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Laburpena: Sinapsiaren azkeneko teoriak, sinapsi tetrapartitak, laugarren partaide bat
gehitzen du neuronen arteko informazio garraioan eta birmoldaketa sinaptikoan: ze-
lulaz kanpoko matrizea (ZKMa). Era honetan, konexio neuronalen osagaiak neurona
presinaptikoa, neurona postsinaptikoa, glia eta ZKMa izango lirateke. ZKMa zelulen
kanpoaldean dauden eta funtzio ezberdinak dituzten zenbait molekulak osatzen dute.
Haren garrantzia ez da funtzio fisiologikora mugatzen, izan ere bere funtzioen altera-
zioak neurogarapenezko gaixotasunak eta gaitz neurologikoak eta neuropsikiatrikoak
ere ekar baititzake. Ondorioz, ZKMa gaur egun osasun-zientzietarako funtsezko tresna
da, ikertu eta aztertu beharrekoa. Lan honetan, lehendabizi, sinapsi bipartitaren eta si-
napsi tripartitaren teoriak laburki azaltzen dira, ondoren sinapsi tetrapartitaren kontzep-
tuan barneratzeko. Amaitzeko, ZKMaren inguruko azkeneko aurkikuntzen garrantzia
hainbat patologiatan aipatzen dira.

Hitz gakoak: sinapsia, zelulaz kanpoko matrizea, astrozitoak, sare-neuronala, plasti-
kotasun sinaptikoa.

Abstract: The last theory about synapse, called tetrapartite synapse, adds a fourth
partner in the information transport between neurons and synaptic remodeling: the ex-
tracellular matrix (ECM). In this way, presynaptic neuron, postsynaptic neuron, glia
and ECM should be the neuronal connections elements. ECM is constituted by a lot of
molecules with different function and by the interactions between them. Its relevance is
also related to its functional alterations, which could derive in neurodegenerative dis-
eases and neuropsychiatric disorders. In conclusion, nowadays ECM is an essential
tool for the health science that has to be studied and investigated. In the present article,
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we first briefly explain the bipartite and tripartite synapse theories, and we then focus
on the tetrapartite synapse concept. Finally, the relevance of the latest findings over the
ECM in some pathologies are mentioned.

Keywords: synapse, extracellular matrix, astrocytes, neuronal network, synaptic plas-
ticity.

1. SARRERA

Egun, ohikoa da konexio neuronalekin erlazionatutako berriak entzu-
tea, eta teknologiaren aurrerakuntzei esker lortutako inteligentzia artifiziala
horren adibide ona da. Baina hura lortzea ez da erraza, organo honen kon-
plexutasuna amaigabea ematen baitu batzuetan. Zenbat eta gehiago aurkitu
gutxiago dakigu haren bene-benetako mekanismoez. Hortaz, burmuinak
nola funtzionatzen duen jakiteko ezinbestekoa da lehenengo neuronen ar-
teko informazioaren garraioa nola gertatzen den jakitea.

Garuna atal ezberdinetan banatuta dago eta atal bakoitzak funtzio
zehatz bat du. Estimulu baten aurrean garun atal jakin batzuk aktibatzen
dira, bakoitzak ingurunetik informazio zehatz bat hartuz. Informazio ugari
eta ezberdin horri forma eta zentzua emateko, garun atalek elkarri eragin
behar diote. Horretarako, neuronek beraien arteko konexio askotarikoak
sortzen dituzte, sare neuronalak alegia. Baina garunaren sare neuronalak,
sare neuronal artifizialak ez bezala, ez dira estatikoak, dinamikoak baizik.
Hau da, bizitzan zehar sare neuronalak aldatuz doaz. Batetik, zirkuitu si-
naptiko hauek jaio ondoren gehiegizko konexioz osatuta daude eta erabil-
tzen ez diren konexioak apurtu egin behar dira (inauste sinaptikoa). Nahiz
eta garun helduan sinapsien ezabatzea hain nabarmena ez izan, oraindik
gertatzen jarraitzen du. Bestetik, sinapsien hazkuntza ere gertatzen da, kasu
honetan esperientzien bidezko sinapsien indartzearen ondorioz [1, 2]. Eta
zer dakigu gaur egun konexio neuronal honi buruz? Zeri deritzogu infor-
mazio neuronala? Nola garraiatzen da? Zer-nolako eraginak izan ditzakete
sinapsien alterazioek gaitz neurologiko eta psikiatrikoetan? Galdera hauek
modu argi batean erantzuteko, bi egiturez osatutako sinapsi «tradizionala»-
ren teoria azaltzen hasiko gara eta azkenengo teoria azaltzen amaitu, si-
napsi tetrapartita.

