Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

» Potencial de membrana
- Difusion: ecuacion de Nernst
* Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
» Definicion y caracteristicas
- Bases ionicas: Fases y cambios de conductancia
* Canales idnicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion
- Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
* Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica
- Tipos y clasificacion de sinapsis
» Ciclo del neurotransmisor: almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotrdpicos

> Mecanismos sindpticos
* Potenciales postsindpticos: bases ionicas
» Integracion sindptica

> Neurotransmisores
- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision
- Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Autonomo (vegetativo)
* Anatomia y distribucion
- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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Difusion de iones:

Membrana impermeable
E =0mV 0

-60@+60

Membrana permeable a CI
0

E_=+59 mV
-60@%30

\ OB
AV# 0 constante

Enrique Castro, © 2004

notencial de membrana

Membrana permeable a Na*
0

E_=-59 mV,
-60 +60

AV# 0 transitorio

P R
-9

-20

> /.;. 5




Inicio Equilibrio

E =0 E =E
m m eq
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difusidn
hasta
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AG= RT-Inj—== + zF-E,

a ]origen

En el equilibrio AG = () y Em: E

eq

[Na+]destin0
| Na'" |
Ecuacion de Nernst

E = -2 . 1n

eq T 2. F

origen

R = 8.315 J-mol"'-K"
(1.987 cal'-mol*-K")
F = 96480 Cb-mol" ( J-mol'-V1)

Walther Nernst
1864-1941
Premio Nobel 1920
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AG# 0
no equilibrio

E_#E, J#0
E_#E_, Je* 0
E_#E, JyoF 0
Estado _ Transporte de
estacionario = carga nulo
ZI,': ZZ,J,Z O
Puestoque  J,= p,-f(E,—E,;)
Sustituyendo E. por la B o CRT g IXL_
expresion de Nernst 2 1=z pr fE, = InT5T)= 0
F = RT 1 2elK Pl Na |t pylCT)
m o F pK.[K+]i+pNa.[NaJr]i_'_pNa'[Cl-]o

Ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz

DPn

Haciendo (¢= —= Yy despreciando la contribucion de CI
g o— BRI [KlralNe,
m F | K" |+ o[ Na"|,

Simplificada, solo
para Na*y K*
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Sefales eléctricas por cambio de
nermeabilidades idnicas

p,.= 5:10° cmI/s p;=1-10®° cm/s

[K']= 4 mM B
Na*]=150 mM [K*]= 140 mM
[CI]=120 mM Na‘]= 10 mM E.= 91 mV
[Al= 34 mM [CI]l= 4mM E =+60 mV
S - Na
[A] =148 mM E_=-82mV
p.= 5107 cm/s
: 1K, 4 pryg | Na™|,+ pr, [ C;
E _ RT'ln Pil K|, + pysI Na'],+py, 1 Cl, — _83mV

m  z.F iK'+ py[Na' |+ pylCrl,

P, { x200 > E_= -91 mV
P X500 — E_= +34 mV

P { x200 > E_= -86 mV
+P 4 x500 - E_=+3mV

+G0 =1 I E

Na
+30 =
Em’ 0= ' PNa
mV

30 ( E D
60+ P ¢
.90+ E
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"Ec. Goldman: circuito equivalente
conductancias ionicas

g.=2.610°S

\m g.#p.

g,.=0.510¢ S

A
9,.=1.2105 S

‘ !
gNa gk gCI
Ley de Ohm V_ %¢ ? f
c
]K:gNa.(Vm_EK) ENa—y— EKT T ECI Tm
INa:gNa.(Vm_ENa) y l
I,=gy (V. —E.) circuito equivalente

[y+1,,+1,=0
Eva EneT & Ext8a Eq

V =
gNa+gK+gCl
+60 = — ENa
+30+
Em’ 0= gNa
\/
" -30- . E, v (V —E.)=fuerza
" " conductora
-60 =
gK '
90 =
EK
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+40 — Diferencia de potencial
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Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

> Potencial de membrana
- Difusion: ecuacion de Nernst
+ Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
» Definicion y caracteristicas
- Bases idnicas: Fases y cambios de conductancia
* Canales ionicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion
- Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
- Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica
« Tipos y clasificacion de sinapsis
+ Ciclo del neurotransmisor: almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotropicos

> Mecanismos sindpticos
- Potenciales postsindpticos: bases idnicas
+ Integracion sinaptica

> Neurotransmisores
- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision
+ Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Auténomo (vegetativo)
* Anatomia y distribucion
- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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Células excitables:
Potencial de accion

[l{ 1 ¢m ;;]J
Electrodo de @ @ Electrodo
T A G-
T OUTs s yw ) s s cas a4 ta bt o4ttt dredrtlipay l
m"-';l"_ """"""""""""" k===
++ sensory nerve fiber

Onda propagada

50— . .
Inversion de polaridad
| e L TR P R
Em,
mV
—5ni-Artefacto del
estimulo J
| I S W
-—muu-ﬁt:o >

