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Neuroni se od drugih stanica razlikuju svojom sposobnoséu
brze i to¢ne signalizacije na veliku udaljenost. To
omogucuju dva signalna mehanizma: aksonsko vodenje i
sinapticki prijenos signala.

Sinapsa je posebna struktura (opazljiva jedino elektronskim

mikroskopom!) u kojoj su dva neurona (ili neuron i ciljna

stanica) funkcionalno povezani, ali i razdvgjeni uskom
pukotinom. Stoga sinapsa ima tri temeljna dijela:
presinapticki element (to je najcesée presinapticki
zavrsetak aksona), sinapti¢ku pukotinu i postsinapticki
element (djeli¢ membrane ciljne stanice). Sinapticka
signalizacija je jednosmjerna (od presinaptickog na
postsinapticki element), /o brza (aksonsko vodenje moze
dosedi brzinu od 120 m/s) i vrlo kratkotrajna (ptijenos signala

kroz sinapsu traje krace od 1 milisekunde), a uz to v/

specificna i precigna. Stoga je to glavni nacin brze i to¢ne

daljinske signalizacije u svakom organizmu s razvijenim
zivéanim sustavom.

Nadalje, sinapticka signalizacija je &emijski proces, tijekom

kojeg dolazi do dvostrukog prevodenja signala:

1) Prevodenja elektri¢nog u kemijski signal: prvo
elektri¢ni signal, tj. depolarizacija presinaptickog
elementa uzrokuje egzocitozu posebnih signalnih
molekula, neurotransmitera; potom te molekule brzo
difundiraju kroz sinapticku pukotinu i vezu se na
specifi¢ne receptore smjestene u stanicnoj membrani
postsinaptickog elementa.

2) Prevodenja kemijskog u elektri¢ni (ili u drugi
kemijski!) signal: ionotropni i metabotropni
membranski receptori djeluju kao prevoditelji signala,
§to na sebe vezu neurotransmiter i taj izvanstanicni
dogadaj prevode u:

a)  Novi elektricni signal, 1. promjenu ionske vodfjivosti (i time
membranskog potencijala) postsinapticke menbrane.
Tonotropni receptori izravno dovode do takvih
promjena (jer je ionski kanal njihov integralni dio), dok
metabotropni receptori do takvih promjena dovode
neizravno, djelujuéi preko drugih glasnika na naponske
ionske kanale ili ionotropne receptore u stanicnoj
membrani.

b)  Novi kemijski signal, 1j. promjenu biokemijskib procesa n
postsinaptitkoj stanici. Tako djeluju uglavnom
metabotropni receptori, sto posredstvom drugih
glasnika i protein kinaza privremeno povecaju
koncentraciju slobodnih Ca?* u citosolu. Tako djeluju i
neki ionotropni receptori §to su zapravo kanali za
utjecanje Ca?" u stanicu (npr. glutamatni NMDA-
receptor).

Neurotransmiteri u sinaptickoj pukotini dosezu veliku

lokalnu koncentraciju, ali se na svoje receptore vezu

relativno niskim afinitetom (pa se ubrzo nakon vezanja

od njih opet odvoje). Stovise, hidroliticki enzimi u

sinapti¢koj pukotini brzo razgraduju neurotransmitere, ili

ih pak posebni proteinski nosaci brzo prebacuju natrag u

presinapticki element. Sve to bitno pridonosi kratkodi i

preciznosti djelovanja neurotransmitera.

Ukratko, dva kljuina dogadaja u kemijskoj sinaptitkoj signalizaciji

1 egocitoza nenrotransmitera i aktivacija postsinaptickih receptora,

Grada i funkcija sinapsi

a gelokupna sinapticka signalizacija svodi se na dva temeljna ucinka:
promjene ionske vodjjivosti (4. propusnosti) postsinaptiike membrane i
promjene koncentracije slobodnibh Ca?* u citoplazmi postsinapticke
stanice. Oba ucinka (ovisno o vrsti aktiviranih signalnih
kaskada) dovode do kratkorocnih, srednjoro¢nih ili
dugorocnih promjena funkcionalne aktivnosti
postsinapticke stanice.

Promjene potencijala postsinapticke membrane, uzrokovane

aktivacijom receptora, su postsinapticki potencijali.

Ekscitacijski postsinapticki potencijal (EPSP)

depolarizira postsinapticku membranu, a inhibicijski

postsinaptiCki potencijal (IPSP) ju hiperpolarizira. U oba
slucaja, promjena membranskog potencijala uzrokovana je
povelanjem ionske vodfjivosti (ponekad su te promjene
uzrokovane smanjenjem ionske vodljivosti - no, takvi su
primjeri rijetki, pa ih dalje ne opisujemo).

Sinapticka signalizacija je brza, no nije trenutna i obi¢no

traje 0,3 do 1,0 milisekunde. Rije¢ je o pojavi sinapticke

odgode (sinapticke latencije). U usporedbi s aksonskim
vodenjem, sinapticka signalizacija je mnogo osjetljivija na

metabolicko stanje neurona. Stoga nakon odve¢ snaznog i

ucestalog podrazivanja (a posebno tijekom anoksije ili opce

anestezije) do slabljenja ili prekidanja sinapticke signalizacije
dolazi mnogo prije pojave prvih promjena aksonskog
vodenja. Tada je rije¢ o sinapti¢ckom zamaranju ili (ako je
signalizacija posve prekinuta) o sinaptiCkom bloku. Do
tog zamaranja sinapsi (posebice tijekom snaznog i ucestalog

podrazivanja) dolazi zbog prenaglog praznjenja i/ili

presporog obnavljanja postoje¢ih zaliha neurotransmitera

(uskladistenih u sinaptickim mjehuri¢ima presinaptickog

elementa).

U ovom poglavlju, raspravlja se o devet bitnih tema:

1)  Strukturi presinaptickog i postsinaptickog elementa te
sastojcima sinapticke pukotine.

2)  Virstama kemijskih sinapsi i nacinima njihovog
razmjestanja duz membrane postsinaptickog neurona.

3) Slozenom slijedu biokemijskih reakcija $to dovode do
egzocitoze neurotransmitera u sinapticku pukotinu.

4)  Opcoj naravi postsinaptickih potencijala (EPSP i IPSP)
$to se pojave nakon aktivacije postsinapti¢kih
receptora.

5)  Klju¢nim funkcionalnim razlikama sinapsi perifernog i
sredisnjeg Ziv¢anog sustava (prikazane usporedbom
periferne neuromisi¢ne sinapse i centralnih
ekscitacijskih i inhibicijskih sinapsi).

6) Razlici presinapticke i postsinapticke inhibicije.

7)  Procesima neuronske integracije (vremensko i
prostorno zbrajanja lokalnih postsinaptickih
potencijala) i znacenju tih procesa za pojavu sinapticke
plasti¢nosti (promjena "snage" i "uéinkovitostd"
sinapsi).

8) Mehanizmima prekidanja sinapticke signalizacije.

9) Mehanizmima selektivnog djelovanja otrova, droga,
lijekova i protutijela na specifi¢ne korake sinapticke
signalizacije.
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Slika 10-1. Shematski prikaz strukture kemijske sinapse. Presinapticki element je zavrSni ¢vori¢ presinapti¢kog aksonskog za-
vrdetka, a njegovi glavni sastojci su presinapti¢ka vezikularna redetka (vezana uz presinapticku membranu) i pridruzeni sinap-
ticki mjehurici. Mali sinapti¢ki mjehurici bistre srZi (ili veliki mjehuri¢i zgusnute srzi) sluze kao skladidta molekula neurotransmi-
tera. Tijekom sinapticke signalizacije, molekule neurotransmitera egzocitozom sinaptickih mjehuri¢a dospijevaju u sinapticku
pukotinu, kroz koju difuzijom dospijevaju do postsinaptickih receptora uklopljenih u postsinapticku membranu (uz koju je ve-
zano postsinapticko zgusnuce). Za pojedinosti vidi tekst.
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Temeljni dijelovi kemijske sinapse su presinapticki
element, sinapticka pukotina i postsinapticki element

Presinapticki element sadr$i sinapticke mjeburice usidrene n
"aktivnim gonama' presinapticke menbrane

Presinapticki element kemijske sinapse najcesce je
presinapticki aksonski zavrsetak Sto sadrzi sinapticke
mjchurice i mitohondrije. To mogu biti zavr$ni &vorici
(lukovicasto prosireni vrhovi aksonskih zavrsetaka - sl. 10-1)
ili ¢vori¢i u prolazu (prosirenja, tj. "varikoziteti" duz
aksona). Na elektronsko-mikroskopskim prepara-tima se
jasno uocava Sesterokutna mreza Cestica zgusnutog
materijala, pricvr$¢enih uz citosolnu stranu presinapticke
membrane (sl. 10-1D). Promjer tih ¢estica presinaptickog
zgusnuca je 60 nm, a medusobno su razmaknute oko 100
nm. Oko svake od tih cestica poredano je obic¢no Sest
sinaptickih mjehuri¢a. Drugim rije¢ima, ta izbocenja
zgusnutog materijala (engl. dense projections) sluze kao
sidrisna myjesta sinaptickib mjeburica, a upravo tu i dolazi do
egzocitoze sadrzaja sinaptickih mjehurica. Stoga cijeli taj
sinapti¢ki kompleks zgusnuéa i mjehuri¢a nazivamo
presinaptickom vezikularnom reSetkom ili aktivnom
zonom (aktivhom zbog toga $to tu dolazi do egzocitoze)
(sl. 10-1A).

U citoplazmi presinaptickog aksonskog zavrsetka, s
mjechuri¢ima su izmijesani i brojni mitohondriji, $to
ocigledno priskrbljuju energiju potrebnu za sinapticku
signalizaciju. Energija je potrebna za rad Na*/K* ATPaze,
ponovno uspostavljanje cjelovitosti membrane nakon
egzocitoze, podrzavanje enzimskih reakcija vezanih uz
sintezu neurotransmitera i oblikovanje malih sinaptickih
mijehurica, te proteinske interakcije ukljucene u proces
egzocitoze, a ovisne o hidrolizi ATP.

U razlicitim vrstama sinaptickib mjeburica uskladistene su razglicite
vrste nenrotransmitera

Sinapticki mjehuriéi sluze kao skladista u kojima su
pohranjene molekule neurotransmitera. Molekule
neurotransmitera "zatocene" su u mjehurice, jer su tako
zapravo zasticene od djelovanja metaboli¢kih enzima sto bi
ih brzo razgradili. Tijekom egzocitoze, sadrzaj mjehurica se
"oslobodi" i molekule neurotransmitera dospiju u sinapticku
pukotinu. Kako razli¢iti mjehurici sadrze razlicite
neurotransmitere (i neke druge pridruzene molekule),
mjehuri¢i se razlikuju i veli¢cinom i izgledom. Jedan dio
sinaptickih mjehuri¢a spremno ¢eka egzocitozu usidren u
aktivnoj zoni, dok ostatak mjehurica sluzi kao zaliba (za slucaj
ucestale ili intenzivne aktivnosti); ti zalihosni mjehuri¢i
razmjesteni su u susjedstvu aktivnih Zona i obi¢no vezani uz
citoskelet posredstvom posebnih proteina (i tako
imobilizirani).

Prema velicini, sinapticke mjehurice razvrstavamo u male
(promjera 40-50 nm), srednje velike (promjera 50-80 nm) i
velike (promjera veceg od 100 nm). Prema izgledu na
elektronsko-mikroskopskom preparatu, mjehuric¢e
razvrstavamo u dvije temeljne skupine: a) mjehurice "bistre"
stzi 1 b) mjehurice "zgusnute" srzi. Naime, svjetlosna
mikroskopija temelji se na prolasku zrake svjetla kroz tanki

rez tkiva, a elektronska mikroskopija na prolasku snopa

elektrona kroz jos tanji rez tkiva. Prema tome, kao $to snop

svjetla kroz neke tkivne sastojke lako prolazi (pa te sastojke

nazivamo prozirnima ili bistrima - engl. translucent, clear), a

kroz neke prolazi slabo ili nikako (pa te sastojke nazivamo

neprozirnima ili "zgusnutima" - engl. opaque, dense), tako i

snop elektrona kroz neke tkivne sastojke prolazi lako (pa te

sastojke opet nazivamo bistrima ili prozirnima za elektrone -
engl. electron-lucent), a kroz druge tesko ili nikako (pa te
sastojke nazivamo "zgusnutima" ili neprozirnima za
elektrone - engl. electron-dense).