2. SINAPSI BIPARTITA

Normalean sinapsi kimikoa funtsezko bi egiturak osatzen dute: neurona
presinaptikoa eta postsinaptikoa. Aipatu den bezala bi egitura hauen artean
ez dago kontaktu zuzenik: haien artean tarte bat dago, espazio sinaptiko de-
ritzona.
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Neurona presinaptikoaren terminal sinaptikoak neurotransmisoreak
gordetzen dituzten besikula izeneko organuluak ditu. Neurotransmisoreak
(NT) mezulari-lanetan jokatzen duten molekula kimikoak dira. Axoieta-
tik garraiatutako seinale elektrikoak (ekintza potentziala) mintz presinapti-
koaren potentzialaren aldaketa eragiten du terminal sinpatikoan. Potentzial
elektrikoaren aldaketa honek mintzean dauden potentzial-diferentziaren
menpeko kaltzio erretenak ireki eta kaltzio ioiaren (Ca®*) sarrera bultzatzen
du. Zelula-barruko Ca?* kontzentrazioaren igoeraren ondorioz, besikula
sinpatikoak terminal sinaptikoaren mintzarekin fusionatzen dira eta NTa
espazio sinaptikoan askatzen da [3].

Ondoren, neurotransmisoreak neurona postsinaptikoan dauden hartzaile
espezifikoekin lotuko dira, ekintza-potentzial berri baten sorrera sustatuz
edo eragotuz. Funtsean, bi motatako hartzaile neuronalak daude:

1. Hartzaile ionotropikoak: estekatzaile jakin batek irekitako edo itxi-
tako erreten ionikoak. Kanal ionikoaren egituraren aldaketak neu-
rona postsinaptikotik ioi espezifikoen sarrera edo irteera eragiten
du.

2. Hartzaile metabotropikoak: molekula bitartekari batzuen bidez
(G-proteinak) kanal ionikoen egitura aldatu dezakete eta zelula-
barruko mezulari sekundarioen aktibazioa edo inhibizioa eragiten
dute [4].

Bere eginkizuna bete ostean, neurotransmisoreak espazio sinaptiko-
tik desagertu behar dira. Horretarako bi motatako mekanismoak erabiltzen
ditu nerbio-sistemak: proteina garraiatzaile espezifikoak eta entzimak.
Proteina garraiatzaileak neurona presinaptikoaren mintz plasmatikoan
daude eta NTak espazio sinaptikotik zitoplasmara barneratzen dituzte. En-
tzimek, aldiz, molekularen egitura aldatuz NTak degradatzen dituzte. Bi
mekanismo hauek aldi berean gerta daitezke neurotransmisore motaren
arabera [5].

Prozesu hau guztia behin eta berriro errepikatzen da ekintza potentzia-
lak heltzen diren heinean, bi egituraz osatutako ziklo bat sortuz: sinapsi bi-
partita (Ikus 1.irudia).
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1.irudia. Sinapsi bipartitaren seinaleztapen-sistemaren eskema. 1) Mintz
plasmatikoaren despolarizazioa eta ekintza-potentzialaren garraioa min-
tzean zehar. 2) Kaltzio kanalen irekitzea eta ioiaren sarrera zitoplasmara.
3) Zelulaz barneko kaltzio kontzentrazioaren handipenak besikulen mugi-
mendua eta beraien fusioa mintz plasmatikoarekin eragiten du. Ondorioz,
neurotransmisorearen askapena gertatzen da. 4) Neurotransmisoreen lo-
tura hartzaile metabotropikoekin. 5) Neurotransmisoreen lotura kanal ioni-
koekin. 6) Entzimen bidezko neurotransmisorearen degradazioa. 7) Neuro-
transmisoreen barneratze neuronala proteina garraiatzaileen bidez.