Tiempo, ms

Propiedades: -inicio por despolarizaciéon
e umbral
* todo o nada
* propagacién no decremental
 periodo refractario
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otencial de accion: propiedades

electrodo electrodo

Electrodo @

cstmacr ) [‘.‘L

Hiperpolarizacmn

I I -
inefectiva E, | Cambio
mv__1 electrotonico E_ sin cambio
=jfR L= \----;l T
e
Carga ! ]
inyectada ; 1} 1 3
despolarizacion .-
subumbral E, of
inefectiva mV -sol- E_ sin cambio
oo __f'""'“s___

-
Carga f .
. ? -

inyectada Potencial
despolarizacion . Potencial de accion
postumbral o
efectiva mV <0
- 100
Carga ?' S T T S
i) a v 2 3 4+ 5
myectada‘ Tiempo, ms
Registro en Registro en
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otencial de accion: propiedades

S$=0.09, justo subumbral

« Tamano

« amplitud constantes,

« forma independientes del estimulo original
 velodidad

* Transmision no decremental

STIM @ £,
i D

=
32
=

o
I

5

T i L] T UL

MEMBRANE AOTENTIAL
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Periodo refractario

absoluto relativo
E—IIIIIIIIII!

S

1

Time, msec — 1

estimulador [‘"J

Respuestaja electroténica

‘>Potencial de accion disminuido
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Potencial de accion:
fases y bases ionicas

Fase 1:

Despolarizacion Fase 2: .

inicial y subida Inversion de polaridad

Activacion g, (sob_redc::’scarga)
Inactivacion de g, .

+50

-50

Fase 3: j Fase 4:
Repolarizacién Hiperpolarizacion
Activacion de g, posterior

Cierre de g,
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Fase 1: despolarizacion
inicial y subida

+50

E.O

m?

mV

d,. es sensible al E_
aumenta por despolarizacion

~~

estimulo

T

despolarizacién —> apertura

na
,4 Retro ‘ N

‘allmentacmn
\ positiva /

A
/

* Inicio por despolarizacion
* todo o nada

N
Y

* regenerativo
entrada 9
INa
Fendmeno umbral:  Conductancia de la membrana

(ley de Ohm, V=l/g)

o I=1 +1 I ? - Densidad de canales Na+ (I )

E (actlva)

« Intactivacidon de INa

I
* °1=1 +I_ I =g(E_-E,)

60 -
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Q

+50 B ENa

Inactivacion de g, _
despolarizacion inactiva g, _

abierto

E d del des- des-
stados de i73Cid o i &
polarizacion olarizacion
canal de Na* / \i
cerrado” > inactivado
hiperpolarizacién

(reposo)

Inactivacion g, = Reduccion|

I pasiva
IK(rep) =g.(Em-EK)
Repolarizacién
* Pico del potencial pasiva

* repolarizacién temprana
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+50 I ENa

es sensible a Em

aumenta por despolarizacion QK(DR)"#QK(rep)
cinética lenta, retrasada

gK(DR)

Activacion g, ., ——p»> Aumento |,

I.=0 I pasiva
(inactivada) Liepy =9°(E.-E))

Repolarizacién
repolarizacion activa

rapida
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+50 | ENa

cierra lentamente

g, e I, aumentados Ixor) Ik(rep)

gK(DR)

gK(DR) permanece gK>g K(rep) (¢ N inactivado

abierto I dy ~0 l completamente
a

l

E =

m K

E <E

rep
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eriodo refractario: bases ionicas

>P.R. Absoluto: inexcitabilidad

abierto
des- des-
polarizaci% \iolarizacién
Inactivacion d..: Oy =0 cerrado”’ < > inactivado
a a

hiperpolarizacion
I . no activable

+30 | ENa

-50

-P.R. Relativo:maximo bajo
umbral alto

Inactivacion parcial g,_: VI _(max)

¥ sobredescarga
vV, T umbral

Activacion residual g, : 11, tg
[S[

v,=-2
g

st
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Canales ionicos
voltaie-dependientes

> Estructura repetitiva (4 copias):
+ 6 hélices transmembrana (S1-S6)

+ 1 bucle intramembrana (bucle P)
+ Dominio citosodlico de inactivacion
+ N-y C terminal citosdélicos

Bucle P: poroy
filtro selectivo

S1 S2 S3 S4 S5 S6
- i &
= 2+ S
- — + L
= +
S4: sensor
de voltaje COOH

S$6: compuerta
de activacion

Compuerta de NH,
inactivacion
citosolica
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» Canales de K*:
+ Unidades separadas
+ Tetraméricos
+ Dom. inactivacion N-terminal

S4: sensor

11 de VOItaje
Ry

Bucle P: filtro

A8 W 9 l_;_'—ll
—S6: poroy
|| compuerta
™ r ,'I
" ) 1
i Y h

- Compuerta de
inactivacion
(citosolica)

» Canales de Na*y Ca?*:
+ Unidades fusionadas
+ Monoméricos
+ Dom. inactivacion C-termir
+ Subunidades accesorias
(esenciales)
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‘Canales voltaje-dependientes:
mecanismos funcionales

» Activacion:
+ Movimiento de S4 (despolarizacién)
+ S6 es la compuerta

inacion

a #

- #

+7 #
.' i

— P n. ] !
& %""’"’;-’ ouT I"’f L Ll by .
*‘\%@ o contra giro
e Closed
Q. cargas +
R4 oo 9 AE “Cl_—S4 ]
m incl
! Open
%)
8- 0. ;