Na temelju navedenih mjerila (veli¢ine i prozirnosti za

elektrone), razlikujemo tri glavne vrste mjehurica:

1) Male sinapticke mjehurice bistre srZi, promjera 40-
50 nm, $to sadrze ili acetilkolin ili aminokiselinske
neurotransmitere (npr. glutamat, GABA, glicin). Dakle,
u takvim mjehuri¢ima su uskladisteni glavni
neurotransmiteri brze ekscitacijske ili inhibicijske
sinapticke signalizacije.

2) Male ili srednje velike mjehurice zgusnute srZi, tj.
mjehurice sa zrncem (granularne mjehurice);
njihov je promjer 50-80 nm (a promjer zrnca je 15-40
nm), a uglavnom sluze kao skladiste monoaminskih
neurotransmitera (dopamin, noradrenalin, adrenalin,
serotonin). No, u kori velikog mozga noradrenalin i
serotonin mogu biti uskladisteni i u mjehuri¢ima
zgusnute srzi Ciji je promjer jos veéi: 80 do 120 nm.

3) Velike mjehurice zgusnute srZi (peptidergicke
mjehuric¢e), promjera 100-150 nm, u kojima su
uskladisteni razliciti neuropeptidi (npr. somatostatin,
kolecistokinin, neuropeptid Y, tvar P, encefalin).

Posebna vrsta najkrupnijih mjehurica zgusnute srzi su

neurosekretni mjehuriéi, promjera 150-200 nm, u kojima

su uskladisteni neurohormoni straznjeg reznja hipofize

(oksitocin i vazopresin, tj. antidiuretski hormon). Te

neurohormone sintetiziraju krupni neurosekrecijski neuroni

supraopticke i paraventrikularne jezgre hipotalamusa.

Pupanjem iz Golgijevog kompleksa nastaju neurosekretni

mjehuriéi promjera 150 nm, u kojima su ti neurohormoni

uskladisteni i vezani uz nosacke proteine neurofizine. Ti
mjehuriéi potom putuju duz aksona u neurohipofizu. Duz
aksona se mjehuri¢i mogu nagomilati u znatnom broju, pa
nastaju prosirenja, jos davno uocena svjetlosnim
mikroskopom i opisana kao Herringova tjeleSca. Tijekom
putovanja duz aksona, mjehuri¢i doztijevaju (dolazi do
cijepanja molekula preteca i stvaranja aktivnih hormona),

zgusnuta srz mjehurica se $iri dok ne ispuni cijeli mjehurié, a

pritom mjehuri¢i malo nabubre, pa u neurohipofizi dosezu

promjer od 200 nm. U neurohipofizi, ogranci aksona
zavr$avaju slobodno u blizini fenestriranih kapilara i tu se
sadrzaj neurosekretnih mjehurica isprazni egzocitozom;
neurohormoni tako dospiju u krvotok kapilarne mreze
neurohipofize. Veliki mjehurici zgusnute srzi (u kojima su

uskladisteni neuropeptidi ili neurohormoni) nisu usidreni u

aktivnim zonama i egzocitozom ne dospiju izravno u

sinapticku pukotinu nego u njezinu okolinu; stovise,

egzocitoza tih mjehuric¢a drugacdije je regulirana od
egzocitoze malih mjehurica bistre stzi.
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Slika 10-2. Sinapse mogu biti aksodendrititke, aksosomatske i aksoaksonske. Na slici lijevo prikazano je da aksodendriticka
sinapsa moZe nastati na dendriti¢kom tru (povecano gore desno — A) ili na deblu dendrita (povecano u sredini desno - B); ta
dva tipa sinapsi ujedno su asimetri¢ne i ekscitacijske, a njihov neurotransmiter je glutamat. Na slici dolje desno prikazana je ak-
sosomatska sinapsa (C), §to je simetri¢na i inhibicijska, a njezin neurotransmiter je GABA. D. Shema Grayovog |. tipa sinapse; E.

Shema Grayovog I1. tipa sinapse. Za pojedinosti vidi tekst.

Sinaptickn pukotinu ispunjava materijal slogenog molekularnog
sastava

Sinapticka pukotina centralnih sinapsi $iroka je 10-20 nm (u
neuromisi¢noj sinapsi 60-100 nm!). Tu pukotinu ispunjava
materijal posebnog i slozenog molekularnog sastava, sto
¢vrsto povezuje presinapticku s postsinaptickom
membranom. Elektronsko-mikroskopski taj "pukotinski
matetijal" ¢esto nalikuje zgusnutoj ploci (medustanicna ploia)
smjestenoj u sredini pukotine, a od nje se prema obje
membrane pruzaju tanasni filament. Ta pukotinska tvar

sadrzi i kisele 1 bazi¢ne proteine, a vjeruje se da dvije
membrane povezuje poliionskim vezama. Inace,
izvanstani¢ni prostor u cijelom sredisnjem zivéanom
sustavu sadrzi glikoproteine i mukopolisaharide, no njih je
najvise upravo u sinaptickoj pukotini. Od tih
makromolekula, valja posebno istaknuti proteoglikane te
gangliozide, kao i druge glikolipide i glikoproteine na koje je
vezana sijalinska kiselina. Naime, te su molekule ukljucene u
procese medustanic¢nog prepoznavanja, pa vjerojatno
sudjeluju u uspostavi sinapsi na specifi¢cnim mjestima
povissine neurona.
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Slika 10-3. Ciklus sinaptickih mjehurica odvija se kroz sedam stadija (A, I-VII), a u procesu fuzije membrana i egzocitoze (B)
klju¢nu ulogu imaju tri skupine proteina: proteini membrane sinaptickog mjehurica (rab 3A, sinaptobrevin i sinaptotagmin), pro-
teini presinapticke membrane (SNAP-25, sintaksini i neureksini) i citosolni proteini (a-SNAP, NSF). Za obja3njenje vidi tekst.

U menmbrann postsinaptickog elementa uklopljent su receptori i ionski
kanali, a postsinapticko gusnude citoplazme sadrsi vagne signalne
moleknle

Karakteristi¢no obiljeZje postsinapticke membrane je
nakupina gustog materijala na njezinoj citosolnoj strani,
postsinapticko zgusnuce. Postsinapti¢ko zgusnuce je
kolut promjera 300-500 nm i debljine 50-60 nm, tijesno
priljubljen uz postsinapticku membranu svih asimetri¢nih
sinapsi sredi$njeg zivéanog sustava. Taj kolut ¢esto ima 1

prosupljeno (perforirano) srediste. No, u simetricnim
sinapsama postsinapticko zgusnuée najcesce nije jedinstvena
ploca nego je sastavljeno od niza odvojenih mrlja zgusnute
citoplazme.

U asimetricnim sinapsama, postsinapticko zgusnuce je
deblje i istaknutije od presinaptickog zgusnuca, ali je
jednostavnijeg izgleda: to je prilicno ravan sloj sitnozrnatog
materijala u kojeg su uklopljeni filamenti. Ponekad se
filamenti poput njeznih i blago izvijuganih niti pruzaju iz
postsinaptickog zgusnuca u okolinu - to se slikovito naziva

109



postsinaptickom pancinom (engl. postsynaptic web). Opisana
zrnca i filamenti su zapravo proteini (postsinapticko
zgusnuce sastavljeno je samo od proteina) kojih je dosad
opisano preko 30 vrsta; mi ¢emo spomenuti samo
najznacajnije.

Glavni sastojci postsinaptickog zgusnuca su dva vlaknasta
proteina, aktin i fodrin (= mozdani spektrin), te
kalmodulin. Ta tri proteina vjerojatno oblikuju
makromolekularni kompleks i djeluju kao strukturni matriks
sto citoskelet pri¢vrséuje uz stanicnu membranu. U kori
velikog mozga, postsinapticka zgusnuca sadrze obilne
koli¢ine jo$ dvije protein kinaze tijesno povezane s
unutarstaniénim drugim glasnicima: CaM-K IT (glavni
protein zgusnuca s vaznim svojstvom autofosforilacije) i
PKA, diji je glavni supstrat sinapsin I. Tih kinaza ima
mnogo manje u postsinaptickim zgusnuc¢ima kore malog
mozga, $to ukazuje na vaznost poznavanja unutarstanicnih
signalnih kaskada u upoznavanju sinaptickih funkcija
razlic¢itih mozdanih podrucja. Nadalje, postsinapticka
zgusnuca sadrze i fosfatazu kalcineurin, fosfodiesteraze
ciklickih nukleotida i adenilil ciklazu. Naravno, u samu
postsinapticku membranu uklopljeni su metabotropni i
ionotropni receptori te naponski ionski kanali. Takvo obilje
enzima i proteina izravno vezanih uz procese fosforilacije i
unutarstani¢ne signalizacije, jasno pokazuje da
postsinapticko zgusnuce nema samo strukturnu ulogu, nego
sudjeluje i u modulaciji sinapticke signalizacije.

Strukturu sinapsi moguce je povezati s njihovom
funkcijom

U prvom pokusaju razvrstavanja sinapsi kore veli-kog
mozga, Gray je 1959. sve sinapse razvrstao u dva strukturna
tipa (sl. 10-2D i 10-2E): sinapse 1. tipa (Siroko zgusnuce
postsinapticke citoplazme i Sire sinapticke pukotine
promjera 20 nm) te sinapse II. tipa (tanje i isprekidano
postsinapticko zgusnuce i uze sinapticke pukotine promjera
12 nm). Potom je Marc Colonnier zakljucio da su sinapse I.
111 tipa tek dvije krajnosti istog kontinuuma, izmedu kojih
postoji niz prijelaznih oblika, pa je sinapse I. tipa nazvao
asimetriCnim, a sinapse II. tipa simetri¢nim (pritom je
glavno mjerilo simetri¢nosti debljina presinaptickog i
postsinaptickog zgusnuca citoplazme). Colonnier je takoder
uocio da su aksodendriticke sinapse uglavnom asimetricne,
a aksosomatske sinapse uglavnom simetri¢ne. Pretpostavivsi
da su grada i funkcija sinapsi tijesno povezane,
neurofiziolozi koji su proucavali koru velikog i malog
mozga nastojali su asimetri¢nim (I. tip) i simetri¢nim (II.
tip) sinapsama pripisati ekscitacijske i inhibicijske funkcije.
Takva nastojanja bila su posebno potaknuta otkricem da
nakon fiksacije aldehidima sinapticki mjehurici asimetricnih
sinapsi ostaju okrugli, dok se dio mjehuri¢a u simetricnim
sinapsama izdulji ili splosti. Iako se kasnije pokazalo da su
promjene oblika mjehuri¢a zapravo uzrokovane
osmolarnoscu fiksativa (ili tekucine u kojoj rezove tkiva
ispiremo), ¢injenica je da do tih promjena dolazi samo u
nekim mjehuri¢ima odredenih aksonskih zavrsetaka, te da ih
barem u nekim slu¢ajevima moZzemo jasno povezati s
neurotransmiterskom naravlju i fizioloskom funkcijom
sinapsi. Stoga navodimo dva jasna primjera povezanosti
grade i funkcije sinapsi:
a) Sinapse u kojima je neurotransmiter GABA su
inhibicijske, naj¢esée smjestene na somi ili pocetnim

dijelovima dendrita, simetri¢ne (II. tipa) i sadrze
pleomorfne (i okrugle i splostene) sinapticke mjehurice.
b) Sinapse u kojima je neurotransmiter glutamat su
ekscitacijske, najcesée smjestene na dendritickim trno-
vima, asimetricne (I. tipa) i sadrze samo okrugle
sinapticke mjehurice.
Kako je rije¢ o glavnim neurotransmiterima brze
inhibicijske i ekscitacijske sinapticke signalizacije u cijelom
Zivéanom sustavu, ocigledno je pogodna i korisna podjela
sinapsi na ekscitacijske asimetricne s okruglim mjehuri¢ima
te inhibicijske simetri¢ne s pleomorfnim mjehuri¢ima,
neovisno o postojanju sinapsi za koje to jednostavno
pravilo ne vrijedi.

