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Actualizacion sobre la sinapsis
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Introduccion

El cerebro es el érgano en nuestro cuerpo donde se lleva a cabo el pro-
cesamiento e integraciéon multimodal de la informacién recibida por
nuestros drganos de los sentidos, desde visuales, olfativos, tactiles, gus-
tativos, etcétera, lo que nos permite responder, no solo en movimientos,
sino también con pensamientos, procesamiento e interpretacion de la
informacién, o incluso decisiones acerca de la misma, con representa-
ciones mentales que involucran a la conciencia. La funcidn cerebral se
basa en la capacidad de las neuronas para comunicarse entre si, entre
las diferentes dreas especializadas del cerebro, gracias a los sitios de con-
tacto denominados sinapsis, donde la informacion se transmite de una
neurona a otra, hasta llegar al sitio final para llevar a cabo esa instruc-
cién dada; y a pesar de lo mucho que sabemos sobre los mecanismos
moleculares involucrados en como se lleva a cabo esto, aiin conocemos
s6lo una pizca de lo que ocurre y como lo comunica al resto del cuerpo.
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Un poco de historia

En 1791, Luigi Galvani fue el primero en sugerir que la comunicacién
entre el cerebro y cuerpo se daba a partir de electricidad; sin embargo,
no se sabia dénde o como se originaba esa energia (Piccolino, 2006).
Afos mas adelante, Du Bois-Reymond (1848) registr6 por primera vez
el potencial de accién, por medio de un galvanémetro, y propuso que
esa electricidad que se conducia a través del sistema nervioso era pro-
ducida por elementos corpusculares que componian al mismo sistema.

Alrededor del siglo XIX, cuando se inventaron nuevas técnicas his-
tologicas, desde fijadores y tinciones, se generé un gran avance en el
conocimiento en la biologia celular, ya que se logré mantener el tejido
por mads tiempo; particularmente, Otto Deiters (1865, como se cit en
Sotelo, 2020) endureci6 tejido nervioso de la médula espinal de una
vaca, diseccionando las motoneuronas del asta anterior y observo que
los entonces conocidos como “glébulos’, presentaban numerosos ele-
mentos que tenian grandes ramificaciones, a lo que denomind procesos
protoplasmicos, también describié una larga prolongacién que deno-
mino cilindro del eje; actualmente denominamos a lo que él observo
como la neurona, alos procesos como dendritas y al cilindro como axén.

Otro detalle que dibujé Deiters, fueron unas estructuras triangula-
res adheridas a la superficie de las ramas dendriticas, a las que consi-
derdé como un segundo sistema de procesos, las cuales eran los botones
sinapticos, que establecen sinapsis en las dendritas de las motoneuro-
nas. Aios mas adelante, Cajal con sus nuevas técnicas de tincion a partir
de dicromato de potasio, logré describir precisamente a las dendritas,
consideradas como apéndices de nutrientes para la supervivencia de la
estructura neuronal, ademas de que distingui6é que algunas neuronas
tenian axones largos, a las cuales llamé Golgi tipo I; actualmente, son
conocidas como neuronas de proyeccién, y Golgi tipo II a las de axén
corto o interneuronas (Cajal, 1888).

Para 1894, con los avances tecnologicos, Cajal ya habia establecido
sus ideas sobre la polarizacion de las células nerviosas y la direccién
de los impulsos nerviosos, proponiendo la ley de polarizacién dind-
mica (1897): los impulsos en las células nerviosas siguen una direc-
cidn celular, moviéndose desde las dendritas hacia el soma, mientras
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que los impulsos en los axones se alejan del cuerpo celular, es decir,
cada impulso que se mueve a través de una dendrita, se dirige hacia
un soma, mientras que todo lo que sale del soma a través del axon, se
dirige hacia otra neurona, dejando claro que las neuronas son células
polarizadas, y que el impulso recorria todo el axén antes de llegar a la
siguiente neurona. Este impulso o sefial nerviosa, viaja a lo largo de la
membrana celular hasta llegar a la siguiente neurona, es lo que conoce-
mos como potencial de accidn, a esta capacidad de generar una senal
eléctrica regenerativa cuya amplitud no se atentia conforme desciende
por el axon; estd mediado por un cambio temporal del flujo de corriente
de entrada y salida de la célula a través de canales i6nicos (Kandel, 2002).