44 EKAIA, 34 (2018)
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3. SINAPSI TRIPARTITA

Garunean, neuronez gain, badira beste zelula batzuk ere: glia izeneko
zelulak. Glia ekintza-potentziala sortu eta garraiatu ezin duten zelula neu-
ralen multzo zabala da eta bakoitzak bere funtzio zehatza du. Baina oro-
korrean, gliak neuronak eta sinapsiak inguratzen ditu, neurotransmisioaren
euskarri-lanetan jokatuz, kanpoko espazioan oreka ionikoa mantenduz eta
ekintza-potentzialaren abiadura handitzeko axoiak isolatuz. Beraz, zelula
hauek aldamioek eraikinetan betetzen duten funtzioa bezalakoa burutzen
dute burmuinean [6]. Astrozitoak (edo astroglia) izar itxurako zelula glial
ugarienak dira nerbio sistema zentralean. Hauek neuronentzat beharrez-
koak diren nutrientez hornitzen dituzte neuronak, burmuinera heltzen den
odol-fluxua kontrolatzen dute, prozesu metabolikoen ondoriozko hondaki-
nak garbitzen dituzte, eta glutamato neurotransmisorearen kasuan, sinap-
sian soberan geratzen den glutamatoa hartu, metabolizatu eta neurona pre-
sinaptikoari bueltatzen diote neurotransmisorearen birziklapen biologikoa
eginez [7-10].

1999. urtean Alfonso Araque ikertzaileak, astrozitoen azkenengo iker-
kuntzen emaitzak ikusita, sinapsiaren hirugarren partaidetzat proposatu zi-
tuen astrozitoak. Lan honekin, Araque-k sinpasi tripartitaren teoria eraiki
zuen [11]. Hortik aurrera lan anitzak egin dira sinapsi tripartitaren meka-
nismo molekularrak ulertzeko helburuarekin. Sinplifikatuz, honako hau
izango zen haren funtzionamendua.

Sinapsi glutamatergikoek (non neurona presinaptikoak glutamatoa as-
katzen duen) konexio neuronal kitzikatzaile ugarienak osatzen dituzte [12].
Testuinguru honetan, sinapsi bipartitaren teorian oinarrituko bagina, neu-
rona presinaptikoak askatutako glutamatoa neurona postsinaptikoan da-
goen hartzaileari lotu eta potentzial elektrikoaren aldaketa eragingo luke,
neurona hori kitzikatuz. Baina astrozitoek paper garrantzitsua jokatzen
dute sinapsi hauetan. Nahiz eta urte askotan pentsatu izan zen astrozitoak
elementu pasiboak zirela nerbio kinadan, azkeneko ikerkuntzek erakutsi
dute modu aktibo batean parte hartzen dutela transmisio sinaptikoan. Alde
batetik, neurona presinaptikoak glutamatoa askatzen duenean astrozitoek
bere mintzetan duten glutamatoarentzako garraiatzaileek glutamatoa xurga-
tzen dute. Modu honetan, tarte sinaptikoan neurotransmisore kantitatea mu-
rrizten dute, glutamatoaren hartzaileen aktibazioa eta erantzun sinaptikoa
kontrolatzeko helburuarekin. Beste aldetik, tarte sinaptikoan dagoen glu-
tamatoa astrozitoek bere mintzetan espresatzen duten glutamatoarentzako
hartzaileetara lotzen zaie eta ondorioz astrozitoek bere barne-egituretan
gordetzen duten kaltzioa zitoplasmara askatzen da. Neurona presinaptikoe-
tan gertatzen den bezala, kaltzio ioiaren zelula barneko kontzentrazioaren
igoerak besikulen eta mintz plasmatikoaren fusioa eragiten du, hauen edu-
kiaren jariapena espazio sinaptikora bultzatuz. Kasu honetan astrozitoek
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ere biomolekula transmisoreak askatzen dituzte, gliotransmisore izenekoak.
Gliotransmisoreek neurona presinaptikoetan eta postsinaptikoetan hartzaile
espezifikoak dituztenez, transmisio sinaptikoetan eragina dute: neurona
presinaptikoaren glutamatoaren askapena sustatzen edo murrizten dute eta
neurona postsinaptikoan dauden glutamatoarentzako hartzaileen kitzikapen
gaitasuna aldatzen dute [13-15]. (Ikus 2. irudia).

