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Santiago Ramon y Cajal:
utilizando la tincién de golgi,
mostro6 que el tejido nervioso no
es continuo, sino una red de
células discretas. Describio a las
neuronas como elementos
fundamentales individuales del
sistema nervioso.

Camilo Golgi

Plante6 que las neuronas se
comunican entre si a través de
contactos funcionales llamados

sinapsis




LAS NEURONAS

~~~~~~
- ~.
-~ SS

a2
-
_______

«Son células polarizadas con oo
ini 1ali : Nucl
dominios especializados en la transmisswnce" ucleus

recepcion (dendritas y soma), body
conduccion (axén) y emision
(terminal axdénico) de mensajes
intercelulares. ;

Axon hillock
Axon (initial
segment)  presynaptic
Myelin neuron

«Las neuronas reciben y generan |
sefiales eléctricas (potenciales de
accion, potenciales sinapticos) y
quimicas (neurotransmisores).

[ Presynaptic
axon terminal

Synapse Synaptic —___ 8

cleft
Postsynaptic Postsynaptic
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DIFERENCIAS MORFOLOGICAS DE LAS NEURONAS

(A) Neurons in mesencephalic  (B) Retinal (C) Retinal ganglion cell (D) Retinal amacrine cell
nucleus of cranial nerve V bipolar cell
Dendrites{ Dendrites{ NS

Cell Cell body —_ Cell body —_ /'
bodies

Axon — Axon-""‘_

Axons

(E) Cortical pyramidal cell




CELULAS DE LA GLIA O NEUROGLIA

-10-50 veces mas numerosas -Constancia microambiente neuronal

- Ramificaciones escasas y cortas - Desarrollo neuronal y nutricion
- Soporte mecanico y aislamiento

*  Astroglia

*  Oligodendroglia

*  Células de Schwann
*  Microglia




Sinapsis
Comunicacion e interaccion que establecen las neuronas
entre s1 (Sinapsis Neuronal) o con el musculo (Sinapsis
Neuromuscular).
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Las Sinapsis de dividen en dos grupos
principales

Vesicula
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Sinapsis Eléctrica i}

Continuidad entre la célula
pre y post-sinaptica (canales
intercomunicantes)

Agente transmisor: Corriente
iOnica

Rapidez: no hay retraso
sinaptico

Transmisién bidireccional

Sincronizaciéon rapida de
grupos celulares

Citeplasma
precindptico

Espacio
extracelular
normal

Canal formado por
poroa en cada
membrana

6 subunidades de conexina = CANALES
1 conexan (hemicanal) I“TERCELULARES
COMUNICANTES
»”
Cerrado Abierte 9P junctions




neuron
Axon of
presynaptic
neuron

Axon terminal

Mitochondrion

Postsynaptic
neuron

\
Synaptic

Receptor Neurotransmitter Postsynaptic
sites membrane

Separacion entre célula pre
y post-sinptica (hendidura
sinaptica 20-40 nm)
Agente transmisor:
Transmisor quimico

Rapidez: retraso sinaptico
significativo entre 0.5y 1.5
ms

Transmision unidireccional

Mayor versatilidad y
capacidad de regulacion



Retraso Sinaptico
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Transmision sinaptica en la sinapsis quimica

[ Transmitter is synthesized
and then stored in vesicles

An action potential invades
the presynaptic terminal

k] Depolarization of presynaptic
terminal causes opening of
voltage-gated Ca2* channels

[ Influx of Ca2*
through channels

Ca?* causes vesicles to fuse
with presynaptic membrane

Transmitter is released
into synaptic cleft via
exocytosis

current flow

receptor
VA Transmitter binds to

Postsynaptic current causes
excitatory or inhibitory
postsynaptic potential that
changes the excitability of
the postsynaptic cell

receptor molecules in
postsynaptic membrane

Opening or closing of
postsynaptic channels




Transmision sinaptica: microscopia electronica




Las sinapsis excitadoras e inhibitorias tienen
ultra estructuras caracteristicas

TIPO I ZONAS ACTIVAS

Proyecciones
densas presinapticas
prominentes

Vesiculas sinapticas
redondas

Hendidura

Membrana e
basal sinaptica ancha
densa
b ]
Zona activada \ Densidad
grande postsinaptica
TIPO 11

ZONAS ACTIVAS

FProyecciones
densas menos obvias

Vesiculas sinapticas
aplanadas

Membra 3

basal Hendidura

_ ‘ modesta sinaptica
v A estrecha
Axosomatic Axodendritic Axo-axonic / -
synapses synapses synapse Zona activa .