Razlicite vrste sinapsi razmjeStene su po razli¢itim
dijelovima postsinaptickog neurona

Presinapticki aksonski zavrsetak moze uspostaviti sinapsu s
bilo kojim dijelom stani¢ne membrane postsinaptickog
neurona. Stoga sinapse (u kojima je presinapticki element
akson) razvrstavamo u tri glavne skupine:

1) Aksodendriticke sinapse: presinapticki element je
aksonski zavrietak jednog neurona, a postsinapticki
element je dendrit drugog neurona (sl. 10-2B). Vazna
podvrsta tih sinapsi su aksospinozne sinapse (sl. 10-
2A) u kojima je presinapticki element aksonski
zavrsetak, a postsinapticki element je dendriticki trn
(spina).

2) Aksosomatske sinapse: presinapticki element je
aksonski zavrietak jednog neurona, a postsinapticki
element je soma drugog neurona (sl. 10-2C).

3) Aksoaksonske sinapse: presinapticki element je
aksonski zavrietak jednog neurona, a postsinapticki
element je ili pocetni odsjecak ili presinapticki zavrsetak
aksona drugog neurona.

No, otkriveni su i neki posebni oblici sinapsi, od kojih

spominjemo samo sinapse izmedu dva dendrita

(dendrodendriticke sinapse) sto su u ljudskom mozgu

opisane uglavnom u njusnoj lukovici (bulbus olfactorius) i

mreznici (retina).

Aksodendriticke sinapse. To su najucestalije sinapse u

neuropilu, a mogu biti asimetri¢ne ili simetricne. Aksoni

uspostavljaju sinapsu ili s deblima postsinaptickih dendrita

ili s dendritickim trnovima (spinama). Vecina aksospinoznih

sinapsi su asimetri¢ne i ekscitacijske, a njihov

neurotransmiter je glutamat.

Aksosomatske sinapse. Te su sinapse uglavnom

simetric¢ne, inhibicijske, a njihov je neurotransmiter GABA.

Aksodendritickih sinapsi ima mnogo vise od aksosomatskih.

Medutim, aksosomatske sinapse smjestene su mnogo blize

aksonskom brezuljku (zoni okidanja akcijskog potencijala),

pa mocno utjecu na opcéu aktivnost neurona.

Aksoaksonske sinapse. Postoje dvije glavne vrste

aksoaksonskih sinapsi. U jednima presinapticki akson

zavrsava na pocetnom odsjecku postsinaptickog aksona.

Takve sinapse prave aksoni nekih posebnih vrsta

interneurona u kori malog i velikog mozga, njihov

neurotransmiter je GABA i one mo¢no inhibiraju nastanak
akcijskih potencijala u postsinaptickom neuronu. U drugima
presinapticki akson zavrsava na presinaptickom zavrsetku
postsinaptickog aksona. Te sinapse su uklju¢ene u procese
presinapticke inhibicije i facilitacije.
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Egzocitoza je precizno nadzirani proces oslobadanja
"kvantnih" koli¢ina neurotransmitera iz sinapti¢kih
mjehuri¢a

Depolarizacija omoguiuje ntjecanje Ca?* u presinapticki zavrsetak
aksona i zapocinjanje ciklusa egzocitoe

U oslobadanju neurotransmitera egzocitozom iz
presinaptickog elementa klju¢nu ulogu imaju Ca?*, ¢ija je
koncentracija veca u izvanstani¢noj tekucini nego u
aksoplazmi. Utjecanje Ca?* u presinapticki element je
klju¢ni dogadaj kojim tijekom depolarizacije (prispije¢a
akcijskog potencijala u aksonski zavrsetak) zapocinje ciklus
egzocitoze sinaptickih mjehuri¢a. Naime, depolarizacija
otvara naponske Ca?*-kanale smjestene u membrani
presinaptickog aksonskog zavrsetka. Oslobadanje
neurotransmitera egzocitozom je kvantizirano: sve
molekule neurotransmitera uskladistene u jednom
sinaptickom mjehuricu ¢ine jedan kemijski kvant
neurotransmitera, pa je eggocitoza jednog sinaptickog mjehurica
zapravo oslobadanje jednog kvanta neurotransmitera. Taj kvant
neurotransmitera aktivacijom postsinaptickih receptora
uzrokuje nastanak male promjene membranskog potencijala
sto je fiksne veli¢ine i predstavlja elementarnu
elektrofiziolosku jedinicu depolarizacije (ili
hiperpolarizacije). Vece promjene potencijala nastaju
zbrajanjem tih elektrofizioloSkih kvanta.

Ta dva klju¢na zapazanja povezuje i objasnjava kvantna
hipoteza sinapticke signalizacije: Depolarizacija tijekom
akcijskog potencijala otvara naponske Ca?*-kanale, pa Ca?*
naglo utjecu u aksoplazmu aksonskog zavrsetka. Naglo
povecanje koncentracije Ca?* je signal za zapocinjanje
egzocitoze sinaptickih mjehuric¢a veé usidrenih u aktivnoj
zoni, odnosno (tijekom snaznijeg i dugotrajnijeg
podrazivanja) za odvajanje zalihosnih mjehurica od
citoskeleta i njihovo putovanje prema mjestu egzocitoze.
Time dolazi iznimno brzo i gotovo istodobno do
oslobadanja vecéeg broja kvanta neurotransmitera, $to
omogucuje sinapticku signalizaciju. Ukratko, naglo
povecanje koncentracije Ca?* silno poveca vjerojatnost
egzocitoze, a akcijski potencijal moze dovesti do egzocitoze
samo kad su istodobno ispunjena dva uvjeta: a) lokalna
koncentracija Ca®* u aksoplazmi je premasila kriticnu razinu
1 b) sinapticki mjehurici su usidreni u aktivnim zonama.

Ciklus egzocitoze je slogen slijed proteinskil interakcija

Procesom egzocitoze sinaptickih mjehuric¢a, molekule
neurotransmitera dospiju u sinapticku pukotinu. Procesom
endocitoze, membrane sinaptickih mjehurica vracaju se
natrag u aksoplazmu, pa se sinapticki mjehuriéi ponovno
oblikuju i napune novosintetiziranim molekulama
neurotransmitera. Rijec je o kruZznom putu (ciklusu) i
kruZnom obnavljanju (recikliranju) sinaptickih
mjehurica, §to se odvija kroz sedam stadija (I-VII na sl. 10-
3A).

Mjehuriéi se napune molekulama neurotransmitera (I. stadij)
i premjeste u aktivnu zonu (II. stadij), gdje se usidre (III.
stadij). Povecanje koncentracije Ca?* tijekom depolarizacije
potice fuziju membrane mjchurica i presinapticke
membrane, odnosno egzocitozu neurotransmitera (IV.
stadij). Potom ispraznjeni mjehuriéi oblikuju klatrinom
obloZene jamice (V. stadij) presinapticke membrane; te
jamice odmah se procesom endocitoze odmicu od aktivne
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zone dublje u aksoplazmu (V1. stadij). Potom mjehurié¢i
odbace klatrinski ogrtac i stope se s ranim endosomima
(VIL. stadij); iz tih endosomnih posrednika pupanjem
nastaju novi sinapticki mjehuridi, $to se iznova pune
molekulama neurotransmitera (I. stadij). Time je ciklus
dovrsen.

Cijeli ciklus traje otprilike 1 minutu. Egzocitoza/fuzija traje
manje od 1 milisekunde, endocitoza manje od 5 sekundi, a
preostalih 55 sekundi traju ostali stadiji ciklusa. Valja
naglasiti da nakon sidrenja u aktivnoj zoni sinapticki
mjehurici "doztijevaju” (to neki opisuju kao zasebni stadjj
ciklusa). To im omogudi da hitro odgovore na pojavu Ca?*-
signala tijekom depolarizacije. U neuromisi¢noj sinapsi,
jedan akcijski potencijal uzrokuje naglu egzocitozu gotovo
200 sinaptickih mjehurica. S druge strane, u centralnim
sinapsama egzocitoza uzrokovana Ca?*-signalom jednako je
hitra (traje manje od 0,3 ms), ali Ca?*-signal nije osobito
ucinkovit: tek poneki od mnostva usidrenih mjehuric¢a
isprazni se egzocitozom, a tek jedan od svakih 3-10
akcijskih potencijala dovede do toga. Drugim rije¢ima, dok
u neuromisi¢noj sinapsi jedan akcijski potencijal dovodi do
egzocitoze stotina mjehurica, u centralnoj sinapsi nekoliko
akcijskih potencijala prijeko je potrebno za egzocitozu
jednog mjehuric¢al Uzroci ove dramati¢ne razlike nisu jos
dobro istrazeni.

Nadalje, ciklus sinaptickih mjehuri¢a (uocite da sad zapravo
govorimo o malim mjehuri¢ima bistre srZi, u kojima su
uskladisteni tzv. "klasicni" neurotransmiteti: glutamat,
acetilkolin, GABA, glicin, monoamini) razlikuje se od
ostalih oblika regulirane egzocitoze po tri bitna svojstva:

1) To je lokalni, autonomni proces §to se u cijelosti odvija
unutar presinaptickog aksonskog zavrsetka i ne ovisi o
Golgijevom kompleksu niti aksonskom prenosenju (u
reguliranoj egzocitozi neuropeptida i neurohormona
upravo je obrnutol).

I egzocitoza i endocitoza malih sinaptickih mjehuric¢a
bistre stzi odvijaju se mnogo brze od drugih oblika
regulirane egzocitoze: neurotransmiter se iz jednog
aksonskog zavrsetka moze osloboditi i do 50 puta u
jednoj sekundi.

Po svemu sudedi, depolarizacija moze potaknuti
egzocitozu jedino onih sinaptickih mjehurica sto su ve¢
prethodno usidreni u aktivnoj zoni.

Ciklus sinaptickih mjehuri¢a zapravo je slozen i precizno
reguliran slijed proteinskih interakcija, u kojem sudjeluju tri
velike skupine proteina (sl. 10-3B):
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a) proteini sinaptickih mjehuric¢a (rab proteini,
sinaptobrevin i sinaptotagmin),

b) proteini presinapticke membrane (SNAP-25, sintaksini
i neureksini) i

c) proteini otopljeni u citosolu (0-SNAP i NSF).

Naravno, istaknuli smo samo proteine klju¢ne za proces
fuzije membrana i egzocitoze, no brojni drugi proteini
sudjeluju u ciklusu. Primjerice, sinapsini vezu sinapticke
mjehurice uz aktinski citoskelet, a CaM-K II (aktivirana
povecanom koncentracijom Ca?*) fosforilira sinapsine 1
time omogudi odvajanje sinaptickih mjehuri¢a od citoskeleta
i njihovo putovanje prema aktivnoj zoni. Naponski Ca?*-
kanali N i P tipa smjesteni su tik uz klju¢ne fuzijske proteine
presinapticke membrane i time omogucuju dovoljno
lokalno povecanje koncentracije Ca?*, $to je prijeko
potrebno za aktivaciju proteina fuzijskog stroja.

