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Prologo

La investigacién actual en neurociencias tiene dos grandes vertientes que la hacen
materia protagdnica en la legendaria historia de la creatividad humana. Nuestros tiempos
sefialan que es muy factible que en los préximos anos entendamos mejor el funcionamien-
to de la materia mds sofisticada de la naturaleza, ¢l cerebro, y mds atn el cerebro humano,
enigma ancestral y cuna de las més sorprendentes habilidades, la conciencia, la memoria,
la creatividad, ¢l pensamiento, la personalidad. Las herramientas con que cuenta ahora
la ciencia para cumplir este propésito son impresionantes, desde la ciencia gendmica y
molecular hasta la neuroimagen funcional, que con la ayuda de sofisticados logaritmos
computacionales presentan por primera vez un ciimulo de posibilidades para el analisis
complejo de la compleja funcidn cerebral. A esta meta contribuye la obra, extensa y al
mismo tiempo sintética, del Dr. Armando Mansilla, distinguido académico con amplia
experiencia y contribuciones a las ciencias neurolédgicas. En consonancia con la intrincada
y atn enigmdtica funcién cerebral, la obra del Dr. Mansilla, aun pareciendo extensa, es
clara y concisa, y constituye una visién experta, bien documentada y clara del que posible-
mente sea el tema mds relevante de la ciencia actual: entender cémo funciona el cerebro,
particularmente ¢l cerebro humano.

Este libro debe ser materia de revision, de consulta y aun de curiosidad para todo aquel
estudioso que se asome a las ciencias del cerebro; sus tablas y explicaciones son originales
y comprensibles, mérito de la obra de Mansilla, que aborda temas complicados y los sim-
plifica sin trivializarlos, verdadera cualidad de un buen escolar en ¢l empefio de difundir
el conocimiento a un amplio grupo de lectores.

El Dr. Mansilla elabord esta espléndida y a todas luces valiosa obra al mismo tiempo
que actuaba como vicepresidente y luego presidente de la Academia Nacional de Medicina
de México, circunstancia que pone de relieve primero su versatilidad intelectual y después
su capacidad, reconocida por la mdxima instancia de la medicina académica. El texto
claborado por Armando Mansilla es un bienvenido advenimiento que aporta en forma
magistral conocimiento valioso en la frontera del conocimiento de las ciencias del cerebro.
Como toda buena obra de difusidn cientifica, el libro se puede leer secuencialmente o en
capitulos opcionales sin menoscabo de la claridad y comprension.

Julio Sotelo
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Capitulo 1

Las células del sistema nervioso

El sistema nervioso central (SNC), de acuerdo con su origen embrionario, est4 for-
mado por células de origen neuroectodérmico y células de origen mesenquimatoso, como
puede apreciarse en el cuadro 1. Las células de origen neuroectodérmico, en cambio, for-
man dos grandes grupos a su vez, las neuronas y las células gliales, tal y como se describe
en el cuadro 2. De hecho, hasta hace algunos afios las neuronas se consideraban como el
elemento fundamental y exclusivo del que partia la funcién del cerebro y sus estructuras
periféricas, ya que en ellas se genera el potencial de accidn, cuya organizacién y descodi-
ficacidon permite que se lleve a cabo la recepcidn y percepcion del medio entorno y habi-
tualmente se genere como resultado una respuesta motora. Sin embargo, recientemente se
le ha dado una gran importancia al estudio de las células gliales, tanto por su participacién
en la funcién inmunoldgica, de sostén, aislamiento, nutricidn, crecimiento, desarrollo y
diferenciacién, como por la influencia que ejercen sobre la comunicacién sindptica y la
organizacién del potencial propagado.

Solo en cuanto a proporcion, las células del sistema glial por si mismas cobran una
gran importancia. De hecho, basta exclusivamente con considerar que el SNC, sin to-
mar en consideracién al sistema nervioso periférico (SNP), estd constituido por 19,000
a 24,000 millones de neuronas, mientras que las células del sistema glial pueden llegar
a duplicar esa cifra en los seres humanos o alcanzar hasta 50 veces esta proporcién en
algunos mamiferos. Pero a pesar de todos estos hechos y circunstancias, no cabe la me-
nor duda de que la neurona es una célula extraordinaria, a cuyo estudio innumerables
cientificos han dedicado por completo sus vidas. Se trata de la célula del sistema nervioso
sobre la cual recae la base de los procesos de recepcidn, percepcién, memoria, evaluacion,
comparacidn, inferencia, pensamiento, evocacién y, por ende, es el punto de partida del
desarrollo de actividades motoras que, siendo o no creativas, son la manifestacién de los
mecanismos de accién que, en forma conjunta y perfectamente ordenada y distribuida,
ejecutan las neuronas.

La neurona

Es la unidad funcional del SNC, la estructura con la que el organismo recibe los dis-
tintos estimulos provenientes tanto del exterior como del interior, ¢l medio a través del
cual se transmiten las senales de informacion o respuesta, el elemento fundamental con el
que se percibe y conjuga nuestro entorno, la célula cuya funcién esculpe el pensamiento
y la respuesta sin la cual la vida de relacién no tendria cabida.

La estructura de esta célula consta por un lado de: a) un cuerpo o pericarion (peri,
alrededor, y karion, nuez o niicleo), que contiene al nucleo, y b) extensiones citoplasma-
ticas que pueden corresponder al complejo dendritico (dendron, drbol) o al axén, el cual,
siendo invariablemente tnico, puede o no ramificarse en prolongaciones denominadas
colaterales (Fig. 1). Aunque existen diversos tipos de neuronas de acuerdo a la funcién
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Cuadro 1. Las células del sistema nervioso central de acuerdo a su origen embrionario pueden
clasificarse en: 1) células de origen neuroectodérmico, y 1) células de origen mesenquimatoso.

Células del SNC de acuerdo a su origen embrionario

I. Origen neuroectodérmico Il. Origen mesenquimatoso

Neuronas Componentes celulares de las meninges
Astrocitos Componentes celulares de los vasos sanguineos
Oligodendrocitos Componentes celulares del tejido adiposo
Ependimocitos Microglia

Cuadro 2. Las células de neuroglia se clasifica en: |) macroglia, cuyo origen es neuroectodérmico
y se diferencian en astroglia, glia radiada, glia periférica, células ependimales y oligodendroglia,
y Il) microglia, que son células de origen mesodérmico que dan lugar al sistema fagocitico
mononuclear en el SNC.

Neuroglia

I. Macroglia

Astroglia
Astrocitos protoplasméticos
Astrocitos fibrosos

Glia radiada
Glia de Miller
Glia de Bergmann

Glia periférica
Células de Schwann
Células telogliales

Células ependimales
Tanacitos
Células ependimogliales

Oligodendroglia
Fascicular
Satélite

II. Microglia

que desempefian dentro del sistema nervioso, esta estirpe celular comparte caracteristicas
esenciales que las vuelven completamente diferentes al resto de las células del organismo,
por ¢jemplo: a) las neuronas, ademds de tener polaridad de acuerdo con sus caracteristi-
cas estructurales, son capaces de despolarizarse y de transmitir el estimulo eléctrico del
extremo dendritico a la porcién terminal del axdén o pie neuronal, en donde mediante la

funcién de sintesis, almacenamiento y secrecion transforman el estimulo eléctrico en una
sefial quimica mediante la liberacién de un neurotransmisor; b) la comunicacién entre una
neurona y otra es una caracteristica esencial que no se presenta en otro tejido del organis-
mo, ya que este fenémeno se lleva a cabo por medio de una serie de contactos sindpticos
que, ademds de permitir la transformacion de una senal quimica en una sefial eléctrica o
bien metabdlica, regula las caracteristicas del estimulo mediante procesos de retardo o



Las células del sistema nervioso 3

aceleracién en la conduccidn, discierne so-
bre las caracteristicas del impulso eléctrico
y/o quimico y redistribuye la senal dirigién-
dola hacia diferentes grupos neuronales; c)
las neuronas se agrupan en circuitos o redes Cuerpo o pericarion
neuronales, muchas veces reverberantes, que \
les permiten, ademds de procesar el estimu- | pendritas ——

lo, almacenarlo durante distintos periodos
de tiempo para reutilizarlos posteriormente,
de acuerdo alos requerimientos o exigencias
del medio en el que se encuentran inmer-
sas; d) ejercen ademds la funcién de sintesis
de diversas substancias, tanto de naturaleza
proteica como no proteica, aminodcidos,
neurotransmisores, hormonas, parahormo- | Axén
nas y una gran variedad de factores de tipo
tanto estimulatorio como inhibitorio, me-

Neurona con pericarion y axon

diante los cuales regulan la funcién de su
propio entorno; ¢) no solo son capaces de
capturar las caracteristicas del medio am- | Pie neuronal ———
biente que les rodea mediante las funciones
visual, téctil, olfatoria, auditiva y gustativa,
sino que mediante receptores especificos de-
tectan la posicién y estado de las diferentes
estructuras que conforman el organismo, el otro el axon, el cual invariablemente es
determinan la magnitud del tono vascular, ..o v puede o no ramificarse formando
cuantifican la concentracién de multiples prolongaciones denominadas colaterales.
substancias en distintos espacios como el

intravascular y el intersticial coordinando

con toda esta informacion, la respuesta de naturaleza motora con la que se mantiene el
equilibrio y estabilidad del organismo en su conjunto, y f) son el asiento en el que reside la
percepcion y el punto de partida de la conceptualizacion de la informacidn recientemente
capturada, la cual al ser examinada, evaluada y comparada con la previamente almacenada
en el pasado reciente y tardio genera en muchas ocasiones una respuesta de tipo motora
y en otras exclusivamente sensitiva, permitiendo en esta forma establecer contacto con el
entorno.

