodo refractario absoluto es impedir que el potencial de accién
retroceda por el axén.
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4. Repolarizacién: Como la entrada de iones de sodio se ha detenido, pero los canales de K+ siguen abiertos y el K* sigue
saliendo, el potencial se va haciendo cada vez mas negativo.

5. Hiperpolarizacion: llega un momento en que la membrana acaba siendo mas negativa que al principio, alcanzando
valores inferiores al potencial de reposo (més negativos que —70); en este momento los canales de K+ se cierran. También
en este momento los canales de sodio, aunque siguen cerrados, se activan; es decir, podrian abrirse ante un cambio eléc-
trico, pero al ser la membrana méas negativa ahora que en el potencial de reposo, necesitan un cambio eléctrico mas gran-
de para abrirse: a esto se le llama periodo refractario relativo: la neurona podria iniciar un potencial de accién si recibe
gran estimulacion. Es inmediatamente posterior al periodo refractario absoluto.

En este momento, la bomba de Na/K, que llevaba inactiva todo el proceso vuelve a funcionar, recuperando el potencial de
reposo.

6. El potencial vuelve a la normalidad: se recupera el potencial de reposo.

3.2. CARACTERISTICAS DEL POTENCIAL DE ACCION

Va a producirse sucesivamente en cada uno de los puntos del axén “contagiandose” de un punto a otro, avanzando hacia
el botén terminal, y sin retroceder.

Posee dos tipos de periodos refractarios: el periodo refractario absoluto, que dura 1-2 milisegundos tras la estimulacién
que inicié el potencial, y en el que no es posible que se inicie otro potencial, porque los canales de sodio estan inactivos; y
el periodo refractario relativo, inmediatamente posterior al absoluto, en el que seria posible un nuevo potencial si se reci-
be una gran estimulacién.

El potencial de accion sigue la Ley del Todo o Nada: o se produce 0 no se produce, no existen potenciales “de tamafo
intermedio”, siempre tienen la misma amplitud. Ademéas esta amplitud se conserva cuando el impulso nervioso llega al bo-
ton terminal. Por lo tanto, la amplitud del impulso nervioso no cambia dependiendo de la intensidad del estimulo que lo ha
desatado, porque todos los potenciales son iguales (PIR 00, 236; PIR 10, 223).

Cuando una neurona quiere expresar que ha recibido una estimulacién muy grande, en lugar de alterar la amplitud del po-
tencial de accion altera su tasa de disparo, 0 sea, en vez de producir un potencial de accion por segundo produce, por
ejemplo, 10 por segundo. A esto se le llama ley de la frecuencia o de la tasa. Carlson también se refiere a ella con el
nombre de ley de la velocidad, ya que las variaciones en la intensidad de un estimulo que se transmite por el axon estan
representadas por variaciones en la velocidad a la que se activa dicho axén.

Los potenciales de accién no son sumativos: no se acumulan unos con otros para producir potenciales mayores, porque el
periodo refractario absoluto impide que coincidan dos potenciales al mismo tiempo, y ademas, como deciamos, la amplitud
del potencial de accion siempre es la misma por la ley del todo o nada.

Se transmiten a velocidades que oscilan entre 5 metros/ segundo y 120 metros/segundo en mamiferos.

3.3. CONDUCCION SALTATORIA EN VERTEBRADOS

Al fin vamos a comprender la utilidad de las vainas de mielina de las que veniamos hablando anteriormente.

En los vertebrados, los axones estan cubiertos parcialmente, por segmentos, por vainas de mielina. Los segmentos de axon
que no estan cubiertos de mielina se llaman nédulos de Ranvier. La mielina es una sustancia lipidica que va a tener en las
neuronas la misma funcién que el revestimiento de los cables eléctricos; esta tan pegada a los axones que entre la vaina de
mielina y el axén no existe espacio extracelular. Por tanto, si se abrieran canales de sodio debajo de la mielina, no habria sodio
que pudiera entrar, ni tampoco podria salir el potasio si se abriesen sus canales.

¢ Qué va a pasar entonces con los potenciales de accién? Cuando el potencial de accion se inicia en el cono axdnico, se va
propagando a cada segmento adyacente abriéndose en cada punto del axdn los canales de sodio. Como al llegar bajo una
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vaina de mielina no va a darse la entrada de sodio, bajo las vainas de mielina el potencial se va a transmitir pasivamente, con
pérdida de amplitud, por las propiedades de cable del axén (es decir, la capacidad que tiene el axén de transmitir electricidad
pasivamente), y porque el potasio no puede salir para frenar la despolarizacion. De manera que el potencial avanza a gran
velocidad bajo las vainas de mielina, y al llegar a un nddulo de Ranvier, al entrar en contacto de nuevo con el medio extracelu-
lar, se abren los canales de sodio y el potencial se regenera y recupera su tamafo inicial. A este fenémeno se le llama con-
duccioén saltatoria, y es un sistema mucho mas répido y econdmico en términos de energia que la conduccién sin mielina, ya
que ésta necesita la apertura de los canales de sodio y el funcionamiento de la bomba NA/K en todos los puntos del axén.

Voltaje en el axén

nodulo de Ranvier
vaina de mielina
axon

La conduccion saltatoria respeta la ley del todo o nada porque el potencial llega al boton terminal con la amplitud inicial, y por-
que los cambios en la amplitud no responden a la intensidad del estimulo recibido.

Los invertebrados carecen de mielina, y la Unica manera que tienen de acelerar la conduccidn nerviosa es ampliar el diametro
de los axones, porque eso les deja espacio para un mayor numero de canales de sodio, lo que permite una entrada mas rapida
de los iones.

3.4. LIBERACION DEL NEUROTRANSMISOR: LA SINAPSIS

En el botdn terminal hay un gran numero de canales de calcio (Ca+) sensibles al voltaje. Cuando el potencial de accién llega
hasta alli, provoca la apertura de los canales de calcio; cuando entra, el calcio obliga a las vesiculas sinapticas, llenas de neu-
rotransmisor, a liberar su contenido en el espacio sindptico. Si el neurotransmisor es captado por la membrana postsinaptica,
se habré producido una sinapsis, que siempre es consecuencia de un potencial de accién en la neurona presinaptica (PIR 19,
25; PIR 25, 71).

Poco después de la liberacion del transmisor, la membrana presinaptica pone en marcha los mecanismos de recaptacion del
transmisor, a través de los cuales la neurona “recicla” el propio neurotransmisor que habia vertido en el espacio sinéptico,
para poder reutilizarlo en otra ocasién. Esto es lo que sucede con la gran mayoria de los neurotransmisores; sin embargo, en
el caso del neurotransmisor acetilicolina (ACh), la membrana presinaptica no lo recapta y tiene que ser degradado en el espa-
cio sinaptico por una enzima especifica llamada acetilcolinesterasa, para que no siga estimulando a la membrana postsinaptica
indefinidamente. Los neuropéptidos, como las endorfinas, tampoco se recaptan y también tienen que ser degradados.