Rab proteini su monomerne GTPaze, a sinapticki
mjehuridi sadrze bar dvije glavne obitelji rab proteina: a)



rab3A i rab 3C, §to su specifi¢ni za sinapticke i sekretne
mjchurice i b) rab5, sto sudjeluje u fuziji endosoma u svim
stanicama. Najobilniji rab protein u mozgu je rab 3A. Rab
3A je izvana usidren u membranu sinaptickih mjehurica, a
dok mjehuriéi miruju, uz njega je vezan GTP. Tijekom
egzocitoze, GTP se hidrolizira u GDP, pa se rab 3A odvoji
od sinaptickih mjehuriéa i uz njih se ponovno veze tek kad
GDP opet bude zami-jenjen s GTP. Noviji pokusi pokazuju
da rab 3A nije kljucan za sidrenje i fuziju mjehurica, ali je
bitan za odrzavanje normalne zalihe sinaptickih mjehuric¢a
tijekom ubrzane i pojacane egzocitoze (npr. tijekom
snaznog i ucestalog podrazivanja aksonskog zavrsetka).
Prvi korak u fuziji membrane mjehurica i presinapticke
membrane je oblikovanje fuzijskog stroja (sl. 10-3B). U
tom procesu, klju¢nu ulogu imaju dva proteina
presinapticke membrane (SNAP-25 i sintaksin) i jedan
protein membrane sinaptickih mjehuric¢a (sinaptobrevin =
VAMP). Ta tri proteina oblikuju srz fuzijskog stroja, oko
koje zapocinje lanac proteinskih interakcija $to izravno
dovode do egzocitoze. Naime, jednom kad je taj trimerni
kompleks oblikovan, on sluzi kao receptor (SNARE) za
citosolne proteine a-SNAP i NSF. Tako je danas jasno da je
oblikovanje takvog "fuzijskog stroja" klju¢no za egzocitozu,
toc¢na uloga pojedinih proteina jos nije posve razjasnjena.
Nadalje, posebni protein membrane sinaptickih mjehurica,
sinaptotagmin, po svemu sudedi sluzi kao svojevrsni
senzor povecanja koncentracije Ca?*. Sinaptotagmin na sebe
veze Ca?*, promijeni konformaciju i potom se spaja sa
sintaksinima i neureksinima presinapticke membrane. To se
smatra zavrsnim korakom fuzije membrana. Ukratko, ¢ini
se da sinaptotagmin djeluje kao "kocnicat" fuzije dok je
koncentracija Ca>" mala, a kad se koncentracija Ca>* poveca
(i sklapanje fuzijskog stroja dovrsi) kalcijevim ionima
aktivirani sinaptotagmin se veze uz sintaksine i neureksine i
time dovrsi djelovanju fuzijskog stroja. Ako je taj opis
tocan, sinaptotagmin bi zapravo bio klju¢ni razlog
specificnosti regulirane egzocitoze sinaptickih mjehurica u
neuronima: u odsutnosti Ca?*-signala sinaptotagmin prijeci
spontanu egzocitozu, a nakon utjecanja Ca?* tijekom
akcijskog potencijala sinaptotagmin djeluje kao aktivator
konstitucijskog puta fuzije-egzocitoze, tj opceg fuzijskog
SNARE stroja ($to ga imaju i neuroni i mnoge druge
stanice).

Aktivacija ionotropnih receptora dovodi do izravnih
promjena ionske propusnosti postsinapticke
membrane i do nastanka postsinaptic¢kih potencijala

Integralni sastojak ionotropnih receptora je ionski kanal.
Kad se neurotransmiter veze na odgovarajuci ionotropni
receptor, kanal se otvori i kroz njega protjecu ioni. Stoga za
takve ionske kanale kazemo da su kanali regulirani
neurotransmiterom, kanali-receptori ili jednostavno
ionotropni receptori. Posljedica kretanja iona kroz
otvorene kanale je pojava ionske struje §to (ovisno o naravi
i smjeru kretanja iona) depolarizira ili hiperpolarizira
stani¢nu membranu. Ocigledno, prvo treba znati koji se ioni
kre¢u kroz postsinapticku membranu i time dovode do
pojave postsinaptickih potencijala. Kao 1 u slucaju
divovskog aksona lignja, pogodan nacin da se to utvrdi je
primjena metode prikovanog napona, odnosno sustavno
mijenjanje membranskog potencijala uz odredivanje
potencijala obrata (engl. reversal potential) za
odgovarajudi postsinapticki potencijal. Potencijal obrata je

membranski potencijal pri kojem je amplituda
postsinaptickog potencijala (ili postsinapticke struje) jednaka
nistici. Drugim rijec¢ima, pri potencijalu obrata nema neto
protjecanja struje kroz membranu jer jednake kolic¢ine struje
teku u oba smjera. Potencijal obrata utvrdimo mjerenjem
sinaptickih struja pri razlicitim vrijednostima membranskog
potencijala. Takvim mjerenjima pokazano je da aktivacija
kanala-receptora moze otvoriti i kationske i anionske kanale
te dovesti do nastanka i ekscitacijskih i inhibicijskih
postsinaptickih potencijala. I u sredisnjem i u perifernom
Zivéanom sustavu, vecina postsinaptickih potencijala nastaje
zbog povecanja ionske vodljivosti postsinapticke
membrane.

EPSP je posijedica otvaranja kationskib receptora-kanala

Nastanak ekscitacijskog postsinaptickog potencijala (EPSP)
razmotrimo na primjeru najbolje proucene, neuromisi¢ne
sinapse (potanko opisane u kasnijem odlomku). U toj
sinapsi, presinapticki element je zavrsetak motorickog
aksona, a postsinapticki element je specijalizirani dio
membrane skeletne misiéne stanice (motoricka zavrsna
ploca). Ekscitacijski neurotransmiter je acetilkolin (ACh),
$to se veze za postsinapticki nikotinski acetilkolinski
receptor (nAChR). Integralni dio tog ionotropnog receptora
je kationski kanal, kroz kojeg (kad je otvoren) prolaze i Na*
i K*. Kad se ACh veze na nAChR, kanal se otvori, pa se
jako poveca ionska vodljivost membrane za Na*t (gn,) 1 K*
(gx). Naizgled je rijec¢ o pojavi vtlo sli¢noj akcijskom
potencijalu, jer se u oba slucaja Na* i K* krecu niz
koncentracijski gradijent kroz otvorene transmembranske
kanale. No, postoje tri bitne razlike (tablica 10-2):

1) Tijekom akcijskog potencijala, Na* i K* krecu se kroz
razlicite naponske kanale u razli¢ito vrijeme (prvo se
otvaraju naponski Na*-kanali, a potom naponski K*-
kanali). U neuromisi¢noj sinapsi, Na™ i K* krecu se
istodobno kroz isti, neurotransmiterom regulirani
kanal, tj. ionotropni nikotinski receptor.

2) Nikotinski receptor reguliran je neurotransmiterom, a
ne promjenom membranskog potencijala, pa u
neuromisi¢noj sinapsi povecanje gn, nije regenerativno.
Naime, u slucaju naponskih Na*-kanala, utjecanje Na*
kroz otvorene kanale pojacava depolarizaciju sto
potom otvara nove naponske Na*-kanale (Hodgkinov
ciklus). Medutim, te pojave nema u slucaju nikotinskog
receptora, jet je broj aktiviranih receptora odreden
brojem dostupnih molekula ACh.

3) Nikotinski receptor je i farmakoloski razlicit od
naponskih Na*- i K*-kanala. Primjerice, tetrodotoksin
blokira naponske Na*-kanale, ali ne djeluje na
nikotinski receptor; o--bungarotoksin blokira nikotinske
receptore, ali ne djeluje na naponske Na*- niti K*-
kanale.

Kako je ve¢ receno, narav ionske struje $to uzrokuje EPSP

mozemo utvrditi odredivanjem potencijala obrata za EPSP.

Tonska struja, I, podlozna je Ohmovom zakonu (Ir =

AVw/Ra; G=1/R, . G=1/ AlVm; Ik = G A1), Kako je

pogonska sila Ir jednaka razlici membranskog potencijala

(V) 1 ravnoteznog potencijala doti¢nog iona, ionsku struju

uzrokovanu kretanjem odredene vrste iona (npr. Na*)

mozemo prikazati sljedecom jednadzbom:

INa = ANa (Vm - ENa)
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Ista jednadZba vrijedi i za ionsku struju EPSP (Igpsp):

Irpsp = gepsp X (I'm - EEpsp)

pri cemu (u primjeru neuromisiéne sinapse):

grpsp = vodljivost kationskog kanala nikotinskog receptora
(sinapticka vodljivost),

I = potencijal mirujué¢e membrane,

Erpsp = potencijal obrata za EPSP,

m - Erpsp = elektrokemijska pogonska sila ionske struje
sto protjece kroz kationski kanal nAChR

a-motoneuron

zavrina
motoricka

~-mijelin
_.-aksonski zavrietak

zavrsni évoriéi

mitohondrij -- @A

sinapticki mjehuri¢i -
u aktivnoj zoni

sinaptitka pukotina ~

presinaptic¢ko
zgusnuée

bazalna lamina

postsinapticki nabori R

Slika 10-7. Neuromisi¢na sinapsa. Aksoni c-motoneurona
se razgranaju u presinapticke zavrietke $to na vrhovima
imaju lukovi¢aste zavrine ¢vori¢e. Cvori¢i se smieste u pli-
tke jamice na povriini midi¢nog vlakna, a cijelo to podrugje
je motoricka zavrsna ploca. Postsinapticka sarkolema nabra-
na je u postsinapticke nabore, a nAChR su samo u vrhovi-
ma tih nabora; to¢no nasuprot njima u presinaptickoj mem-
brani su aktivne zone sa sinapti¢kim mjehuri¢ima. Sinap-
ticka pukotina $iroka je oko 60 nm, a kroz nju prolazi speci-
jalizirani dio bazalne membrane. Nacrtano, uz izmjene,
prema Kandel i sur. (1991).

Kationski kanal nikotinskog receptora jednako je propusan i
za Na* i za K¥; stoga tijekom EPSP kroz taj kanal Na*
utjecu u stanicu, a K* istjecu iz nje. Osim skeletne misi¢ne
stanice, takve kationske kanale imaju i neuroni sredisnjeg

ziveanog sustava. No, dok je potencijal u mirovanju (I'y,)
misi¢ne stanice -90 mV, Vm centralnih neurona je znatno
manji, otprilike -65 mV. Nadalje, kako se g, 1 gk istodobno
povecavaju, potencijal obrata Egpsp je slozeni potencijal ¢ija
je vrijednost obi¢no otprilike na pola puta izmedu Ena (+55
mV) i Ex (-75 mV). Stoga se amplituda EPSP poveca kad
membranu hiperpolariziramo s -65 mV na -70 ili -80 mV,
zbog toga $to se poveca pogonska sila (I - Erpsp).
Obrnuto, kad membranu progresivno depolariziramo,
amplituda EPSP se smanjuje i napokon nestaje blizu
vrijednosti od 0 mV, a to je potencijal obrata, Erpsp. Uz tu
vrijednost membranskog potencijala, Na*-struja prema
unutra se smanji, jer je I’ sad priblizen En,, a K*-struja
prema van se poveca jer je ', udaljeniji od Ek. Tu su obje
struje upravo uravnotezene, pa nema neto protjecanja struje
kroz membranu. Medutim, dodatna depolarizacija (od 0 mV
na +20 mV ili viSe) uzrokuje hiperpolarizirajuéi potencijal,
jer je neto struja prema van (K*-struja) sad ve¢a od Na*-
struje $to se vrlo pribliZzila vrijednosti En,. Tako mozemo
prouciti i sinapticku struju 1 objasniti zbog ¢ega EPSP
stvarno ekscitira neuron: dok EPSP pomice membranski
potencijal od vrijednosti u mirovanju (-65 mV) prema
potencijalu obrata (0 mV), membranski potencijal svakako
premasi vrijednost praga ekscitacije (-55 mV).

IPSP je posijedica otvaranja kloridnib receptora-kanala

Inhibicijski neurotransmiteri (npr. GABA i glicin)
hiperpolatiziraju postsinapticke membrane vecine centralnih
neurona tako sto otvaraju Cl- kanale $to su integralni dio
odgovarajucih ionotropnih receptora. Tako nastaju
hiperpolatizirajudi inhibicijski postsinapticki potencijali
(IPSP). No, aktivacija inhibicijskih ionotropnih receptora
ima jos jednu znacajnu ulogu: smanjivanje EPSP izazvanih
aktivacijom ekscitacijskih postsinaptickih receptora. Valja
re¢i da se u nekim slucajevima inhibicijski uc¢inak postize i
aktivacijom inhibicijskih metabotropnih receptora, sto
postredno (preko unutarstani¢nih drugih glasnikal) otvaraju
naponske K*-kanale u stani¢noj membrani postsinaptickog
neurona (i time je hiperpolariziraju zbog nastanka K*-struje
prema van).