2. irudia. Sinapsi tripartitaren seinaleztapen-sistemaren eskema. 1) Neurotrans-
misorearen barneratzea astrozitoan proteina garraiatzaileen bidez. 2) Neurotrans-
misorearen lotura astrozitoan dagoen hartzailera eta horren ondorioz ematen den
kaltzioaren askapena barne egituretatik. 3) Kaltzio kontzentrazio zitoplasmatikoa-
ren igoerak eragindako besikulen fusioa mintz plasmatikoarekin. 4) Gliotransmi-
soreen askapena espazio sinaptikoan. 5) Gliotransmisorearen lotura neurona pre-
sinaptikoan dauden hartzaileetara eta ondorioz neurotransmisoreen askapenaren
modulazioa.
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4. SINAPSI TETRAPARTITA

Sinapsiaren azken partaidea Alexander Dityatev eta Dmitri A. Ru-
sakov ikertzaileek proposatu zuten 2011. urtean, eta nola ez, sinapsiaren
kontzeptu berri honi sinapsi tetrapartita izena eman zioten. Haien teoriak,
berezitasun bat du aurretik ikusitako teoriekin alderatuta: kasu honetan lau-
garren partaidea ez da zelula bat, molekula talde handi bat baizik, zelulaz
kanpoko matrizea (ZKM)[16].

4.1. Zelulaz kanpoko matrizea

Zelulaz kanpoko matrizea ehun eta organo guztietan dagoen osagaia
da, urez, polisakaridoz eta proteinez osatutakoa. Burmuinaren bolumene-
naren %20 hartzen duen eta garun zelulak inguratzen eta ainguratzen di-
tuen sare molekularra osatzen du. Horretaz gain, ZKMko polisakarido eta
proteinak seinaleztapen molekulak dira, zelulen morfologian, bereiztean
eta homeostasian parte hartzen dutenak [17, 18]. ZKMa neuronek eta ze-
lula glialek sintetizatutako elementu ezberdin ugariz osatuta dagoenez, sare
molekular sorta askotarikoak sortzen dira; horrela, garunean elementu ba-
koitzaren funtzioa eta eragina ezberdina da [19].

Garuneko ZKMa, bere osagaien arabera, 3 taldetan sailkatzen da. Talde
bakoitzak nerbio-sistema zentralean (NSZ) kokapen zehatz bat du. Lehe-
nik, mintz basaleko matrizea, muskulu leun baskularra eta parenkimako
zelulak lotzen dituena. Bigarrenik, sare-perineuronala, neuronak, dendrita
proximalak eta gliaren luzapenak inguratuz sinapsietan agertzen den den-
tsitate handiko eta sare-itxura hartzen duen geruza berezia. Azkenik, zelula
parenkimatosoen artean kokapen zehaztugabearekin agertzen den matrize
interstiziala [20, 21]. Haren kokapena eta egitura dela eta, haien artean sare
perineuronala da sinapsian garrantzi handia duena; beraz, honetan sakon-
duko dugu.

Sare perineuronala osatzen duten molekulen artean proteoglikanoak
(aggrecan, neurocan edota brevican proteinak, glikosaminoglikano kate
bati lotuta), azido hialuronikoa, tensazina-R, reelin, lotura proteinak eta fi-
bronektina daude, besteak beste. Molekula hauek plastikotasun sinaptikoan
funtsezko papera betetzen dute, askotan beren arteko interakzioen ondo-
rioz. Proteoglikanoak tenaszina-R bezalako molekulei lotzen zaizkie bere
katearen mutur batetik, beste muturra lotura proteinen bidez azido hialu-
ronikoari lotuta dagoen bitartean. Bere aldetik, azido hialuronikoa ez dago
aske zelulaz kanpo, baizik eta mintz zelularrari ainguratuta. Gainera, te-
naszina-R-ek proteoglikano kate askotarikoen lotura ahalbidetzen duen do-
meinu bat baino gehiago du eta horrela sare bat osatzen da, sare perineuro-
nala [22-25]. (Ikus 3. irudia).
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3.irudia. Sare perineuronalaren irudi eskematikoa: marroiz azido hialuronikoa;
morez lotura proteinak, urdinez aggrecan, neurocan edota brevican proteinak; la-
ranjaz glikosaminoglikano katea (kondroitin sulfatoa, adibidez) eta gorriz tenaszi-
na-R.

