Caracteristiques de la sinapsi i dels circuits neuronals
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La freqUéncia de potencials d'accio
determina la quantitat de
neurotransmissor alliberat en la sinapsi.

La freqUencia de potencials d'accio
condiciona l'efecte post-sinaptic dels
neurotransmissors.
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Caracteristiques de la sinapsi i dels circuits neuronals
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Efectivitat sinaptica:

- Quan la informacio nerviosa es
propaga preferentment per un
determinat circuit neuronal, major
es l'efectivitat de les sinapsis
d'aquest circuit

Quan mes s'utilitza un circuit
neuronal millor funcionen les
seves sinapsis

Fatiga sinaptica:

- La utilitzacio excessiva d’un circuit
neuronal provoca fatiga sinaptica
per desequilibri entre alliberament
i sintesi de neurotransmissors




Sinhapteina: “junts amb fermesa”
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Plasticitat sinaptica
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LES SINAPSIS SON DINAMIQUES

» Alliberament de proteases de la matriu
extracel-lular que degraden la matriu
d'unio entre regio pre- i post-sinaptica

Activacio de cascades de senyalitzacio
intracel-lular que provoquen canvis en la
sintesis i polimeritzacid/despolimeritzacio
del citoesquelet axonal i de les espines
dendritiques
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Activitat neuronal i plasticitat sinaptica

» Circuits neuronals amb major activitat presenten
major plasticitat sinaptica

» A major activitat electrica neuronal major plasticitat
i eficiencia sinaptica
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Interaccio ambiental i plasticitat sinaptica
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Interaccio social i plasticitat neuronal

Figure 2. Calbindin-D28k immunofluorescence staining on representative mPFC sections of
socially (A) and isolated-reared (B) rats, at 54 postnatal days. Bar: 100 um. Notice the lower
density of CAD-ir neurons in isolated animals with respect to their congeners reared under social
conditions.

Pascual et al. Neurosci Lett 1999, 272: 171-174 Pascual et al. Int J Neurosci 2007, 117: 465-476

Bustamante et al. Int. J. Dev
Neuroscience 2010, 28 : 605-609




Ambient enriquit i plasticitat neuronal
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Plasticitat cerebral i activitat fisica

A Cortical representation of fingers

B Cortical receptive fields of fingers

Before training

27 training

L'augment de I'us sel-lectiu dels dits augmenta la representacio
cortical d'aquest dits. Durant el temps d’entrenament (2h/dig;
durant 14 dies) I'animal només tocaba una roda dentada amb
les puntes dels dits 2, 3 i 4. Aquests entrenament d’activitat
motora provoca una expansio dels camps de representacio
corticals d'aquests tres dits (A), aixi com un augment del
numero de camps receptors dels mateixos dits (B).

Kandel et al. Neurociencia y Conducta. Capitulo 18: de las neuronas a la
cognicion. Editorial Prentice Hall, Madrid, 1998, pp 345-372.




Plasticitat cerebral i activitat fisica
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Area somatosensorial de la Area motora de la corteza
corteza cerebral cerebral

El practicar una determinada activitat fisica
provoca una expansio de les arees corticals de
representacio de la part del cos que més
s'utilitza.




Plasticitat neuronal en circuits d’aprenentatge-memoria

Prefrontal Cortex

Plasticitat sinaptica dependent
d’ions calci:

> Receptor sensible a ions
calci (CaSR)

> Sensor neuronal d'ions calci
(NCS)

>N

Original situation

inactivation of CaR

New experience/
learning training

Repeated experience/
relearning

Prolonged experience/ Experience removed
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Representacio dels
dits de la ma d'un
subjecte amb
sindactilia, i
després de la
correccio quirurgica
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Plasticitat cerebral i lesio

Representacio dels dits de la ma en I'escor¢a
somatosensorial. Es pot observar que cada
dit presenta una representacio separada en
I'escorca.