I kloridni i K*-kanali imaju slicne potencijale obrata, jer su
ravnotezni (Nernstovi) potencijali Ex 1 Eci negativniji od
Im. U tipi¢nom centralnom neuronu, Ec je otprilike -70
mV, Ek je -80 mV, a I je -65 mV. Koncentracija CI-
velika je u izvanstani¢noj tekudini (150 mM) a mala u
citoplazmi neurona (15 mM), pa otvaranje kloridnih kanala
omogudi utjecanje Cl- u neuron niz koncentracijski
gradijent. Time se poveca koli¢ina negativnog naboja u
citoplazmi (a u slucaju aktivacije K*-kanala, smanji koli¢ina
pozitivnih naboja u citoplazmi neurona). Prema tome,
otvaranje bilo kloridnih bilo K*-kanala uzrokuje pojavu
struje prema van i neto hiperpolarizaciju. Ionsku struju
inhibicijskog postsinaptickog potencijala (Iipsp) mozemo
prouditi na isti nacin kao i Ipsp. Potencijal obrata IPSP je
jednak Nernstovom potencijalu, Ec; (-70 mV).

Potencijal miruju¢e membrane centralnih neurona obi¢no je
blizu vrijednosti Eci, a u nekih neurona je i jednak Eq.. U
takvim neuronima, otvaranje ionotropnih receptora $to
sadrze kloridni kanal (npr. GABA receptori, glicinski
receptori) uopce ne mijenja membranski potencijal (ne
dolazi do hiperpolarizacije). Kako onda inhibicijski
neurotransmiter aktivacijom takvih ionotropnih receptora
inhibira postsinapticki neuron? Tako sto je Eci (-70 mV)
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dosta udaljen od praga ekscitacije (-55 mV), pa otvaranje

kloridnih kanala "pridrzava" 1/, uz mirujucu ili

hiperpolariziraju¢u vrijednost - potrebna je pojacana

ekscitacija da bi se u takvom slucaju 1/, pomaknuo do
pragal

Nadalje, otvaranjem kloridnih kanala poveca se opca

vodljivost postsinapticke membrane (gn). Amplituda EPSP

ovisi o gm (IVepsp = Iepsp / gm), Pa stoga povecana gm
tijekom inhibicije smanji amplitudu svakog ekscitacijskog
potencijala (I”gpsp) $to se pojavi tijekom inhibicije.

Da zaklju¢imo: otvaranje kloridnih (ili K*-kanala) inhibira

postsinapticki neuron na tri nacina:

1)  IPSP hiperpolarizira membranu i odmice 'y, od praga.

2) Povecavajuéi membransku propusnost za Cl- (ili K¥),
inhibicijski neurotransmiteri stabiliziraju ("ptikuju") 1/
na vrijednost blizu Eq (ili Ek) i time opet prijece
dosezanje praga.

3) IPSP poveca ukupnu vodljivost membrane, pa time
smanjuje amplitudu istodobnih EPSP (to je tzv.
"kratkospojno" djelovanje inhibicije - engl. short-
circuiting action, shunting action).

Swve vrste neuronske signalizacije temelje se na istom skupu ionskib
mebanizama

Svi naponski ionski kanali imaju slicnu temeljnu strukturu,
sli¢ni su 1 njthovi ucinci, a njihovi elektri¢ni signali imaju
neka temeljna zajednicka obiljezja. Elektricni signali svih
ionskih kanala posljedica su kretanja iona niz
elektrokemijski gradijent kroz otvorene kanale. Signali se
razlikuju po vrsti uklju¢enog iona, molekularnim svojstvima
doti¢nog kanala i njegovom stanju (otvoren, zatvoren) pri
potencijalu miruju¢e membrane, a i po vrsti podrazaja $to
otvara i zatvara kanal. Primjerice, promjene membranskog
potencijala reguliraju Na* i K*-kanale ukljucene u nastanak
akcijskog potencijala, kemijski neurotransmiteri reguliraju
kanale ukljucene u sinapticku signalizaciju, mehanicki tlak
regulira kanale ukljucene u stvaranje generatornih
potencijala osjetnih receptora za dodir, a svjetlo regulira
Ca?* i Na* kanale u mreznici (tablica 10-3).

Drugim rije¢ima, kretanjem kroz razli¢ite kanale isti ion
moze izazvati razlicite ucinke. Primjerice, protjecanje K*
kroz neregulirane K*-kanale omogucuje nastanak
potencijala miruju¢e membrane, a kretanje K* kroz
naponske K*-kanale omogucuje repolarizaciju membrane
tijekom akcijskog potencijala. Stovise, u nekim inhibicijskim
sinapsama kretanje K+ kroz kanal reguliran drugim
glasnikom omogucuje hiperpolarizaciju membrane.

Kad su dvije vrste iona ukljucene u sinapticku signalizaciju,
vrsta signala ovisi o tome krecu li se oba iona istodobno
kroz jedan kanal ili sekvencijalno kroz dvije razlicite vrste
kanala. Istodobno utjecanje K* i Na* kroz isti kanal-
receptor (npr. nikotinski receptor) dovodi do sinapticke
ekscitacije, dok je kretanje prvo Na* kroz Na*-kanale a
potom K* kroz K*-kanale klju¢no svojstvo akcijskog
potencijala. Promjene membranskog potencijala ne utjecu
na vedinu transmiterom reguliranih kanala, pa stoga tu nema
regenerativne veze izmedu vodljivosti i membranskog
potencijala (kljucne za sve-ili-nista pojavu akcijskog
potencijala).

Acetilkolin je ekscitacijski neurotransmiter neuromisicne sinapse

Skeletne misice inerviraju aksoni krupnih a-motoneurona
prednjeg roga kraljezni¢ne mozdine. Pristupajudi misi¢nim
vlaknima, ti se aksoni razgranaju u presinapticke zavrsetke
$to na vrhovima imaju lukovicaste zavrsne ¢vorice. Ti
¢voridi se smjestaju u plitke jamice na povrsini misi¢nog
vlakna, a cijelo podrucje u kojem se nalazi jedan skup takvih
¢vori¢a u jamicama je motoriCka zavr$na ploca (sl. 10-7).
U podrudju te ploce, sarkolema (stani¢na membrana
misi¢nog vlakna) je nabrana u postsinapticke nabore (sl.
10-7). (Uvtijezen je i naziv "spojni nabori", zbog toga $to
mnogi i danas za neuromisi¢nu sinapsu rabe stariji naziv
"neuromisi¢ni spoj" - engl. neuromuscular junction, pa
odatle "junctional folds", tj. "spojni nabori").

Na vrhovima postsinaptickih nabora, sarkolema je od
membrane presinaptickog aksonskog zavrsetka odvojena
sinaptickom pukotinom sirokom 60 do 100 nm. U tom
podrudju, kljucni funkcionalni sastojci presinaptickog i
postsinaptickog elementa su postavljeni to¢no nasuprot
jedni drugima. Naime, u presinaptickoj membrani tu su
smjestene aktivne zone (zgusnuca presinapticke citoplazme
okruzena sinaptickim mjehuri¢ima), a u postsinaptickoj
sarkolemi tu su smjesteni postsinapticki receptori za
neurotransmiter acetilkolin (sl. 10-7). Acetilkolinskih
receptora nema u udubinama izmedu dva postsinapticka
nabora, nego samo u vrhovima nabora. Tu je rije¢ o
misi¢noj vrsti ionotropnih nikotinskih acetilkolinskih
receptora (nAChR, sl. 10-8) sto su zapravo nespecificni
kationski receptori-kanali (kroz aktivirane nAChR
istodobno protjecu Na* i K¥).

U sinaptickoj pukotini je i specijalizirani dio bazalne lamine
(Sto inace ovija cijelu misi¢nu stanicul), $to prati obrise
sarkoleme, pa stoga ulazi i u udubine izmedu dva
postsinapticka nabora. U sinaptickoj pukotini ima i mnogo
molekula acetilkolinesteraze (AChE), sto razgraduje
neurotransmiter acetilkolin (ACh) na kolin i acetat i time
prekida sinapticku signalizaciju kroz ovu sinapsu (oko 50%
nastalog kolina odmah se unosi natrag u aksonski zavrsetak
i rabi za sintezu novih molekula ACh). AChE je vezana
poglavito uz vanjsku povrsinu postsinapticke sarkoleme
(dakle, u susjedstvu nAChR).

Razmotrimo sada dinamiku sinapticke signalizacije u ovoj
sinapsi, oslanjajudi se na neke kolicinske pokazatelje.

U covijeka i drugih sisavaca, jedna zavrsna ploca je
okruglasto ili ovalno polje, povtsine od oko 30 um? (3to je
tek 0.1% ukupne povrsine misi¢ne stanicel); od
presinapticke membrane odvojena je pukotinom sirokom
60 nm, a sadrzi oko 1000 postsinaptickih nabora; nasuprot
tim naborima je u presinaptickoj membrani smjesteno oko
1000 aktivnih zona. Neurotransmiter acetilkolin (ACh) je
uskladisten u malim (promjer oko 40 nm) sinaptickim
mjehuri¢ima presinaptickog aksonskog zavrietka, usidrenim
u aktivnim zonama, a svaki mjehuri¢ sadrzi oko 10.000
molekula ACh. Sve molekule ACh, uskladistene u jednom
sinaptickom mjehuricu, ¢ine jedan kvant neurotransmitera.
Dakle, egzocitoza jednog mjehuri¢a dovodi do oslobadanja
jednog kvanta neurotransmitera. S druge strane, do pune
aktivacije jednog postsinaptickog nikotinskog receptora
(nAChR) dolazi kad se na njega vezu dvije molekule ACh.
Tada se otvori integralni kationski kanal receptora i kroz
njega protjecu Nat i K* (zbog usmjerenosti
elektrokemijskih gradijenata, glavninu struje prema unutra
nose Na*).
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U mirujucoj sinapsi dolazi do male (ali mjerljivel) spontane

egzocitoze: otprilike jednom svake sekunde jedan mjehuri¢

isprazni svoj kvant neurotransmitera u sinapticku pukotinu.

Oslobodenih 10.000 molekula ACh odmah difundiraju kroz

sinapti¢ku pukotinu i ve¢ unutar 300 ms vezu se na

postsinapticke nAChR. Put difuzije oslobodenih molekula

ACh je kratak (oko 0.3 mm) zbog dva razloga:

a) koncentracija receptora u postsinaptickoj membrani je
vtlo velika (10%/(6 x 10%* x 0.05) mol/mm-> = 103 M),
a svaki nAChR veze dvije molekule ACh;

b) u susjedstvu receptora smjestene su molekule AChE
§to odmah vezu oko 10% oslobodenih molekula ACh
(AChE je jedan od najbrzih katalitickih enzimal).

Mjerenja metodom priljubljene elektrode (engl. patch-

clamp) pokazala su da jedan kvant ACh aktivira oko 2.000

nAChR (u razdoblju od 50 do 300 ms nakon pocetka

egzocitoze); kvant ima oko 10.000 molekula ACh, a

receptori vezu njih 4.000 (2 x 2.000), $to znaci da je

signalizacija kroz ovu sinapsu vrlo ucinkovita (uc¢inkovitost
od oko 40%). Molekula ACh za receptor ostaje vezana
otprilike 1 ms, a potom se od njega odvoji. Te odvojene
molekule u pravilu odmah susjedna AChE hidrolizira na
kolin i acetat, tako da molekula ACh nije u prilici dva puta
uzastopno aktivirati receptor. To je vrlo bitno za normalnu
funkciju sinapse, jer trajnije vezanje ACh za receptor dovodi
do pojave desenzitizacije receptora i time do inaktivacije
njegovih ionskih kanala.