RECUERDA

+ El potencial de accién es un cambio rapido del potencial de reposo que pasa de —70 mV a +40 mV y se inicia
en el cono axénico, propagandose a lo largo del axén hasta el boton terminal.

+ Durante el proceso se suceden despolarizacion, repolarizacion e hiperpolarizacion, reguladas por la apertura
y cierre de canales de sodio y potasio y por los periodos refractarios absoluto y relativo.

¢ Cumple la ley del todo o nada: todos los potenciales tienen la misma amplitud; la intensidad del estimulo se
expresa por la frecuencia de disparo.

¢ En los axones mielinizados la conduccién es saltatoria, regenerandose en los nodulos de Ranvier, lo que la
hace méas rapida y eficiente energéticamente.
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4. POTENCIALES POSTSINAPTICOS, LOCALES O GRADUADOS

Los potenciales postsinapticos son pequefios cambios eléctricos que se producen en la membrana postsinaptica tras recibir el
neurotransmisor. Estos cambios alteran el potencial de reposo volviendo la membrana mas positiva (potencial excitatorio pos-
tsinaptico, PEP) 0 més negativa (potencial inhibitorio postsinéptico, PIP).

Se dice que los potenciales negativos son inhibidores (PIPs) porque al producir hiperpolarizaciones alejan el potencial de la
membrana del umbral de excitacion; y que los potenciales positivos son excitadores (PEPs) porque al producir despolarizacio-
nes, acercan el potencial de la membrana al umbral de excitacion.

Para que esto suceda, en la membrana postsinaptica tienen que pasar una serie de cosas:

— Tiene que llegar el neurotransmisor.

— EI'NT tiene que ser reconocido por la membrana postsinaptica, que para ello dispone de estructuras especializadas llama-
das receptores.

— Tiene que producirse la apertura de canales i6nicos tras la recepcion del neurotransmisor.

4.1, RECEPTORES Y CANALES IONICOS CONTROLADOS POR SUSTANCIAS QUIMICAS

Los receptores son proteinas integradas en la membrana, con una parte de las mismas que sobresale hacia el exterior, y en
esa zona, un lugar de unidn, que encaja perfectamente con una parte de la molécula del neurotransmisor, que recibe el nom-
bre de ligando. Los receptores funcionan como cerraduras especificas para una llave concreta, que es el neurotransmisor.
Cada neurotransmisor suele encajar en varios receptores distintos.

Los receptores son de vital importancia en los potenciales postsindpticos porque de ellos depende el signo del potencial, que
se produzca un PEP o un PIP. De manera que podemos encontrarnos que un mismo neurotransmisor produce potenciales
excitatorios o inhibitorios, dependiendo del receptor al que llegue. Ademas, encontramos distintos receptores para un mismo
NT en las distintas estructuras cerebrales.

El modo mayoritario que los receptores tienen de afectar al potencial de membrana es la apertura de canales idnicos. Ademas
de los canales controlados por voltaje de los que ya hemos hablado, existen otros canales idnicos que se abren en presencia
de los neurotransmisores. Si el receptor abre canales de CI-, el cloro entrara, volviendo la cara interna de la membrana mas
negativa, consiguiendo con ello una inhibicién (PIP). Lo mismo sucedera si se abren canales de K+, ya que el potasio saldra
(PIR 00, 245). Sin embargo, si el canal que se abre es de Na+, el sodio al entrar provocaré una pequefia despolarizacién, una
excitacion (PEP). Esto mismo sucedera con los canales de Calcio (Ca+), que esta en mayor proporcion fuera de la membrana,
la apertura de sus canales provocara su entrada al interior de la neurona despolarizando la membrana y provocando un poten-
cial excitatorio. El calcio en las dendritas de la neurona postsinaptica se une a enzimas especiales que activa y pueden produ-
cir cambios bioquimicos y estructurales en dicha neurona, por lo que va a participar en procesos de aprendizaje.

Tipos de Receptores:

— lonotrdpicos: los receptores ionotrdpicos son canales idnicos que tienen lugares de unién en su superficie, de forma que
el propio receptor es el canal. Son muy rapidos, porque se abren instantdneamente con la llegada del neurotransmisor.

— Metabotrépicos: los receptores metabotrépicos son estructuras independientes de los canales que controlan, y pueden
estar un poco alejados de ellos en la membrana. Cuando reciben el neurotransmisor, estos receptores activan una proteina
G, que puede abrir el canal o bien activar otra sustancia quimica, un segundo mensajero. Quiza este segundo mensajero
abra el canal, o quiza provoque otras reacciones en el interior de la célula, como alterar bombas de iones, o interactuar con
el ADN del nucleo, pudiendo provocar miltiples cambios. En cualquier caso, los receptores metabotropicos son mucho mas
lentos, porque precisan de varias reacciones quimicas antes de que se produzca el potencial postsinaptico, y ademas su
efecto es mas duradero.
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Al margen de esto, no todos los receptores estan en la membrana postsinaptica. Vamos a llamar receptores presinépticos a
aquellos que encontramos en la neurona presinaptica, claro que el término “pre” o “post” dependerad de en qué sinapsis nos
estemos fijando. En ocasiones se ve un tipo especial de receptores presinapticos que generalmente estan situados en el boton
terminal de la neurona que libera el neurotransmisor (aunque también pueden estar ubicados en otras partes de dicha neurona
pre). Se llaman autorreceptores, y constituyen un método que las neuronas tienen para controlar la cantidad de neurotrans-
misor que liberan. Cuando el propio NT que la neurona ha liberado llega a un autorreceptor, éste regularé la sintesis y libera-
cién del mismo. En la mayoria de los casos, los efectos de la activacién de los autorreceptores son inhibidores, es decir, éste
interpreta que ya existe suficiente neurotransmisor en el espacio sinaptico, y envia una sefial inhibitoria a la neurona, que cesa
la liberacion.

Los receptores y su funcién son, como veremos ahora, muy importantes en el ritmo de trabajo de las neuronas, porque depen-
diendo de su sensibilidad la neurona trabajara mas o menos. Las neuronas necesitan un determinado ritmo de funcionamiento
que intentan mantener, y para ello intentan adaptarse a los cambios del medio. Por ejemplo, ante la escasez de un neuro-
transmisor, la neurona regula sus receptores al alza (aumenta el nimero de receptores en su membrana) para aprovechar todo
el neurotransmisor disponible. O ante un exceso de NT en el ambiente puede regular sus receptores a la baja (disminuir su
numero en la membrana), para no estar continuamente sobreexcitada.

4.2. CARACTERISTICAS DE LOS POTENCIALES POSTSINAPTICOS
— Se producen en las dendritas 0 en el soma tras una sinapsis de una neurona previa.

— Son potenciales de una menor amplitud que un potencial de accidn; esto sucede porque los canales idnicos no se abren
tan masivamente, y porque la bomba de sodio/potasio nunca deja de funcionar.

— Se transmiten con pérdida de amplitud, al contrario que los potenciales de accion; van siendo cada vez mas pequefios
segun se difunden por la dendrita o el soma. También van perdiendo amplitud con el paso del tiempo. Por lo tanto, el po-
tencial postsinaptico que llega al soma tras propagarse por la dendrita es menor que el que la dendrita recibi6 al principio.
Aqui no existe la ley del todo o nada.