4.2. Zelulaz kanpoko matrizea nerbio sistemaren garapenean

Enbrioien eta izaki gazteen ZKMak prozesu hauek ahalbidetzen ditu:
neurogenesia eta gliogenesia (neuronen eta gliaren sorrera), migrazio ze-
lularra, axoien hazkuntza, sinaptogenesia eta sinapsien berrantolaketa. Ga-
runa garatzen ari den bitartean garun-azaleko zelulek geruza bakoitzean
kokapen zehatz bat hartzen dute, migrazio zelularra deritzon prozesu ba-
ten bitartez. Ama zelula neuronalak (AZN) garun-azaleko geruza bentri-
kularrean kokatuta daude. AZN bakoitzak zelula erradial glialen (geruza
bentrikularretik xafla basalera luzatzen diren bereiztu gabeko zelula glia-
lak) luzapenak erabiliz xafla basalerako bidea egiten dute garun-azaleko
geruzak zeharkatuz eta geruza egokian kokatuz [26]. ZKMko molekulak
geruzetan banatuta daude migrazio zelularra eta AZNen bereiztea erregu-
latuz [27]. Hevin (edo SPARC-like 1) izeneko ZKMko proteina bat zelula
erradial glialetan espresatzen da eta bere gaitasun itsasgaitzak neuronak ze-
lula erradial glialetatik banatzen ditu eta ondorioz bere garun-azaleko hel-
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mugara zuzentzen ditu, migrazio zelularrari amaiera emanez [28]. Integri-
nak ZKMko molekula gehienen hartzaileak dira. Hauek zelulaz barruko
seinaleztapenaren bidez migrazio zelularra eta axoien luzapena eta hazkun-
tza erregulatzen dituzte [27, 29].

Garun-azaleko migrazioaz gain, NSZren garapenean AZNak eta zelula
erradial glialak neuronetan eta gliako zeluletan bereiziz doaz; prozesu honi
neurogenesia eta gliogenesia deritzo, hurrenez hurren [30]. Bereiztearen
prozesua oso konplexua da eta parte hartzen duten mekanismo asko argi-
tzeko daude oraindik. Hala ere, egun badakigu ZKMko molekulek bereiz-
te-prozesuan aktiboki parte hartzen dutela [31, 32]. Laminina eta fibronek-
tina, ZKMko proteinak, integrina hartzaileetara lotuz zelulen hazkuntza
eta bereiztea erregulatzen dute, integrinen bidezko loturak zelulaz barneko
seinaleztatze-bidezidorrak aktibatzen dituelako eta ondorioz geneen espre-
sioan eragiten duelako. Hartzaile-ZKM lotura hori zelularen arabera alda-
tzen da: izan ere, zelula bakoitzak ZKMko molekula eta hartzaile zeha-
tzak izango ditu eta horrek zehaztuko du zelula bakoitzaren bereiztea zein
izango den [32]. Bestalde, hazkunde-faktoreak ZKMko proteinetara lotu
daitezke, zelulen migrazioa, hazkuntza eta bereiztea erregulatuz [33]. Gai-
nera, hazkunde-faktoreak ZKMko proteina batzuen egituraren barne egon
daitezke eta azken hauen entzimen bidezko mozketak neurogenesia erre-
gula dezake hazkunde-faktoreak askatuz [34].

Sinaptogenesiari dagokionez, astrozito heldugabeek NSZa garatzen ari
den bitartean tronpoespondina (TSP) izeneko ZKMko proteinak sintetiza-
tzen dituzte. TSPak, oraindik ezezagunak diren beste ZKMko molekulen
laguntzaz, sinapsi berriak sortzen dituzte sinapsietan molekula neuronalen
muntaia ahalbidetuz [35]. Hevin eta SPARC proteinek (hevinen eta tron-
boespondinen familia bereko ZKMko proteina) sinaptogenesia erregula-
tzen dute. Hevin proteinak sinaptogenesia sustatzen du, SPARC efektu ho-
nen kontra egiten duen bitartean [36].