Medutim, neki spojevi djeluju kao reverzibilni inhibitori

AChE (npr. lijek neostigmin) ili ireverzibilni inhibitori

AChE (npr. organofosforni insekticidi poput parationa, ili

nervni bojni otrovi). Ti spojevi dovode do nakupljanja ACh

u sinaptickoj pukotini - naime, molekula ACh §to se nakon

1 ms odvoji od receptora slobodno (Brownovim gibanjem)

difundira kroz sinapticku pukotinu jo$ neko vrijeme, prije

ponovnog vezanja uz nAChR (na kojem je ve¢ vezana jedna
molekula ACh, ili nije niti jedna); tako jedna molekula ACh
moze potaknuti jos nekoliko dodatnih otvaranja ionskih
kanala prije no sto difuzijom dospije do ruba sinapticke

pukotine i tako je napusti. Ovo je ponekad dobro, a

ponekad lose. Naime, u bolestima u kojima je smanjen broj

nAChR i time uzrokovana misi¢na slabost (vidi primjer na
kraju poglavljal), lijekovi $to inhibiraju AChE omoguée da
jedna molekula ACh nekoliko puta aktivira preostale
receptore i time poboljsa sinapticku signalizaciju (jer se tako
nadomjesti aktivacija izgubljenih receptora). S druge strane,
nervni bojni otrovi blokiraju neuromisiéni prijenos stoga $to
uzrokuju nakupljanje ACh u sinapti¢koj pukotini,
desenzitizaciju nAChR i prekidanje sinapticke signalizacije

(vidi primjer na kraju poglavlja).

Ponovimo ukratko: oslobadanje 10.000 molekula ACh
(sadrzaj jednog sinaptickog mjehurica, tj. jedan kemijski
kvant) dovodi do otvaranja oko 2.000 kationskih kanala
postsinapticke membrane i utjecanja kationa u misi¢nu
stanicu. Zbog toga dode do male promjene membranskog
potencijala misi¢ne stanice (amplitude 0,5 - 1 mV), a tu
promjenu nazivamo minijaturnim potencijalom zavrsne
ploce (MEPP - od engl. Miniature End-Plate Potential).
Jedan MEPP je elektrofizioloski kvant, a od takvih kvanta
sastavljen je postsinapticki potencijal (sl. 10-9). Medutim,
kad jedan akcijski potencijal depolarizira presinapticki
aksonski zavrsetak, vjerojatnost egzocitoze poveca se oko
milijun puta. Stoga u djeli¢u milisekunde dode do istodobne
egzocitoze oko 200 sinaptickih mjehurica. To izazove
mnogo vecu depolarizaciju postsinapticke membrane,
potencijal zavr$ne ploce (EPP - od engl. End-Plate
Potential), a ona je upravo jednaka zbroju svih pojedina¢nih
MEPP (sl. 10-9). Amplituda EPP je neuobicajeno velika:
akson jednog motoneurona uzrokuje nastanak sinaptickog
potencijala od oko 70 mV (nasuprot tome, vecina centralnih
neurona uzrokuje sinapticke potencijale ¢ija je amplituda
manja od 1 mV!). EPP od 70 mV izmjeren je metodom
prikovanog napona, a metodom priljubljene elektrode
takoder je izmjereno da otvaranje jednog kanala uzrokuje
depolarizaciju od svega 0,3 mV. Iz tog se lako moze
izracunati da je ukupni EPP posljedica otvaranja vise od
200.000 kanala. Kako jedan kvant neurotransmitera otvara
oko 2.000 kanala, ocigledno je da ukupni EPP nastaje
uslijed egzocitoze 100 do 200 kvanta (tj. 100 do 200
sinaptickih mjehurica).

Veé smo naglasili da je signalizacija kroz neuromisi¢nu
sinapsu vrlo ucinkovit proces: za razliku od vedine sinapsi u
sredi$njem zivéanom sustavu, jedan akcijski potencijal
presinaptickog aksonskog zavrsetka uvijek uzrokuje
nastanak jednog akcijskog potencijala u postsinaptickoj
misi¢noj stanici. Prijenos signala kroz neuromisi¢nu sinapsu
je vtlo brz i vrlo pouzdan.

U usporedbi s neuromisicnom sinapsom, centralne sinapse imaju
)
Jednako opée ustrojstvo, ali i posebna svojstva

U neuromisi¢noj sinapsi, neurotransmiter je acetilkolin i ta
je sinapsa jedna od najucinkovitijih ekscitacijskih sinapsi u
zivéanom sustavu: jedan akcijski potencijal u pravilu
oslobada nekoliko stotina kvanta (tj. uzrokuje egzocitozu
nekoliko stotina sinaptickih mjehuri¢a). EPSP neuromisi¢ne
sinapse iznosi oko 70 mV.
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S druge strane, sinapse u sredisnjem zivéanom sustavu
imaju jednaku temeljnu gradu kao neuromisi¢na sinapsa, ali
1 niz posebnih svojstava. Prije svega, te sinapse mogu biti ne
samo ekscitacijske, nego i inhibicijske. Glavni
neurotransmiter brze sinapticke ekscitacije u sredisnjem
zivéanom sustavu je glutamat, a glavni neurotransmiteri
brze sinapticke inhibicije su GABA 1i glicin. Nadalje, jedan
akson inervira jedno misi¢no vlakno u neuromisi¢noj
sinapsi, dok centralni neuroni primaju sinapticke signale od
stotina drugih neurona, a na njihovoj povrsini mozemo
zapaziti tisuée sinapsi. Stovise, EPSP centralnih sinapsi je
uglavnom manji od 1 mV, sto je izrazito manje nego u
neuromisi¢noj sinapsi. Jedan neurotransmiter (acetilkolin)
posreduje sve ekscitacijske u¢inke u neuromisi¢noj sinapsi; s
druge strane, na jednom centralnom neuronu mozemo naci

brojne ekscitacijske sinapse ¢iji su neurotransmiteri (ili u
najmanju ruku postsinapticki receptori) razlic¢iti. Napokon,
neuromisi¢na sinapsa je vrlo uc¢inkovita: jedan akcijski
potencijal uvijek izaziva nastanak akcijskog potencijala u
misi¢noj stanici, dok se akcijski potencijal u
postsinaptickom centralnom neuronu vrlo ¢esto pojavljuje
tek nakon niza uzastopnih akcijskih potencijala
presinaptickih neurona.

Mehanizmi presinapticke i postsinapticke inhibicije i
facilitacije su razliCiti

Akso-aksonske sinapse, smjestene na presinaptickom
zavrsetku aksona, ukljucene su u procese presinapticke
inhibicije 1 presinapticke facilitacije. Ako je mjerilo

M1 M4 M3 M2
NH, p 4
Nat
o
o Y a ) B podjedinice
lle Val lle Leu Val
Leu Lys Leu Arg Lys bvani stanice
1 Gu Gin Glu Gin Asp
M2 membrana
Lys Lys Lys Lys Lys
2 Gu Ghn Glu Gu Gl
Gly u stanici
Gy Gly Gly Gly Gly
Ser Al Ser Ser Ala
citoplazma 3 4
Asp GIn Asp Glu Asp
) ] i Thr  Ala Thr Ala Pro
odabirna K
pora .

Slika 10-8. Nikotinski acetilkolinski receptor (nAChR) skeletnog misi¢a. Sir Henry Dale je 1914. uocio sli¢nost u¢inaka ACh i
nekih prirodnih biljnih alkaloida (nikotina i muskarina), pa je acetilkolinske receptore podijelio u nikotinske i muskarinske.
Danas znamo da su nikotinski receptori ionotropni, a muskarinski metabotropni. Skeletne misicne stanice imaju samo nikotin-
ske receptore, glatke migi¢ne stanice i Zljezdane stanice imaju samo muskarinske receptore, a neuroni autonomnih ganglija i
sredi$njeg Ziv€anog sustava imaju i muskarinske i nikotinske receptore. Nikotinski AChR skeletnog miSica je heteropentamer sas-
tavljen od Cetiri vrste podjedinica (a,B,y,) u stehiometrijskom odnosu c,By3. Svaka podjedinica ima Cetiri transmembranske do-
mene (M1-M4) pri &emu M2 oblikuju stijenke kationskog kanala. Na svaku c-podjedinicu receptora veze se po jedna molekula
ACh (dolje, sredina); tada se kanal otvori, a kroz otvoreni kanal Na* utje€u u neuron, a K* istjeCu iz neurona. Slika dolje u sred-
ini takoder pokazuje da negativno nabijeni aminokiselinski ostaci svih podjedinica oblikuju tri negativno nabijena prstena u sti-
jenci kanala: vanijski (1) i unutarnji (3) prsten vjerojatno prijece prolaz dvovalentnih kationa, dok srednji (2) prsten djeluje kao fil-
ter selektivnosti (5to propudta samo Na* i K*). Ta tri prstena oblikuju negativno nabijeni bocni lanci glutamata ili aspartata M2
domene (slika dolje desno). Nacrtano, uz izmjene, prema Kandel i sur. (1991).
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jednosmjerni prijenos signala kroz sinapsu, onda su ti
procesi zapravo uvijek postsinapticki. Stoga, kad govorimo
o presinaptickoj i postsinaptickoj inhibiciji (ili facilitaciji),
zapravo zelimo kazati da je inhibiran (ili facilitiran) ili
presinapticki element (akson drugog neurona) ili
postsinapticki element (dendriti i soma drugog neurona).
Dakle, u prvom slucaju postsinapticka inhibicija (ili
facilitacija) djeluje na konduktivnu i transmisijsku
(presinapticki zavrietak aksona), a u drugom slucaju na

Mehanizmi postsinapticke i presinapticke inhibicije su
razliciti. PostsinaptiCka inhibicija (posredstvom
aksosomatskih i aksodendritickih sinapsi) hiperpolarizira
membranu i smanji vjerojatnost nastanka akcijskog
potencijala u postsinaptickom neuronu. Presinapticka
inhibicija smanjuje kolicinu neurotransmitera oslobodenog
egzocitozom iz presinaptickog aksonskog zavrsetka.
Postsinapticka inhibicija stoga djeluje na sve sinapse $to ih
uspostavlja akson postsinaptickog neurona (jer smanjuje
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Slika 10-9. Neurotransmiter se oslobada u kvantima, a svaki kvant izaziva malu depolarizaciju fiksne amplitude. Svaki postsi-
napticki potencijal posljedica je oslobadanja odredenog broja kvanta neurotransmitera, a njegova amplituda jednaka je umnos-
ku jedini¢ne amplitude (amplitude izazvane jednim kvantom) i broja oslobodenih kvanta neurotransmitera. Veci histogram po-
kazuje rezultat niza mjerenja amplitude (za svaki potencijal) i broj opazanja (oslobadanja kvanta) pri svakoj amplitudi. Raspod-
jela odgovora (oslobodenih kvanta) pokazuje nekoliko vrhunaca. Prvi vrhunac, pri 0 mV, su neuspjesi (nema oslobadanja
kvanta). Prvi vrhunac uspjesnih odgovora, pri 0,4 mV, predstavlja jedini¢ni potencijal, tj. najmanji mogu¢i odgovor. Taj odgovor
ima jednaku amplitudu kao spontani minijaturni potencijal zavr$ne ploce (MEPP - vidi umetak). Sljedeci vrhunci histograma
zabiljezeni su pri amplitudama sto su cjelobrojni umnosci amplitude jedini¢nog potencijala. Puna crta pokazuije teorijsku ra-
spodijelu i vidi se da ona vrlo dobro odgovara stvarnim mjerenjima. Umetak: raspodjela amplituda spontanih MEPP ima oblik
Gaussove krivulje, to pokazuje da je spontano oslobadanje pojedinacnih kvanta (dok nema akcijskih potencijala!) nasumicni
statisticki proces. Prispijece akcijskog potencijala u aksonski zavréetak silno poveca statisti¢ku vjerojatnost oslobadanja kvanta.

Za daljnja objasnjenja vidi tekst. Nacrtano, uz izmjene, prema Kandel i sur. (1991).

receptivau (dendriti i soma) komponentu drugog neurona.
Akso-aksonske sinapse reguliraju kolicinu neurotransmitera
$to se egzocitozom oslobada iz postsinaptickog aksonskog
zavr$etka u takvim sinapsama (sl. 10-10). Kad takva sinapsa
otezava egzocitozu neurotransmitera, rije¢ je o
presinaptic¢koj inhibiciji, a kad olaksava tj. pospjesuje
egzocitozu neurotransmitera, rijec je o presinaptickoj
facilitaciji. Membrane presinaptickih aksonskih zavrietaka
$to su pod takvim sinaptickim nadzorom sadrze razli¢ite
presinapticke receptore za neurotransmitere. Kad su to
receptori za isti onaj neurotransmiter §to se iz dotiénog
aksonskog zavrsetka oslobada egzocitozom, tije¢ je o
autoreceptorima,; kad su to receptori za neki drugi
neurotransmiter, rije¢ je o heteroreceptorima
presinaptickog aksonskog zavrsetka.

vjerojatnost nastanka akcijskog potencijala); no,

presinapticka inhibicija odabirno nadzire aktivnost

pojedinacne sinapse. Sli¢o vrijedi i za postsinapticku i

presinapticku facilitaciju.