— Son sumativos: dos potenciales postsinapticos cercanos en el tiempo y/o el espacio se suman si son del mismo signo, y
pueden anularse el uno al otro si son de signo contrario. Estas sumas y restas constituyen la integracion neural, y permi-
ten el procesamiento de informacion.

4.3. INTEGRACION NEURAL

Llamamos integracién neural al proceso por el cual una neurona decide lanzar un potencial de accién o no hacerlo atendiendo
a la informacion que recibe de las neuronas que la preceden.

Como se ve en la imagen, las neuronas reciben estimulacion en sus dendritas por parte de varios axones. La neurona de la
imagen esta recibiendo un neurotransmisor por parte del axén A; cuando el neurotransmisor llega a los receptores de la mem-
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brana, que provocan una despolarizacién (PEP), esa dendrita se vuelve mas positiva, y el potencial va extendiéndose hacia el
soma. Exactamente igual ocurre con la estimulacién del axén C.

Cuando los receptores de nuestra neurona reciben el neurotransmisor del axén B, provocan en la dendrita un PIP, la inhiben, y
esa negatividad avanza por la dendrita hacia el soma.

En el soma estos potenciales postsinapticos se encontraran, y como son sumativos, se acumularan, o bien se anularan unos a
otros... eso es la integracion neural. De su interaccion saldra un resultado en términos de voltaje, voltaje que llegara al cono
axénico. Si alcanza el umbral de excitacion (es una despolarizacién igual o superior a +5/+30 mV), la neurona lanzara un po-
tencial de accion, para comunicarse con la siguiente neurona del circuito; y si no lo alcanza, la neurona no lo enviara.

Es por esta razén que los potenciales que despolarizan la membrana se llaman excitatorios: al hacer mas positiva la membra-
na acercan su voltaje al umbral de excitacion, y facilitan que se produzca el potencial de accion. Los potenciales hiperpolariza-
dores se llaman inhibitorios porque al hacer mas negativa la membrana alejan el potencial del umbral de excitacién, y hacen
mas improbable el potencial de accion.

En ocasiones un primer estimulo despolarizante no es suficiente para provocar el potencial de accion, pero ayuda al siguiente
estimulo a hacerlo; esto se llama facilitacion.

é>+5/+30 Mv?
é<+5/+30 Mv?

La sumacién es tanto espacial (como vemos en la imagen) como temporal. La sumacién temporal sucede cuando dos poten-
ciales postsinapticos préximos en el tiempo se suman.

Esta es la forma en la que las neuronas procesan informacion: a través de la integracion neural las neuronas consideran al
mismo tiempo toda la informacion que estén recibiendo de las neuronas que se comunican con ellas, y deciden si “avisar” o no
a la siguiente neurona, mandando el potencial de accion que liberara el NT.

En algunas neuronas que tienen tasa de disparo automatico, es decir, que tienen un ritmo continuado de potenciales de accion
que se mantiene sin necesidad de estimulacion, los PEPS y los PIPS aumentan y disminuyen la tasa de disparo, respectiva-
mente.

Ademas de la transmisién privada que producen los neurotransmisores liberados por el terminal nervioso al unirse con los
receptores de la siguiente neurona, existen otras formas de comunicacion quimica. Los neuromoduladores son sustancia qui-
micas liberadas por las neuronas que cubren mayores distancias, modulando asi la actividad de muchas neuronas. La mayoria
de neuromoduladores son péptidos, cadenas de aminoécidos. También las hormonas ejercen otro tipo de comunicacion quimi-
ca, ya que influyen en la actividad de las células (incluidas neuronas) que tienen receptores especializados. Por ejemplo, en los
ultimos afios se ha descubierto que las hormonas esteroideas tienen receptores esteroideos en las terminales nerviosas y
alrededor de la membrana postsinaptica de algunas neuronas, influyendo de alguna forma en la transmisién sinaptica.

©CEDE | pir.es 32



12. PSICOBIOLOGIA. Transmision de informacion

RECUERDA

¢ Los potenciales postsinapticos son cambios eléctricos en la membrana postsinaptica que pueden ser excita-
torios (PEP) o inhibitorios (PIP) segiin acerquen o alejen el voltaje del umbral de excitacion.

¢ Eltipo de potencial depende del receptor y del canal idnico activado: el sodio y el calcio generan despolariza-
cion (PEP), mientras que el cloro y el potasio producen hiperpolarizacién (PIP).

¢ Los receptores pueden ser ionotrdpicos (accion rapida) o metabotrépicos (accion lenta y duradera); los auto-
rreceptores regulan la liberacion del neurotransmisor.

+ Los potenciales postsinapticos son locales y sumativos, y su integracion espacial y temporal determina si se
alcanza el umbral para generar un potencial de accion.

5. SINAPSIS NO CONVENCIONALES

Las sinapsis mas comunes en el sistema nervioso son las sinapsis axodendriticas (de axén a dendrita) y las sinapsis axosoma-
ticas (del axon al soma) (PIR 04, 56). Sin embargo existen también otros tipos de sinapsis:

Sinapsis axoaxdnicas: en las sinapsis axoaxonicas el contacto es de un axon sobre otro. Si el axdn A esta haciendo una
sinapsis con efectos excitatorios sobre las dendritas de una neurona B, puede aparecer una neurona C cuyo axén sinapte
sobre el axén A un poco antes de su sinapsis con B. La funcién de estas sinapsis axonicas es influir en la cantidad de NT
que el axon A liberara en su sinapsis con B, a través de pequefas despolarizaciones (facilitacion presinaptica) o hiperpola-
rizaciones (inhibicién presinaptica) del axén A. Estos pequefos cambios eléctricos alterarian la amplitud del potencial de
accion que esta llegando al botén terminal, y con ello cambiarian la cantidad de NT liberado.

Es muy importante resaltar que estas sinapsis no intervienen en la integracion neural: para cuando se produce el contacto
axoaxonico, la neurona A ya habia decidido lanzar un potencial de accién, que iba viajando por el axén.

Sinapsis dendrodendriticas: de una dendrita a otra. Se cree que servirian para que distintas neuronas se coordinasen
entre si, y que en ellas la informacion podria producirse en ambas direcciones.

Sinapsis no dirigidas: este término se refiere a la liberacion del NT que se produce en las varicosidades axonales, peque-
fios abultamientos a lo largo del axon. En estos lugares se va liberando neurotransmisor que no va dirigido a ninguna neu-
rona especifica, sino que podra ser captado por cualquier neurona cercana. Debido al aspecto de estos axones estas si-
napsis se llaman a veces sinapsis de collar o de rosario.

Sinapsis retrogradas: suceden tras una sinapsis axodendritica convencional, y consisten en que la membrana postsinap-
tica libera mondxido de carbono u éxido nitrico (que son NTs gaseosos) para “pedirle” a la membrana presinaptica que libe-
re mas NT.