La polaridad de las neuronas depende del nimero de prolongaciones dendriticas y no
de las caracteristicas estructurales del axdn, de tal forma que las neuronas monopolares
presentan como Unica prolongacién el ax6n, mientras que las neuronas bipolares tienen en
uno de sus extremos al aparato dendritico y por el otro el axén, generando la conduccién
ortodrémica, en la que el estimulo se desplaza del extremo dendritico al pie neuronal que se
encuentra en la porcidn distal y terminal del ax6n (Fig. 2). Finalmente, las neuronas multi-
polares contienen mds de dos prolongaciones dendriticas, las que vierten el estimulo en un
solo axén con o sin colaterales (Fig. 3). Sin embargo, no obstante lo anterior y fundamen-
talmente por sus caracteristicas morfoldgicas, se han descrito mas de 50 diferentes clases
de neuronas, lo que desde luego es el resultado de una expresion fenotipica distinta entre

Figura 1. La neurona consta de un cuerpo o
pericarion y de extensiones citoplasmaticas
que conforman por un lado las dendritas y por
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Monopolar

Neuronas monopolar y bipolar

Bipolar

Pseudounipolar

Figura 2. Las neuronas monopolares o unipolares estan formadas por un solo axdn, mientras
que las bipolares tienen en uno de sus extremos al aparato dendritico y por el otro al axén.
Finalmente, las neuronas pseudounipolares presentan un pericarion que se concecta a un axon
en T, lo que permite la conexion entre el arbol dendritico y el pie neuronal.

unas y otras, pero que implica también el de-
sarrollo de sistemas moleculares que difieren
entre si, de tal forma que cada neurona es lo
que su estructura molecular expresa sobre su
superficie. La neurona, entonces, cuenta en
lo general con: a) un cuerpo o pericarion;
b) extensiones citoplasmaticas que abarcan
tanto al drbol dendritico como al axén, y c)
un sistema de transporte axonal que le per-
mite trasladar las estructuras intracelulares
de un sitio a otro.

Pericarion

Corresponde al cuerpo de la neurona y
habitualmente se encuentra formando par-
te de la substancia gris. Puede ser redon-
do, piramidal, oval, globular o aplanado y
contiene al nucleo y a los organelos con los
que la célula funciona. Presenta, ademds,
un reticulo endoplasmdtico rugoso rico en

Neurona multipolar

Interneurona

Multipolar

Figura 3. Las neuronas multipolares contienen
mas de dos prolongaciones dendriticas, que
vierten el estimulo en un solo axén con o sin
colaterales.

ribosomas, los que en ocasiones por su distribucion son descritos como substancia de
Nissl. Su estructura descansa y se mantiene gracias a un complejo citoesqueleto de haces
de neurofilamentos y microttibulos que se extienden desde el citoplasma y a todo lo largo
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del axdn, hasta el pie neuronal. Su membrana protoplasmatica o plasmalema estd formada
por una bicapa lipidica asimétrica que le confiere las caracteristicas de una barrera hidro-
fobica impermeable a muchas substancias diluidas en agua. El citoplasma contenido por
el plasmalema est4 constituido por: a) una fase acuosa que corresponde al citosol, del que
parte el citoesqueleto que contiene casi exclusivamente a las proteinas relacionadas con
la transduccién de la senal, y b) la fase citoplasmdtica de los organelos membranosos. A
continuacién se describirdn el citoesqueleto y los organelos membranosos.

EL CcITOESQUELETO

Es el responsable de las caracteristicas morfoldgicas de la neurona, estd formado por
microfilamentos de actina, neurofilamentos o filamentos intermedios y microtibulos, los
cuales son dindmicos tanto desde el punto de vista del equilibrio que mantienen entre su
propia construccion y destruccién, como desde el punto de vista de la relacién que esta-
blecen entre ellos mismos y con las distintas estructuras, compartimientos o dominios que
forman parte de la neurona. De su funcién depende no solo el aspecto que la neurona
proporciona a la observacién directa, sino que intervienen en forma determinante en los
mecanismos de plasticidad dentro del SNC.

Los microfilamentos

Forman parte del cono de crecimiento, de las terminales presindpticas y de las espi-
nas dendriticas. Representan la porcién mas delgada del citoesqueleto, tienen de hecho
un didmetro de 4 a 6 nm y una longitud de 400 a 800 nm, y estdn constituidos por
miosina, 3 y y-actina, tropomiosina y espectrina. Se ha demostrado que la profilina y/o
la timosina-B, o B,,, que estin unidas por monémeros de actina, son las proteinas que
contribuyen a incrementar la incorporacion de mondmeros de actina al microfilamento,
cuya estructura contiene polimeros polares de monémeros globulares de actina, que se
agrupan formando una doble hélice con monofosfato de adenosina (ADP) o trifosfato
de adenosina (ATP) en sus extremos (Fig. 4A). En oposicién a este proceso, se encuen-
tra la descomposicién del microfilamento al disociarse la actina de la profilina o de la
timosina mediante la intervencién del 4,5-difosfatidilinositol. El equilibrio entre estos
dos mecanismos contribuye a estabilizar la dindmica no solo de las espinas dendriticas
sino del mismo cono de crecimiento axonal. Existen algunas proteinas de membrana
como la ezrin-radixin-moesina, que se asocian directamente con la porcién de actina del
microtubulo, mientras que otras lo hacen en forma indirecta por medio de proteinas in-
termedias como la espectrina-fodrina, las distrofinas y la gelsolina, que al formar enlaces
cruzados con el microtdbulo y con distintos canales i6nicos y receptores, los organizan y
distribuyen a lo largo de la membrana celular, de acuerdo a las necesidades metabdlicas
y funcionales de la neurona.

Las proteinas tipo 2 asociadas a los microtubulos (MAP-2) también contribuyen a
establecer una interrelacién y un cierto grado de estabilidad entre estos y los microfila-
mentos, cuya estructura se relaciona con la sinapsina-I, lo que les permite mantener la
integridad de las vesiculas presindpticas que almacenan los neurotransmisores antes de
ser liberados al espacio intersindptico. Ademds, la distribucién de los distintos organelos
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Figura 4. A: Los microfilamentos representan la porcion mas delgada del citoesqueleto y estan
constituidos por miosina, actina, tropomiosina y espectrina. Forman parte del cono de
crecimiento, de las terminales presinapticas y de las epinas dendriticas. B: Los neurofilamentos
estan constituidos por unidades monoméricas que se asocian entre si trenzandose para formar
estructuras diméricas que al entrelazarse con otro dimero forman un complejo tetramérico
conocido como protofilamento. Cuando dos protofilamentos se entrelazan forman una protofibra
que al trenzarse en forma eliptica con otra protofibra forma un neurofilamento. C: Los
microtdbulos son estructuras polares con un extremo positivo o terminal de crecimiento rapido
y otro negativo o terminal de crecimiento lento. Cada microtibulo contiene 13 protofilamentos
que se distribuyen en forma helicoidal de izquierda a derecha hasta formar un cilindro con un
didmetro externo de 25 a 28 nm. Forman parte de la estructura del citoesqueleto e intervienen
en los mecanismos de transporte intracelular de distintos neurotransmisores.

intracelulares parece depender también de la organizacion de los microfilamentos, los que
se colocan dentro del axén en forma paralela con su polo positivo orientado hacia el pie
neuronal y el negativo hacia el soma, dejando que los organclos se distribuyan y desplacen
de manera regular dentro del axén; mientras que en las dendritas, los microfilamentos se
asocian en forma mixta independientemente de su polaridad, lo que provoca un cierto
equilibrio entre la concentracién de unos y otros.

Los neurofilamentos o filamentos intermedios

Los neurofilamentos o filamentos intermedios, en cambio, son de 3 a 10 veces miés
abundantes que los microtubulos, considerando que tienen un didmetro de 10 nm y una
longitud de 50 nm. Estdn constituidos por proteinas de la familia de las citoqueratinas,
como la proteina 4cida fibrilar de la glia, la laminina, la desmina, la queratina y la vimen-
tina. Los neurofilamentos forman fibras que se entretejen y tuercen una sobre la otra en el
sentido de las manecillas del reloj, produciendo asas que incrementan su grosor (Fig. 4B).
De tal manera que cada unidad monomérica se asocia con otra unidad, trenzdndose entre
si para formar una estructura dimérica, la que, al entrelazarse con otro dimero, forma un
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complejo tetramérico al que se denomina protofilamento. Cuando dos protofilamentos
se entrelazan constituyen una protofibra, la que al trenzarse en forma eliptica con dos
protofibras mas producen un neurofilamento.

Los filamentos intermedios pueden ser de cinco tipos diferentes: los tipos Iy II
tienen como componente principal a la queratina, por lo que no forman parte del
SNC. Los tipo III son de 45 y 60 kDa y conticnen vimentina, desmina, periferina y
proteina dcida fibrilar y, curiosamente, son los tinicos que no contribuyen a sostener los
brazos o extensiones de los neurofilamentos, ya que su estructura es suave y contiene
dominios en forma de bastén que pueden formar homopolimeros o ensamblarse con
otros neurofilamentos tipo III. Los tipo IV constituyen tripletes cuyas subunidades,
de acuerdo con su peso molecular, permiten clasificar a los neurofilamentos en: a)
neurofilamentos de bajo peso molecular (NFL) de 60 a 70 kDa; b) neurofilamentos
de mediano peso molecular (NFM) de 130 a 170 kDa, y ¢) neurofilamentos de alto
peso molecular (NFH) de 180 a 200 kDa. Los NFM y los NFH presentan dominios
carboxiterminales (C-terminales) que pueden ser fosforilados por distintas proteinci-
nasas a lo largo del tiempo. Los tripletes de neurofilamentos tipo IV también pueden
estar constituidos por a-internexina, proteina que conserva caracteristicas similares a
las de los NFL. Durante las ctapas tempranas del desarrollo, los neurofilamentos tipo
IV contienen una proteina denominada nestina, de >250 kDa, que forma la subuni-
dad mds grande de todos los neurofilamentos, por lo que en ocasiones estos se han
descrito como neurofilamentos tipo VI. Finalmente, los neurofilamentos tipo V se
caracterizan por contener lamininas nucleares, que son estructuras proteicas mucho
més complejas que el resto de las subunidades; se caracterizan, de hecho, por presentar
uno o méds dominios polipeptidicos diferentes, por lo que se piensa que su funcidn
puede ser muy variada.