Dosad su otkrivena tri mehanizma presinapticke inhibicije:

1) istodobno zatvaranje naponskih Ca?* kanala i otvaranje
naponskih K*-kanala: smanji se utjecanje Ca?* u
citoplazmu presinaptickog aksonskog zavrsetka i
pospjesi repolarizacija aksonske membrane;

2) povecanje vodljivosti za kloridne ione: smanji se
amplituda akcijskog potencijala u presinaptickom
aksonskom zavrsetku (i time depolarizacija), pa se
aktivira manji broj naponskih Ca?*-kanala tijekom
akcijskog potencijala;

3) izravna inhibicija egzocitoze neurotransmitera,
neovisno o utjecanju Ca®* u citoplazmu.
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Nasuprot tome, do presinapticke facilitacije dovodi
pojacano utjecanje Ca’" u citoplazmu presinaptickog
aksonskog zavrsetka (i time pojacano oslobadanje
neurotransmitera, jer egzocitoza kriticno ovisi o lokalnom
povecanju koncentracije Ca?*). Primjerice, u dobro
proucenim neuronima puza Aplysia, neurotransmiter
serotonin (5-HT) aktivira jednu vrstu metabotropnih
receptora, $to poticu stvaranje cAMP i aktivaciju PKA.
PKA potom fosforilira naponske K*-kanale i oni se zatvore.
Time se odgodi repolarizacija, produlji akcijski potencijal i
produlji utjecanje Ca?*, a zbog toga se i pojaca egzocitoza
neurotransmitera.

Ukratko, presinapticka inhibicija i facilitacija su tek dva
primjera raznolikih mehanizama kontrole koncentracije
Ca?" u citoplazmi presinaptickog aksonskog zavrsetka, a na
toj kontroli temelje se neke vrste kratkoro¢nih promjena
sinapticke "ucinkovitosti", tj. neke vrste sinapticke
plasti¢nosti.

Neuronska integracija je vremensko i prostorno
zbrajanje EPSP i IPSP u zoni okidanja

EPSP i IPSP imaju suprotne ucinke na ekscitabilnost
postsinaptickog neurona. EPSP je djelomi¢na depolarizacija
dijela postsinapticke membrane. Tu depolarizaciju opazamo
kao mali depolarizirajudi potencijal, sto traje vtlo kratko (1
ms ili tek nekoliko desetina milisekundel), siri se na mali
okolni dio membrane elektrotonickim vodenjem, a sam po
sebi u pravilu ne moze izazvati ekscitaciju cijelog
postsinaptickog neurona. (Postoji iznimka, naravno: EPSP
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neuromisi¢ne sinapse toliko je snazan da uvijek dovodi do
pojave akcijskog potencijala u postsinaptickoj skeletnoj
misi¢noj stanici).

No, EPSP imaju bitno svojstvo: mogu se zbrajati u
vremenu i prostoru. Ako drugi signal stigne do sinapse prije
no $to se izgube depolarizacijski ucinci izazvani prethodnim
signalom, ucinci prvog i drugog EPSP se zbrajaju - to je
vremensko zbrajanje (temporalna sumacija) EPSP.
Pored toga, ako se u dovoljno kratkom razdoblju (tj. gotovo
istodobno) pojavi nekoliko EPSP u nekoliko susjednih
sinapsi, mogu se zbrojiti i njihovi ucinci - to je prostorno
zbrajanje (prostorna sumacija) EPSP. Ta dva procesa su
klju¢ne odrednice funkcionalnog znacenja postsinaptickih
potencijala, jer mogu proizvesti kriticnu razinu
depolarizacije $to se uspije prosiriti do zone okidanja
(aksonskog brezuljka i pocetnog odsjecka aksona) i izazvati
nastanak akcijskog potencijala postsinaptickog neurona. Tek
kad se to dogodi, govorimo o ekscitaciji postsinaptickog
neurona (a ne tek o lokalnoj depolarizaciji dijela somatske ili
dendriticke membrane).

IPSP je lokalna hiperpolarizacija postsinapticke membrane,
a opisani mehanizmi prostornog i vremenskog zbrajanja
vrijede i u tom slucaju. Kako je ve¢ opisano, glavni
mehanizam hiperpolarizacije neurona je utjecanje kloridnih
iona u stanicu kroz aktivirane ionotropne GABA4 i
glicinske receptore.

Ukratko, ekscitacija posredovanjem EPSP je proces §to
povecava vjerojatnost nastanka akcijskog potencijala u
postsinaptickom neuronu; inhibicija posredovanjem IPSP je
upravo suprotan proces $to smanjuje vjerojatnost nastanka



akcijskog potencijala u postsinaptickom neuronu. Svaki
neuron u sredisnjem zivéanom sustavu neprekidno prima
stotine ili tisuce i ekscitacijskih i inhibicijskih sinaptickih
signala. Stoga je nastanak akcijskog potencijala u zoni
okidanja takvog neurona posljedica odnosa ukupnog zbroja
ekscitacijskih i zbroja inhibicijskih u¢inaka. Drugim rije¢ima,
akcijski potencijal nastaje tek kad ukupna koli¢ina ekscitacije
u dovoljnoj mjeri nadmasi ukupnu koli¢inu inhibicije, pa se
tako uspije prosiriti do zone okidanja. Stoga obi¢no kazemo
da neuron djeluje kao integrator, tj. integracijska naprava
$to "zbraja i oduzima" ukupnu ekscitaciju 1 inhibiciju i na
temelju "izracunate vtrijednosti" stvara (ili ne stvara) novi
akcijski potencijal. Rijec¢ je o procesu neuronske
integracije. Slikovito govoredi, neuronska integracija je
izraz hamletovske dvojbe neurona $to se svakog trena
iznova mora zapitati: "Odaslati akcijski potencijal, tj. poruku
drugim neuronima, ili ne odaslati, sad je pitanje?". To je
ujedno dvojba s kojom se neprekidno susrece i zivéani
sustav kao cjelina: u odredenom trenutku odabrati jedan
obrazac djelovanja, a istodobno potisnuti (inhibirati) sve
druge moguce obrasce djelovanja (i time ostvariti
svthovitost ponasanja).
Uobicajeno mjesto "zone okidanja", tj. mjesto nastanka
akcijskog potencijala je aksonski brezuljak. Naime, taj dio
neuronske membrane ima nizi prag podrazaja, jer ima
posebno velik broj naponskih Na*-kanala, pa pri svakom
povecanju depolarizacije vise struje utje¢e u neuron kroz
otvorene Na'-kanale. Depolarizacija potrebna za dosezanje
praga u membrani aksonskog brezuljka iznosi svega 10 mV
(od -65 mV na -55 mV); nasuprot tome, membranu some
treba depolarizirati za 30 mV (od -65 mV na -35 mV) da bi
se dosegnuo prag.
Zbog toga dovoljno snazna sinapticka ekscitacija izazove
nastanak akcijskog potencijala prvo u aksonskom brezuljku,
a odatle se nastavlja njegovo vodenje duz aksona. Drugim
rijeCima, zntegrativno djelovanje neurona usmjereno je na nadzor nad
membranskim potencijalom aksonskog brezuljka.
Kako vidimo, neuronska integracija ovisi o zbrajanju
postsinaptickih potencijala sto se pasivno (elektrotonicki)
sire do zone okidanja. Stoga na neuronsku integraciju
moc¢no djeluju dva pasivna elektriéna svojstva neuronske
membrane: vremenska konstanta i prostorna (duljinska)
konstanta. Vremenska konstanta odreduje tijek
postsinaptickog potencijala i time utjece na vremensko
zbrajanje subliminalnih podrazaja. Neuroni s dugom
vremenskom konstantom sposobniji su za vremensko
zbrajanje od neurona s kratkom vremenskom konstantom
(sl. 10-11). Stoga dva uzastopna EPSP u istoj sinapsi mogu
lakse dovesti do praga okidanja akcijskog potencijala neuron
s dugom, nego neuron s kratkom vremenskom konstantom.
Nadalje, prostorna konstanta odreduje stupanj smanjivanja
amplitude depolarizirajuce struje s udaljenoséu tijekom
elektrotonickog vodenja. U neuronima s velikom
prostornom konstantom, signal se $iri do zone okidanja uz
minimalno slabljenje, a u neurona s manjom prostornom
konstantom amplituda signala naglo se smanjuje s
udaljenoscu. Stoga su neuroni s veCom prostornom
konstantom sposobniji za prostorno zbrajanje
postsinaptickih potencijala, pa time i za odasiljanje akcijskog
potencijala. Iz svega navedenog mogu se izvesti tri zakljucka
bitna za analizu neuronske integracije na razini
pojedina¢nog neurona:
1) treba poznavati pasivna svojstva postsinapticke
membrane;

2) treba znati je li sinapticki signal ekscitacijski ili
inhibicijski;

3) treba znati na kojem dijelu postsinapticke membrane
(dendriti, soma) su sinapse smjestene.

4)

SinaptiCka plasticnost: ljudska osobnost temelji se na
promjenama "'snage" i "uéinkovitosti" sinapsi

Ucenje je proces stjecanja znanja o svijetu i sebi samome -
najznacajniji proces kojim cinitelji iz okoline mogu trajnije
promijeniti ponasanije. Covjek nije muha, "mali biologki
stroj", da bi mu svekoliko ponasanje bilo genetski
programirano i na refleksima utemeljeno, nego je covjek
zbog razvijenosti svog mozga vjerojatno najprilagodljivije
bice koje svijetom hodi, stjecuci glavninu svojih znanja i
navika upravo kroz dugotrajni (doZivotni) proces ucenja i
upamcivanja. Stoga je i neponovljiva i jedinstvena osobnost svakog
Judskog bica igravna posljedica jedinstvenog i neponovljivog procesa
uéenja i upamdivanja - osobnog iskustva pobranjenog u nanjima,
umijecima, Sjecanjima i uspomenama. Stoga nam poznavanje
bioloske podloge pamcéenja i ucenja rastvara tajnovite dveri
normalnosti i poremecenosti ljudskog ponasanja. Svaki
lije¢nik dobro zna da ucenje loseg pridonosi nastanku nekih
mentalnih i fjelesnih ("psihosomatskih") bolesti. Svaki
nastavnik dobro zna da lo$e ucenje 7e pridonosi
ukorjenjivanju spoznaje u svijesti studenata, niti uspjeSnom
polaganju ispita.

Sinapticka je signalizacija neurobioloski temelj ucenja i
pamcenja, kao i svih drugih mozdanih procesa. Procesi tzv.
sinapti¢ke plasti¢nosti, tj. trajnije promjene "snage" i
"ucinkovitosti" sinaptickih odnosa, klju¢ni su bioloski
dogadaji u procesu ucenja i upamcivanja. Stoga, ako je
ljudska osobnost posljedica osobnog iskustva, oblikovanog
kroz jedinstveni i neponovljivi proces ucenja i upamdéivanja,
onda nije odve¢ hrabro kazati da je Jiudska osobnost posijedica
sinapticke plasticnosts.