Sinapsis eléctricas: las sinapsis no convencionales que hemos ido viendo hasta ahora no eran convencionales por la
region donde se producian, pero todas ellas tenian en comun la liberacion del NT. Pues bien, existe otro tipo de sinapsis
que no necesita de neurotransmisor para provocar cambios eléctricos en la membrana postsinaptica: son las sinapsis eléc-
tricas. En ellas las membranas pre y postsinapticas estan tan juntas que se tocan, y tienen conectados sus canales ionicos,
de manera que los iones pueden fluir libremente de una a otra. Cuando un potencial de accién llega a la membrana presi-
naptica, los iones de sodio (por ejemplo) que han ido entrando en el axén pasan directamente a través de los canales ioni-
cos a la membrana postsinaptica, provocando el potencial postsinaptico.

Las sinapsis eléctricas son mucho més rapidas que las quimicas (las que necesitan NT), pero tienen la desventaja de que no
pueden cambiar el signo de la sefial como hacen las quimicas, de forma que una misma sinapsis eléctrica siempre va a man-
dar el mismo mensaje (de excitacién, o bien de inhibicion) a la neurona postsinaptica (PIR 04, 55).

Por su rapidez, encontramos sinapsis de este tipo en los circuitos que activan los mecanismos de huida de los invertebrados; y
también en circuitos que precisen activar muchas fibras de manera sincronizada, por ejemplo esta el sistema oculomotor de los
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vertebrados y en la neocorteza de los mamiferos. Se cree también que estas sinapsis podrian estar implicadas en las crisis
epilépticas.

6. CIRCUITOS NEURALES

Para la transmision de informacidn las neuronas se organizan en circuitos, el mas sencillo de los cuales es la cadena neural:
una serie de neuronas situadas “en fila” mandandose informacién de una a otra. Un ejemplo de cadena neural es el reflejo de
extensidn o reflejo patelar. En este reflejo estan implicadas dos neuronas; cuando se aplica el estimulo (un golpe con un pe-
quefio martillo) en el tendon rotuliano, se estimula al receptor del cuadriceps activando a la neurona sensorial. El potencial de
accion llega hasta la médula espinal, donde la neurona sensorial sinapta con la neurona motora; en esta se produce otro po-
tencial de accién que provoca la liberacidn del neurotransmisor acetilcolina en la union neuromuscular, y la contraccion del
musculo. O sea, una cadena neural de dos neuronas es suficiente para realizar la funcion del reflejo patelar.

En las cadenas neurales se habla de convergencia (varias neuronas paralelas acaban sinaptando en una sola, haciendo con-
verger la informacion que transportan); y de divergencia (una neurona sinapta sobre varias y su informacion de hace divergen-
te, empieza a transmitirse por muchas vias.) Encontramos un ejemplo de esto en el sistema visual; la informacién visual es
recogida por cien millones de receptores de luz que convergen en un millén de axones en el 0jo; y estas vias acaban diver-
giendo para influir en miles de millones de neuronas corticales en el cerebro.

Los circuitos feedback son circuitos de retroalimentacion, en los que la informacion sobre la tasa de actividad de la Gltima
neurona del circuito influye en la tasa de actividad de la primera de ellas. Si es un feedback positivo, la alta actividad de las
ultimas neuronas estimula ain mas a la primera a mandar sefiales; esto puede participar, por ejemplo, en mantener un estado
motivacional, o un nivel de activacion que posibilite consolidar memorias. Si es un feedback negativo, la alta actividad de las
ultimas neuronas inhibira a la primera (esto es lo mas comun.) En otras ocasiones, la propia neurona tiene una ramificacién en
su axon que sinapta con sus propias dendritas, para realizar una sinapsis inhibitoria. Los feedbacks negativos se utilizan para
mantener estados de homeostasis; por ejemplo, el mantenimiento del equilibrio cuando estamos de pie se regula por feed-
backs negativos, en los que percibir que algunos musculos se estiren si nos inclinamos, hace que estos musculos se contrai-
gan para recuperar la posicion vertical.

Los circuitos oscilatorios son circuitos en los que una poblacion de neuronas conectadas entre si presentan actividad espon-
tanea que va cambiando cada cierto tiempo constituyendo procesos ritmicos. A veces se llaman neuronas marcapasos, y con-
trolan procesos como el suefo, la respiracién o el ritmo cardiaco, y también los ritmos migratorios de las aves. En invertebra-
dos como los insectos controlan también el batir de las alas. Suele haber neuronas externas al circuito que pueden influir en
estos ritmos.

7. NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores son sustancias quimicas que pueden tener composiciones y origenes diversos, pero que tienen en
comun que provocan cambios en la membrana postsinaptica, que las neuronas los almacenan en las vesiculas del boton ter-
minal y los liberan ante estimulacién, y la existencia de receptores expertos en detectarlos, y de mecanismos especificos para
inactivarlos.

Asimismo, todos coinciden en que alteran brevemente el potencial de reposo de la célula postsinaptica (PIR 10, 222).

En general, cada neurona es experta en fabricar y liberar un neurotransmisor, aunque existen también neuronas que fabrican y
liberan varios.

En la siguiente tabla se muestran las principales familias de NTs. Como podemos ver, algunos se derivan unos de otros.
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GRUPOS DE NEUROTRANSMISORES

m AMINAS:

+ Aminas cuatenarias:
o Acetilcolina (ACh)

+ Monoaminas:
o Catecolaminas: Noradrenalina (NA), Dopamina (DA):Adrenalina (A):

(TIROSINA — DOPA — DOPAMINA — NORADRENALINA — ADRENALINA)

¢ Indolaminas: Serotonina (5-HT), Melatonina
o Etilamina: Histamina

m AMINOACIDOS: A. Gamma-aminobutirico (GABA), Glutamico, Glicina
m NEUROPEPTIDOS:

+ Péptidos opiaceos: Encefalinas, Endorfinas, Dinorfinas
+ Hormonas Peptidicas: vasopresina

7.1. ACETILCOLINA (ACH)

La acetilcolina (ACh) fue el primer NT en investigarse, y pertenece a la familia de las aminas, en concreto a las aminas cuate-
narias. Hemos hablado previamente de ella al referirnos a los mecanismos de inactivacion de los neurotransmisores tras las
sinapsis, ya que es de los pocos neurotransmisores que en lugar de recaptarse se metaboliza a través de una enzima, la ace-
tilcolinesterasa.

— Localizacién y funcién

La acetilcolina es la principal sustancia transmisora secretada por los axones eferentes del sistema nervioso central. Es vi-
tal en el movimiento voluntario, ya que todas las contracciones del misculo voluntario necesitan la liberacion de ACh, que
aqui tiene un papel excitatorio (PIR 17, 217; PIR 21, 12). La enfermedad llamada miastenia grave, caracterizada por una
debilidad muscular progresiva, se relaciona con un déficit de ACh en las sinapsis musculares.

La encontramos ademas en dos lugares del sistema nervioso auténomo o vegetativo: en los ganglios del sistema nervio-
so autéonomo y en los 6rganos diana de la rama parasimpatica (p. ej., musculo cardiaco, intestino y glandulas salivares).