{ e
e .L\ —
ﬁﬁﬁw In
b &)

—1 h |
S4: hélice cargada
metaestable
También existen
> Inactivacion: canales activados
+ Automatica, por despolarizacién por hiperpolarizacion
- L s L L
+ Compuerta citosélica K(IR)
(modelo bola y cadena)
o O
4 Sensible a proteasas
. cinética variable
—
o
abierto

des- des-
pOIarizaCiV \\iolarizacién N
/ J
—»

cerrado”’ < inactivado %7
P hiperpolarizaciéon @)
e
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Canales voltaje dependientes:
funciones fisioldgicas

> Canales de Na*:

TTX, STX . INa excitabilidad eléctrica (impulso nervioso)
Anestésicos locales
veratridina (inactiv.)

aconitina (activ.)

> Canales de Ca*:

. ICa,L,N,P,Q exocitosis (liberacién de NT y hormonas)
verapamil potencial de accién muscular (lentos)
DHP (nifedipina) contraccion muscular
(antagonistas de Ca) sefalizacion intracelular (via[Ca*7])

(canales enzimas citosodlicas, expresion génica)

. ICa T excitabilidad, integracién sinaptica

» Canales de K*:

S IK(IR) potencial en reposo

TEA (Ip) IS IK(DR) potencial de accion

4-AP (I,)

dendrotoxina . IK(A) excitabilidad, integracion sinaptica
. IK(Ca) excitabilidad, integracién sinaptica

("bursting", acoplamiento a metabolismo)

> Canales de no especificos (cationes):
. In, If excitabilidad eléctrica, marcapasos

. IQ marcapasos cardiaco
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Canales ionicos:
control de la actividad eléctrica

Activacion Inactivacion
I \ “
ICa,L,N Repolarizacion

Despolarizacién

reposo graduada

I 1 IK(Ca)’ IK(A)’ IK(M)
K(IR) Hiperpolarizacién | P,

:K(X) IK IQ’ If’
cl I

K(Ca)
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Saxitoxin

OH

H
D—r
0. HO
s
0

OH OH
Tetrodotoxina
(TTX)}
H
Chy~ o o 4 m WO
N—cd,- ¢ ci- j - Y
-Ch 4 Ni H N -F\
Ch,-Ch, e ==NHy |
cd- A /
3 I\ / HO™ f
/NH—-L'KI.. el il
G#j-al EE' Saxitoxina
(STX)
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Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

> Potencial de membrana
- Difusion: ecuacion de Nernst
+ Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
- Definicion y caracteristicas
- Bases ionicas: Fases y cambios de conductancia
- Canales idnicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion

+ Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
* Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica

« Tipos y clasificacion de sinapsis

+ Ciclo del neurotransmisor: almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotropicos

> Mecanismos sindpticos
- Potenciales postsindpticos: bases idnicas
+ Integracion sinaptica

> Neurotransmisores

- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision

+ Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Auténomo (vegetativo)

* Anatomia y distribucion

- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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% | _
S | Despolarizacion i
ii 2 | | | | |
0 1 2 3 4 5 6

Distancia a lo largo del axén (mm)

Cerrados e  Abiertos
Cerrados inactivados \l/ Cerrados

[+ ;] ot

0 1 2 3 4 5
Distancia a lo largo del axén (mm)

Cerrados e  Abiertos
inactivados

Tiempo: 2 ms

E 50 |~ Potencial
f:—! o #8 FeposD
S a
g8 -sof-
° | l
£E 0 1 2 3 5 6

Distancia a lo largo del axén (mm)
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opiedades electrotonicas del axon

o — excitacion
neuronal despolarizado * despolarizado nervioso

terminal

antidromico < =) ortodrémico
_ _

excitacion
despolarizacion local

difusién lateral extension
de la carga electroténica

. axon
axon gran &

el N 0
mielinizado

-70

Distancia a la excitacion
(mm)

A = Tl(rg#r) Ay, = A-In 2
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ielina y propagacion saltatoria

Funciones de la vaina mielinica

internodo

Vaina de _
mielina

cel. Schwann

Conduccién saltatoria: velocidad
ahorro energético

.........

Extension electrotonica

1-1.5 mm
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agacion del AP

140
A = Ym
120 i+
100
tm 0c @éspesor
m mielina

9 o=

cm disminuye w0 @

CONDUCTION VELOCITY (mss) AT 37° €

1 | | -
0 2 4 6 8 10 12 14 16 B 20
FIBER DIAMETER (xm)

. W s .,  Escleresis mu'é*.‘p-éc
BQO?.UCO Pol’ desmlcgmt 2aclon <. Guillain-Barre’

|
|
‘ﬁ
|

l’

-25

E, AT NODES (mVv)

-50

-75

TIME AFTER SHOCK TO NODE O (ms)

Fiebre acrls. PA
(lofé por 1 °C)
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Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

> Potencial de membrana
- Difusion: ecuacion de Nernst
+ Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
- Definicion y caracteristicas
- Bases ionicas: Fases y cambios de conductancia
- Canales idnicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion
- Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
* Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica
» Tipos y clasificacion de sinapsis
« Ciclo del neurotransmisor:

almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotropicos

> Mecanismos sindpticos
- Potenciales postsindpticos: bases idnicas
+ Integracion sinaptica

> Neurotransmisores

- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision

+ Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Auténomo (vegetativo)

* Anatomia y distribucion

- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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Transmision sinaptica

{/m,.m.mu -
Folsico Trenes “r{” v [

75.'“.‘0 { v conﬂﬁ.nfe, _/M_L/(./UM.
bersTin ‘7 M

TRANSMIS/ON ELECTRICA
Axon

| \_,SZA/A PSS TRANS MISION/

| / \G.U M/ 'Cl?