Los microtibulos

Los microttibulos, ademds de representar uno de los elementos estructurales de im-
portancia indiscutible en cuanto a la composicién del citoesqueleto y la definicion de la
morfologia de la célula que los contiene, intervienen en los mecanismos de transporte in-
tracelular de muy diversas substancias, desde el lugar de su sintesis en el aparato de Golgi
hasta el sitio de su liberacién en el pie neuronal (Fig. 4C). De la misma forma, dado que
se proyectan en distintas direcciones y a distancias considerables, contribuyen también a
mantener la estabilidad de las extensiones citoplasmdticas de la neurona. Son tan abundan-
tes dentro del SNC, que las proteinas que los conforman representan aproximadamente el
10% de las proteinas del encéfalo. Se trata de estructuras polares con un extremo positivo
o terminal de crecimiento rédpido y otro negativo o terminal de crecimiento lento. Cada
microtibulo contiene 13 protofilamentos de 0.1 mm de longitud y 5 nm de ancho, que
se distribuyen en forma helicoidal de izquierda a derecha a todo lo largo de un perimetro
de 360°, hasta formar un cilindro con un didmetro externo de 25 a 28 nm. Cada proto-
filamento estd constituido a su vez por subunidades pericirculares y alternas de tubulina,
globulina dimérica de 50,000 d conformada por los monémeros o y f; esta globulina
se codifica por lo menos en seis genes que producen més de 20 isoformas diferentes. La
tubulina puede sufrir en general, tres modificaciones postranslacionales: a) tirosinacion y
destirosinacién; b) acetilacién y desacetilacidn, y ¢) fosforilacién.
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Los isotipos de o-tubulina estdn formados por residuos Glu-Tir en el extremo C-
terminal, conformando a la Tir-tubulina; sin embargo, cuando el residuo de Tir es
hidrolizado por una hexopeptidasa, da lugar a una Glu-tubulina, que se desprende del
microttbulo para ser reciclada mediante una reaccién de reduccién por una tirosinligasa,
que la transforma nuevamente en una Tir-tubulina; al parecer, durante el envejecimiento
predomina paulatina y progresivamente la Glu-tubulina. Por otro lado, a pesar de que
se ha demostrado que la o-tubulina es desacetilada, aunque a continuacién répidamente
reacetilada durante el proceso de desensamblaje de los microttbulos y que la acetilacidn
no altera la estabilidad de estos, se considera a la a-tubulina acetilada como la forma
estable. Las reacciones de fosforilacidn, en cambio, se relacionan con la B-tubulina y al
parecer es durante el crecimiento y construccién del microtibulo cuando estas se llevan
a cabo, aunque se desconoce ¢l tipo de proteincinasa que estd directamente involucra-
da en el proceso. Es un hecho, ademds, que a la a-tubulina se le une el trifosfato de
guanosina (GTP) en su extremo positivo durante la polimerizacién y crecimiento del
microttbulo. Simultdneamente, al inicio de la polimerizacién otras moléculas de GTP
son hidrolizadas a difosfato de guanosina (GDP), el que al final de la formacién del mi-
crotiibulo cubre ¢l extremo positivo de la tubulina recientemente integrada, deteniendo
por un lado la polimerizacién y agregado de mds dimeros y promoviendo por el otro
la despolimerizaciéon de estos, a menos de que a la estructura ya formada se le unan las
MAP, orientando su polimerizacién y crecimiento. Las MAP en general, constituyen
dos grandes grupos:

— Proteinas tau, que se pueden encontrar unidas a la tubulina con pesos moleculares de
60,75y 100 kDa. Al parecer, la diversidad estructural con la que estas proteinas se sinte-
tizan dentro de la neurona depende fundamentalmente de la combinacién de las unio-
nes a las que da lugar una molécula simple de 4cido ribonucleico mensajero (ARNm)
y de la fosforilacién postranslacional que sufre en distintos sitios de su estructura. Se
ha demostrado que su unién a los microtibulos contribuye a regular los mecanismos
de ensamble y desensamblaje de estos; sin embargo, de la misma manera se ha demos-
trado que un grupo de proteinas tau cuando son fosforiladas pasan a ser el principal
componente de las redes neurofibrilares que caracterizan a la enfermedad de Alzheimer.

— MAP de mis de 300 kDa. Sus caracteristicas estructurales les permiten formar bra-
zos que protruyen de los microtubulos, contribuyendo a su organizacién y estruc-
turacién. Existen cinco diferentes tipos de MAP de mds de 300 kDa (MAP-1a, b,
¢, 2ayb) de las que las MAP-1 se encuentran habitualmente en el citoplasma vy las
MAP-2 se localizan en las dendritas.

LOS ORGANELOS MEMBRANOSOS

Los organelos membranosos, por otro lado, se encargan en general del metabolismo
de las proteinas. Se trata especificamente de estructuras como los polisomas, el reticulo
endoplasmatico rugoso, el aparato de Golgi y los lisosomas, los cuales solo se encuentran
contenidos en el citoplasma del soma, pero no en el del axén, mientras que el resto de los
organelos distribuidos en el pericarion van disminuyendo en cuanto a su concentracion
a medida que se alejan de ¢él. El citoplasma axonal, en cambio, contiene mitocondrias,
reticulo endoplasmdtico liso, membranas precursoras de las vesiculas sindpticas, vesiculas
sindpticas e intermediarios endociticos envueltos en vesiculas migratorias.
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El reticulo endoplasmdtico rugoso forma una invaginacion en el plasmalema creando
una envoltura nuclear que rodea al 4cido desoxirribonucleico (ADN) del nicleo y lo aisla
en conjunto con las proteinas nucleares. La superficie de esta envoltura esférica se comu-
nica con el resto del reticulo endoplasmatico rugoso mediante los poros nucleares que, en
realidad, son tubulos o canales hidrofilicos que permiten que las proteinas y el ARN sean
intercambiados entre ¢l citoplasma neuronal y el citoplasma nuclear, proporciondndole
continuidad al citosol en toda su extensién. El producto de los procesos biosintéticos que
se llevan a cabo dentro del reticulo endoplasmético rugoso es transportado al complejo
de Golgi, en donde se empaqueta en vesiculas secretorias que se fusionan posteriormente
con el plasmalema, en donde, mediante los mecanismos de la via exocitica, son liberados
al exterior de la neurona. De la misma manera, a lo largo de la membrana celular externa
se forman invaginaciones esféricas que constituyen el aparato vacuolar, cuya pared interna
se corresponde con la cara externa de la membrana celular. Estas estructuras vacuolares
se desplazan rdpidamente mediante la intervencién del citoesqueleto, que se ocupa de
concentrarlas en la periferia de la célula en forma de endosomas primarios, que poste-
riormente se fusionan con lisosomas que promueven la degradacién del substrato por la
via endocitica.

El reticulo endoplasmético rugoso se continta con el liso, pero con una menor pro-
porcién de polisomas. Su funcidén primordial estriba en la de proporcionar el almacén
intracelular méds importante de Ca** mediante la intervencion del fosfatidil-inositol y de
sistemas enzimdticos tanto de proteincinasas como de fosfatasas, capaces de mantener el
equilibrio dindmico que requiere la neurona a lo largo de la vida. Las mitocondrias, en
cambio, que se encuentran no solo en el citoplasma axonal sino también en el somatico,
se encargan de obtener a partir de cadenas de pares de carbono, protones que generan
mediante la fosforilacién oxidativa, para la obtencién final de ATP, bidxido de carbono
(CO,) y agua (H,0), proporcionando el substrato bioenergético necesario para que la
célula mantenga su funcién.

Extensiones citoplasmadticas

Las dendritas son extensiones que nacen del soma neuronal, creando la misma sen-
sacion que dejan cuando se alejan de su origen las ramas de un 4drbol que, al ramificarse,
van disminuyendo paulatinamente su didmetro. Su plasmalema les permite contener al
citoplasma y a los organelos que se acumulan en su base, mientras que su estructura tridi-
mensional depende fundamentalmente del citoesqueleto que las sostiene. De su superficie
brotan una serie de protuberancias denominadas gémulas o espinas dendriticas, cuya acti-
vidad es prioritaria en la integracion de la funcidn sindptica. Estos brotes se clasifican fun-
damentalmente de acuerdo con su morfologia mds que a su funcidn y en general se acepta
que cuando su terminacién es roma, su actividad es inhibitoria; mientras que cuando su
terminacién es en punta, su actividad es predominantemente de naturaleza excitatoria. De
hecho, son las espinas dendriticas las que se encargan de capturar y recibir los diversos
estimulos micro o macroambientales, transformdndolos en una sefial eléctrica o quimica
que se envia posteriormente al pie neuronal a través del cono axdnico o bien al nicleo
celular mediante vias de sefalizacién bioquimico-metabotrdpicas, dependiendo del tipo
de estimulo del que se trate. Por otro lado, la base de la espina dendritica se encarga de
detectar la presencia de iones de Ca** y ante una senal especifica facilita su influjo. Resulta
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Figura 5. La célula de Schwann en los nervios periféricos elonga su membrana desde el cono
axdnico y al colapsar sus paredes forma una doble membrana que se fusiona con la del axon,
por lo que al girar a su alrededor forma anillos periaxonales.