Los botones y axones colinérgicos estan distribuidos ampliamente por todo el cerebro, pero los sistemas que mas atencién
han recibido son los que se originan en:

o La protuberancia dorsolateral. La accion colinérgica es responsable de muchas de las caracteristicas del suefio para-
déjico.

o El prosencéfalo basal. Intervienen en la activacion de la corteza cerebral y en la facilitacion del aprendizaje, especial-
mente el perceptivo.

o Area septal media. Controla los ritmos del hipocampo y modulan sus funciones, lo que incluye formacién de memo-
rias. En la enfermedad de Alzheimer hay una pérdida generalizada de neuronas colinérgicas en esta region. También
hay proyecciones colinérgicas hacia la amigdala.
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La acetilcolina da lugar a sinapsis inhibitorias y excitatorias. Las excitatorias tienen lugar en la unién neuromuscular y la
mayoria de sinapsis centrales. Las inhibitorias en el corazén y en las sinapsis autonomas.

— Tipos de Receptores

Sus receptores son de dos tipos: Receptores nicotinicos y muscarinicos (PIR 14, 12). Los nicotinicos se llaman asi porque
la nicotina se une con afinidad a ellos. Son receptores ionotrdpicos, y por lo tanto répidos, y en general tienen un efecto ex-
citatorio. Logico, si pensamos que se encuentran en las sinapsis neuromusculares. También los encontramos en los gan-
glios auténomos.

Los receptores muscarinicos tienen ese nombre porque responden a un compuesto llamado muscarina, que se extrae de
una seta tdxica, la amanita muscaria. Son metabotropicos, y por lo tanto, mas lentos. Pueden ser excitatorios o inhibitorios.

En el sistema nervioso central existen los dos tipos de receptores, pero, predominan los metabotrépicos. También son
muscarinicos los receptores de los 6rganos diana de la rama parasimpatica del SNA (que controlan el musculo cardiaco, el
intestino o las glandulas salivares).

— Agonistas y antagonistas

Ademés de la nicotina y la muscarina, que son agonistas naturales de los receptores ionotrépicos y metabotropicos de la
ACh respectivamente, existen otras sustancias en la naturaleza que interactlan con la acetilcolina:

Agonistas:
¢ Veneno de la arafa viuda negra: estimula la liberacion de ACh, puede ser mortal en nifios y ancianos.
¢ Neoestigmina: inhibe a la acetilcolinesterasa. Se usa en el tratamiento de la miastenia grave.

Antagonistas:

¢ Toxina botulinica: Compuesta por los deshechos de una bacteria que aparece a veces en la comida enlatada. Impide
la liberacion de acetilcolina (PIR 05, 54), provoca debilidad muscular y dificultades respiratorias, y una cantidad minima
puede provocar la muerte en poco tiempo. La toxina botulinica es el principal componente del botox que se utiliza en
tratamientos estéticos: al inhibir la liberacion de acetilcolina impide que se formen arrugas porque evita la contraccion
de los musculos.

o Curare: es un veneno que se extrae de una planta, y era utilizado en las puntas de flecha de los indios sudamericanos.
Al bloquear los receptores nicotinicos provoca paralisis y asfixia. Actualmente se utiliza en cirugia para garantizar la pa-
ralisis muscular.
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o Atropina: se obtiene de una planta llamada belladona, y bloquea los receptores muscarinicos, provocando dilatacion
pupilar.

¢ Bungarotoxina: veneno de la serpiente Bungarus de Taiwan, que bloquea los receptores. Se ha utilizado mucho en in-
vestigacion con marcadores radiactivos.

o Escopolamina: es similar a la atropina. Bloquea los receptores muscarinicos y dificulta la memoria y el aprendizaje, es
muy toxica y puede provocar la muerte.

7.2. CARACTERISTICAS COMUNES A LAS CATECOLAMINAS

Las catecolaminas pertenecen al grupo de las monoaminas (un grupo de aminas), y son la Dopamina (DA), Noradrenalina o
Norepinefrina (NA) y Adrenalina (A). Se sintetizan a partir del aminoacido tirosina, el cual puede conseguirse directamente
de la dieta, a través de otro aminoacido (la fenilalanina) o bien puede ser sintetizado en las células de mamiferos. Estos neuro-
transmisores se derivan unos de otros siguiendo los siguientes pasos:

Tirosina = Dopa = Dopamina = Noradrenalina = Adrenalina. La tirosina a su vez se deriva de la fenilalanina, por lo que en
trastornos como la fenilcetonuria acaba viéndose implicada la dopamina y obstaculizandose por tanto el desarrollo cerebral.

Las catecolaminas, y la serotonina comparten un mecanismo de control de su liberacion: la enzima Monoamina-oxidasa
(MAO), que se encuentra en los botones terminales de las neuronas catecolaminérgicas y serotoninérgicas y se encarga de
degradarlas si hay un exceso de produccién (PIR 01, 167).

7.3. DOPAMINA (DA)

La dopamina también forma parte de la familia de las monoaminas, (un tipo de aminas), y dentro de ellas, de las catecolami-
nas.

— Localizacién y funcion:

Las neuronas dopaminérgicas tienen sus cuerpos neuronales en el tronco del encéfalo, y desde alli se proyectan a distintos
lugares a través de cuatro vias:

o Sistema negroestriado: Los cuerpos neuronales del sistema negroestriado estan localizados en la sustancia negra y
proyectan sus axones al estriado (los ganglios basales, en concreto nicleo caudado y putamen). Esta via interviene
en el control del movimiento. Un déficit de DA y la muerte de estas neuronas en esta via explica la enfermedad de
Parkinson (PIR 16, 2), que se trata por ello con L-DOPA, un precursor de DA (PIR 04, 54).

o Sistema mesolimbico: Los cuerpos celulares del sistema mesolimbico se encuentran en el area tegmental ventral
(PIR 24, 81) y proyectan sus axones a diversos lugares del sistema limbico, tales como el nicleo accumbens, la
amigdala y el hipocampo. Esta via resulta muy importante en las conductas reforzantes (PIR 15, 19; PIR 24, 79), ac-
tivacion emocional y se ha asociado con la aparicion de los sintomas positivos de la esquizofrenia. En esta region
son de vital importancia los receptores D, (PIR 04, 48). La activacién de la amigdala se relacionaria con la emocién y
con el aprendizaje verbal.

o Sistema mesocortical: La via mesocortical también parte del &rea tegmental ventral. Sus axones proyectan a la cor-
teza prefrontal. La dopamina aqui va a participar en funciones ejecutivas como la planificacion, la elaboracién de es-
trategias, la flexibilidad cognitiva, la concentracién y el control de la atencién (PIR 05, 49).

o Sistema tuberoinfundibular: Se trata de una via de control hormonal, entre el hipotdlamo y la hipéfisis. La dopamina
inhibe la secrecién de prolactina (que es la hormona encargada de la produccién de leche materna).
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— Receptores

Los receptores de la dopamina son todos metabotrdpicos., y reciben los nombres D+, Do, D3 Ds y Ds. Al principio solo se
conocian los receptores D1y Ds; con los afios se fueron encontrando nuevos tipos: los D3 y D4, que son similares a los D, y
los Ds, que son similares a los Ds.

e Los Dy son postsinapticos y excitatorios, al igual que los Ds, Ambos aumentan, ademas, la produccion del segundo
mensajero AMPc.

e Los D, pueden ser pre o postsinapticos. Estos receptores disminuyen la produccion de AMPc. Los D, presinapticos
funcionan como autorreceptores: cuando detectan la DA en el medio extracelular, inhiben su liberacién. El hecho de que
haya receptores de un mismo tipo pre y postsinapticos genera algunas situaciones curiosas como el caso de la apomor-
fina, un farmaco que se utiliza en el Parkinson, y que al tener mayor afinidad para los D, presinapticos que para los pos-
tsinapticos, a bajas dosis es antagonista de la dopamina, y es un agonista a altas dosis.