4 3. Zelulaz kanpoko matrizea nerbio-sistema helduan

Konexio neuronalak aldatuz doaz zahartzen garen heinean eta alda-
keta horien arduradun garrantzitsu bat ZKMa da. Erdiostean ZKMa sare
perineuronalak osatuz doa, garunaren zahartze prozesuan bere kopu-
rua handitzen da, garunaren garapenean sortu diren konexio neuronalak
egonkortzeko eta neurona helduetan sinapsi berrien formakuntza muga-
tzeko [37, 38].

Sare perineuronaleko ZKMak sinapsi kitzikatzaile eta inhibitzaileen
formakuntza eta heltzea erregulatzeaz gain, helduetan plastikotasun si-
naptikoa ZKMaren menpe dago [39]. Plastikotasun sinaptikoa esperien-
tzia eta aktibitate aldaketek sinapsiaren indarrean, egituran eta funtzioan
eragindako aldaketak dira. Honek nerbio-sistema ingurunera moldatzea
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errazten du, ikaste- eta memoria- prozesuak baimenduz [1, 40]. Helduen
ZKMak plastikotasun sinaptikoa mugatzen du molekula inhibitzaileen bi-
tartez [41]. Haien artean sare perineuronaleko kondroitin sulfato proteogli-
kanoak (KSPGak) eta azido hialuronikoa daude, zeinek, nahiz eta sinapto-
genesia mugatu eta sinapsien berrantolakuntza blokeatu, mantentzen diren
sinapsien egonkortasuna indartzen baitute [42, 43]. Hala ere, plastikota-
sun sinaptikoa sustatzen duten ZKMko molekulak ere badaude. Esate bate-
rako, sinapsi kitzikatzaileak inguratzen dituen sare perineuronalean dagoen
brevican proteinak lanerako memoria eta epe laburreko memoria susta-
tzen ditu [44]. Esperientziak zirkuitu neuronalen egitura definitzen duen
denbora tartea (aldi kritikoa) amaitzen denean ZKMak gaztea izatetik hel-
dua izatera pasatzen da [41]. Sare perineuronalek batez ere sinapsi-inhibi-
tzaileak inguratzen dituzte [45]. Sare perineuronal hauek aldi kritikoaren
amaieran eragiten dutela iradoki da, beraren heltze prozesua aldi kritikoa-
ren amaierarekin bat egiten duelako.

Sare perineuronalak sinapsi-inhibitzaileen heltzean parte hartzen dute
eta haien aktibazio sinaptikoa modulatzen dute neurona inhibitzaileen pota-
sio erretenen kokapena eta glutamatoarentzako hartzaileen kopurua kontro-
latuz [37, 44, 45]. Adibidez, tenaszina-R proteinak hartzaile-inhibitzaileen
aktibazio-gaitasuna handitzen duela ematen du [39]. Sinapsi-kitzikatzai-
leetan neurona postsinaptikoaren dendriten espezializazio sinaptikoa di-
ren arantza dendritikoek parte hartzen dute. Sinapsiak duen indarra arantza
dendritikoen epe luzeko aktibitate sinaptikoaren menpe dago, honek aran-
tza dendritikoen tamaina eta ekintza potentzialaren transmisio gaitasuna
alda ditzakeelako. Arantza dendritikoen zitoeskeletoaren parte den aktina
proteinak haien tamaina eta forma kontrolatzen du eta hortaz, plastikota-
sun sinaptikoa [46, 47]. Baina zer-nolako eragina du ZKMak arantza den-
dritikoen hazkuntzan? Fibronektina bezalako ZKMko proteinak bere zelula
gainazaleko hartzaile berezietara lotzen zaizkie, integrinei alegia. Lotura
honek aktinaren formakuntza orekatzen du neurona postsinaptikoetan eta
ondorioz, baita arantza dendritikoen egitura ere. Sinapsien testuinguruan,
ZKM-integrina elkarrekintzak neurona postsinaptikoetan kokatzen diren
neurotransmisore-hartzaile zehatz batzuen kopurua ere kontrolatzen du.
Reelin izeneko zelulaz kanpoko matrize-proteinak, adibidez, integrinen bi-
tarteko loturaren ondorioz glutamatoaren NMDA hartzaileen gainazaleko
garraioa orekatzen du [47, 48].