Kandel et al. Neurociencia y Conducta. Capitulo 18:
de las neuronas a la cognicion. Editorial Prentice
Hall, Madrid, 1998, pp 345-372.




Plasticitat cerebral i isquemia cerebral

Lesid irreversible

SN

CAl
pyramidal
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» Ramificacio col-lateral dels axons de neurones
intactes cap a neurones de I'area de penumbra

» Activacio de connexions sinaptiques sil-lents




Plasticitat medul-lar pel dolor neuropatic

(A) Normal (B) One week after
peripheral inflammation
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Plasticitat medul-lar pel dolor neuropatic

Pathological state
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Canvis ontogenics de la plasticitat sinaptica
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Poda sinaptica i experiencia ambiental
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Connectivitat sinaptica i envelliment

Amb l|'edat s'‘observa
una disminucio del
numero de sinapsis
corticals

lume (cm?3)

olume

Amb |'edat disminueix les habilitats
cognitives, amb I'excepcio de les habilitats
verbals i numeériques. Aquests canvis estan
causats per una atrofia de regions cerebrals
implicades en funcions executives (escorca 0 40 50 60
prefrontal) i memoria (hipocamp) Ace ivears|

Adjusted w
Adjusted wvo

» Disminucio del nUmero i eficiencia de les connexions sinaptiques
» Disminucio de la quantitat de neurotransmissors alliberats
» Disminucio del numero d’espines dendritiques i retraccio de I'arbre dendritic

» Augment del contingut de proteines de la matriu extracel-lular (disminucio de la
plasticitat sinaptica)




Experiencia ambiental i connectivitat cerebral

Encara que tots naixem amb
un mateix patréd general de
connexions sinaptiques i de
circuits neuronals, les diferents
experiencies ambientals i
I'aprenentatge-memoria que
generen aquestes experiéncies
al llarg de la nostra vida, fan
que el grau de connectivitat i
I'eficiencia funcional de les
sinapsis dels circuits neuronals
siguin diferents entre dos
subjectes.




Estructura del sistema nervios: cel-lules glials

3 A T

100.000 milions de neurones
500.000 milions de cel-lules de la glia

5-50 vegades més de cel-lules de la glia que
de neurones




R.Virchow
(1821-1902)
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Cel-lules glials del sistema nervios

“Substancia connectiva
similar a un ciment en el
cervell, la medul-la
espinal i els neruvis,
dintre de la qual es
troben embegudes les
cél-lules nervioses”
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Funcions de les cel-lules glials

Regulen els nivells extracel-lulars d'ions calci,
potassi i hidrogenions

Regulen la disponibilitat de nutrients
energetics per les neurones

Recapten l|'excés de neurotransmissors de la
fenedura sinaptica

Sintetitzen i alliberen factors neurotrofics de
supervivencia neuronal

Alliberen glio-transmissors que modulen la
transmissio quimica entre les neurones

Regulen el creixement i ramificacio dels axons i
de les dendrites neuronals

Afavoreixen la propagacio dels impulsos
nerviosos

Eviten infeccions del sistema nervios

Afavoreixen la migracio neuronal durant el
desenvolupament fetal del sistema nervios




Astrocits i sinapsi tripartit o tripartita

Astrocyte
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Perea et al. Trends Neurosci 2009,32: 421-431.




Microglia i poda sinaptica durant el desenvolupament

y During development or injury Spine density are decrease
Dendrite

el

%

Spines —

Dendritic spines
Microglia

Neonate Six months Two years

Chung i Barres. Curr Opin Neurobiol 2012, 22: 438-445
Miyamoto et al. Frontiers Cell Neurosci 2013, doi: 10.3389/fncel.2013.00070




Plasticitat sinaptica amb el somni: homeostasi sinaptica

El descans i el somni son importants per la memoria, ja que
permet una major retencio de la informacio recent apresa, es a
dir, el somni afavoreix la memoria.