©CEDE | pir.es 38



12. PSICOBIOLOGIA. Transmision de informacion

EFECTOS DE LA APOMORFINA

Bajas dosis de
apomorfina

Receptores

Receptores

-5i aplicamos bajas dosis de
apomorfina, al tener mayor
afinidad por los receptores
D2 pre, los ocupan primera,

D2 pre y estos actdan como
autorreceptores, inhibiendo
la liberacién: EFECTO

ANTAGONISTA

D2 post

M. PRESINAPTICA .
POSTSINAPTICA

altas dosis de

apomorfina. o ..
Y

-Si aplicamos altas dosis de
apomorfina, las primeras
moléculas activan los
receptores PRE, pero el
Receptores resto llegan a los receptores
D2 post POST activandolos como si
detectaran a la propia
dopamina: EFECTO
AGONISTA

Receptores
D2 pre

M. PRESINAPTICA ™
POSTSINAPTICA

Los receptores D2 son los mas asociados a la esquizofrenia, la recompensa y el refuerzo.
— Agonistas y antagonistas
Ademas de la apomorfina, hay que destacar:
e Las anfetaminas: son agonistas a través de un mecanismo muy curioso: hacen que las bombas de recaptaciéon de DA
y NA funcionen al revés, de dentro a afuera, de forma que al mismo tiempo aumentan la liberacion e impiden la recap-
tacion. (PIR 14, 9).
e Lacocainay el metilfenidato, son agonistas so6lo de la DA bloqueando la recaptacion.
Entre los farmacos antagonistas destacan los antipsicéticos.
7.4. NORADRENALINA O NOREPINEFRINA (NA)

La Noradrenalina (NA) forma parte de la familia de las monoaminas, (un tipo de aminas), y dentro de ellas, de las catecolaminas.

Ademas de su funcion como neurotransmisor en el sistema nervioso, la noradrenalina es una hormona del sistema endocrino,
producida por la médula adrenal (la parte interna de las glandulas suprarrenales).

— Localizacion y funcion
Las neuronas noradrenérgicas tienen sus cuerpos celulares en mltiples regiones del tronco, de las cuales la mas impor-

tante es el locus coeruleus (que esté en la protuberancia dorsal). Son también importantes el grupo bulbar dorsal (en el
bulbo raquideo), el sistema tegmental lateral del mesencéfalo, y algunos nucleos del talamo.
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Desde estas regiones la NA llega a practicamente todo el encéfalo, especialmente a la corteza y al talamo. También tiene
importantes proyecciones al cerebelo y la médula. La mayoria de las neuronas que liberan NA lo hacen a través de varico-
sidades axénicas, en lugar de hacerlo desde el botdn terminal. Estas dos caracteristicas nos hacen pensar que la NA debe
estar implicada en multiples procesos. Algunos de ellos son aumentar la vigilancia y la atencién ante sucesos del entorno
(porque activa la corteza) (PIR 05, 49); intervenir en la regulacién del estado de animo; y también en la regulacion del
apetito y la conducta sexual. El efecto conductual (“lo que uno siente”) ante una descarga de NA es excitatorio, si bien sus
sinapsis pueden ser excitatorias o inhibitorias.

Receptores

Existen varios tipos de receptores, que reciben el nombre de receptores adrenérgicos, ya que también son sensibles a la
adrenalina. Son todos metabotropicos.

En el SNC existen los receptores ou, oz, B1y Bo. Los cuatro, ademas se encuentran en otros érganos y son los responsa-

bles de los efectos de la NA y la A cuando actlian como hormonas fuera del SNC. El receptor B3 se encuentra fuera del

SNC, en el tejido graso.

e Los receptores oz son pre o post sinapticos e inhibitorios. Por lo tanto los autorreceptores de la noradrenalina van
a ser los o presinapticos (PIR 03, 99).

o Los receptores au, B1'y B2 son postsinapticos y excitatorios.

Agonistas y antagonistas

Ademaés de los multiples farmacos antidepresivos que funcionan interactuando con la NA, y que veremos en el tema de

farmacologia, la clonidina actua como antagonista noradrenérgico al estimular los autorreceptores y con ello inhibir la libe-

racion de NA.

La cocaina también es agonista de la noradrenalina, junto con las anfetaminas, aunque menos que de dopamina.

Otras catecolaminas

o Adrenalina (A): Ademéas de como hormona en el resto del cuerpo, también funciona como neurotransmisor y esta muy
distribuida en el encéfalo, pero su importancia es mucho menor que la de la noradrenalina.
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7.5. SEROTONINA (5-HT)

Se trata de otra monoamina, que no pertenece al grupo de las catecolaminas (como DA, NA y A), sino al de las indolaminas.
La serotonina se obtiene a partir del triptéfano, de manera que déficits en triptéfano supondran disminuciones en la concen-
tracién de serotonina.

— Localizacion y funcién

Los cuerpos de las neuronas que liberan serotonina se encuentran en los nucleos del rafe (la parte medial) del mesencé-
falo, la protuberancia y el bulbo. Los nucleos mas importantes son el rafe dorsal y el medial, y (si bien el nimero de neuro-
nas serotoninérgicas no es muy elevado), desde alli alcanzan practicamente a todo el encéfalo: practicamente toda la cor-
teza cerebral, los ganglios basales, el hipocampo (circunvolucion dentada), el cerebelo...

La serotonina tiene dos sistemas de distribucion; las neuronas que parten del nicleo dorsal del rafe difunden la serotonina a
toda una regién a través de sus varicosidades, lo que hace pensar en una funcién neuromoduladora. Las neuronas que par-
ten del nucleo medial del rafe, aunque también tienen varicosidades, liberarian la serotonina en sinapsis convencionales.

TRANSMISION DE LA
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areas de la corteza
cerebral

b 1
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Del Rafe al hipocampo
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Tanto su forma de distribucién como la amplia proyeccion de sus vias hacen que la serotonina esté implicada en mdiltiples
procesos: la regulacion del estado de animo, la ansiedad, el control del apetito y del suefio, la activacion, y la regu-
lacion del dolor. Esto hace que los farmacos que interactian con la 5-HT se utilicen en multiples trastornos mentales. La
mayoria de los potenciales tras sinapsis serotoninérgicas tienen caracter inhibitorio, ademas de estar ampliamente distri-
buidos por el sistema nervioso central (PIR 24, 65).