Charles Sherrington (1906; ver en Sotelo, 2020), considerando las
aportaciones de Cajal acerca de que las neuronas se comunican entre
si por medio de “articulaciones nerviosas’, combind la morfologia con
la funcién de las neuronas, e hizo estudios en médula espinal; con estos
determiné que la informacion sensitiva llegaba a la médula por el asta
posterior, y que la informacion eferente sufria un retardo en la respuesta
generada muy breve para llegar a las motoneuronas, lo que explico
como el tiempo que tarda el impulso nervioso en pasar de una neurona
a otra, denominandolo como retraso sindptico. Otra observacién que
noto fue que, en médula espinal, al mismo tiempo que se estd enviando
el potencial de accién a lo largo de la médula, se produce un cambio
en la direcciéon del impulso nervioso, que sale a través de los axones de
las motoneuronas hacia los musculos. Ratificando la propuesta hecha
previamente por Cajal, de que el impulso nervioso sélo puede viajar de
la neurona presindptica a la postsinaptica; a partir de esto, Sherrington
decidié que un fendmeno tan importante merecia su propio nombre, al
principio habia elegido el término “sindesmo’, lo que significa union,
comunicacién o lazo; posteriormente, a esta transmision de informa-
cion se le confirid el nombre de sinapsis (Foster, 1897).

A partir de estos descubrimientos, el avance sobre el estudio de las
neuronas y los mecanismos de comunicacion ha avanzado a pasos agi-
gantados, y probablemente por las concepciones que se tienen sobre las
sinapsis, se considera que cada forma de transmision, tanto eléctrica
como quimica, se produce de manera secuencial, al menos en mamife-
ros, y que funcionan de manera independiente. Sin embargo, en realidad
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ambas sinapsis —y la gran mayoria de ellas- interactiian funcionalmente
durante el desarrollo y muchas de ellas se van especializando en quimi-
cas. Actualmente sabemos que las sinapsis eléctricas y quimicas pueden
coexistir en la mayoria de los organismos y en diferentes estructuras
cerebrales dependiendo de la especie.

Las investigaciones se han centrado recientemente en explorar los
mecanismos de la transmisién quimica, pero se sabe que las sinapsis
eléctricas en mamiferos se mantienen en la retina, la oliva inferior y
el bulbo olfatorio principalmente (Galarreta y Hestrin, 1999; Gibson,
Beierlein y Connors, 1999; Galarreta y Hestrin, 2001).

Sinapsis eléctricas

La sinapsis eléctrica es un tipo de comunicacién neuronal, mediada por
uniones comunicantes o conexinas (Bennet y Zukin, 2004), las cuales
son complejos proteinicos transmembranales, que tienen un diametro
de alrededor de 8 nm, dispuestos en forma de cristal, organizadas en
matrices hexagonales, formando un espacio o poro acuoso central entre
estos elementos (Caspar et al., 1977). Al formarse el poro, los canales
intercelulares conectan directamente el citoplasma de las células adya-
centes, con las que entran en contacto (Sheng et al., 2012).

Las uniones comunicantes se forman por el acoplamiento de dos
complejos moleculares, hemicanales de conexina hexamérica, una en
cada célula, pre y postsindptica y una vez fusionados se conocen como
“conexones” (Goodenough y Paul, 2009), como se observa en la Figura 1.
Una vez unidas las células a través de estos conexones, se convierten en
canales intercelulares que “unen” los citoplasmas de las dos neuronas
conectadas, por donde pueden transitar los iones (Neyton y Trautmann,
1985) y moléculas, incluidos los segundos mensajeros (Loewenstein, 1966;
Simpson et al., 1977). Al abrirse estos canales, los citoplasmas de ambas
neuronas se comunican, lo que permite el paso de manera bidireccional
de corrientes y moléculas pequenas, esta caracteristica les permitird coor-
dinar la actividad de grupos de neuronas que se encuentran interconec-
tadas. Estas estructuras del complejo proteinico necesitan ensamblarse
de manera casi idéntica, para generar su apertura, siendo diferentes los
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complejos proteinicos entre las diversas especies de vertebrados e inverte-
brados (Bennet y Zukin, 1999; Goodenough y Paul, 2009).