evidente entonces considerar que la mayor parte de receptores y una buena proporcién de
canales o tubulos idnicos se encuentran distribuidos a todo lo largo del arbol dendritico.
El ax6n, por otro lado, es tinico y tiene su origen en el denominado cono neuronal o cono
axo6nico. Se localiza en la base del pericarion y su longitud varia de acuerdo con la distancia
que tenga que recorrer para alcanzar a la estructura que recibird su sefial, ya sea de la periferia
al centro, cuando transmite una senal de naturaleza sensitiva, o bien del centro a la periferia,
cuando la sefal es de naturaleza motora. Su didmetro también varfa de célula a célula, de
acuerdo a la funcién con la que la neurona correspondiente se encuentre involucrada, ya sea
que se requiera de elevadas velocidades de conduccién, para lo que se utilizan axones de ma-
yor didmetro, o bien que los estimulos generados circulen a una baja velocidad de conduccién
para su descodificacién, utilizando en este caso axones mucho més delgados; considerando
en general que el axén que parte de una neurona dificilmente varfa su didmetro a lo largo
del recorrido que realiza, antes de alcanzar a la estructura blanco. Si bien esta extension es
Unica para cada neurona, de su estructura pueden partir prolongaciones o ramos colaterales,
que se desprenden generalmente en dngulos de 90°, cuya direccién y distribucién son muy
variadas. Los axones, tanto dentro como fuera del SNC, estdn cubiertos por mielina, pero
los axones de los nervios periféricos estin envueltos ademds por una vaina de neurilema.
El oligodendrocito, al igual que las células de Schwann en los nervios periféricos,
clonga inicialmente su membrana citoplasmitica desde el cono axénico y posteriormente
al colapsar sus paredes expulsa al citoplasma y a los organelos hacia el otro extremo de la
célula, permitiendo el contacto y adherencia por su cara interna de las paredes que forman
la porcién elongada (Fig. 5). Este fenémeno crea una especie de lecho o invaginacién de
doble capa que se fusiona con la membrana citoplasmética del axdn, permitiendo que
estas células giren a su alrededor, formando capas dobles de membrana citoplasmatica o
anillos periaxonales con cada giro y prolongacién de su membrana. Considerando que
la membrana citoplasmatica estd constituida por una bicapa proteica unida por una capa
lipidica intermedia, en los cortes transversales la doble capa de mielina presenta lineas
densas mayores de coloracién mds obscura y lineas intraperiédicas menos obscuras entre
cada dos lineas densas mayores. Esto provoca que cada anillo, al permitir el contacto de la
capa proteica de la cara interna de la membrana citoplasmatica de un lado con la del otro,
incremente su volumen produciendo una linea gruesa mayor; mientras que el contacto
estrecho y apretado de la capa proteica de la cara externa de un anillo de doble membrana
con la capa proteica de la cara externa del siguiente anillo, provoca su adelgazamiento y
fusién al comprimirse entre si, produciendo una linea intraperiddica. Ahora bien, dado
que la elongacién de la membrana citoplasmdtica que parte tanto del oligodendrocito
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como de la célula de Schwann forma lechos de una determinada longitud y posteriormente
envolturas constituidas por varios anillos que rodean al axdn, van quedando espacios no
miclinizados entre lecho y lecho, a los que se les denomina nodos de Ranvier; mientras
que los lechos conformados por varios anillos se conocen como espacios internodales. En
el caso de los nervios amielinicos, el nimero de anillos que les rodean es mucho menor o
bien estos no existen. Por otro lado, en los nervios periféricos los axones se organizan en
haces que se unen mediante coldgena, constituyendo una estructura denominada endo-
neurio. Cada haz de axones agrupado por el endoneurio se separa de otros haces mediante
una nueva capa de coldgena a la que se le denomina perineurio. Finalmente, los haces de
axones rodeados por el perineurio se agrupan conformando un nervio periférico al quedar
incrustados en otra capa de coldgena denominada epineurio.

Sistema de transporte axonal

Se trata del mecanismo que utiliza la neurona para transportar a las distintas estructu-
ras intracelulares desde el sitio donde son sintetizadas y ensambladas hasta el lugar donde
van a ejercer su funcién. Este sistema no es especifico para cada substancia o estructura
intracelular, sino que depende de uno o varios contenedores que a manera de medio de
desplazamiento le permiten guardar, envolver o empaquetar a los componentes que la
célula en un momento dado necesita cambiar de lugar. De tal forma que una proteina
no se transporta como polipéptidos en forma fraccionada, sino dentro de una vesicula de
transporte o unida a otros complejos moleculares, como es ¢l caso de las proteinas asocia-
das de membrana que viajan unidas a los organelos intracelulares o bien los microttibulos
que son transportados como tales. Ademds, este mecanismo es también utilizado por la
neurona para: a) obtener del microambiente en el cual se encuentra inmersa los substratos
necesarios para su nutricidon, mantenimiento y funcién; b) secretar una serie de substancias
que sintetiza y que le permiten ejercer con ello su influencia a nivel local o a distancia, y
c) excretar las substancias que son producto de su catabolismo.

Las porciones de membrana citopldsmica que forman parte de las vesiculas de trans-
porte contienen proteinas de recubrimiento que, ante el estimulo especifico de reconoci-
miento de la substancia o estructura que ser transportada, desencadenan un fenédmeno de
evaginacién, con la consecuente produccion de una yema o brote germinal que envuelve al
substrato que serd desplazado de un sitio a otro. De entre las proteinas de recubrimiento
mejor estudiadas se encuentran la proteina clatrina y las denominadas proteinas COP-I
y COP-II, que intervienen en el transporte de substancias dentro del complejo de Golgi
o entre el complejo de Golgi y el plasmalema, o bien entre el plasmalema y el reticulo
endoplasmdtico rugoso, o entre este y el complejo de Golgi. Después de promover el
desplazamiento de una determinada substancia y mediante la intervencién de receptores
para otra serie de proteinas, como es el caso de las proteinas de anclaje del factor soluble
sensible a la N-ctilmaleimida, las vesiculas de transporte se abren liberando a la substancia
desplazada. De tal forma que mediante este fendmeno endocitico no solo se obtienen los
substratos necesarios para el metabolismo neuronal, sino que se puede regular con ello la
concentracién de las diferentes estructuras que afloran sobre la superficie celular, como es
el caso de receptores, moléculas de adhesién y moléculas de reconocimiento. La proteina
clatrina, por ejemplo, que estd directamente relacionada con los mecanismos de afinidad y
selectividad sobre la superficie celular, se ha considerado como la substancia que promueve
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la endocitosis mediada por receptores. De hecho, las vesiculas de transporte cuya pro-
teina de recubrimiento es la proteina clatrina se separan de su cubierta una vez que han
capturado la estructura que ser transportada y se fusionan con los endosomas o vacuolas
lisosémicas, permitiendo que las substancias que van a ser recicladas sobre la superficie
celular se separen de las proteinas que han sido asignadas a otros organelos intracelulares.

Existen también vesiculas de transporte que obtienen y desplazan el material protei-
co que ha sido sintetizado en el reticulo endoplasmdtico rugoso, hasta la porcién cis del
complejo de Golgi, donde depositan su contenido en la cisterna inicial, y de alli a otra
serie de cisternas hasta alcanzar el lado trans. En cada una de estas cisternas la estructura
transportada va sufriendo distintas reacciones enzimdticas, como procesos de oxidacién y
reduccidn, fosforilacién, sulfatacidn, acetilacion, etc. Una vez que el material ha alcanzado
la tltima cisterna del lado trans, su estructura es colocada en otra yema o vesicula germi-
nal que lo transportard hasta su destino final, ya sea el de su secrecién o excrecién en la
superficie del plasmalema o bien el de su incorporacién a la célula.

El flujo axonal de los componentes neuronales puede llevarse a cabo en el mismo sen-
tido con el que se propaga la despolarizacidn, es decir en direccidn anterdgrada u ortodro-
mica del soma al pie neuronal o bien de manera retrégrada o antidrémica del pie neuronal
hacia el soma. De la misma manera, este flujo también puede clasificarse de acuerdo con
el tipo de estructuras que transporta o bien de acuerdo con la velocidad con la que se lleva
a cabo el proceso. En general, ¢l flujo axopldsmico lento se encarga de la movilizacion de
los elementos que conforman el citoesqueleto, mientras que el flujo rdpido se hace cargo
del desplazamiento de las vesiculas en uno u otro sentido.

El flujo axopldsmico lento se lleva a cabo a una velocidad aproximada de 0.2 2 2.5 mm
por dia y en general es este ¢l flujo mediante el que la neurona moviliza a dos grandes
grupos de estructuras: a) los microttbulos, los neurofilamentos y los microfilamentos, y
b) una mezcla de estructuras polipeptidicas del citoesqueleto, como la actina, las subuni-
dades o y 3 de la tubulina, la misma proteina clatrina y una serie de proteinas y enzimas
de naturaleza hidrosoluble. Al parecer, se ha demostrado que durante su desplazamiento
y antes de alcanzar su destino final se lleva a cabo un cierto grado de actividad metabdlica
en los microtibulos y en los neurofilamentos. Entre tanto, ¢l flujo axopldsmico rdpido se
lleva a cabo a velocidades que alcanzan los 400 mm por dia, transportando a los organelos
en ambos sentidos, tanto en anterégrado como retrégrado. Mediante este mecanismo se
transportan en sentido anterdgrado los neurotransmisores, los neuropéptidos y las enzimas
ligadas a las membranas; mientras que en sentido retrogrado se desplazan los materiales
que son capturados en el exterior de la neurona, como nutrientes, factores de crecimiento
y particulas virales que invaden el SNC desde su periferia.

Este sistema de transporte axopldsmico tiene como substrato bioenergético el ATP y
utiliza por un lado a los microtibulos como estructuras direccionales y por el otro a pro-
teinas de reconocimiento, de adhesién y contréctiles que le permiten seleccionar, captu-
rar y desplazar, respectivamente, a las estructuras que ser transportadas. Los tres sistemas
mecinico-quimicos que se han relacionado con el flujo axopldsmico son las cinesinas, las
dineinas y las miosinas. Todas ellas requieren de ATP para su funcién, mientras que la
trifosfatasa de adenosina (ATPasa) al unirse al microtibulo provoca pérdida de la interac-
cién entre la miosina y los microfilamentos, asi como entre las dineinas y los microtibulos.

Las cinesinas y las proteinas asociadas a las cinesinas son estructuras que se presentan
en la naturaleza en forma de bastén de aproximadamente 80 nm de longitud. Se trata de
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heterotetrdmeros constituidos por dos cadenas pesadas de 115-130 kDa y dos ligeras de
67-70 kDa que se distribuyen en forma paralela y helicoidal. De cada una de las cadenas
pesadas brota una cabeza globular que contiene ¢l dominio para la ATPasa, mediante la
cual se inhibe el desplazamiento. En ausencia de AT Pasa la estructura actia mecdnicamen-
te al unirse a los microtbulos, ya que se polimeriza y se enrolla entre si y con las cadenas
ligeras, provocando el desplazamiento de la estructura a la que se encuentra adherida hacia
el polo positivo del microtibulo, es decir, hacia el pie neuronal. Las cadenas ligeras, en
cambio, ademds de formar parte del tallo configuran el extremo C-terminal de la cinesina,
sitio donde se localiza el dominio de interaccion con el organclo.

Las dineinas, por otro lado, son las proteinas asociadas a los microtibulos y correspon-
den basicamente por la MAP-1c. Su estructura contiene dos cadenas pesadas y un niimero
variable de cadenas ligeras, por lo que existen mds de 15 diferentes dineinas, que llegan a
tener una longitud hasta de 40 nm y una masa de 1.6 x 10° Da. Participan en la mecdnica
del flujo axopldsmico anterégrado lento y en el retrégrado répido, ya que interacttian con
los organelos unidos a las membranas, asi como con algunas estructuras del citoesqueleto.