— Receptores

Las investigaciones han identificado al menos 9 tipos diferentes de receptores serotoninérgicos: 5-HT1A-1B, 5-HT1D-1F, 5-
HT2A-2C y 5-HT3. De ellos los receptores 5-HT1A, 5-HT1B, y 5-HT1D actiian como autorreceptores (presinapticos e inhibi-
torios), ademas de su funcién postsinaptica. 5-HT1A tiene la peculiaridad de ser un autorreceptor somatodendritico, es
decir, estd en el soma y las dendritas, mientras que 5-HT1D se encuentra en el botén terminal y se llama autorreceptor
terminal.

Son todos metabotrépicos, excepto el receptor 5-HT3, que es ionotrépico e inhibitorio, y estd implicado en el control del
vomito.

Por otra parte, en las neuronas serotoninérgicas se encuentran ademas receptores especificos para detectar noradrenalina,
que reciben el nombre de heterorreceptores. Encontramos receptores o, presinapticos en los botones terminales, que si
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detectan la presencia de NA, inhiben la liberacidn de serotonina; y ademas receptores i1 en los cuerpos celulares, que si
detectan NA aumentan la liberacion de serotonina. Por lo tanto, las neuronas serotoninérgicas regulan sus niveles de libe-
racion no sélo atendiendo a la serotonina circundante, sino también a la noradrenalina.

La mayoria de los potenciales tras sinapsis serotoninérgicas son inhibitorios, pero también tiene funciones excitatorias.

Agonistas y Antagonistas

Ademas de los farmacos antidepresivos agonistas serotoninérgicos que estudiaremos en la seccién de farmacologia, po-
demos destacar:

o LSD (o &cido lisérgico): es agonista directo del receptor 5-HT2A en el prosencéfalo, y tiene efectos alucindgenos. Mu-

chas de las drogas alucindgenas consiguen este efecto a través de la interaccion con la serotonina.

MDMA/éxtasis: es agonista de 5-HT y de NA, porque hace que sus bombas de recaptacion funcionen al revés. El efec-
to sobre la 5-HT es el responsable de los efectos alucindgenos de la droga, y también de los déficits cognitivos que pro-
voca a largo plazo.

Fenfluramina: es un agonista serotoninérgico que se utiliza en el tratamiento de la obesidad.

Como antagonista de la serotonina destacan los antipsicéticos atipicos.
Otras Indolaminas

¢ Melatonina: La melatonina es producida por la glandula Pineal (o epifisis). Su funcién puede estar relacionada con la

inhibicion de la funcidn hipotalamica sobre los ciclos reproductores, se encargaria de impedir que la pubertad empezase
antes de tiempo. Se libera siguiendo un ritmo circadiano en funcion de la cantidad de luz que llega a la retina; esté vin-
culada a la induccion del suefio y a los ritmos estacionales en animales.

Otras aminas

o Histamina: Se produce a partir de un amino&cido, la histidina, pero clasificatoriamente se engloba en el grupo de las

aminas, concretamente Carlson habla de que es una monoamina, y dentro de esta familia pertenece a un subgrupo lla-
mado etilamina. Se encuentra ampliamente distribuido por SNC, especialmente hipotalamo. Los cuerpos celulares de
estas neuronas se ubican en el nicleo tuberomanmilar, en la parte posterior del hipotdlamo, y envian sus axones a mul-
tiples regiones de la corteza cerebral y el tronco encefalico. Parece que este neurotransmisor esta implicado en la vigilia
y en la activacion de la corteza (los farmacos que se utilizan para las alergias son antihistaminicos y entre sus efectos
secundarios estan la sedacion y el aumento del peso).

7.6. GLUTAMATO (ACIDO GLUTAMICO)

El glutamato, es el principal excitador del cerebro y la médula (PIR 04, 50), y junto con el GABA, es el neurotransmisor mas
extendido, ya que practicamente todas las neuronas pueden sintetizarlo y utilizarlo en sus sinapsis. EI Glutdmico y el GABA
son aminodcidos (PIR 05, 53).

— Localizacion y Funcion

Como deciamos, lo encontramos en todo el cerebro y la médula. Es el principal transmisor excitatorio del SNC. Aumenta o
disminuye el umbral de excitacion, afectando asi a la tasa con la cual se producen potenciales de accién. Esta implicado en
practicamente todos los procesos excitatorios, y particularmente en los procesos de aprendizaje.
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— Receptores

Se han descubierto cuatro tipos de receptores; tres de ellos ionotropicos; NMDA (N-Metil-D-Aspartato), AMPA y Kainato, y
el cuarto se denomina receptor Metabotrdpico del glutdmico.

El receptor NMDA destaca por ser muy complejo: posee varios lugares de union para diversas sustancias (entre ellas glici-
na, zinc, magnesio y hasta fenciclidina —polvo de angel-), y controla canales de sodio y calcio. Para abrir el canal el recep-
tor necesita como minimo de la presencia de glutamato y glicina en sus lugares de union, y que el magnesio no esté en su
lugar de union. El receptor NMDA es muy importante porque es imprescindible para la consolidacion de nuevas memorias,
y por lo tanto para el aprendizaje.

Las neuronas glutamatérgicas a menudo tienen en sus membranas receptores NMDA y AMPA, que trabajan de manera
coordinada; vamos a explicar esto.

Como deciamos, el receptor NMDA es un receptor complejo, con lugares de unién para diversas sustancias, que influyen
en la capacidad del receptor para abrir el canal de calcio que controla (como veremos mas adelante, a este tipo de influen-
cia se le llama modulacion alostérica.) Pero ademas de esto, el receptor NMDA es complejo porque depende al mismo
tiempo de sustancias quimicas y del potencial de la membrana para activarse o no. Esto es asi porque tiene un lugar de
union para el magnesio, que actia como un antagonista indirecto, bloqueando el canal de calcio, pero sélo cuando la
membrana se encuentra entre —75 y —35 mV. Si la membrana se despolariza por encima de ese rango, la llegada de glu-
tamato podra abrir el canal; si no, aunque llegase glutamico, el canal seguiria cerrado, obstruido por el magnesio.

Si una sinapsis de glutdmico, alcanza la membrana postsinaptica, el glutdmico llegaré a los receptores AMPA, que son
ionotropicos y controlan un canal de sodio, y los abrird. El sodio entrard en la neurona, y provocara una despolarizacién
(PEP.) Si se produce una despolarizacién suficiente, el magnesio dejara de obstruir los canales de calcio del receptor
NMDA, y el glutdmico podré abrirlos. Al entrar el calcio provocara una mayor despolarizacién que mantendra alejado al
magnesio, y provocara ademas que aumente el nimero de receptores AMPA disponibles. Esto explica que los receptores
NMDA consigan efectos méas prolongados de lo normal. Son estos procesos los que se relacionan con las funciones cogni-
tivas en las que influye el glutamico, como la consolidacién de nuevos recuerdos.

El fin de las sinapsis glutamatérgicas no se produce por recaptacion, sino que lo absorberian los astrocitos cercanos a la
hendidura sinaptica.