pequefa Densuqaad -
postsinaptica
INHIBITORIA EXCITATORIA EXCITATORIA

Tipo IT Tipo I Tipo I
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Las sinapsis excitadoras e inhibitorias tienen
ultra estructuras caracteristicas

Las sinapsis de tipo I generalmente
son glutamatergicas, la hendidura
sindptica esta ensanchada, las
regiones densas de lib. del
neurotransmisor son prominentes,
al microscopio las vesiculas se obs.
Redondas.

Las sinapsis de tipo II
generalmente son

GABAérgicas, la hendidura
sinaptica es angosta, las
especializaciones de la mb
presinaptica son dicretas.las
vesiculas se obs. Ovaladas o planas.

LINHIBLTORLA EXCLTATOURLA EXCLTATURLA
Tipo IT Tipo I Tipo I
GABAérgicas Glutamatérgicas

inhibitorias excitatorias

TIPO 1

Vesiculas sinapticas

redondas

Membrana
basal
densa

TIPO 11

Vesiculas sinapltcas

aplanadas \\

Marmbrana
basal
modesta

Zona activada
grande

ZONAS ACTIVAS
Proyecciones
densas presinapticas
prominentes

Hendidura
sinaptica ancha

Densidad
postsimnaptica

ZONAS ACTIVAS

Provyecciones

Hendidura
sinaptica
estrecha

Zona actuva

pequena

Densidad
poOSstsinapuca

densas menos obwvias




Los Neurotransmisores actiian directa o indirectamente
sobre los canales i6nicos que regulan el flujo de corriente en

las neuronas

Activacion Directa Activacion Indirecta
(A) Ligand-gated ion channels (B) G-protein-coupled receptors

Neurotransmitter

Neurotransmitter
binds

[DOLIBOOTPOTR
J l“m AU
a& ‘ ;

[ /\ \/
Ions flow G-protein is E G-protein subunits or I
across membrane activated intracellular messengers

modulate ion channels




Presinapticas

Sintesis de sustancia
transmisora

Almacenamiento y
liberacion del
neurotransmisor

Postsinapticas

Interaccion del transmisor
con su receptor en la
membrana postsinaptica

Eliminacion del
neurtransmisor de la
hendidura sinaptica.



Definicion de Neurotransmisor:

Sustancia liberada por una neurona en la sinapsis

que afecta de forma especifica a una celula
postsindptica, sea una neurona o un o'rgano efecmr,
como una célula muscular o una glandula.

Los efectos de un neurotransmisor son transitorios y duran entre
milisegundos y minutos. Pero puede provocar cambios a largo
plazo (horas-dias)



Es sintetizada en la neurona.

Esta presente en la terminal presinaptica y se libera en cantidad
suficiente como para ejercer una accion definida en la neurona
postsinaptica u 6rgano efector.

Cuando se administra desde el exterior (como farmaco) en
concentraciones razonables, imita exactamente la accion del
transmisor de liberacién endbogena.

Existe un mecanismo especifico para eliminarla de su lugar de
accion (la hendidura sinaptica).



Neurotransmisor
a)Debe estar presente en la neurona pre sinaptica
b)La sustancia debe ser liberada en respuesta a la despolarizacion de la neurona pre
sinaptica, su liberacion debe ser dependiente de calcio
c)La célula postsinaptica debe tener receptores especificos para la sustancia liberada.