Con relacién a las miosinas no musculares, por otro lado, se han descrito 11 diferentes
tipos, de las que la I, la IT'y la V han sido las mds estudiadas por diferentes razones. La miosina
I estd constituida por una sola cadena ligera que posee un dominio de ATPasa activado por
actina, lo que le permite interactuar con la superficie de diferentes membranas y generar con
ello movimiento; de hecho, se la ha encontrado en las células ciliadas de la cclea y del vesti-
bulo, cuya participacién en los procesos de mecanotransduccién es fundamental. La miosina
I1, en cambio, estd formada por dimeros de cadenas pesadas que al interactuar con el dimero
de otra miosina II constituyen un filamento bipolar que interviene también en los procesos
de flujo axopldsmico. La miosina V se ha relacionado con la aparicién de crisis convulsivas en
el ratén y las miosinas VI'y VII con la presencia de sordera y ceguera en los seres humanos.

Células del sistema glial

Al carecer de tejido conectivo, la masa encefdlica es una de las estructuras més blandas
del organismo. De hecho, el tejido conectivo se encuentra distribuido fundamentalmente
en las paredes de los vasos sanguineos de mediano y de gran calibre, que son los que le
aportan los elementos esenciales para su nutricidn, asi como en la membrana basal de la
red capilar. Por otro lado, la consistencia del encéfalo también depende de la abundante
red de astrocitos y sus expansiones o prolongaciones que se irradian entre capilares y neu-
ronas, incrementando la densidad y turgencia del tallo cerebral.

Rudolph Virchow propuso en 1859 la palabra neuroglia para integrar ¢l concepto re-
lacionado con un supuesto tejido inactivo que permitfa mantener la estabilidad estructural
del conjunto de neuronas que conforman al SNC, manteniéndolas adheridas unas a otras y
proporcionando como resultado las caracteristicas anatémicas que lo identifican. El térmi-
no glia proviene de la palabra griega que significa pegar y se utiliza para denominar al tejido
que rodea a las redes neuronales, a pesar de que esta caracteristica no es exclusiva de las
células que la forman, sino que la comparten estructuras de muy diversa estirpe. La adhe-
rencia depende fundamentalmente de la expresién de una serie de complejos quimicos que
se denominan moléculas de adhesién, que ademds de proporcionar firmeza a las uniones
intercelulares, contribuyen a integrar los procesos de comunicacion celular e intercelular.
Las caracteristicas morfoldgicas, funcionales y metabélicas que poseen las estructuras que
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la superficie de la membrana de otras células o en las paredes de los vasos sanguineos. Sus
extensiones cubren la pared externa de los capilares, envuelven a las sinapsis y a los nodos de
Ranvier, establecen contacto con los somas de distintas células y separan a la oligodendroglia
de las mismas neuronas.

forman parte del sistema glial permiten diferenciarlas radicalmente de la neurona. Se trata
de células que, si bien presentan un potencial de membrana y pueden dar lugar a fenédme-
nos de conduccidn electrotdnica, no son capaces de generar por si mismas un potencial
propagado y mucho menos de organizarlo y transmitirlo; precisamente por este motivo,
a pesar de presentar extensiones protoplasmdticas, no se organizan o comunican entre s
o con otras células o neuronas mediante sinapsis quimicas. Por otro lado, en comparacién
con las neuronas, las células gliales pueden reproducirse adn después de su diferenciacion.
Este tejido ocupa una extensién de 15 a 20 nm entre las neuronas separdndolas de los vasos
sanguincos, por lo que contribuyen en esta forma y mediante su funcién a la integracién
de la barrera hematoencefilica. La neuroglia en general se clasifica en (Cuadro 2): a) ma-
croglia, que son células de origen neuroectodérmico que se diferencian en astroglia, glia ra-
diada, glfa periférica, células ependimales y oligodendroglia, y b) microglia, cuyo punto de
partida es mesodérmico y es el origen del sistema fagocitico mononuclear dentro del SNC.

Macroglia

ASTROGLIA

Se trata de una sélida y extensa red que proviene de las células radiadas de la glia,
envolviendo desde la profundidad hasta su superficie al SNC y que ademds de formar
parte de su citoarquitectura, representa el molde dentro del cual se consolida la migracién
neuronal durante el desarrollo embriolégico. Una vez que la estructura anatémica del
sistema nervioso se ha integrado, las células radiadas que formaban el molde se retraen,
permitiendo el desarrollo posterior de redes neuronales cuya integracion estard sujeta a un
sinfin de estimulos acordes con las necesidades metabdlicas y funcionales que cada orga-
nismo requiere. La forma de los astrocitos es elongada y habitualmente bipolar, con dos o
mds extensiones que se desplazan entre el tejido neuronal y terminan en la superficie de la
membrana de otras células o en las paredes de los vasos sanguincos (Fig. 6). Sus extensiones
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protoplasmdticas forman la substancia o matriz en la que se incrustan los elementos celu-
lares que constituyen el tallo cerebral. De tal manera que al difundirse cubren la pared ex-
terna de los capilares, envuelven a las sinapsis y a los nodos de Ranvier, establecen contacto
con los somas de distintas células y separan a la oligodendroglia de las mismas neuronas. Se
trata en general de células que semejan la forma de estrellas de 9 a 10 mm de didmetro, de
cuyo cuerpo parten numerosas y delgadas extensiones protoplasmdticas que se ramifican,
dando lugar a una serie de dilataciones denominadas varicosidades. Estas ramificaciones
son tan extensas que pueden llegar a alcanzar un drea hasta de 40 a 50 mm de didmetro,
lo que les permite entrar en contacto, por un lado, con las paredes de los vasos sanguineos
o la superficie de la membrana pial del cerebro y la médula espinal, y por el otro, con las
neuronas que rodean. Por sus caracteristicas estructurales los astrocitos pueden ser de tipo
fibrilar o protoplasmético. Los astrocitos fibrilares se localizan fundamentalmente en la
substancia blanca, su citoplasma contiene un gran nimero de filamentos gliales, largos y
rectos, y curiosamente sus extensiones citoplasméticas, que son radiales, no se ramifican.
Los astrocitos protoplasmdticos, en cambio, se encuentran fundamentalmente en la subs-
tancia gris y aunque sus filamentos gliales son escasos, estos se ramifican y forman una
especie de matorrales en el soma; mientras que sus extensiones citoplasmaticas ademds de
ser mds delgadas se ramifican y llegan a conformar un verdadero velo. Si bien los astroci-
tos sc unen entre si constituyendo una amplia red que funciona pricticamente como un
sincicio, sus uniones no son de naturaleza sindptica, sino que establecen contactos tanto
de tipo gap como desmosémicos.

Para su estudio, los astrocitos se pueden tefiir mediante el método de sublimado con
cloruro de oro de Cajal, que los revela como estrellas obscuras sobre un fondo amarillen-
to. Este método solo permite la tincidn de los cuerpos densos, asi como de los filamentos
finos que los conforman. Los filamentos cruzan de una prolongacidn a otra, atravesando
el soma y rodeando la estructura nuclear en distintas direcciones, lo que le proporciona
cierta rigidez a la célula y a sus uniones con los vasos sanguineos o con las neuronas. Al
examen mediante el microscopio electrénico, sus nucleos son voluminosos y presentan
indentaciones en sus bordes provocadas por el paso, el contacto y la presién que ejercen
los filamentos finos sobre la membrana nuclear; mientras que su citoplasma es claro, ya
que contiene un reticulo endoplasmético poco desarrollado. Algunos astrocitos con es-
casos filamentos en su citoplasma han sido considerados como espongioblastos o células
precursoras de los astrocitos.

GLIA RADIADA

Se trata precisamente de la forma polar de los astrocitos, los cuales se diferencian en
pilocitos, células de Bergmann y células de Miiller (Fig. 7). Los astrocitos pilociticos per-
manecen en su estado nativo mientras no haya gliosis; de hecho, en el encéfalo normal
solo pueden observarse ocasionalmente en el hipotdlamo y en la glindula pineal, pero
cuando sobrevienen lesiones como el craneofaringioma o el hemangioblastoma se activan
y forman filamentos hialinos de naturaleza cosinofilica que se enroscan sobre su propio
¢je, lo que les confiere el término de fibras de Rosenthal. Existen por lo menos dos tipos
de células radiadas que sobreviven en ¢l cerebro adulto: a) las células de Bergmann, que en
el estrato de las células de Purkinje en el cerebelo proyectan desde sus cuerpos extensiones
que atraviesan la capa molecular y llegan hasta la superficie interna de la membrana plial,
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Figura 7. La glia radiada corresponde a la forma polar de los astrocitos que se diferencian en
el cerebro adulto en células de Bergmann y células de Miiller.

en donde forman un pie c6nico terminal, y
b) las células de Miiller, que son elongadas
y proyectan sus extensiones citoplasmaticas
en la profundidad de la retina, cubriendo
dreas que abarcan desde la membrana limi-
tante interna hasta la externa.

GLIA PERIFERICA

Las células de Schwann vy las teleoglia-
les corresponden a este linaje celular del :
sistema nervioso. Theodore von Schwann Figura 8. Las células de Schwann se
describié en 1939 por primera vez una se-  distinguen por su caracteristico revestimiento
rie de células que se encontraban incrusta- membranal, asi como por poseer los

das entre los haces de axones de los nervios ~denominados corpisculos esf,erlcos de
Erzholz y los denominados granulos Pi de

Reich que contienen fosfatasa acida.

:.‘. ) ‘ J Y

periféricos. Actualmente se sabe que estas
células derivan de la cresta neural y migran
adosadas a las neuronas mielinicas y amie-
linicas en crecimiento, cuyos axones fuera
del SNC forman parte de los nervios periféricos. Se trata de las células de Schwann que
dividen en distintas secciones a los grupos de axones de las neuronas con las que migran,
produciendo simultdneamente factores de crecimiento con los que estimulan su propia
actividad mitdtica.

Desde un punto de vista morfoldgico, durante las etapas mds tempranas de su desarro-
llo presentan una enorme masa citoplasmdtica que se va perdiendo con el tiempo y dado
que se trata de células metabdlicamente muy activas, contienen un aparato de Golgi muy
desarrollado, asi como una gran cantidad de mitocondrias, polisomas y un abundante re-
ticulo endoplasmitico rugoso (Fig. 8). Las células de Schwann se distinguen del resto del
contexto celular, por un lado, por su caracteristico revestimiento membranal y por el otro,
por poseer los denominados corptisculos esféricos de Erzholz de 0.5-2.0 mm de didmetro,
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asi como por la presencia de una serie de estructuras laminares que adoptan la forma de
grénulos Pi de Reich, que contienen fosfatasa dcida y una serie de liminas ampliamente
espaciadas entre si, con un material amorfo que se vuelve més aparente cuando la célula
entra en mitosis en los sitios con dafio neuronal periférico. Su revestimiento membranal
estd constituido por laminina, fibronectina y entactina, ademds de hepardn sulfato, cold-
genas tipo IIL, IV y V, integrinas-f3 1 y 4, y proteina BM-40.