— Excitotoxicidad glutamica

Cuando una neurona recibe demasiado glutamato, entra en una despolarizacion prolongada que abre los canales de calcio.
A la larga, este exceso de calcio provoca la liberacion de radicales libres dentro de la célula, que acaban siendo toxicos
destruyendo a la dendrita que recibi6 el exceso de glutamato, o incluso a toda la neurona. Esto seria un fenémeno natural
que las neuronas utilizarian para la poda de dendritas en mal estado, matando a las enfermas y permitiendo que brotasen
otras nuevas; pero si este proceso se descontrola, como se cree que sucede en las apoplejias o en trastornos como la es-
quizofrenia, el Parkinson o el Alzheimer, provocaria la muerte progresiva de grandes poblaciones de neuronas, con el
deterioro resultante.

— Agonistas y Antagonistas

El PCP o fenciclidina (polvo de angel, una droga) es un antagonista, y provoca euforia y embriaguez, junto con irritabilidad
y estados pseudooniricos. A la larga provoca dafios cerebrales graves.

7.7. GABA (ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO)

Se trata del principal transmisor inhibitorio que hay en el cerebro, y es, al igual que el glutdmico, un aminoacido. El &cido
gamma-amino-butirico (GABA) se sintetiza a partir del &cido glutamico.
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— Localizacién y funcién

Muy distribuido por todo el encéfalo, tiene una clara funcién inhibitoria que se relaciona a nivel conductual con el nivel de
relajacion y en general, de depresion del sistema nervioso (un exceso de farmacos agonistas del GABA pueden provocar
una depresion tan severa del SNC que pueden sobrellevar al suefo, al coma y a la muerte, al deprimir los centros de la vi-
da que controlan el ritmo cardiaco, la respiracion...).

Otra de sus funciones es inhibir las sinapsis en neuronas que estan interconectadas, de manera que la excitacién de una
poblacion de neuronas no siempre tenga que estimular a todas las neuronas con las que estén conectadas (se cree que en
la epilepsia uno de los problemas es que este proceso inhibitorio no funciona bien).

— Receptores

Existen dos tipos de receptores para el GABA, GABAx y GABAG, si bien algunos manuales subclasifican los receptores
GABA4 en dos subtipos, GABAx y GABAc. Son todos inhibitorios.

El receptor GABAg es metabotrpico y controla un canal de K+, y el receptor GABAA controla un canal de CI-, es ionotrpi-
co, y muy complejo, ya que tiene varios lugares de unidn. Entre las sustancias afines a estos lugares de unién estan el
propio GABA, las benzodiacepinas, el alcohol, los barbittricos o los esteroides (como las hormonas sexuales, como la
progesterona). Todas estas sustancias seran, por tanto, agonistas indirectos del GABA (PIR 14, 11).

La picrotoxina es un antagonista indirecto y provoca convulsiones.

— Otros Aminoacidos con funcién neurotransmisora

o Glicina: Se localiza sobre todo en la médula espinal donde tiene una funcion inhibitoria. Su ausencia da lugar a con-
tracciones musculares involuntarias.

Su receptor es ionotrdpico y controla un canal de cloro.
Esté implicada en el funcionamiento de los receptores NMDA del glutdmico, y también funciona a veces en interaccion
con el GABA para conseguir hiperpolarizaciones postsinapticas més duraderas, al afectar la glicina a receptores iono-
tropicos y el GABA a algunos receptores metabotrdpicos.
Las bacterias que provocan la enfermedad del tétanos producen un compuesto antagonista de la glicina, provocando
contracciones de los musculos de la mandibula (trismo); también la estricnina (un veneno mortal obtenido de un arbol
de la India) es un antagonista de la glicina.

o Acido Aspartico: Se trata de otro neurotransmisor excitatorio del SNC.

7.8. PEPTIDOS OPIACEOS ENDOGENOS/OPIOIDES

Se trata de sustancias quimicamente iguales a los derivados del opio (como la heroina, la morfina y la codeina). Los mas im-
portantes se denominan endorfinas, encefalinas y dinorfinas.

Su liberacion esta implicada en la analgesia, en la inhibicion de las respuestas de defensa tipicas de especie, y en las sen-
saciones placenteras, porque estimulan los circuitos del refuerzo (esto explica que los opiaceos exdgenos, como la heroina,
sean tan adictivos.) También estan implicados en la regulacion de la temperatura, en la respiracion y la respuesta cardiovascu-
lar, en la memoria y la atencion.

Las endorfinas son especialmente importantes en las sensaciones de placer, y en la memoria (actlian en el hipocampo, al igual
que las dinorfinas), y las encefalinas en la inhibicién de respuestas dolorosas.
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Los péptidos en general actian en ocasiones como neuromoduladores, es decir, sus sinapsis pueden no producir una sefial
pero si alterar la sensibilidad de las neuronas a sefales posteriores.

— Otros péptidos que pueden actuar como NTs: la sustancia P, la colecistoquinina, la oxitocina y la vasopresina.
7.9. ANANDAMIDA

Se trata de un lipido endégeno que se une con afinidad a los receptores canabinoides. A estos receptores se une con afinidad
el tetrahidrocannabinol (THC) que es el principio activo de la marihuana. EI THC produce analgesia y sedacion, estimula el
apetito, reduce las nauseas producidas por determinados farmacos, alivia ataques de asma, disminuye la presion interna de
los 0jos en pacientes con glaucoma y reduce los sintomas de algunos trastornos motores. También inhibe el vomito porque
interactia con el receptor serotoninérgico 5-HT3. Por otro lado, disminuye la concentracion y la memoria, altera la percep-
cion visual y auditiva, y distorsiona la percepcion del paso del tiempo, y produce dependencia psicoldgica.

NEUROTRANSMISOR ~ LOCALIZACION FUNCION RECEPTORES AGONISTAS ANTAGONISTAS DEGRADACION
Acetilcolina Uni6n neuromus- | Movimientos, | Muscarinicosy | Nicotina, Toxina botulinica | Ache
cular, prosencéfalo | aprendizajey | nicotinicos muscarina Curare
basal, protuberan- | memoria,
cia dorsolateral suefio REM
Dopamina Via mesolimbica, | Activacion D1aD5 Anfetaminas, Antipsicoticos
mesocortical, emocional, cocaina
nigroestriada y funciones
tuberoinfundibular | ejecutivas,
movimiento,
control
hormonal
Noradrenalina Locus coeruleus Estado de Alfa 1y 2, Beta | Antidepresivos, Clonidina MAO
animo, 1y2 anfetaminas,
atencién cocaina
Serotonina Nuicleos Rafé, Estado de 5HT 1,2y 3 Antidepresivos, Antipsicéticos
corteza animo, inhibi- LSD, éxtasis atipicos
cion agresivi-
dad, ereccion
Glutamato Por todo el SNC Principal NMDA, AMPA,
excitador del | Kainato, Meta-
SNC botrépico
GABA Por todo el SNC Principal GABAa,byc | Benzodiacepinas
inhibidor del
SNC
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PREGUNTAS PIR
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