Durant el periode de somni hi ha una re-activacio de patrons
d’activitat neural en arees cerebrals implicades en la memoria
(p.e. hipocamp). [Reforcament sinaptic]

Aquests patrons d’activitat neural durant el somni provoquen
una debilitacid de les sinapsis, que permet als circuits
nerviosos recuperar un nivell energétic basal (Homeostasi
sinaptica)

WAKE SLEEP

Synaptic potentiation Synaptic homeostasis
Leaming Memory consolidation

Circadian regulation : ) Circadian regulation
High synaptic density

and strength

DAY NIGHT

Decreased synaptic
density and strength

Synapse strength

El suefio (Dali 1937)

Tononi G, Cirelli Ch. Los beneficios del suefio. Investigacion y Ciencia 2013, 445: 18-23




Homeostasi sinaptica
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Basheer R et al. Progr Neurobiol 2004, 73: 379-396
Landolt HP. Biochem Pharmacol 2008, 75: 2070-2079
Jones BE. Neuron 2009, 61: 156-157

Blutstein i Haydon. Glia 2013, 61: 129-139.

Synapse strength

Una elevada activitat neuronal provoca
més alliberament de glutamat en les
sinapsis centrals

La difusio lateral del glutamat estimula
els astrocits que alliberen més ATP, que a
nivell extracel-lular es transforma en
Adenosina.

A nivell de la sinapsis (regio pre- i post-
sinaptica) l'adenosina provoca
hiperpolaritzacio per obertura de canals
de potassi dependents de calci (via
activacio PLCi IP3).

La hiperpolaritzacio sinaptica provoca
depressio sinaptica i somnoléncia

WAKE ., SLEEP

Synaptic potentiation ° 9 Synaptic homeostasis
Learning ® i Memory consolidation

Circadian regulation : | Circadian regulation
High synaptic density
and strength

DAY NIGHT

Decreased synaptic
density and strength




The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2013
James E. Rothman, Randy W. Schekman, Thomas C. Sidhof

James E. Rothman

Born: 3 November 1950, s ‘%

Haverhill, MA, USA Randy W. Schekman LU

Affiliation at the time of Born: 30 December 1948, St. Paul, Thomas C. Sidhof

the award: Yale MN, USA Born: 22 December 1955,
University, New Haven, Affiliation at the time of the Goettingen, Germany

CT, USA award: University of California, Affiliation at the time of the

Berkeley, CA, USA award: Stanford University,
Stanford, CA, USA

Prize motivation: "for their discoveries of machinery regulating vesicle traffic, a major
transport system in our cells"




The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2013
James E. Rothman, Randy W. Schekman, Thomas C. Sidhof

Requlation of Membrane Fusion

James E. Rothman
Born: 3 November 1950,
Haverhill, MA, USA
Affiliation at the time of
the award: Yale

University, New Haven,
CT, USA
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The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2013
James E. Rothman, Randy W. Schekman, Thomas C. Sidhof

Presynaptic Terminals Dendrites

Postsynaptic Spines Merged

Thomas C. Sidhof
Born: 22 December 1955, Goettingen, Germany

Affiliation at the time of the award: Stanford University, Stanford, CA, USA

Prize motivation: "for their discoveries of machinery regulating vesicle traffic, a major transport system in our cells"




Randy W. Schekman

Born: 30 December 1948, St. Paul,
\INBUEY:

Affiliation at the time of the
award: University of California,
Berkeley, CA, USA

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2013
James E. Rothman, Randy W. Schekman, Thomas C. Sidhof
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Conclusions

> El sistema nervios esta format per neurones i cel-lules glials
> Les neurones capten, transmeten i procesen la informacio ambiental
> Les neurones son cel-lules excitables que generen impulsos nerviosos

> Les neurones estan interconnectades mitjancant les sinapsis formant
els circuits nerviosos

> Les sinapsis neuronals son estructures dinamiques que canvien en
funcio de l'activitat i la informacio ambiental

» La plasticitat sinaptica es basica per la supervivencia del subjecte

> Les cel-lules glials modulen el funcionament de les sinapsis neuronals
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