Baina arantza dendritikoen plastikotasuna ez dago integrinen bidezko
seinaleztapenaren menpe bakarrik. KSPGek, integrinen seinaleztapena
inhibitzeaz gain, arantza dendritikoen mugimendua eta hazkuntza muga-
tzen dituzte, beren inguruan matrize zurruna eratuz eta honela, haien si-
napsi kitzikatzaileen egonkortasuna bultzatuz. Hartzaileen bidezko sei-
naleztapenaren bidez ere arantza dendritikoen egitura kontrolatzen da.
Adibidez, reelin bezalako ZKMko hainbat proteinak beraientzat espezifi-
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koak diren hartzaileetara lotuz zelulaz barneko seinaleztatze-bidezidorrak
aktibatzen dituzte [47]. Hevin proteinak neurexina (proteina presinaptikoa)
eta neuroligina (proteina postsinaptikoa) lotzen ditu [49]. Neurexinaren eta
neuroliginaren arteko loturak neurona presinaptikoetan aktinaren polime-
rizazioa eragiten duen seinaleztatze-bidezidorra aktibatzen du. Aktinaren
polimerizazioaren ondorioz, besikula sinaptikoen mugimendua eta neuro-
transmisoreen jariaketa gertatzen dela iradoki da [50]. Bi proteina horiek,
berez, ezin dira lotu, baina hevinek zubi bat osatzen du haien artean, eta
hortaz, sinapsi glutamatergikoen, formakuntza, egonkortasuna eta plastiko-
tasuna sustatzen ditu [49, 51].

Zirkuito sinaptikoen birmoldaketa-prozesuak arantza dendritikoen
kopuruan, morfologian eta sinapsien indarraren aldaketak barneratzen
ditu [47]. Aldaketa horiek bizitzan zehar gertatzen dira ikaste- eta me-
moria-prozesuetan, esate baterako. Garunean plastikotasun sinaptikoa
errazteko ZKMa birmoldatzen duten entzimak daude [52]. Haien artean,
matrizeko metaloproteinasak (MMP) izeneko zelulaz kanpoko entzima pro-
teolitikoak daude. MMPak ZKMko proteinak eta zelula gainazaleko mole-
kulak moztu ditzakete. Mozketaren ondorioz sortzen diren hainbat moleku-
laren zatiak plastikotasun sinaptikoa gertatzeko ezinbestekoak diren zelulaz
kanpoko mezulariak dira [53]. Integrinari lotzen zaizkion ZKMko protei-
nen mozketak neurona-ZKM lotura aldatzen dute, eta, beraz egitura sinap-
tikoan eragiten dute [54, 55]. Bestalde, MMPak plastikotasun sinaptikoa
sustatzen dute, eta ondorioz, beharrezkoak dira memoria eta ikaste-gaita-
sun egokiak izateko [56]. Kondroitinasa ABC entzimak KSPGen deusezta-
tzea eragiten du, hortaz, sinapsi kitzikatzaileen arantza dendritikoen mugi-
kortasuna eta hazkuntza bultzatzen ditu eta neurona inhibitzaileen kopurua
handitzen du memoria prozesua hobetuz [57, 58]. Arantza dendritikoen
formazioa eragiten duen beste entzima bat neurotripsina da. Neurotripsina
neurona presinaptikoek askatutako entzima bat da eta ZKMko agrin pro-
teina bi zatitan mozten du sinapsietan. Bi zati horietatik bat neurona postsi-
naptikoaren arantza dendritikoen formazioaren arduraduna da [59].