Figura 1. La sinapsis eléctrica

Panel A

| PanelB

Fuente: Elaboracion propia. Imagen creada en biorender.com.

Nota: En la parte superior (Panel A), representacién de una sinapsis eléctrica, en la que
se forman los conexones al fusionarse las membranas de ambas neuronas, pre y postsi-
néptica. En la parte inferior (Panel B), se observan los hemicanales de las neuronas y los
conexones cerrados y abiertos, una vez que se forma el conexdn.

Estas uniones comunicantes de las sinapsis eléctricas pueden actuar
hasta cierto punto de manera metabotropica, lo que les permite dar
acceso a pequefios metabolitos. Tanto su bidireccionalidad, como su
naturaleza analdgica, hacen que no dependan de un potencial de accién
per se, si no que, en estas sinapsis, las neuronas detectan la coincidencia
de despolarizaciones subumbrales simultaneas dentro de un grupo de
neuronas acopladas, favoreciendo la sumatoria de las despolarizaciones,
lo que aumenta la excitabilidad neuronal y promueve el disparo sincré-
nico (Curti et al., 2012; Getting, 1974; Getting y Willows, 1974). Estas
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caracteristicas parecen estar aportando cosas diferentes a la comunica-
cion celular, probablemente parte de la adaptacion para comunicar aspec-
tos diferentes del procesamiento y funcionamiento celular (Pereda, 2014).

Por lo que se sabe de la sinapsis eléctrica, ha sido considerada como
simple, estable y rigida; sin embargo, se han realizado distintos experi-
mentos en los que han logrado comprobar que en las neuronas donde
existen sinapsis mixtas (quimicas y eléctricas) —se ahondara en ellas
mads adelante—, se forman estructuras macromoleculares denominadas
complejos de unién, donde se acoplan las células, con hemicanales en
la membrana opuesta para formar los canales célula-célula y las regio-
nes de union intactas se eliminan del centro de estas placas en el axon
presinaptico (Flores et al., 2012). Este tipo de estructuras son funda-
mentales para mantener la cohesion de muchos tejidos, y ademas este
acoplamiento puede ser facilmente modificado por péptidos que inter-
fieren con la endocitosis o exocitosis, lo que sugiere que la fuerza de las
sinapsis eléctricas en las terminales sinapticas puede estar determinada
por una rapida renovacion de los canales de unién comunicante (Ehlers,
2000; Pereda et al., 2004).

Una vez que se forman estos acoplamientos en hemicanales, se
transfieren los iones necesarios para generar un potencial de acciéon en
la neurona postsinaptica, convirtiéndose esta ahora en la presinaptica
y asi sucesivamente, hasta que el mensaje llegue a su célula blanco. Las
sinapsis eléctricas son actualmente mas comunes en organismos inver-
tebrados y vertebrados de sangre fria, mas que en mamiferos (Connors
y Long, 2004). En el caso de los invertebrados, precordados e incluso
algunos cordados, estos complejos proteinicos reciben el nombre de
innexinas o panexinas, lo cual nos habla de la convergencia evolutiva de
este tipo de sinapsis (Bennet y Zukin, 2004; Goodenough y Paul, 2009).

Sinapsis quimicas

En las sinapsis quimicas, el potencial de accién se transforma en una
respuesta quimica, mediante la transmision de la liberacion de neu-
rotransmisores de una neurona presindptica y la deteccién del neuro-
transmisor por parte de una célula adyacente o postsindptica, lo que
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suele ocurrir entre los terminales sindpticos de los axones y la dendrita
o soma de una segunda neurona, fibra muscular o célula glandular. La
célula presindptica estd especializada en la liberacion del neurotransmi-
sor, mientras que la célula postsindptica esta equipada con las proteinas
receptoras necesarias para que el transmisor pueda ejercer su efecto en
la segunda neurona, favoreciendo la eficiencia de la neurotransmision,
como se observa en la Figura 2.