FRESINAPSI'S Posrsinaprsis
¥ Di{yﬁ(&é- Ma?o)ica » /4(!&.20}:}.0 - J:J.«fa.é
+* Z/".ré eracion 9 mclaaa[a. *-Zﬂé}mcwn Mﬁ.u?( J’i/tn:f'l}&a

de/ hewrgTransmisor * /%z(,/aja-c(b? cedilus a/g
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/ A c:?é v e/4/ £/¢°z7£ﬁm—\
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sis electricas: estructura

axon presinaptico

Union en nexo
(gap junction) botén

presinaptico

direccion de
transmision

Célula postsinaptica

Transmision:
flujo de corriente por
movimiento de iones

Wariiah
LS THTR ]
L A

:I.I-IIPHP
il iH”_

Conexinas empaquetadas
densamente en la membrana
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Sinapsis quimicas:
estructura y funcion

Vesicula del transmisor
9] T // 5
e “ il AMS‘U
iy n ‘ 0 o e e
Mitocondrias —_) ig\ .
Qj 0 /
Olki.‘/ 0 4
. ‘ 0 o o 0
Terminal i 3
pTESinaptiC-a B S
(0] a

L2 Proteina
IR >/ del receptor

l Soma de la neurona

\ AP
vesiculas sooas Presinaptico
sinapticas OB s

I

Hendidura g\mapnca
boton (220-300

sinaptico éngé_tr&ms

Caf*
Hendidura Ca?" entrada
sinaptica %RSY  Cax

[t

wt b exocitosis
de NT
densidad s e :

postsinaptica

dendrita L 0.5 um ; difusion
inapti o0 0o
postsinaptica |—mmma-—| Retraco
sinaptico

T ——, T am s s s s s

activacion
2000y del PSP
[ Alila

postsmaptlco

e

del NT |

O
]
'&l-

1

|

|

1

[
Delay
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v V' 4 ° ° °
Caracteristicas de las sinapsis
Eléctrica Quimica
separacion 3.5 nm 30-50 nm
pre/post sinaptica
C_ontinuidad del i no
citoplasma
zonas activas
Componenetes conexinas densidades pre/post
moleculares
receptores de NT
Agente_d_e' coriente _electrlca molécula difusible
transmision axial
e ] ] Significativo
Retraso sinaptico inapreciable >0. 3ms,usual 1-5 ms
Direccionalidad bidireccional unidireccional
Eléctrica Quimica
mV | mV I
+40 — — :
terminal -0 B

presinaptica

-B0 -

my
|4O I

célula I F

postsinaptica

-B0 Y | —
| | 1l | |

Retraso sinaptico
)ﬁ P

| .
0 1 2 3 4 0 1
Time (ms)
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FORMA Y VLTrarsieuc 7vRR BE LA S/INVAPSIS
CEVTRAL..

:.:' f ,;__' o s . Ncurmubulcs.h/%//
Endocytotic process /7 .

producing complex vesicle ,..- 7N )

at coated pit region R : .
Ly, Y e

Mitochondrion

Coated vesicles

7 Endoplasmic
Presynaptic A reticulum
dense projections _\

T Dense-cored vesicle

= Synaptic vesicle

Po—
/ Spine apparatus

. ‘"“‘*Dundritc spine

= L‘-‘-v .
—_— — Dendrite
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Cliclo vital del Neurotransmisor

Sintesis

@ Almacenamiento
NT

presinaptico

Ca2+
ﬁo @ ®a/Recaptura
® Liberacién L
NT

v

@ Accion
®b' Inactivacion

postsinaptico ®  Reutilizacion
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célula axon
muscular mielinico nervio

- e

uniéon neuromuscular

(placa motora)

célula de

Schwann terminales

axénicos  15in m

célula de Schwann

vesiculas
sinapticas

terminal axdnico

hendidura
sinaptica
(lamina basal)

Membrana
plasmatica
muscular
(invaginaciones)

célula muscular
miofibrilla
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Neuromuscular junction
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Vesiculas sinapticas:
almacenamiento y liberacion de NT

> Propiedades: Granulos densos
+ Pequenas 50 nm @

+ Gradiente de H* transmembrana
+ Ciclo exocitosis-endocitosis

. H. acido
Almacenamiento: PH;