(1) (2) (3)

4 Neurotransmitter B I ] Neurotransmitter
| released receptors activated




Sinapsis excitatoria
(EPSP) e
La liberacion de una senal Yy
quimica en una sinapsis provoca &y
un cambio el el potencial de
membrana de la célula post- (a)
sinaptica. Los mediadores de
esta respuesta son receptores
que actiian como canales i6nicos
o estan asociados a canales
i6nicos.

_Axuri

_ Axon terminal

Postsynaptic
dendrite

///

—_—
=" Neurotranemitter
T molecules

Transmitler-yaled 0 2 4 & 8
(b) ion channels (c) Tine lrom presynaptic action potential (msec)




Las acciones excitadoras de las sinapsis quimicas se producen por la
apertura de los canales permeables tanto al Na* como al K*

A Experimental setup

Current
3 passing

Recarding

Current
A passing

Motor
newron

la afferent fiber
(excitatory

O

B Excitatory synaptic actions
+40mvVr ﬂ

/Action potential

OmVbemeaw premm—————- Ezaco

Suprathreshold
/ synaptic potential

Subthrashold
synaptic potential

BHEMY = N = Threshold

=65 mV

Proaressively increasing
stimulus strength to
recruit more la afferant fibers -
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Potenciales postsinapticos

« EPSPs rapidos

o Receptor ionotropico permeable al Na*

o EPSPs lentos

o Receptor metabotropico que cierra canales de K*

o IPSPs rapidos

o Receptor ionotropico permeable al Cl-

o IPSPs lentos

o Receptor metabotrdpico que abre canales de K+




Transmision excitatoria rapida




Na*

Transmision excitatoria rapida

Ca?*




Transmision excitatoria rapida

Na* CGZ+

O
@ ./ N
@ L
-70mV
Na* O ' Na* ]
potencial
postsinaptico

Ca2* excitatorio (ppse)




Transmision excitatoria lenta

Ca?*

K+




Na*

Transmision excitatoria lenta

Ca?*




Transmision excitatoria lenta

ppse (lento)

Ca?*

El Neurotransmisor se une a un receptor metabotrépico y a través del
sist. de transduccion de senales se induce el cierre de canales de K+,
lo que genera despolarizacion porque el K+ ya no sale de la neurona,
por lo tanto el interior se hace lentamente mas positivo.



Transmision inhibitoria rapida

Ca?*




Transmision inhibitoria rapida

N a+ CGZ+

Ca?*




Transmision inhibitoria rapida

Na* Ca*

» C|- 00 s
-70mV T/—-
Cl- .
potencial
postsinaptico

2 . B . .
Ca™ inhibitorio




Transmision inhibitoria lenta

Ca?*




Transmision inhibitoria lenta

Ca?*




Transmision inhibitoria lenta

Ca?*

Ppsi (lento)




Imagenes de Microscopia electronica

L A28 Mitochondria

Presynaptic
terminal

Postsynaptic
cell

<%= — Dense-core
vesicles




1)
2)
3)

4)

El ciclo que siguen las vesiculas sinapticas en las
terminales nerviosa consta de varias etapas

Se dirigen a la zona activa
Se acoplan

Estimulacién para prod.
Exocitosis

En respuesta al incremento
de calcio las vesiculas se
fusionan y liberan su
contenido

Recuperacion de las
vesiculas. 3 mecanismos
diferentes: Clasico: fositas
revestidas por clatrina.