Las células de Schwann se desplazan entre y alrededor de los axones, formandoles un
revestimiento con el que crecen simultdneamente. De hecho, la actividad mitdtica de estas
células se activa cuando entran en contacto con axones en crecimiento o durante la vida
adulta, cuando hay dafo axonal y pérdida de la vaina de miclina. La interrelacién que existe
entre las células de Schwann y las neuronas es tan estrecha que se ha llegado a considerar
que los procesos de regeneracion y restitucion axonal dependen de la presencia de la c¢lula
de Schwann, mientras que la supervivencia y crecimiento de estas células depende a su vez
del contacto que establecen con el axén. Por otro lado, al parecer las células de Schwann
son capaces también, por un lado, de procesar y presentar antigenos tipo I alos linfocitos T
circulantesy, por el otro, pueden expresar el receptor del complemento CR1 (CD35), otras
proteinas como CD59 y una glucoproteina de entre 19 y 25 kDa que retne a las proteinas
C8y C9 del complemento hemolitico dentro del complejo de ataque de membrana, lo que
demuestra su relacion funcional con los mecanismos de defensa inmunoldgica.

Aunque la mielinizacién de los nervios periféricos en los seres humanos comienza entre
las semanas 12 y 18 de la gestacidn, desde la novena se pueden identificar ramilletes de axo-
nes rodeados de procesos membranales que al alcanzar la décima semana exponen grupos de
dos a cuatro células de Schwann incluidos dentro de un revestimiento membranal comun,
que les permite separar a los axones en distintos grupos. En los nervios mixtos, por ¢jemplo,
una sola célula de Schwann puede llegar a agrupar hasta 15 axones simultdneamente. El
proceso de mielinizacién se encuentra en relacién directa con el didmetro de la estructura,
de tal forma que axones entre 1 y 3.2 mm quedan en proporcién 1:1 con las células de
Schwann. Cuando estas se encuentran rodeando axones de tipo amielinico, dejan de pro-
ducir la capa correspondiente, pero cuando se ponen en contacto nuevamente con neuronas
de tipo mielinico, casi inmediatamente comienzan a producir la mielina necesaria para el
recubrimiento del axén, modificando el grosor de su estructura. Las células de Schwann
que se encuentran en contacto con axones de tipo amielinico se conocen también con el
nombre de células de Remark y aunque se trata de la misma estructura, modifican algunas
de sus caracteristicas: su nicleo se vuelve elipsoide con uno o més nucléolos y pierden los
granulos Pi de Reich.

Curiosamente, dentro de la estructura de los nervios periféricos mixtos, las neuronas
amielinicas son mds abundantes que las mielinicas en una proporcién de 3 o 4:1. Sus
axones son desde luego mds delgados, con didmetros entre 0.2 y 3.5 mm, desde donde se
proyectan cortas extensiones mesoaxdnicas que se desprenden de la superficie neuronal, la
cual queda separada de la célula de Schwann por un espacio de aproximadamente 10 a 15
nm, espacio andlogo al espacio periaxonal de Klebs. Aunque son las células de Schwann
las que a manera de un abrigo protegen o rodean a las neuronas amielinicas, los axones de
estas neuronas generan la impresion de pasar de una célula a otra, quedando rodeados por
extensiones aplanadas en forma de dedos largos que se interconectan y proyectan entre si,
impidiendo en esta forma que el axén deje de permanecer en contacto en algin momento
con la célula de Schwann.
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Figura 9. Las células ependimales no son
excitables y forman parte del epitelio cuboidal
y columnar de la membrana ependimal que
provee de revestimiento al sistema ventricular
del encéfalo, a la médula espinal y a los plexos
coroideos. Presenta extensiones membranales
y microvellosidades que se proyectan hacia la

Figura 10. Los tanacitos son células alargadas
que carecen de cilios. Se localizan
fundamentalmente en el piso del tercer
ventriculo y sus extensiones se dirigen en
sentido opuesto al de las células
ependimogliales, ya que establecen una
estrecha interrelacion fisica entre los

luz de las cavidades, en donde quedan
inmersas en el fluido periencefélico.

componentes intraventricular, vascular y
parenquimatoso en el SNC.

Finalmente, las células teleogliales se hacen cargo de proporcionar una envoltura a la
superficie externa y amielinica del axén terminal en la regién correspondiente a la unién
neuromuscular, asi como a la porcién del pic neuronal que entra en contacto con las con-
cavidades que sobre la superficie muscular ha dejado la placa neuromuscular.

CELULAS EPENDIMALES

Se trata también de células no excitables del SNC que forman parte del epitelio cu-
boidal y columnar de la membrana ependimal que provee de revestimiento al sistema
ventricular del encéfalo, a la médula espinal y a los plexos coroideos (Fig. 9). Su estruc-
tura, a pesar de que puede adoptar diversas formas, presenta frecuentemente extensiones
membranales que simulan pequefios dedos citoplasmdticos y microvellosidades que se
proyectan hacia la luz de las cavidades, como es el caso de las células ependimogliales, cu-
yas extensiones permanecen inmersas en el liquido cefalorraquideo o fluido periencefélico.
Toda la serie de pliegues de la membrana ependimal son los que le permiten contener una
extensa superficie celular dentro de una pequena drea anatémica, con lo que se logra un
enorme intercambio de substancias mediante los mecanismos de absorcién, reabsorcién,
excrecion y secrecion.

Otro componente celular de la capa ependimal es el de los tanacitos o células alargadas
carentes de cilios, localizadas fundamentalmente en el piso del tercer ventriculo (Fig. 10).
Sus extensiones se dirigen en sentido opuesto al de las células ependimogliales, ya que es-
tablecen una estrecha interrelacion fisica entre los componentes intraventricular, vascular
y parenquimatoso en el SNC. Es decir, interrelacionan anatémicamente a las cavidades
ventriculares con los vasos sanguineos que las rodean y con las neuronas que ocupan el
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espacio periventricular. De tal manera que
funcionalmente son indispensables en la di-
ndmica que se lleva a cabo entre las hormo-
nas hipofisiarias, el hipotdlamo y el circuito
vascular portahipofisiario.

OLIGODENDROGLIA

Se trata de células pequefias pero meta-
bélicamente muy activas, ya que intervienen
también, al igual que las células de Schwann,
en los mecanismos de restitucién de la mie-
lina, pero en este caso dentro del SNC (Fig.
11). La oligodendroglia se diferencia de la
astroglia fundamentalmente por su tamao,
ya que se trata de células entre 3y 5 um de
didmetro en las que el nicleo heterocroma-
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Figura 11. Los oligodendrocitos son células
pequefias pero metabolicamente muy activas,
ya que participan en los mecanismos de
restitucion de la mielina dentro del SNC. Se
diferencia de la astroglia por ser de menor
tamafio que los astrocitos y por contener un

nicleo heterocroméatico que ocupa una gran
porcion del volumen total de la célula,
considerando que carecen de gliofilamentos y
de extensiones protoplasmaticas.

tico ocupa una gran porcién del volumen
total de la célula. Contienen un aparato de
Golgi y un reticulo endoplasmatico muy
bien desarrollados, pero carecen de gliofila-
mentos y de extensiones protoplasmdticas.
Sin embargo, presentan un complejo sistema de microtibulos que se organiza tanto en
la regién perinuclear como en las extensiones citoplasmadticas. Estas células forman parte
tanto de la substancia blanca como de la substancia gris.

En cuanto a la substancia blanca, las c¢lulas de oligodendroglia adoptan una distri-
bucidén fascicular, mientras que en la substancia gris los oligodendrocitos se organizan
en grupos de 2-3 células de nicleos obscuros, que al adherirse a las neuronas dan la im-
presion de satélites de los que parten movimientos pulstiles y ritmicos cuya funcién se
desconoce. La mielina que rodea a los axones de las neuronas que se encuentran dentro
del SNC se caracteriza por estar formada por una sola hoja citoplasmética proveniente
de algtin oligodendrocito, con la que envuelve estrechamente al axén en la region in-
ternodal, por lo que en los espacios que forman los nodos de Ranvier se puede llevar a
cabo el intercambio iénico con el que la membrana neuronal se despolariza a partir de
cada frente de onda de conduccién electroténica que alcanza sus fronteras. Actualmente
se acepta que las neuronas y sus prolongaciones se encuentran rodeadas por las células
neurogliales en toda su extensién, excepto en las regiones en las que se lleva a cabo el
contacto sindptico. Es decir, las células neurogliales encapsulan a las neuronas en forma
individual y las separan unas de otras, dentro de los espacios que les confiere la extensa
red de células gliales.

Microglia

Son células muy pequenas y obscuras de nticleo elongado, obscuro y rodeado por
poco citoplasma. Se encuentran distribuidas de manera difusa y uniforme tanto en la
substancia gris como en la substancia blanca, en la cual llegan a representar hasta el 5%
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de todas las células gliales que la conforman. Sus prolongaciones son cortas y retorcidas,
adoptan diferentes formas y tanto estas como el soma se encuentran cubiertos por peque-
fias extensiones membranales cuyos extremos mds que romos son de terminacién aguda,
lo que les imprime el aspecto de espinas. Su origen parte de cuatro diferentes estirpes: a)
monocitos de la médula dsea, b) células pliales mesodérmicas, c) células neuroepidérmicas
y d) pericitos provenientes de los capilares. Las células de la microglia més difundidas
corresponden a los monocitos que infiltran el SNC durante las primeras etapas del desa-
rrollo cerebral, tiempo durante el cual adquieren una forma ameboide para transformarse
posteriormente en células de microglia ramificadas que persisten durante el resto de la
vida adulta. Como es evidente, se trata de una estirpe proveniente del sistema inmunita-
rio, lo que les confiere caracteristicas fenotipicas similares a las de los macréfagos en la
sangre periférica, de tal manera que una de sus principales funciones es la de fagocitar
los detritus resultado de la destruccién tisular dentro del SNC. Sin embargo, secretan
ademas citocinas y factores de crecimiento que promueven tanto la gliogénesis como la
angiogénesis. Esta extirpe celular serd nuevamente abordada en los capitulos correspon-
dientes a neuroinmunologia.
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Capitulo 2

Sistema reologico cerebral
y fluido periencefalico

Los 100,000 km de longitud y 6,300 m? que abarca la superficie total de la red capilar
de un ser humano de unos 50 kg de peso son indispensables para mantener, mediante una
adecuada perfusidn, el equilibrio entre el aporte de substratos bioenergéticos y el trans-
porte de productos de degradacidn, en el sitio que ocupan las células que conforman los
distintos 6rganos y tejidos. Ante estas circunstancias, la interrupcién parcial o total de la
perfusion repercute sobre la funcién y supervivencia de las células irrigadas por esa red
capilar.