+ ATPasa tipo V Ay transmembrana
+ Transportador H*/NT

ATP 2H*INT
12TM. 4 tipos conocidos

Ach, monoaminas,
Glu, GABA/Gly

N

5 endocitosis |

4 exocitosis

clatrina

e
= F

7

Synaptic s
cleft o

Exo-endocitosis:
+ Dependiente de Ca*
+ Acoplado 1:1
+ Reciclamiento

Atraque:
+ Zona activa
+ Canales Ca*
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Terminal

Potencial j presinaptica

de accion

activa

> Reposo:
+ Red citoesquelética de actina

Vesiculas i . .y
+ Vesiculas inmovilizadas

1 en reserva

A
? Vesiculas atracadas

{ Complejo de atraque

¥ Canal

DA AT AT AT

_Ca2+ +Ca2+
R R RER T ~

de Ca%

S vesiculas
B exociticas

L Y RV T TRE SRR
Zonas activas en la
placa motora de rana

1. Invasién por AP y
despolarizacién presinaptica
2. Activacion y aperturade I,

3. Exocitosis inducida por Ca%
4. Difusion del NT por la hendidura

I , regulala liberacion de NT
(modulacion graduada)

/’/C?IUIa

postsinaptica

> Estimulado:

+ Movilizacién (fluidificacion del citoesqueleto
+ EXxocitosis (fusion y vaciado)
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o Vesiculas
q"—l\ movilizadas

receptor

Poro de fusion
abierto



=xocitosis de neurotransmisores

sinapsinas
Citoesqueleto |(union actina)

de actﬂ

CaMPK-II
rab3 -

VAPMs
smaptobrevma

Complejo| /

> Movilizacion

> Trafico

> Atraque

\--u

sinaptotagmina
(sensor Ca?*)

> Fusion

Transportador
vesicular NT

N

Asinaptofisina

Canal del
poro de fusion

SNARES
SNAP-25 /
sintaxina ?

Canal Ca?% neurexina

(r. sinaptoptagmina)

> Complejo Exocitético (SNARES):
+ v-SNARE: sinaptobrevina
+ t-SNARE: sintaxina (+SNAP-25)

TeNT
BoNT/B,G

Complejo ternario
estable preformado

BoNT/A,E “SNAP-25

=
. o# sintaxina
neurexina_
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A LS S

) BoNT/C,D,F

disparador:
sinaptotagmina+Ca?*

baja afinidad
- Ca?" 1-100 uM
% ions

desestabilizacion:
SNAP+NSF
(ATPasa)

Canal Ca®*



Vesicublas "'dj' ' 4.5"

ooo
° o 4 CaM-Pk
M

.Siﬂo.psiﬂa b

@% movilizacion

O

simip*o-. A

rec:‘ceaia -

VAMP : Sinagto brevina.
|

|
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amilias de recep

> Familia P2X:
«+2TM
+ Ny C citosélicos
+ Triméricos (2A+B)
+ Cationes,
no especifico (Ca?*)

» Familia iGIuR:
«+3TM
+ N extracelular
+ Tetraméricos (2A+2B)

+ cationes
no especifico (Ca?*)

» Familia nAchR:
«+4TM
+ Ny C extracelular
+ Pentaméricos (a,3y0)

+ Cationes o aniones
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2TM

M1 M2

N trimeros

ATP Na*, K* (Ca?*)

3T™M

MA1 M4

M2 c tetrameros
GIu(AMPA) Na*, K*
Glu(cainato) Na+’ K*
GIu(NMDA) Na*, K* (Ca%)
N

3T™M c

MA1 M4

pentameros

nAchR Na* K*, (Ca?)

5.HT, Na*, K*
GABA, CI
GlyR CI



5 subunidades

homdélogas
a,Byd (otras)

Co0~

"1 haz de hélices

M2 tapiza el poro: 3mm

 anfipatica
* con codo

Carga
bloqueo

R #

¥

‘i‘ citosol

2nm

4

compuerta

Leu protusiva
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Antagonistas
succinilcolina, tubocurarina,
| decameton|o|
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\ /
\ # | — /
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\# /
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\ .
oo A
\ [

poro L] -.;'-- _; r AC h
& = ~( B )~ | 2sitios

I [4—5 n;n—)-[ de union

|
| | exterior
/ bocas
; cargadas
H' Aumenta la
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local cationes

cerrado ablerto
; 1 _ ]MZ helix -
- ‘ ) u [
| | | y A | ! \
A ; | y : | | .-" |
E - ) ’ .“ @ ‘.'
. P "J‘ ""{@... /
\ O *%5 0
\\ ‘\\\ ~< ?___QG O ‘J
1 . S C) I I‘
Leu al poro Leu fuera,
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Giro inducido por Ach
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d"’j ane electnce de

Torpede

sualizacion molecular del nAchR

Recepmr\

Extracellular
surface

—— - - o o T
' o

 Lipid bilaygr

i ——— - —— i ——— o s =

Cytopiasrgi‘;cﬁ_'{_

lon selective channel surface ; gedqs

Enrique Castro, © 2004



nAChR:Funcion

Acetylcholine
binding sites

Continued

ACh
. E il excitation
Wy ————-

Inside
(a) (b) (c)
Resting Excited Desensitized
{gate closed) (gate open) (gate closed)
QO
ACh
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rmeabilidad de R. Ionotrdpicos:
sotencial de reversion