Besar y correr: integracion
parcial de la vesicula

Endocitosis en masa:
yemacion de fositas no
revestidas




Recuperacion de las vesiculas

Classical Kiss and run Bulk endocytlosis

Q3% _oge oo~

1. Clasico: vesiculas revestidas por clatrina.
2.Besar y correr: integracion parcial de la vesicula

3.Endocitosis en masa: yemacion de vesiculas no
revestidas




En la liberacion vesicular estan implicadas diversas
proteinas

O

Péptido- Vesiculas
precursor Neurotransmisor sinapticas 7 ~
peptidico activo <

7 )

e © = @
orinos T @gga’

Granulos 4
de secrecion
de Golgi
bt Molécula
precursora :
lEnzima sintética

Molécula del
neurotransmisor

Proteina p
transportadora

Vesicula —|
sinaptica




Se han 1dentificado proteinas que tienen la funcion de:

Fijar las vesiculas para impedir su movilizacion accidental
Dirigir las vesiculas a la zona activa

Acumular las vesiculas en la zona activa y estimularlas para
la fusion

Permitir la fusion y la exocitosis
Recuperar las membranas fusionadas mediante endocitosis



Modelo del aparato de fusion minima
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-Proteinas integrales espec1ﬁcas de la membrana de la vesiculas (v-
SNARES) se unen a proteinas receptoras especificas localizadas en

la membrana plasmatica (t--SNARES).

En cerebro:

V-SNARE: VAMP o sinaptobrevina
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(4) Ca?*-bound synaptotagmin catalyzes
membrane fusion




Las toxinas de la bacteria anaerdbica Clostridium tienen como
blanco estas prot. e inhiben la transmision sinaptica

Mecanismo: endoproteasas especificas para | N
proteinas presinapticas que forman parte de la
magquinaria de exocitosis de la Ach.

«La toxina del tétano (TeTX) y la del botulismo BoTX-D
(BoTX tipo B, D,F y G) especificamente WL | TeTX BoTX—F
proteolizan a la proteina v-SNARE, BoTX G il BoTX—B

Sinaptobrevina. p /
:\BoTX—A

« Bloquean la liberacién del NT.

. -SNAP-25

« La a toxina botulinica (BoTX tipo C) proteoliza
a la Syntaxina y la toxina botulinica (BoTX Ay BoTx~C BoTX-E
E) a SNAP-25.

Sintomas: Paralisis muscular flacida
Defecto en la liberacion de ACh; mejora tras
aumentar la [Ca2*] en el terminal nervioso \ )
. . s - Syntaxin
eAplicaciones: terapéuticas: cosméticas (Botox),
arma de guerra biologica

Presynaptic plasma membrane




Neurotransmisores de accion rapida:

»Moléculas pequenas.

»Respuestas inmediatas del sistema nervioso principalmente en cerebro y
las senales motoras a los muisculos

Neurotransmisores de accion lenta:
»Moléculas de mayor tamano.

»Neuropéptidos

»Efectos mas prolongados ej: cambio en el nimero de canales i6nicos,
namero de sinapsis



Neurotransmisores de accion rapida

Grupo I:
Acetilcolina

Grupo lI: Aminas
Norepinefrina
Dopamina
Serotonina
Histamina

Grupo Ill: Aminoacidos
Acido gama-aminobutirico (GABA)
Glicina
Glutamato
Aspartato

Grupo |V:
Oxido Nitrico




Neurotransmisores de accion lenta:

Hormonas liberadas por el Hipotalamo:

Tiropropina, hormona luteinizante,
Somatostatina

Péptidos Hormonales:
ACTH, prolactina, vasopresina, etc

Péptidos de accion sobre el intestino y el
encéfalo

Procedentes de otros tejidos:
Angiotensina Il, calcitonina, etc




Los NT actuan sobre 2 tipos de receptores postsinapticos

« Canales i6nicos activados por ligando o Ionotropicos
(transmision rapida)

glutamato GABA,
glicina acetilcolina (nicotinico)

* Receptores Metabotropicos (transmisién lenta, neuromodulacién)

norepinefrina dopamina
GABA, acetilcolina (muscarinico)
serotonina purinérgico (adenosina)



0 CH,
| |

— ¢H.—N—CH
CH,— C—0— CH,—CH, —N-—CF3

CH,

Acetylcholine

Esta presente en el SNCy en el SNP.

Es sintetizada por a partir de Acetil CoA que es un producto del ciclo de
Krebs y colina que se obtiene desde la dieta.