Figura 2. La sinapsis quimica

Panel A

Panel B
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(e

Fuente: Elaboracién propia. Imagen creada en biorender.com.

Nota: En el Panel A (parte superior), es una representacion de la sinapsis quimica, en
la que se observan las vesiculas sindpticas descendiendo a la zona activa de la neurona
presinaptica y liberando por exocitosis los neurotransmisores a la neurona postsinap-
tica. En el Panel B (parte inferior), se observan en color morado, los receptores de tipo
ionotrdpicos cerrados a la izquierda y en medio, el canal ionotrépico abierto; del lado
derecho los receptores de tipo metabotrdpicos en azul, acoplados a proteina G, con sus
componentes alfa, beta o gamma, para generar la apertura de otra proteina canal y per-
mitir la entrada de iones y despolarizar, o hiperpolarizar a la membrana de la neurona
postsindptica, dependiendo el caso dado por el mensajero.
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El complejo sindptico en las sinapsis quimicas se considerd primero
como una placa de unién, como la presente en las eléctricas, pero mas
evolucionada o diferenciada para este tipo de transmision. Se ha descrito
que este tipo de sinapsis esta conformada por regiones con membranas
mas gruesas, separadas entre si por un espacio extracelular entre 20 a 30
nm en el sitio de comunicacién, denominandose hendidura sinaptica
(de Robertis, 1961).

Este tipo de comunicacién es mas especifica y compleja, no es exclu-
siva de las neuronas, también la usan otras células en nuestro cuerpo,
musculares, sistema endocrino, las células del sistema inmunoldgico,
entre un linfocito y una célula presentadora de antigeno, entre otras
(Dustin, 2012), las cuales se forman dinamicamente para facilitar la
transferencia de informacion entre estas dos células para responder ante
alguin patogeno. Incluso esta forma de comunicacién no se presenta sélo
en vertebrados; muchos organismos multicelulares que no tienen sis-
tema nervioso como tal, presentan la segregacion de mensajeros quimi-
cos, tal como ocurre en la sinapsis quimica (Ryan y Grant, 2009).

La transmision quimica requiere una maquinaria molecular pre-
sindptica sofisticada, que regula la liberacién de neurotransmisores de
manera probabilistica cuando un potencial de accion llega a la terminal
sindptica (Sheng et al., 2012). Y dicho proceso, también requiere una
maquinaria molecular postsindptica igualmente compleja, que incluye
receptores ionotropicos, que son canales iénicos controlados por ligan-
dos, a partir delos cuales, una vez que se ancla el neurotransmisor, este tipo
de receptores abre un canal central para permitir la entrada de los iones
para favorecer la despolarizacion o hiperpolarizacion de la membrana.

Otro tipo de receptores presentes en las sinapsis quimicas, son los
metabotropicos, los cuales se encuentran acoplados a proteinas G, y
actuan indirectamente a través de un mensajero secundario, los que son
capaces de detectar y traducir mensajes en varios eventos postsindpti-
cos, que van desde cambios en el potencial de reposo hasta la expresion
génica, dependiendo el mensaje recibido (Pereda, 2014). Estas caracte-
risticas permiten que las sinapsis quimicas se adapten a diversos requi-
sitos funcionales.

El grupo de receptores ionotrépicos activados por ligandos es el
mas conocido dentro de este tipo de receptores, por ejemplo, existen
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los receptores nicotinicos de acetilcolina y el de serotonina. Este tipo de
receptores son selectivos para los iones de carga positiva, por lo que son
considerados afines a los cationes y, en consecuencia, generan respues-
tas excitatorias, mientras que los receptores a GABA vy los de glicina,
son selectivos para los iones de carga negativa, a aniones, por lo que son
considerados como inhibidores (Ortells y Lunt, 1995).