Plastikotasun sinpatikoan parte hartzeaz gain, ZKMko molekulek neu-
ronen mielinizazioa sustatzen dute eta ZKMak espazio sinaptikoan osatzen
duen sare molekularrak neurona presinaptikoaren eta postsinaptikoaren ar-
teko loturak mugatzen edo sustatzen ditu. Horretaz gain, molekulen, ioien
eta mintzean zeharreko hartzaileen difusioa eragozten du; alde batetik, neu-
rotransmisoreen eta hartzaile postsinaptikoen arteko loturari trabak jarriz;
eta bestetik, ZKMak neurotransmisoreen birzurgapena oztopatuz eta haiek
espazio sinaptikoan geratzen diren denbora luzatuz [60-64].
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4 4. Zelulaz kanpoko matrizearen garrantzia gaixotasun
neurologikoetan

Ikerkuntza asko ZKMko alterazioak neurogarapeneko zenbait gaixo-
tasunekin eta gaitz neuropsikiatrikoekin erlazionatzen ari dira. Eta beraz,
aurkikuntza hauek garun-patologiak ulertzeko aurrepauso handia ekar de-
zakete. Are gehiago, ZKMak sinapsietan dituen funtzio asko gaitz neuro-
naletan ikusitako alterazioetan oinarrituta daude, ZKMaren aldaketak hain-
bat alterazio neuronal eragiten baitituzte.

Eskizofrenian dagoen patologia sinaptikoa, adibidez, KSPGen eta ree-
lin proteinaren espresioaren anormaltasunekin lotuta dago [65, 66]. Era be-
rean, autismoan hevin espresatzen duten geneen mutazioak ikusi dira eta,
ondorioz, zirkuito neuronalen alterazioak [49]. Bestalde, memoriaren eta
ikasteko gaitasunaren arloetan, azido hialuronikoaren entzimaren bidezko
degradazioak ikasteko gaitasuna murrizten du; eta tensazina-R proteinaren
gabeziak, aldiz, ikasteko gaitasuna, lanerako memoria eta objektuen antze-
matea hobetzen ditu [63, 67]. Alzheimer gaixotasunean proteina batzuen
agregatuak sortu eta pilatzen dira neuronen kanpoaldean eta barnealdean.
Agregatu horiek ZKMak eratutako aldamioa kaltetu dezakete, brevican
proteinan eraginez, adibidez. Alzheimerrean dagoen brevican proteina-
ren murrizpena heriotza neuronalarekin lotzen da, baina kalte hauei aurre
egiten dioten ZKMko beste proteina batzuk, aldiz, nolabaiteko endekapen
neuronalaren aurkako babesa ematen dute. Aggrecan-ek eta tenaszina-R-ek
babes ezaugarri horiek erakutsi dituzte [68, 69]. Hala ere, kondroitinasa
ABC entzimak eragindako ZKMaren eliminazioa Alzheimerrean plastiko-
tasun sinaptikoa eta memoria hobetzen ditu [70].

Bestalde, zelula glial jakin batzuek, oligodendrozitoek, axoiak ingura-
tzen dituen eta ekintza potentzialaren garraioa azkartzen eta babesten duen
mielina-zorroa eratzen dute. Esklerosi anizkoitzean eta Alzehimer gaixota-
sunean kalte neuronalek KSPGetan eragiten dituzten alterazioen ondorioz
mielinaren birsorkuntza inhibituta dago [23]. Metaloproteinasen altera-
zioak ere hainbat gaitzekin lotu dira, besteak beste hauekin: X hauskorra-
ren sindromearekin (heredatutako autismoaren eta adimen-urritasunaren
formarik ohikoena), drogekiko menpekotasunarekin eta Alzheimer gaixo-
tasunarekin [53, 71, 72].

5. ONDORIOAK

ZKMa sinapsi tetrapartitaren laugarren partaidea da, honek osatzen di-
tuen sare perineuronalek gorputz neuronalak, dendritak eta zelula glialen Iu-
zapenak inguratzeaz gain, aktibitate eta plastikotasun sinaptikoan eragiten
dutelako. ZKMa unitate sinaptikoaren partaide izateak sinapsiak osatzen di-
tuzten lau egituren arteko seinaleztapen bideak bikoizten ditu [16]. Horretaz
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gain, ZKMko molekulen aniztasunak konexio neuronalen funtzionamendua
konplexuagoa egiten du. ZKMko molekulen eta hauek degradatzen dituzten
entzimen alterazioak disfuntzio neuronalekin eta gaixotasun eta gaitz neu-
ropsikiatrikoekin erlazionatu dira. Baina oraindik egitura honi buruz dauka-
gun ezagutza eskasa da. Beraz, konexio neuronalen eta garunaren funtziona-
mendua deszifratzeko, funtsezkoa da ZKMaren inguruan ikertzen jarraitzea.
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