Es el NT que participa en la unién neuromuscular, entre neuronas y
todos los tipos de musculo (esquelético, liso y cardiaco), por lo tanto es
el responsable de la contraccion muscular.



Aminas Biogénicas Transmisoras

Grupo II:
Aminas
Norepinefrina
Dopamina
Serotonina

. , - Este grupo comprende a las
Histamina

catecolaminas y la serotonina.

- Todas las catecolaminas transmisoras
(dopamina,noradrenalina y adrenalina)
son sintetizadas a partir del aminoacido
tirosina.



Grupo III: Aminoacidos

Acido gama-aminobutirico (GABA)

Glicina
Glutamato
Aspartato
NH;"
- 0
H=C—C—0O
I
CH>
I
CH,
l
C=0
|
O

Acidic amino acid
(Glutamic acid)

El glutamato es el NT mas comiin en el SNC
Se produce a partir de a-cetoglutarato.

El glutamato es excitador en los receptores
ionotropicos y regulador en los metabotropicos

Es captado en la hendidura sinaptica tanto por
neuronas como por astrocitos.



RECEPTORES DE GLUTAMATO

Neurotransmitter: Glutamate

Agonists: AMPA NMDA Kainate
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¢ Los NMDA se bloquean por APV (4cido 2-amino-5-fosfonovalérico).

Estos receptores son canales cationicos de alta conductancia (50pS) que son
permeables tanto a Ca2* como a Na* y a K*. Estos canales necesitan glicina
extracelular para su funcionamiento, su apertura depende tanto del
potencial de membrana como del la union del transmisor quimico.

B NMDA

Closed Blocked (+ Glutamate) Open (+ Glutamate + depolarization)

NaI 1Ca2+ NaI 1Ca2+

Naj,Ca®*

Al potencial de membrana de reposo (-65mV) el Mg2+ se une fuertemente al canal,
pero cuando la membrana se despolariza el Mg2+ es expulsado del canal por

repulsion electrostatica.



GLU, NMDA agonist-binding sites
Redox site and APV, CPP antagonist sites

Glycosylation site
________________ I \ S——

/H+ site
Glycine site
—2Zn** site
———Polyamine site
Extracellular
S _MK801, g
9,0,.0,.0,.0,0,.0,0,0,9.8 @ PCPsute . 0,0.0,0,.0,.0,.0.0
2
9. 0,0,0,0,.0,.0.0,.0,0, ¢ \ ®.0,.0,.0,.0,0,.0,0.0
Cytoplasmic

Mg?* Block site

P
P P
Phosphorylation sites




RECEPTORES DE GLUTAMATO

Neurotransmitter: Glutamate

Agonists: AMPA NMDA Kainate
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Los receptores AMPA y KAINATO no son afectados por APV pero si por
CNQX (6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona), es por eso que son
llamados no-NMDA.

Activan canales cationicos con conductancias relativamente bajas
(<<20pS), que son permeables tanto a Na® como a K+ pero no a Ca>*.

Non-NMDA

Closed Open (+ Glutamate)

Na* Transmitter
Receptor (Glutamate)~_ Na’




GABA (acido y-aminobutirico)

Esta presente en grandes
concentraciones en todo el

I\fo 0 CO, '\IIH?.+ SNC, también es detectable en

CiH“C =2 j CH, otros tejidos como el pancreas y

CH, -~ > H, la glandula suprarrenal.

e thltlat;g:,a):l s c H, | Enelencéfalo GABA es el

C'=O (GAD) C|= o | principal NT inhibitorio, lo

on | mismo ocurre en interneuronas
Glutamate 2 de la medula espinal.

Y-Aminobutyric
(GABA)



RECEPTOR GABA

O

GABA actua sobre receptores GABA A y GABA B.

Estan compuestos por 5 subunidades (2a, 2 y 1y) y estdn estructuralmente
relacionados a los receptores de ACh. Los aminoacidos que forman el poro estan
estratégicamente dispuestos para formar un anillo de cargas positivas que permite
seleccionar aniones. C w

o

Picrotoxin Site o Steroid Site

Barbiturate Site . . .