La liberacion de neurotransmisores presinapticos esta regulada, por
la fusion de calcio en el botén sinaptico, dependiente de la llegada del
potencial de accion a este punto de la neurona, el cual desencadena el
desanclaje de las vesiculas sindpticas del citoesqueleto, descendiendo a
la zona activa de la sinapsis en cuestion, fusionandose con la membrana
plasmatica presinaptica, esto por medio del desplazamiento de las subu-
nidades del complejo presindptico, doblando los fosfolipidos de la mem-
brana celular y abriendo el poro de fusién en la membrana para permitir
la liberacion del neurotransmisor (Schiavo et al., 1992; Link et al., 1992;
Stidhof, 2004; Perin et al., 1990; Katz, 1969; Tang et al., 2006).

La fusion de la vesicula con la membrana celular estd mediada por
la exocitosis de dichas vesiculas sindpticas en las terminales nerviosas
(Katz, 1969; Sudhof, 2004), transfiriendo la informacién en milise-
gundos, lo cual debe ocurrir extremadamente rapido, de manera muy
localizada, en un 4rea de menos de un micrometro cuadrado. Una de
las hipotesis mas aceptadas se basa en que la fusion de las membranas
intracelulares opera mediante el mismo mecanismo fundamental que
implica una maquinaria central compuesta por cuatro clases de protei-
nas (Jahn et al., 2003), por lo que se han encontrado diversas formas
(isoformas) para los diferentes neurotransmisores y sus receptores. Las
formas especificas de esas proteinas varian enormemente, influyendo
en las reacciones de fusion, pero el principio general de algunas de ellas
es que corrigen la reaccién de acoplamiento y fusion entre las dos mem-
branas diana, e incluso puede mediar en el acoplamiento, mientras que
otras proteinas se encargan de la catalizacion o la aceleracion de la reac-
cion de fusion real (Pereda, 2014).

Las neuronas envian una multitud de sefiales quimicas, a través de
mensajeros quimicos, los neurotransmisores son sustancias quimicas
producidas internamente en el organismo, en nuestras células. Estos
permiten que las neuronas se comuniquen entre si todo el tiempo, esta



24 Rosa MARiA HIDALGO / JAHAZIEL MOLINA

comunicacion permite que se lleven a cabo multiples funciones en el
cuerpo, convirtiéndose en parte integral de la configuracion de la vida y
las funciones cotidianas (Rizo, 2018; Sheffler et al., 2022). Estos mensa-
jeros quimicos no so6lo son usados para comunicarse entre las neuronas
del cerebro, sino que ademas se usan para comunicarse con otras células
o células blanco en la periferia (no necesariamente nerviosas).

Existe una gran cantidad diversa de neurotransmisores, que van
desde los clasicos transmisores rapidos como la glicina y el glutamato,
los neuropéptidos, hasta los compuestos lipofilicos y los gases como los
endocannabinoides y el ¢xido nitrico (Siidhof, 2004). Por ejemplo, las
monoaminas estan presentes durante el neurodesarrollo, antes de que se
especialicen las neuronas; los niveles de norepinefrina se han medido en
las primeras etapas del embrion y son altos en la notocorda. Los nive-
les de los neurotransmisores y neuromoduladores tienden a aumentar a
medida que se forman nuevas sinapsis, y muchos otros apareceran en el
periodo perinatal, como el glutamato, y luego se estabilizaran (Herlenius
y Lagercrantz, 2001; 2004).