Ademis de la integridad estructural de la pared vascular que forma parte de la micro-
circulacién, el organismo requiere para mantener su funcién de la participacién de un
tejido hemdtico sano, inmerso en un sistema coloidal acorde y compatible con la funcidn
hidrdulica del aparato cardiovascular. La diversidad en cuanto a la funcién y actividad
metabdlica de las distintas células es la que, por un lado, determina la magnitud del riego
sanguineo que cada tejido recibe y, por el otro, define el mecanismo bioldgico que la célula
utiliza para la extraccién y transformacién, mediante vias metabdlicas especificas, de los
substratos que la microcirculacién pone a su disposicion. Es precisamente por este motivo
que cada tejido, aunque en ocasiones el mismo tejido pero en diferente localizacion y de
acuerdo con el microambiente celular que le rodea, responde con mecanismos propios y
caracteristicos de adaptabilidad, ofreciendo diferencias en cuanto a la magnitud de su re-
sistencia a la disminucién o suspensién en el aporte del substrato bioenergético especifico.

A lo largo de este capitulo se abordardn las caracteristicas fisicoquimicas del sistema
coloidal que conforma el tejido hemdtico y se describirdn los obsticulos que tiene que
sortear la circulacién para proporcionar los elementos necesarios que la neurona requiere
para mantener su funcion. Se fundamentard, ademds, la importancia del fluido perience-
filico en la actividad del sistema nervioso central (SNC).

Dinamica del sistema coloidal

El tejido hemdtico es una verdadera suspension concentrada de distintas estirpes celu-
lares que fluyen en un humor quimico acuoso, contenido en un sistema de tubos largos y
estrechos, que se encuentran recubiertos por una delgada capa de células endoteliales con
carga electronegativa y nicleos que protruyen hacia la luz del tubo. De hecho, se trata
de un verdadero sistema coloidal que el organismo requiere para llevar a cabo todas sus
funciones ¢ interacciones bioldgicas, desde su actividad enzimatica, hasta los procesos de
transferencia pasiva o especializada.

Cuando un sdlido entra en contacto con una solucion electrolitica, adquiere una carga
de superficic como resultado de la ionizacién de las moléculas que lo conforman o por la
adsorcidn de los iones que le rodean. De tal forma que la carga de superficie, al oponerse
a la carga del liquido, forma una doble barrera o interfase en la que el movimiento del
contenido al desplazar una de las cargas produce un potencial de flujo o corriente. Como
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resultado, se forma una interfase eléctri-
ca o potencial Z entre la superficie densa
con carga inmévil y la capa de liquido en
contacto virtual con la superficie del ob-
jeto sdlido. Este potencial es equivalente a
la diferencia de carga entre el liquido y el
plano de deslizamiento o 4rea virtual que
facilita el movimiento relativo de la fase li-
quida o fase continua. En la microcircula-
cidn, el potencial de superficie corresponde
al de las células endoteliales y el potencial
de flujo, al del torrente circulatorio. Cuan-
do el flujo sanguineo laminar pasa por las
bifurcaciones vasculares, entran en contac-
to durante periodos muy cortos las células
que conforman el continente y aquellas que
constituyen el contenido, repeliéndose en-
tre s al interactuar las cargas electronegati-
vas de ambas superficies.

Koyama demostré que la velocidad lon-

gitudinal del flujo de la sangre, el plasma y
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Figura 1. La red capilar del sistema nervioso
central, al presentar un didmetro interno de
unas 4 m, obliga por un lado al eritrocito a
plegarse sobre si mismo gracias al exceso de
membrana que caracteriza a su estructura y
por otro lado desvia el flujo de leucocitos
hacia vasos sanguineos con didmetro
superior al capilar, dado que su volumen es

muy superior al del eritrocito y sus
caracteristicas reologicas le confieren una
mayor capacidad de adherencia, evitando con
ello la obstruccion del flujo.

el suero medida por separado en capilares
recubiertos de fibrina disminuia considera-
blemente en ¢l caso de la sangre y el plasma,
pero no cuando s trataba del suero. Ossof y
Charm, al medir la viscosidad aparente de la
sangre y de suspensiones eritrociticas al desplazarse dentro de tubos con carga de superficie
y en tubos neutros de 270 wm de didmetro, encontraron que la viscosidad disminufa hasta
en un 27% cuando circulaba en los tubos electronegativos en comparacién con los neutros
o los electropositivos. De tal forma que los capilares con carga electronegativa, al presentar
menor resistencia al flujo, disminuyen la viscosidad aparente de la sangre hasta en un 4%
respecto al control. Este fendmeno depende de la repulsién electrosttica que se presenta
entre la superficie de fibrina que recubre la pared interna del capilar y aquella que rodea
la membrana del eritrocito, por lo que cuando se incrementa la repulsion electrostética se
incrementa también el grosor de la capa de plasma que circunda a los componentes celu-
lares del tejido hemdtico, disminuyendo la viscosidad aparente del fluido en cuestién; en
cambio, cuando el grosor de la capa de plasma disminuye, facilita la atraccién electrostitica
entre los elementos formes de la sangre y la superficie de fibrina que recubre al capilar,
incrementando la viscosidad aparente. Con base en lo anterior, se acepta que el grosor de
la capa de plasma que rodea a los elementos formes de la sangre y la magnitud de la re-
pulsién electrostdtica son inversamente proporcionales a la viscosidad del tejido hemdtico.

Los eritrocitos dentro de un vaso capilar circulan separadamente en forma axial rodea-
dos de pequenias cantidades de plasma, produciendo un delgado flujo en flecha en donde
el didmetro del capilar, que es mds pequefio que el del eritrocito, deforma a las células ro-
jas plegdndolas por su centro (Fig. 1). Los capilares, al estar constituidos por una capa de
células endoteliales cuya membrana es eléctricamente negativa, al igual que la membrana
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del eritrocito, facilitan el fenémeno de repulsidn electrostdtica que favorece el despla-
zamiento celular dentro de la microcirculacion. El fibrindgeno, en cambio, al producir
puentes intercelulares entre las membranas de los eritrocitos, ademds de incrementar la
velocidad de sedimentacion globular, adhiere a los eritrocitos entre si y con otras células
del tejido hemdtico, por lo que ¢jerce una influencia directa sobre la viscosidad sangui-
nea. En la enfermedad vascular cerebral, por ¢jemplo, en la que se ha demostrado que el
rapido incremento en la viscosidad de la sangre y en las concentraciones de fibrinégeno
disminuye la capacidad de migracién del eritrocito por los capilares, se aplican técnicas
de hemodilucién con el objeto de mejorar el desplazamiento celular dentro del capilar y
con ello facilitar el aporte de oxigeno y nutrientes al drea involucrada.

Dado que el interior de los eritrocitos estd constituido por un fluido Newtoniano
viscoso, esta parte de la célula no contribuye a establecer las propiedades eldsticas de la
estructura, las que son exclusivamente dependientes de las caracteristicas de la membrana
citoplasmdtica, cuyo comportamiento equivale al de una hoja viscoeldstica de dureza y
drea de superficie constantes. La doble capa lipidica que conforma su membrana es muy
resistente al cambio, por lo que se puede fracturar si es forzada a incrementar su 4rea mds
alld de una pequeia proporcién. Por otro lado, la viscosidad de la membrana del eritrocito
se asemeja a la capa de un fluido viscoso cortado en su propio plano, aunque si se estudia
con relacién a su capacidad para plegarse, su rigidez se incrementa a medida que la célula es
doblada. De hecho, ante tensiones elevadas su curvatura puede sufrir cambios mucho més
bruscos y si la tensién es lo suficientemente poderosa se puede llegar a vencer la rigidez de
doblado, fracturando la estructura. En cambio, el componente eldstico de una masa de eri-
trocitos se comporta diferente ante diferentes niveles de estiramiento: disminuye cuando
el hematocrito disminuye y puede llegar a desaparecer cuando el hematocrito se encuentra
entre el 30 y el 35%, lo que significa que la elasticidad de un conjunto de eritrocitos estd
en relacidn directa a su concentracidn.