ACh receptor
channel

Na
.
channel
channel
Vi \) J
\ y
. /
0.33x0.33 nm_ I p
area = .086 nm
31 51 nm
gr:;a :?1?38 nm?2 0.65 x 0.65 nm

area = .403 nm2
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Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

> Potencial de membrana
- Difusion: ecuacion de Nernst
+ Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
- Definicion y caracteristicas
- Bases ionicas: Fases y cambios de conductancia
- Canales idnicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion
- Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
* Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica
* Tipos y clasificacion de sinapsis
+ Ciclo del neurotransmisor: almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotropicos

> Mecanismos singpticos

* Potenciales postsindpticos: bases ionicas
» Integracion sindaptica

> Neurotransmisores

- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision
« Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Auténomo (vegetativo)
* Anatomia y distribucion
- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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Potencial de placa motora

EPsSP: Profnjacto'n tpcc'?‘m'éo'nia- PaSI'V&

decrements0
/\ v W epsss | Siiiiaas

on o —= & //—D //——D

B 0 ] 2 3 Amm
F 4 1 i {

Motor neuron terminal

,,, @ Synaptic current B

& Q 30 -
FRESs0 -
e | | — SR

Interior of muscle fiber

{mV)

DUUBID BN
pajeb-afeyon

JuLeyD

JBN O
LN O

§
10ydasal yoy

Time (msec)

Enrique Castro, © 2004



nostsinapticos (PSPs)

> Excitatorio

+ 4 ionotr@picos
EPSP no especificos para cationes

+ ¥ I abiertos en reposo

Resting potential

~70 S B e
1 | L 1 ° A
10 20 30 m pequenos
Time ) - graduados
mV * pasivos
e aditivos
Resting potential
-70
E |
~12 =
> Inhibitorio
IPSP

+ 4 ionotrépicos Cl

+ 4 I cerrados en reposo
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Potencial de accion

Amplrtud
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Sumaceon
Som ol
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rotencial de reversion

“ presinéptico,\ flujo flujo
K* Na* - :
> Excitatorio
_N A

Eya v\~ o + Canal no especifico
c .
2 para cationes
+20m\f——v—- —N} I '
3 30
_ ——— Y
Epsp it
S
e~ |
Ee -mmv—/\ _\/_ 4 l
_/\ 40
"EK -20mv l
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Cr
> Inhibitorio
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SPs inhibitorios despolarizantes

GABA

{
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Amplitud del

potencial
graduado

neurona

Punto de origen
(sinapsis)

.

Disminucién segun A
(c. espacio)

istancia : distancia
x @ |

ot
.........

El PSP se atenua con la distancia
(y el tiempo)

Estimulo débil

Zona de
disparo
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infraumbral
no AP

supraumbral
/ . \
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- I 1
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disparo
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a2 ) I-.'! ',E.J'%

Gllal cell
processes

Dendrite of

T:L i postsynaplic neuron

A l
=N % .
) il
L -
o x

dendrites

0.1 mm
dendrite

presynaptic
terminals

(A)

Figure 11-38 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Integracion sindptica:
codificacion de es

decaimien Yo
w:@ {o'ﬂ/' co

. .... l. i .
[ L L | B, bR " :

De"d"tyiﬁ:w;u i

Cell body

Action potential

Threshold

-45mV .&

Amplitude of the
synaptic potential

Potential

-85 mV

Resting membrane potential

— — — — — — — — — — —— — — —— ————  —

—65 mV
Distance
Frecuencia Magnitud
de descarga del estimulo
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L nteqracion sinap {ico : Sumacion EPSPrIFSP

v

Excitatory | :
input .

Excitatory Inhibitory
input 4 input

inhibitory
4 input

¥

Inhibitory
Excitatory ¥ - synaptic
synaptic Inhibitory TR

current synaptic

current

initiated

S I -
et | Lo
Losrtaciw +  Inhibicidn

(1) Tres neuronas excitadoras
disparan (los PSP individuales no
alcanzan el umbral)

(2) Los PSP se suman en la zona
iniciadora

(3) La neurona dispara un AP
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(1) Una neurona inhibidora dispara
(+2 excitadoras)

(2) Los PSP se suman en la zona
iniciadora (el IPSP aborta los EPSP)

La neurona NO dispara un AP
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Modulacion presinaptica:
necificidad de aferencia

> Inhibicidén postsinaptica:

- O
G.psp No AP propagado

NO hay respuesta
en niguna rama

No
Neurona liberacion

> Inhibicion presinaptica: inhibidora NO
Sinapsis %S respuesta

modulada /<| Q
hﬁi respuesta
Sinapsis no

moduladas
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\C-aa"cvm
in presynaptic

s M o

Facilitated
Posts: i Control
potental ; \t Facilitated

cal‘t current
in presynaptic
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Inkibicion de Renshaw
Hfumfzs

Descending
I (« W pathways

la inhibitory
interneuron

smria.&s

(inhib r&ﬂ\)

Trter neurona ‘ -

% At colaternle

recurrentes

Extensor
i

muscle
Flexor —_

muscle
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Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