Benzodiazepine Site

,,,,,,,,,




GABA ,: Receptor ionotropico que activa un canal de
Cl-. Entrada de iones Cl- que HIPERPOLARIZA a
la célula

GABA: Receptor metabotropico que activa una
cascada de segundos mensajeros que activan un
canal de K*.



El canal activado por GABA es blanco de tres clases de farmacos que son
clinicamente importantes y son objeto de abuso: Las Benzodiazepinas, los
barbituricos y el alcohol.

Benzodiazepinas: calman la ansiedad y relajan la musculatura (Diazepam,
lorazepam, clonazepam).

Barbituricos: hipnoéticos entre los que se encuentran en fenobarbital y el
secobarbital.

barciturat GABA benzodiazepin

GABA, benzodiazepinas,
barbituricos y alcohol actiian en
lugares diferentes para aumentar la
apertura del canal de Cl- y realzar
la transmision sinaptica inhibitoria.

A B
chloridowy GABA  BZ \4
karal receptor receptor




Glicina

» Es el principal transmisor de las

interneuronas inhibidoras en la :5:::::?5:£: |
medula espinal y se sintetiza a | ™
partir de serina. I Glucoss N\ Transportador

¢ Es un transmisor inhibidor / Serina .‘ \f,’ !‘\”’
menos frecuente, activa AN € —Co0 A R, 9
receptores ionotropicos que A cooH__| N ‘\\ \
activan canales de CI- e | E \ -

» El receptor de Glicina esta { T /transhidro / N/

. £ TN — C—CO0 | f ‘(lﬂ\étlla ./
estructuralmente relacionado a \ | o / il
los receptores nicotinicos de e ——— :5:;"‘,',/'// e )
ACh, esta compuesto por tres X ““é‘;"—”" 7 e
subunidades o y dos . La glicina S OHEREEEE Caula
se une alas subunidades o. _— . i e
L Receplor

de ;'_l:;l.'l.\



Procede del aminoacido esencial histidina.

Se concentra en el hipotdlamo, uno de los centros de
regulacion de la secrecion hormonal.

Se conocen dos tipos de receptores histaminergicos, los
H1 y los H2 que son antagonistas de muchos
antidepresivos.

Las neuronas histaminérgicas controlan el estado de
vigilancia.



ATP y sus productos de degradacion actuan como
transmisores en algunas sinapsis.

Este tipo de transmision se llama transmision
purinergica.

Es especialmente importante en la produccion del
dolor.



Muchas otras moléculas actaan en las
sinapsis quimicas

* Drogas que actian en la
sinapsis y pueden aumentar
o disminuir el efecto de un
transmisor

Cafeina (efecto inhibitorio/
activador)

Nicotina (efecto activador)
Alcohol (inhibitorio )




Todos los circulos giran?
Mira detenidamente cada circulo separadamente y veras que no se mueven...




Como funciona
molecularmente la
sinapsis?

» El funcionamiento coordinado de
las sefiales neuronales permite la
realizacion de actividades
complejas, como aprender,
memorizar y recordar lo
aprendido.




La actividad sinaptica inicia procesos bioquimicos entre ellos se incluyen:
formacion de memorias, incrementos en la sobrevida neuronal, desarrollo de dolor
cronico y adiccion.

Virtualmente, toda la actividad inducida requiere a largo plazo de funciones
cerebrales adaptativas que permitan el dialogo entre las sinapsis y el nicleo, lo que
resultara finalmente en cambios en la expresion génica.

Stimuli

&_S Synaptic transmission

——

Changes in
function and
morphology=

Plasticity

functional changes




Plasticidad sinaptica

« Involucra los cambios que experimenta la eficiencia de la
transmisién sindptica en respuesta a la actividad neuronal.
Esta se ha desarrollado principalmente en estudios
relacionados con la memoria y el aprendizaje.