Los neurotransmisores son usados por el cuerpo para diferentes
funciones, incluida la acetilcolina, glutamato, GABA, glicina, dopa-
mina, norepinefrina y serotonina, entre muchos otros. El glutamato,
por ejemplo, es el neurotransmisor excitatorio por excelencia del sis-
tema nervioso y también se ha vinculado como mediador de la plastici-
dad cerebral (Zhou y Danbolt, 2014); GABA vy glicina, por el contrario,
fungen como los principales neurotransmisores inhibitorios (Bowery
y Smart, 2006). La dopamina, juega un papel importante en diversas
funciones cerebrales, desde el aprendizaje, el control motor, la recom-
pensa, las emociones y las funciones ejecutivas; sin embargo, sus altera-
ciones también inciden en trastornos psiquidtricos y neurolégicos (Ko
y Strafella, 2012). La serotonina participa en multiples procesos neu-
ropsicologicos y actividad neuronal, también tiene implicaciones que
afectan procesos gastrointestinales, entre ellos la motilidad estomacal
e intestinal, control de la vejiga y funciones cardiovasculares (Berger et
al., 2009). La norepinefrina se encarga de multiples procesos, relacio-
nados con el estrés, el suefio, la atencidn, concentracién e inflamacion
(O’Donnell et al., 2012).
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Con la multitud de diferentes tipos de transmisores y las variacio-
nes de los receptores de neurotransmisores, surge la pregunta de si una
sola neurona puede liberar mas de un transmisor. Practicamente todas
las neuronas secretan neuropéptidos y neurotransmisores clasicos o
monoaminas (Salio et al., 2006) y, ademas, muchas neuronas secretan
adicionalmente neurotransmisores difusibles, por lo que, una neurona
generalmente opera por multiples vias de neurotransmisores simulta-
neamente (Trudeau, 2004). Ademas, cabe resaltar que las sinapsis exhi-
ben una marcada plasticidad dependiendo del uso que tengan, desde
aumentos o disminuciones a corto y largo plazo en la fuerza sindptica.

Los dltimos afios se ha tratado de comprender los mecanismos
de la potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés, Long
Term Potentiation) y la depresion a largo plazo (LTD, por sus siglas
en inglés, Long Term Depression). El término LTP, hace referencia al
aumento estable y relativamente duradero de la magnitud de una res-
puesta postsindptica a una descarga aferente constante tras una breve
estimulacion de las mismas aferencias (Teyler y DiScenna, 1987), mien-
tras que el LTD, puede aplicarse a cualquier forma de depresion prolon-
gada en la transmision sindptica, puede referirse a la disminucién de
eficacia de la transmision de un area especifica (Ito, 1989); ambos tipos
de potencializacion son dependientes del receptor inotrépico N-Metil-
D-Aspartato (NMDA) (Lisman et al., 2007), los cuales estin mediadas
principalmente por cambios en el nimero de receptores Acido a-ami-
no-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA) en la densidad
postsinaptica. Segun el patron de actividad sinaptica y las propiedades
cuantitativas del aumento de calcio mediado por el autorreceptor de
NMDA resultante dentro de las espinas dendriticas, los AMPA pueden
sufrir endocitosis durante LTD o insertarse en la densidad postsinaptica
durante LTP (Shepherd y Huganir, 2007), lo cual nos habla de la plasti-
cidad asociada a los procesos de aprendizaje.

Los estudios de las ultimas décadas se han basado en el estudio de la
direccion del potencial de accién y se ha observado a las dendritas de las
neuronas, como sitio de recepcion en la neurona postsinaptica por exce-
lencia, pueden hacer casi todo lo que hace el cuerpo de la célula neu-
ronal, pero de una manera mas sofisticada, compartimentada espacial
y temporalmente. Las dendritas, o especificamente varios segmentos
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dendriticos, funcionan como unidades auténomas llenas de elementos
de senalizacion, y sabemos que expresan una serie compleja de conduc-
tancias dependientes del voltaje, lo que les permite generar potenciales
de accion de propagacion hacia atras y hacia adelante. También con-
tienen una maquinaria de sintesis de proteinas completa, que incluye
un reticulo endoplasmico rugoso y un complejo de Golgi funcional
(Ehlers, 2007).

Ademas, hay puntos localizados en las dendritas, denominados
espinas dendriticas, que son los sitios de recepcion de la mayoria de las
sinapsis excitatorias, son consideradas como extensiones compartimen-
tadas de las dendritas que contienen un subconjunto de estos elementos
y sirven como puntos de entrada para la sefializacion dendritica, lo que
se ha propuesto les da la propiedad de integrar sefales sinapticas de
manera no lineal (Bourne y Harris, 2008; Higley y Sabatini, 2008).