> Potencial de membrana

+ Difusion: ecuacion de Nernst
+ Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
- Definicion y caracteristicas
- Bases ionicas: Fases y cambios de conductancia
+ Canales ionicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion
+ Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
* Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica
« Tipos y clasificacion de sinapsis
« Ciclo del neurotransmisor: almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotropicos

> Mecanismos sindpticos
* Potenciales postsinapticos: bases idnicas
+ Integracion sinaptica

> Neurotransmisores

- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision
- Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Auténomo (vegetativo)
* Anatomia y distribucion
- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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Impulso
nervioso

Transmision .. Liberacion de
sinaptica ~ neurotransmisor

Principio
de Dale

= 1 neurona, 1 neurotransmisor

falso

Neuropéptido
o €N vesiculas
¥ grandes de
| centro denso

Neurotransmisor de
molécula pequena en
vesiculas pequenas de
centro claro

Regla:

Aumenlo
localizado en la

concentracion
H " de Ca» \ -
DO 0O~0
g 0% 0A
L ~ Ol.

Estimulacion de baja
frecuencia

1 clasico
+

iracis TR .'I 1 / & tld
L neuropéptido

molécula pequena

Aumento mas
difuso en la
concentracion: .
de Ca

B\ . > Liberacion:

+ concurrente
(coalmacenado)

Estimulacion de
alta frecuencia

Liberacion de | M diferenCiaI
e e | (vesiculas segragadas)

transmisor
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Co-transmision

Co-almace nemie% Seqreqacicn
®
© o @
AT P ATP Clasico clisier Pe'p fia/c
4 +
Ach N A
forms . Smp.
Liberacion Liberacion
simpltanea diferencial
ATP —» P2X
‘ Nﬁ - 1 IG.
Tmsio'z;p T / A P
faal m:lfs:uoo QI:SO
Em)
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Ciclo vital del Neurotransmisor

Sintesis

@ Almacenamiento
NT

presinaptico

Caz+
@ ®a/Recaptura
® Liberacion ¢
NT NT

@ Accién
®b' Inactivacion

postsinaptico ® ' Reutilizacion
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eurotransmisores: clasificacion

> Funcional

Transmision sinaptica

+ Rapidos: R. ionotrépicos

+ Lentos: R. Metabotropicos

Modulacion sinaptica

» Estructural (quimica)

aminoacidos

glutamato
GABA
glicina

purinas
ATP
adenosina

aminas simples
Acetilcolina

aminas biégenas
Dopamina
Noradrenalina

Serotonina (5-HT)
Histamina

péptidos
encefalinas
dinorfina
Neuropéptido Y
TRH, LHRH, MSH
Taquiquininas (SP)
Gastrina, VIP, CCK
somatostatina
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glutaminasa

tropicos tropicos

iGluR mGIuR,;

GAD GABA. GABAs

SerinaTH GIlyR

P2X,
5'NTasa

P2Y,
Ais

ChAT nAchR mAchRs

TH
TH, D@H

TrpH 5-HT;
HDC

granulos densos
no reciclados
neuromoduladores

D;-Ds
aARs

BAR
5-HT,
H1-H2

X X X X X X X

Transp. Na'/K*
Transp. Na*/Cl
Transp. Na*/CI

ATPasas
Transp. Facil.

AchE

Transp. Na*/CI
Transp. Na*/CI

Transp. Na*/Cl
Transp. Na*/CI

peptidasas
peptidasas
peptidasas
peptidasas
peptidasas
peptidasas
peptidasas



NT: relevancia meéedica

» Glutamato Ictus cerebral
4 neurodegenerativas

+ Excitotoxicidad

> GABA hipnéticos

Aﬁ

+ Benzodiazepinas

+ Barbituricos

ansioliticos
> ATP
+ Dolor
] . Reaccion vagal
> Acetilcolina [ 9

+ Acciones parasimpaticas
Dolor de espasmo

Vd - H . ~n .
+ Control musculo liso diarrea/estrefiimiento

> Dopamina:
+ Sist. extrapiramidal

Parkinson
ﬁ

¢ Humor <« alucinégenos/neurolépticos

] Emociones
> Noradrenalina Humor
¢+ Humor = AD triciclicos/anfetaminas| Comportamiento

+ Acciones simpaticas

'\ Estras, lucha/huida

control cardiovascular

> Serotonina

+ Humor
LAntidepesivos (fluoxetina)
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Tirosina COO‘

CHy— CH NH3
Tirosin;
hldrmu]asa

Dihidroxifenilalanina

GeER CHy— CI—I—NII3
HO

DOPA
desca:bo:ulasa‘ > CO;

Dopamin
P a H

5
CH;— CH— NH;

HO

&)

Dopamina-f-
hidroxilasa

Naoradrenalina OH

HO

OH

RCH3

Feniletanola-
mina-N-metil- R
transferasa
OH

Adrenalina

|
HO

OH

Fig. 6-10. Via biosintética de las catecola-
minas neurctransmisoras. El aminodcido
tirosina es el precursor de las tres cateco-
laminas. El primer paso en esta via de

reaccion, catalizado por la tirosina hidro-

xilasa, es limitante de la velocidad.
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| H +
CH — CH—NH;

| H +
CH — CH—NH,

CHj

A
(eelom
Histidina &
[=|— CH2_ CH— NH3
HN N
U7
Histidina — 9
descarboxilasa 1CO,
. . H
Histamina CHy— CH— ltlH;;
HN N
~—
B
Triptdfano COO‘
mCH')— CH— NH3
Tnptofano
hidroxilasa
5-hidroxitriptéfano COO~