SinaptiCka signalizacija prekida se odstranjivanjem
neurotransmitera iz sinapticke pukotine na tri nacina:
difuzijom, hidrolitickom razgradnjom i ponovnim
unos$enjem u presinapticki element

Vezanje neurotransmitera za postsinapticki receptor je
revergibilan proces, a svaki ciklus sinapticke signalizacije
zavrsava odstranjivanjemr neurotransmitera iz sinapticke
pukotine. Slikovito govoredi, razgovjetnost sinapticke
signalizacije pociva na slicnom pravilu kao i razgovjetno
izgovaranje glasova u rijeci i rijeci u recenici: da bi se jedan
glas ili jedna rije¢ culi kao zasebna govorna poruka, njihovo
izgovaranje treba dovrsiti prije no $to zapocne izgovaranje
sljedece; da bi se dva uzastopna sinapticka signala
razlikovala kao informacijske jedinice, prvi se mora
prekinuti, da bi drugi mogao zapoceti. Stoga mehanizmi
odstranjivanja neurotransmitera i3, sinapticke pukotine pridonose i
brzini i tocnosti sinapticke signalizacije. Kad bi se egzocitozom
oslobodeni neurotransmiter dugo zadrzao u sinaptickoj
pukotini i pritom vezao za receptore, novi signal ne bi
mogao proci kroz sinapsu; sinapsa bi bila refrakterna,
uglavnom zbog procesa desenzitizacije receptora nakon
trajnijeg izlaganja neurotransmiteru.

Dosad su otkrivena tri mehanizma odstranjivanja
neurotransmitera iz sinapticke pukotine, kako slijedi:
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1) Difuzija: dio egzocitozom oslobodenih molekula
neurotransmitera gubi se iz sinapticke pukotine
jednostavnom difuzijom, a to se zbiva kod svake vrste
neurotransmitera.

2) Enzimska razgradnja neurotransmitera: to je glavni
mehanizam odstranjivanja neurotransmitera acetilkolina
(ACh) iz sinaptickih pukotina acetilkolinskih sinapsi. Naime,
u pukotini ima mnogo enzima acetilkolinesteraze (AChE)
sto ACh razgraduje na kolin i acetat. Nastali kolin se
ponovno unosi u presinapticki aksonski zavrsetak i tu sluzi
za sintezu novih molekula ACh. Ponovno unosenje obavlja
posebni visokoafinitetni proteinski nosa¢ za kolin, smjesten
u stani¢noj membrani presinaptickog zavrsetka. Takvo
visokoafinitetno unosenje kolina specificno je obiljezje
aksonskih zavrsetaka iz kojih se oslobada acetilkolin (tzv.
kolinergickih aksona).

3) Ponovno uno$enje (engl. reuptake) neurotransmitera
iz pukotine u presinapticki zavrSetak aksona: to je
glavni mehanizam odstranjivanja veéine neurotransmitera -
npr. noradrenalina, dopamina, serotonina, glutamata,
GABA i glicina. Taj proces takoder omogucuju specifi¢ni
proteinski nosaci smjesteni u membrani presinaptickog
zavrsetka.

Bolesti sinapse: otrovi, droge, lijekovi i protutijela
mogu selektivno djelovati na razli¢ite korake
sinaptiCke signalizacije

Lambert-Eatonov sindrom je antoimuna bolest sto ometa utjecanje
Ca?* u presinapticki element

Lambert-Eatonov miasteni¢ni sindrom (LEMS) je
autoimuna bolest neuromisi¢ne sinapse. Patoloska
autoantitijela u toj bolesti smanjuju broj i aktivnost
naponskih Ca?*-kanala smjestenih u membrani
presinaptickog aksonskog zavrsetka neuromisi¢ne sinapse.
Stoga tijekom depolarizacije manje Ca?* utjece u
presinapticki zavrsetak, smanji se egzocitoza i bitno oslabi
prijenos signala kroz sinapsu, pa se javlja misi¢na slabost.
No, koliko je danas poznato, antigen nije sam Ca?*-kanal,
nego protein (vjerojatno sinaptotagmin) tijesno povezan s
Ca?*-kanalima N-tipa.

Otrovi panka i toksini tetanusa i botulizma ometaju razlicite fazge
egocitoge

Otrov pauka crne udovice (Latrodectus mactans) sadrzi
polipeptidni toksin, a-latrotoksin, sto ve¢ u nanomolarnim
koncentracijama uzrokuje masivnu eggocitozn sinaptickib
myjeburica, a taj ucinak ne ovisi o utjecanju Ca?*. Alfa-
latrotoksin se veze za posebni protein presinapticke
membrane, §to je stoga nazvan " o -latrotoksinskim
receptorom". Nedavno je otkriveno da je taj receptor
zapravo neureksin. Neureksin ima jednu transmembransku
domenu, veliku izvanstani¢nu domenu (receptor za o~
latrotoksin) 1 kratku citosolnu domenu uz koju se tijesno
veze protein membrane sinaptickih mjehurica,
sinaptotagmin. Kako je sinaptotagmin senzor za Ca?*
tijekom egzocitoze (vidi raniji tekst), a-latrotoksin
"zaobide" ovisnost egzocitoze o Ca?* tako $to preko
neureksina izravno aktivira sinaptotagmin i time zapoc¢ne
masivnu egzocitozu sinaptickih mjehurica.

Clostridinm botulinum proizvodi nekoliko homolognih
izoformi (serotipovi A-G) botulinum-neurotoksina

(BoNT), a Clostridium tetani proizvodi tetanus-toksin
(TeTx). BONT uzrokuje bolest botulizam (blokirajuci
periferne kolinergicke sinapse), a TeTx uzrokuje tetanus
(blokirajuci centralne inhibicijske sinapse). Oba toksina
specificno blokiraju egzocitozu. Naime, oba toksina su
Zn?*-proteaze §to cijepaju tri kljuna proteina
egzocitoznog fuzijskog stroja: sinaptobrevin (=
VAMP), SNAP-25 i sintaksin. Svaki toksin sastavljen je
od jednog teskog i jednog lakog lanca, povezanih
disulfidnom vezom. Laki lanac ima vezno mjesto za ion
cinka i djeluje kao proteaza; teski lanac se veze za receptor
smjesten u membrani presinaptickog aksonskog zavrietka, u
citoplazmu ulazi endocitozom posredstvom receptora i
potom dalje putuje do some neurona retrogradnim
aksonskim prenosenjem.

Myasthenia gravis je antoimuna bolest u kojoj propadajn nikotinski
receptori neuromisicne sinapse

Myasthenia gravis MG, dosl. teSka misi¢na slabost) je
autoimuna bolest obiljezena slabos¢u i brzim zamaranjem
skeletnih misi¢a. Glavni poremecaj je veliko smanjenje broja
nikotinskih receptora za acetilkolin u neuromisi¢noj sinapsi,
stoga §to te receptore razaraju autoantitijela. U tipicnog
bolesnika, misi¢na slabost zapocinje spustanjem kapaka
(ptosis), dvoslikama i poremecajima govora i gutanja; potom
su cesto zahvaceni proksimalni misici, a na kraju i
respiracijski misi¢i. Stoga ta bolest (ako se ne lije¢i) dovodi
do smrti bolesnika. U toj bolesti, neuromisi¢na sinapsa ima
normalni presinapticki zavrsetak, ali je sinapticka pukotina
prosirena, spojni nabori postsinapticke membrane su nizi i
malobrojniji, a u njima ima vrlo malo nikotinskih receptora.
Zbog tih promjena, u¢inkovitost sinaptickog prijenosa
signala bitno je smanjena, pa stoga akcijski potencijali
presinaptickog aksona ¢esto ne uspiju pobuditi akcijske
potencijale i kontrakciju misi¢nog vlakna. Kad tako oslabi
prijenos u ve¢em broju neuromisi¢nih sinapsi, pojavi se
misi¢na slabost.

Kurare je otrov $to blokira prijenos signala kroz neuromisicnu sinapsu

Kurare je smjesa biljnih toksina kojom juznoamericki
indijanci premazuju vthove svojih strelica da bi paralizirali
pogodenu lovinu. Prociséeni aktivni sastojak tog otrova je
d-tubokurarin, sto blokira signalizaciju kroz neuromisi¢nu
sinapsu, jer se veze na nAChR i tako blokira vezanje
molekula ACh.

Lijekovi $to ometaju ponovno unosenje monoaminskib
neurotransmitera u presinapticki element imajn vagnu nlogu un

psihijatriji

Ponovno unosenje (engl. re-uptake) u presinapticki
zavrSetak je glavni mehanizam inaktivacije
kateholamina (dopamina, noradrenalina i serotonina). Za
svaki od tih neurotransmitera, odredenim spojevima
(lijekovima ili drogama) moguce je inhibirati mehanizam
ponovnog unosenja. Primjerice, kokain je nespecifi¢ni
inhibitor ponovnog unosenja dopamina, a triciklicki
antidepresivi blokiraju ponovno unosenje noradrenalina i
serotonina; najmocniji inhibitor ponovnog unosenja
noradrenalina je dezipramin. Triciklicki antidepresivi su
mo¢ni psihotropni lijekovi, cije djelovanje produljuje i
pospjesuje djelovanje biogenih amina u sinaptickoj pukotini.

120



Stoga ti spojevi imaju vaznu ulogu u lijecenju teskih
dusevnih bolesti, npr. mani¢no-depresivne psihoze.

Tablica 10-1. Glavna obiljezja kemijskog sinaptickog prijenosa.

Udaljenost izmedu presinapticke i postsinapticke
membrane (= $irina sinaptiCke pukotine)
Ultrastrukturna obiljeZja

Prijenosnik
Sinapticka odgoda
Usmjerenost prijenosa

30-50 nm

presinapticke aktivne zone i sinapticki mjehuridi,
postsinapticki receptori

signalna molekula (neurotransmiter)

znacajna: najmanje 0.3 msec, a obi¢no 1-5 msec ili dulje
prijenos je jednosmjeran, od presinaptickog na
postsinapticki neuron

Tablica 10-2. Usporedba akcijskog potencijala (elektricki osjetljive membrane aksona) i postsinaptickog potencijala (kemijski

osjetljive membrane dendrita i some).

Akcijski potencijal Postsinapticki potencijal (PSP)
Ionska propusnost membrane regulirana wembranskim Tonska propusnost membrane regulirana signalnons molekutom
potencijalom

Promjena potencijala zahvaca cjelu membranu i siti se aktivno
(ziveani impuls), beg opadanja (nedekrementno vodenje)

Sve-ili-nista odgovor, postoji prag

Postojanje praga i razdoblja refrakternosti prijeci pojavu
zbrajanja impulsa (sumacije)

Mogu¢ prijenos signala na velikx udaljenost (nekoliko mm,
cm ili m)

Promjena potencijala zahvaca samo dio membrane (izravnu
okolinu sinapse) i $iti se pasivno(elektrotonicki) uz progresivno
opadanje (dekrementno vodenje)

Stupnjevan odgovor (veca koli¢ina neurotransmitera — veca
promjena potencijala), nema praga

Nema praga niti razdoblja refrakternosti, pa je moguce
prostorno i vremensko zbrajanje impulsa (prostorna i
vremenska sumacija)

Mogu¢ prijenos signala samo na zalu udaljenost (um)

Potencijal zavr$ne ploCe (EPP) neuromisi¢ne sinapse i
receptorni (generatorni) potencijal osjetnih receptora su
posebne vrste PSP

Tablica 10-3. Obiljezja razlicitih vrsta elektri¢nih potencijala neurona.

Tonski kanali
Vrsta potencijala Vrsta Mehanizam ObiljeZje signala
Potencijal mirujuce uglavnom K- i Cl-kanali; nenadzirani (trajno aktivni) postojan, obi¢no oko —65
membrane neki Na-kanali kanali mV (inace od =35 do -90
mV, ovisno o vrsti stanice)
Akcijski potencijal zasebni Na- i K-kanali DVm sve ili nista, amplituda oko

jedna vrsta kationskog
kanala (za Na+ i K+)

Receptorni potencijal

PSP s pove¢anom
vodljivoséu

EPSP ovisi o jednoj vrsti
kationskog kanala (za Na+ i
K+), a IPSP ovisi o CI- ili

K-kanalima
PSP sa smanjenom zatvaranje K-, Na- ili CI-
vodljivoséu kanala

100 mV, traje 1-10 msec
stupnjevan; brz (traje
nekoliko msec), amplituda
nekoliko mV

stupnjevan; brz, traje
nekoliko msec do nekoliko
sekundi, amplituda nekoliko
mV

stupnjevan; spor (traje
sekundama ili minutama),
amplituda 1 do nekoliko
mV; pridonosi amplitudi i
trajanju akcijskog potencijala

osjetni podrazaj

neurotransmiter

neurotransmiter, drugi
glasnici
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