Sinapsis tripartita

Una nocién de lo més actual sobre la sinapsis propone la existencia de
otro tipo, en el que se ha reportado que no sélo participan neuronas,
sino que ademas participan células de la glia, los astrocitos. Estos parti-
cipan activamente en este tipo de comunicacion, recibiendo el nombre
de sinapsis tripartita. Las células gliales son numéricamente tan signi-
ficativas como las neuronas, incluso previamente se habia realizado la
propuesta de que, en la corteza cerebral los astrocitos eran mucho mas
numerosos que las neuronas (O’Kusky y Colonnier, 1982), aunque esta
cantidad no ha sido corroborada (Azevedo et al., 2009).

Cuando se descubrieron los astrocitos, se postulé que debian ser
células de gran importancia, pero se propuso en un inicio que debian ser
el soporte estructural de las neuronas, e incluso el mismo Cajal sugirié
el concepto de que los astrocitos eran parte integral de la transmision
quimica neuronal al observar la densidad celular y la distribucion de los
procesos astrociticos alrededor de los cuerpos celulares de las neuro-
nas en el cuerno de Amon del hipocampo. Cajal (1895; como se cité en
Sotelo, 2020) imaginé que la transicién entre la consciencia y la incons-
ciencia, como en el paso de la vigilia al suefio, debia el resultado de un
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mecanismo de deslizamiento de un fino proceso astrocitico entre ele-
mentos presinapticos y postsinapticos, lo que podria estar impidiendo
la transmision sinaptica.

Casi medio siglo después, Fernando de Castro (1942; en Sotelo,
2020), al estar trabajando con médula espinal en diferentes preparacio-
nes, observo que habia un pequeno espacio entre las terminales de los
axones y los cuerpos celulares de las motoneuronas, mientras que, en
sus preparaciones impregnadas de astrocitos, todo el soma de las moto-
neuronas estaba cubierto por citoplasma astrocitico. Su conclusién fue
que un delgado proceso de citoplasma glial podria interponerse entre
los elementos pre y postsinapticos. Con esta conclusion elaboré el nuevo
concepto de que el astrocito era un elemento activo en la transmision
sindptica quimica.

Steve Kuffler (como se citd en Orkand et al., 1966), describié inclu-
sive que los astrocitos actian como electrodos de potasio extracelular, y
que son capaces de responder a la actividad neuronal con una pequeia
despolarizacion de membrana. Otro de los avances que se han descrito
sobre las sinapsis tripartitas, es que, se ha confirmado que las células
gliales estan equipadas con la mayoria de los receptores de neurotrans-
misores y canales idnicos que se encuentran en las neuronas (Schipke y
Kettenmann, 2004). Por lo que se ha sugerido que pueden actuar direc-
tamente en la funcién nerviosa y, a través de la liberacion de gliotrans-
misores, incluso pueden modular la transmision sinaptica y contribuir
a la activacion sinaptica y la ganancia sinaptica (Papouin et al., 2017).
Por lo que podemos decir que las células gliales contribuyen de forma
activa a la transmision sinaptica, no s6lo como células de soporte, como
se planted en un inicio de su descubrimiento.

Sinapsis mixtas

En las sinapsis quimicas que llegan a presentar transmision eléctrica, los
complejos sindpticos y las uniones eléctricas comunicantes se encuen-
tran en la misma interfaz sindptica entre una terminal axénica y un
cuerpo celular neuronal o una dendrita, caracteristica con la que Sotelo
y Palay (1970) las denominaron como “sinapsis mixta”. En situaciones
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morfoldgicas precisas, ambos tipos operan entre las mismas dos neu-
ronas e incluso a lo largo del terminal axénico (Sotelo y Palay, 1970).
Particulamente, en las neuronas que ocurre, la transmision se produce
mediante una difusion pasiva de la corriente despolarizante neuronal a
través de las membranas sinapticas, lo que provoca un potencial exci-
tatorio postsinaptico muy rapido (alrededor de 0.1 mseg). Esta forma
de transmision sindptica requiere que las membranas de las zonas por
las que pasa la corriente sean de muy baja resistencia eléctrica, lo que
le otorga sus principales caracteristicas funcionales: velocidad rapida y
sincronizacién (Bennett, 1997).