HO, |
m CHy— CH— ltJH_';
N

L-aminoacido
aromatico CO,y
descarboxilasa

Serotonina (5-HT)

HO, H +
mCFlg— CH— NHj;

Fig. 6-11. Sintesis de histamina y seroto-
nina. A. La histamina es sintetizada a
partir del aminodcido histidina. B. La se-
rotonina deriva del aminoacido triptéfa-
no por un proceso de dos pasos que ne-
cesita las enzimas triptéfano-5-hidroxila-
sa y una descarboxilasa.




Mecanismos colinérgicos:
sintesis y almacenamiento

mftfudﬁ a

\"\.

]
CE~C - 0~CH,-cH,~ /lv- C4,

AE}L E cxrs
h‘zo yt J?Maém
&
Colina
+
CHy (O™
Vesi ey /.g
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Mecanismos colinérgicos:
funciones
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catecolaminas

Sinlesss _de__ '
cotecolominas @ L
HG bopamina
he. Bscorbico o, (DAY
C DBH
Ae. U«dm.sc ko

O—CH — CH,—NH, -
HO 7 % noradrenaﬁma
U CH,— CH, —NH —CHj, PNMT (N #)
HO

Adrenaline.  (Ad )
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Fisiologia Molecular:
Mecanismos neurales

> Potencial de membrana

+ Difusion: ecuacion de Nernst
+ Ecuacion de Goldman-Hogdkin-Katz

> Potencial de accion
- Definicion y caracteristicas
- Bases ionicas: Fases y cambios de conductancia
+ Canales ionicos dependientes de voltaje

> Propiedades electrotonicas y conduccion
+ Extension electrotonica: constantest y A y velocidad
* Mielina y conduccion saltatoria
* Bloqueos de conduccion

> Transmision sindptica
« Tipos y clasificacion de sinapsis
« Ciclo del neurotransmisor: almacenamiento, liberacion y recaptura
* Receptores ionotropicos

> Mecanismos sindpticos
* Potenciales postsinapticos: bases idnicas
+ Integracion sinaptica

> Neurotransmisores
- Clasificaciones de neurotransmisores
* Principio de Dale y co-transmision
+ Metabolismo de neurotransmisores

> Sistema Nervioso Autonomo (vegetativo)
» Anatomia y distribucion
- Sistemas de neurotransmision. Cotransmision.
* Funciones y mecanismos implicados
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Mecanismo sensorial:
rotencial

20+

=20 -

@ .. L ]
40 \ Threshold ®
o i — —AA

-80

o0 - ]
ok A

20+ &

F _ Threshold _

60 =

-80

Stimulus —» Hece% /

> Potencial receptor

+ Canales mecanosensibles
(tacto, propiocepcion, oido)

+ Canales cNMP
(gusto, olfato, vista)

+ Ligandos quimicos
(nocicepcion)
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Codificacion sensorial

=
{a) Stimulus E
® 20T B
Amplitude ,E 4 _ A’@] &
/ g 20+ C @ ('“-‘ ™
Y
}/ @40+ O\ | Threshold \@]
, 5 ol \ o g L .
¥ & 807 R r A (1]
. == ey "y . ; e —
—— £ -80 . . : . ; | : .
Duration = D 5 10 8 5 10 ] 3] 10
Time {sec}
{b) Longer and 20 1
stronger 0 | -.:I
stimulus T — / “un
S~ I
-40 | Threshold L\%""
BT i 1 3 _ :
=B + i | - — | 4
0 5 10 0 ] 10
@ Generator potential = _ (o) Generator potential __ @ Frequency of action . 'y Neurotransmitter
strength and duration Is integrated at the potentials is proportional to release varies with
vary with the stimulus. trigger zone. stimulus intensity. Duration the pattern of acticn
of a series of action potentials arriving
potentials is proportional at the axon terminal.
to stimulus duration.
- "1-\\ T
([ &30 A Call body
Ny
o \ [ : @‘i
Stimulus "y e pe e e e e @@i
& P e T Py
Transduction / . / Axon '
site Trigger zone Myelinated axon terminal
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Cod. sensorial: adaptacion

(a) Slowly adapting (b) Rapidly adapting
tonic receptor phasic receptor

Stimulus Stimulus J I—

Receptor Generator
potential

Action

=1 ||
sensory neuron 1L L

neuron

Time——
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Inervacion autonomica

» Caracteristicas sinapticas
+ varicosidades
+ Sin hendidura sinaptica
+ NT liberado al medio extracelular

Vesicle containing
neurotransmitter Mitochondrion

| Axon of
&pustganglinnic
\ autonomic

\ neuron

Varicosities Smooth muscle cells

» Consecuencias
+ Amplia distribucion
¢ Lenta respuesta
+ persistencia
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