(Okano et al., 2000; Kandel, 2001)

- Las modificaciones que se han observado en

la estructura sinaptica sugieren que la memoria a largo plazo
reside en el hipocampo, lo cual

otorga un papel protagbénico a esta region en la memoria espacial
(Ramirez-Amaya et al.,2001).




Plasticidad sinaptica: Hipocampo memoria espacial

HIPPOCAMPUS Fossy fier
: CA3 cells pathway

4 SRS

/' Entorhin:
cortex

Perforant
pathway

Los cambios dependientes de actividad en las neuronas, asi como los procesos
involucrados en el aprendizaje y memoria, afectan una amplia variedad de
mecanismos subcelulares, los que involucran el establecimiento de nuevas
sinapsis o un remodelamiento de las sinapsis existentes que hace mas eficaz la

transmision (Bailey andKandel, 1993).

La plasticidad incluye cambios en la estructura sinaptica, en la distribucion y el

numero de sinapsis, por lo que se ha sugerido que en los cambios morfologicos
residiria la formacién de la memoria (Kandel et al., 2000).




Plasticidad sinaptica

Boton terminal

Densidad Post-
sinaptica

Espina Ramificada
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Cambios funcionales y estructurales en la sinapsis inducidos




Plasticidad sinaptica

Cambios funcionales y estructurales en la sinapsis inducidos por actividad
neuronal

. 7Z N _
v \J v
Cambios a Corto Plazo Cambios a Largo Plazo
Cambios rapidos Cambios a largo plazo,
mediados por requieren sintesis de
fosforilaciones e mRNA y proteinas.
incrementos Involucra cambios
en el Ca?*, No requiere morfologicos
sintesis de mRNA y
protetnas.
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LLa Memoria es el mecanismo a través del cual se

retiene el conoc@ento adquirido.

Laberinto acuatico de Morris

Aprendizaje y memoria espacial

Schaffer ' cell g e o e,
col]aterals‘ CA] AdqulSICIOn

cell Dentate gyrus Perforant path
Mossy (from entorhinal

fibers cortex)

Potenciancion a largo plazo (LTP)




La LTP se considera como el sustrato celular de la memoria y
aprendizaje

Cambios rapidos mediados por

INDUCCI()N } fosforilaciones e incrementos en el

Ca?*,
No requiere sintesis de mRNA 'y

proteinas.
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Cambios a largo plazo,
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Involucra cambios
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Plasticidad Sinaptica :LTP

* Se puede manifestar como un aumento o una disminucion de la
eficacia sinaptica, que se denominan potenciacion de largo plazo
(long-term potentiation: LTP) o depresién de largo plazo (long-
term depression: LTD)

B
100 pulses, 1s ‘
[

4 TBS

\ ‘
0 00T requency ()
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Intracellular [Ca?*]




La modificacion post traduccional de proteinas—fosforilaciéon or
desfosforilacion de residuos de serina y treonina — se considera

esencial para iniciar y mantener LTP y LTD

Las variaciones en el calcio postsinaptico activan tanto proteinas
quinasas como fosfatasas.

Debido a la baja sensibilidad para calcio de proteinas quinasas,
para activarlas y mediar efectos de largo plazo, y para propagar
sefales de calcio al niicleo, es necesario amplificar las sefiales de
entrada de calcio que se producen por activaciéon de R-NMDA,
mediante el proceso de CICR.

a Mouse hippocampus: LTP

Gene transfer

via stereotactic T T
injection

LTP induction

i Nuclear Ca®*
st e measurement
N | 10% AF/F
5 1 min

A A A A A DN

Stimulus train




RyR: Liberacion de Ca?* Inducida por Ca?*

NEUROTRANSMISORES

IONOTROPICO METABOTROPICO

VOC,  ROC,

Pidlns4, 5P,

lumen
Reticulo Endoplasmico

Endoplasmic reticulum

- 4 Subunidades - 5000 amino acidos, 565 kDa, 3 isoforms: RyR1, RyR2y
RyR3

- RyR » acoplamiento excitacion-contraccion (muasculo), contraccion
cardiaca, secresion, fecundacion, etc



RyR y plasticidad sinaptica

* RyR a través de CICR (Ca?**
induced Ca?* release) participa en
las elevaciones del Ca?* en las
espinas dendriticas Emptage etal, 1999)

Promueve la lLiberacion de
neurotransmisores Emptage et al., 2001).