Histéricamente, la primera vez que se reporto este hecho en un
modo dualista de transmision sinaptica, fue demostrada por los neuro-
tisi6logos Martin y Pilar (1963) en el ganglio ciliar de las aves. Ellos des-
cribieron como en muchas de las sinapsis, la transmision quimica iba
acompanada de un acoplamiento electroténico y, particularmente, las
sinapsis eléctricas no se rectificaban, lo que significaba que eran bidi-
reccionales. En su momento, concluyeron que, en el ganglio ciliar de las
aves, los botones presinapticos eran muy grandes, formando largos cali-
ces que cubrian la region hiliar de los cuerpos celulares ganglionares,
lo que podria proporcionar una baja resistencia en la hendidura para
permitir el acoplamiento.

Se han reportado otros tipos de interacciones cooperativas entre
sinapsis eléctricas y quimicas, uno de ellos es en el que se da un meca-
nismo especifico que permite el aumento o la disminuciéon del acopla-
miento electroténico de las neuronas, uno de los mds importantes es el
papel neuromodulador de los neurotransmisores. Aunque gran parte
de la evidencia que se tiene es en invertebrados (Sotelo, 2020; Spira y
Bennett, 1972; Spira et al., 1976), también se ha visto en algunos mami-
feros (Rash et al., 1996). Los neurotransmisores asociados a este tipo
de sinapsis mixtas, se han reconocido como moduladores activos del
acoplamiento de la placa de unién comunicante, entre ellos: dopamina
(Piccolino et al.,1984), noradrenalina (Zsiros y Maccaferri, 2008), sero-
tonina (Rorig y Sutor, 1996), histamina (Hatton y Yang, 1996), gluta-
mato y GABA (Pereda, 2014).

En la oliva inferior de los mamiferos, una regién central que con-
tiene abundantes uniones interneuronales, es decir, sinapsis eléctricas,
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y dado que existen placas comunicantes en esta zona, se sugiere que
debe ser favorable para la modulacion sinaptica quimica interneuronal.
Los terminales axdnicos que forman la cobertura sinaptica periférica
establecen complejos sindpticos con los procesos dendriticos centrales.
Las uniones comunicantes unen con frecuencia los elementos dendriti-
cos centrales. Este arreglo estratégico de sinapsis quimicas y eléctricas
sugiere que las sinapsis quimicamente inhibidoras pueden ejercer un
efecto de derivacion sobre la transmision electrotdnica, al aumentar la
conductancia de sus membranas, durante la activacion y liberacion del
transmisor, produciendo una amputacion funcional del acoplamiento
electrotdnico. Viceversa, cuando se activan las sinapsis excitatorias, el
glutamato liberado podria aumentar la relaciéon de acoplamiento entre
las neuronas enlazadas (Llinas, Baker y Sotelo, 1974; Llinas, 1985).

Conclusiones

Los datos presentados en este capitulo muestran una pizca tanto de his-
toria del descubrimiento de las neuronas, su funcionamiento, su forma
de comunicacién y cdmo ha ido cambiando la perspectiva del cono-
cimiento que se tenia sobre ellas conforme ha avanzado la tecnologia,
incluso en el punto donde nos encontramos se sigue investigando de
qué maneras se manda la sefial, cdmo se forman los circuitos cerebrales
y las diferentes técnicas de registro de sefiales eléctricas o de imagen
del cerebro, buscan explicar de qué forma se da este proceso. Aunque
seguimos en pafales en entender cémo se comunica el cerebro, se ha
avanzado a pasos agigantados; incluso, se consideran estas ultimas for-
mas de comunicacion tripartita, en donde los astrocitos forman parte
activa del proceso. Ademas, se considera la posibilidad de que las células
cerebrales también puedan comunicarse por mecanismos alternativos,
como lo es por medio de la conduccién en volumen, es decir, la difusion
de los neurotransmisores a través de vias extracelulares para llegar a
células diana remotas, asi como la generacion de campos eléctricos que
son capaces de influir en la excitabilidad de las neuronas cercanas. Lo
cual abre aiin mas el panorama de la eficacia de comunicacion entre las
diferentes dreas cerebrales.
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