RyRs

endoplasmic reticulum
FA L WA A A A WA A WA

 Promueve la elongacion de las A~
espinas dendriticas al estimular su  Jedlicka etal., 2008 | Behav Brain Res

actividad con cafeina «orkotian & segal 1999)
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'BDNF (Brain BDNF y su receptor

derived Neurotrofic

factor) \ TrkB
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BDNF/TrkB modula la eficacia de la transmision

sinaptica
Neurona
ca f

Neurona
potsinapti

1. Presinapticamente aumenta la liberacion de glutamato . et 1. 2000)
2. Atenua la fatiga sinaptica (xuetal, 2000)

3. Induce reclutamiento y activacion de receptores NMDA y 4. AMPA a la
membra na pOStSina' ptica (Caldeira et al., 2007;Narisawa-Saito et al., 1999)



¢Que mensajeros
quir 1cos estan
involucrados en la senal
de BDNF/TrkB?




A BDNF-NMDAR interaction B BDNF-mediated activation of TrpC channels
BDNF o Of BDNF © o ©

¢Cual es el papel
de RyR en la
senal rio debajo
de BDNF?
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Paradigma de memoria espacial: Laberinto acuatico de Morris
(Morris water maze : MWZ)

ﬂ Video camera
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RyR y memoria

Luego de un proceso de aprendizaje
espacial (Morris water maze) aumentan
los niveles de mRNA y proteina RyR2 en
el hipocampo de las ratas entrenadas
(Zhao et al., 2000)

 La inhibicion selectiva de la expresion de
RyR2 and RyR3 dana el procesamiento de
la memoria (Galeotti et al.,2008).

‘RyR participa en la formaciéon y
consolidacion de la memoria espacial
(Haeger et al., 2009)




Laberinto acuatico de morris
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CREB se activa en respuesta a la estimulaciéon con




Ca2* Nuclear

Se ha sugerido que el Ca2* puede directamente ingresar al nucleoplasma
desde el lumen del ER evitando el paso por el citoplasma. Esto courre
debido a que el reticulo endoplasmico (ER) es continuo con la envoltura
nuclear.




Plasticidad estructural: Remodelamiento de
las espinas dendriticas




BDNF-induced spine remodeling requires RyR-mediated Ca?*
release,

0.9 O Control
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Neurons were loaded with calcein and in the - - - - - - -
confocal microscope, were stimulated with BDNF
50 ng/ml. Preincubation with ryanodine inhibited
the spine remodeling induced by BDNF

Time (min)

Scale bars, 2 pm.
*P < 0.05 and ***P < 0.001

Adasme, T.,Haeger, P., et, al.2011. PNAS



BDNF-induced spine remodeling requires RyR-mediated Ca>*
release.

Control Rya

BDNF BDNF + Rya

Scale barr, 2 pm.
*P < 0.05 and ***P < 0.001

Long term plasticity, 6 h
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Neurons were stimulated 6 h with BDNF 50 ng/ml.
And loaded with calcein. Preincubation and
maintenance with ryanodine inhibited the spine
remodeling induced by BDNF.

Adasme, T.,Haeger, P., et, al.2011. PNAS



BDNF Stimulates Hippocampal mRNA and
protein Expression of the functional RyR2/
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Intrahippocampal BDNF
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Clase de senalizacion y plasticidad sinaptica

Plasticidad Sinaptica

Primera parte

» Sinapsis * Mecanismsa de
» Transmision sinaptica plasticidad

(Citoplasmaticos, ER,
nucleares).

o LTP

» Laberinto acuatico de
Morris

 Neurotransmisores

» Plasticidad estructural
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