Elleucocito es también una estructura viscoeldstica cuyas propiedades, en contraste con
las del eritrocito, son el resultado de la integridad fisicoquimica de su protoplasma celular
y no consecuencia de las caracteristicas de su membrana protoplasmatica en forma aislada,
la cual habitualmente es corrugada, proporciondndole un exceso de drea de superficie que
puede soportar mucho mds el estiramiento. Su citoplasma, en cambio, es més rigido que el
contenido liquido del eritrocito, por lo que los leucocitos en general son definitivamente
mis duros. Su viscosidad depende de la combinacién de las propiedades de su membrana,
de su citoplasma y de su nucleo. De tal manera que el leucocito es considerado como una
esfera viscosa que responde a los cambios bruscos de estiramiento mediante pequenas
deformaciones eldsticas inmediatas. El estiramiento sostenido de esta célula produce un
incremento en la deformacion después de varios segundos o minutos, pero posteriormente
su forma se restablece paulatinamente por si misma, hasta adquirir la apariencia de una
esfera. En un medio de entre los 290 y los 310 mOsm, su didmetro es de aproximadamente
10 um, con un volumen en general dos o tres veces superior al de los eritrocitos, medida
que si se compara con el didmetro de los capilares permite concluir que la magnitud de la
célula es una variable de importancia, capaz de oponer resistencia a su paso por el capilar.
Es por esta razén que, en condiciones de estabilidad, los granulocitos son lanzados en for-
ma preferencial por canales de la microcirculacion con un flujo superior, provocando una
distribucién no uniforme en las bifurcaciones vasculares. De lo contrario, los leucocitos
impondrian al capilar una gran resistencia a su paso por la microcirculacién.
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El leucocito presenta también una cierta tendencia a adherirse al endotelio vascular
y esto es importante, ya que cuando el organismo se enfrenta a un proceso inflamatorio,
el incremento de su capacidad de adherencia es lo que le permite desplazarse mediante
un mecanismo de diapédesis desde el endotelio de la vénula poscapilar hasta el espacio
extravascular, interviniendo en esta forma en la resolucidn del proceso patolégico que
el tejido circundante estd enfrentando. Este fenémeno se expresa mediante las variables
de fuerza de deslizamiento S y la de movimiento M. De tal manera que la fuerza M es la
que provoca la rotacién del leucocito, mientras que la fuerza S desplaza a la célula fuera
del endotelio. Si el leucocito permanece estacionado en la zona, significa que existe un
equilibrio entre la fuerza de adhesién y la de tensién normal en la regién de contacto
entre el endotelio y la membrana del leucocito. Estas dos fuerzas dependen de variables
tales como la carga idnica en un momento dado, la expresién de moléculas de adhesién,
las fuerzas de van der Wials, la liberacién de substancias quimioticticas producto de
la reaccién antigeno-anticuerpo durante los procesos inflamatorios, la presencia o au-
sencia de opsoninas, etc. De hecho, durante los estados de insuficiencia arterial aguda,
por ¢jemplo, algunos capilares no son perfundidos y desaparece el movimiento de los
leucocitos, mientras que en otros el flujo no desaparece. La luz de los capilares sin per-
fusién no se colapsa por completo y puede contener algunas plaquetas dispersas y un
promedio de 1 a 2 granulocitos atrapados entre las protrusiones nucleares de las células
endoteliales, lo que permite que una gran drea de su superficie entre en contacto con
el endotelio vascular. Si en estas circunstancias se mejora la presion intravascular, los
leucocitos son gradualmente expulsados del capilar, restableciéndose el flujo de eritro-
citos; de lo contrario, el capilar permanecerd obstruido, por lo que las células que van
llegando a la zona son desviadas por vasos colaterales a capilares vecinos, dejando a los
granulocitos atrapados y adheridos a la superficie endotelial, en donde adoptan la forma
de cilindros que obstruyen en su totalidad a esa regién especifica de la microcirculacién.
La fuerza de adhesién o tensién (O) que la pared vascular ejerce sobre un leucocito se
mantiene en relacién con el gradiente de presiones que existe entre ambos extremos
del vaso y la extensién de la superficie total del leucocito que entra en contacto con el
endotelio capilar:

(Pa— Py) (;) (d?) = omdL

Si consideramos que el producto del gradiente de presiones entre el capilar arterial y
el venoso (PA - PV) por el cuadrado del didmetro de la célula que entra en contacto con
el endotelio del vaso obstruido (d*) que multiplica a 7 entre 4 equivale al producto de s
que multiplica a 7t por (d) por la longitud (L) del endotelio en contacto con la célula que
obstruye ¢l capilar, tendremos que:

P _po = (o) (m) (d) (L) (4)
ATV (m) (d) (d)
Por lo que:
Py— Py = ("(;)4)
De tal forma que:
G = (Pa—Py) (d)

L )
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Ante estas circunstancias, aunque el flujo sea muy bajo, si s es de cero y no hay adhe-
sion endotelial, a pesar de que el gradiente de presiones sea de cero o cercano a €l, no hay
posibilidad de que la obstruccién sea permanente.

Este coloide, ademds de contener las diferentes estirpes celulares del tejido hematico
con caracteristicas viscoeldsticas muy especificas, transporta en dilucién como un suspen-
soide diferentes substancias nutritivas y también, pero en solucién verdadera, oxigeno y
clectrolitos que aportard a las distintas células del organismo por medio de la red capilar
y mediante su interaccién con el endotelio y la pared vascular en su totalidad. Resulta
evidente, entonces, que no solo se requiere de la integridad del sistema coloidal y de la
red vascular, sino de un complejo juego mecdnico y bioquimico, para poder mantener la

nutriciéon del SNC.

Barrera hematoencefalica

La microcirculacion abarca en general arteriolas con ldmina eldstica, capilares con
pared conformada por pericitos y vénulas de paredes gruesas sin fibras eldsticas. Las arte-
riolas terminales tipicas tienen una pared cuyo grosor varfa entre 1y 3.5 wm, un didmetro
externo de 17 a 26 wm y un didmetro interno de 7.5 a 12 um. Las células endoteliales que
la componen se hacen rodear por dos capas de musculo liso y una membrana basal que
envuelve también a la elastina, substancia en la que se incrustan los componentes celulares
del endotelio. Tanto las células endoteliales como las del musculo liso presentan proyec-
ciones citoplasmdticas que entran en contacto unas con otras a través de la limina eldstica,
que es una capa de coldgena discontinua que se localiza entre las células endoteliales y las
fibras musculares. Las uniones de las células endoteliales de los capilares cerebrales son
intimas, produciendo una hoja continua de células que aislan por completo a la sangre del
fluido extracelular del encéfalo, impidiendo la difusién de ciertas moléculas. No obstante
lo anterior, existen algunas regiones del encéfalo en las que el endotelio de los capilares
presenta fenestraciones que permiten el intercambio de ciertas substancias, de acuerdo con
sus caracteristicas fisicoquimicas. A estas regiones se las denomina 6rganos circunventri-
culares, como es el caso de: a) el drea postrema en el cuarto ventriculo, la que al detectar
el contenido de determinadas substancias en el plasma como la apomorfina, desencadena
el reflejo del vémito; b) la pared anterior del tercer ventriculo, la que posce la capacidad
de analizar el contenido de liquidos y electrolitos, regulando el balance de agua, la sed y
la temperatura corporal, y ¢) la eminencia media del hipotdlamo, la neurohipéfisis y la
glindula pineal, cuyas funciones son de extraordinaria importancia para sostener el equili-
brio de la economia humana. Por otro lado, la resistencia eléctrica de los vasos sanguineos
cerebrales, que es muy elevada probablemente por el tipo de unién que caracteriza a las
células endoteliales que los constituyen, también representa una verdadera barrera para el
libre movimiento de iones y moléculas. De hecho, los capilares cerebrales estdn contenidos
dentro de una membrana basal que corresponde aproximadamente al 25% del grosor de la
capa de células endoteliales, permitiendo que mantengan su integridad ante los cambios
repentinos de osmolaridad o de presién hidrostitica (PH), que desencadena ante distintas
eventualidades el sistema cardiovascular.

La arteriola, al abandonar el espacio subaracnoideo y penetrar el parénquima cerebral,
lo hace mediante una verdadera vaina meningea constituida por una capa de piamadre y
otra de aracnoides, que se van desvaneciendo a medida que surge paulatinamente el capilar
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arteriolar cuyo didmetro externo llega a medir entre 2 y 3 wm, por lo que la elastina ocu-
pa una situacién periférica y el musculo liso es reemplazado por pericitos, células més
delgadas y con escaso nimero de mitocondrias, pero con capacidad de entrelazarse con
las células endoteliales a través de orificios localizados en la membrana basal. Cuando el
capilar arterial se convierte paulatinamente en venoso, la membrana basal se vuelve menos
homogénea hasta transformarse en laminillas, por lo que las células endoteliales van siendo
menos electrodensas; y aunque el didmetro externo se mantiene, el interno se incrementa
hasta alcanzar de 4 a 6 um, por lo que los pericitos y el material que los recubre se con-
vierten en la estructura mds importante de la pared. La parte terminal de este capilar se
conecta con la vénula poscapilar, cuyo didmetro externo es de 12 a 35 um vy el interno
de 8 226 wm, con una pared de 3.5 a 5 um de grosor, dado que sufre un incremento de
aproximadamente un 80% en el total de células que constituyen su pared.

La barrera hematoencefilica no solo depende de las caracteristicas anatdmicas de los
capilares que la conforman, sino de factores fisicoquimicos como el estado de ionizacidn
y el pK del medio, las caracteristicas de liposolubilidad y la capacidad de las distintas
moléculas para unirse a proteinas, la polaridad y liofilidad de la substancia en el medio
coloidal, la presién atmosférica y la temperatura de los diferentes espacios, las caracters-
ticas del medio de dispersién y la disponibilidad de los sistemas de transferencia simple
o especializada.

Con base en los conceptos previos, resulta evidente que no basta con mantener una ade-
cuada irrigacién o perfusion tisular para nutrir al SNC, se requiere también de mecanismos
especializados que permitan el desplazamiento del oxigeno, electrolitos y nutrientes de la luz
del capilar al intersticio a través de su pared y posteriormente a la célula, por lo que se vuelve
imperativa la interaccidn de fuerzas que controlen tanto los fenémenos de filtracién como
de difusién. La neurona, célula extremadamente delicada en cuanto a consumo bioenergé-
tico y con funcidn altamente especializada, se encuentra inmersa en un microambiente que
requiere para su supervivencia de una presion arterial media minima de 95 mmHg, una
presion parcial de O, de 80 mmHg y una presién parcial de CO, de 40 mmHg; caracteris-
ticas con las que se logra mantener un flujo sanguineo de 0.5 ml/min/g de tejido cerebral
y un indice de consumo de O, de 0.05 ml/min/g de tejido.

A pesar de que estrictamente no es del todo adecuado utilizar las leyes de Laplace,
Poiseuille ni Ohm para explicar las propiedades de tubos eldsticos con contenido de ca-
racteristicas reoldgicas distintas a las del agua, como es el caso de la circulacidn sistémica,
hasta ahora resulta inevitable el mencionarlas, dado que no se cuenta con una ley integral
que pueda explicar los conceptos relacionados con la resistencia al flujo. Tomando en con-
sideracién que el radio de los vasos sanguineos es infinito, la presion de distensién (PD)
que se aplica sobre un objeto tubular hueco es directamente proporcional a la presion de
resistencia (PR) e inversamente proporcional al radio (r) del objeto: PD = PR/r, por lo que
r = PR/PD. Esto significa que al incrementarse la PD, se incrementa la tension de la pared,
disminuyendo el radio del tubo, lo que se traduce en ultima instancia en un aumento de
su resistencia al flujo. De la misma forma, la velocidad del flujo liquido en un sistema de
tubos largos y estrechos depende del gradiente de presiones que existe entre el inicio y el
final del sistema, de su relacién directa con el drea de seccidn transversal total (7t x r*) y de
su relacién inversa con el producto de la viscosidad (h) por 8 por la longitud (1) del tubo:

F= (P — Pp) (%) (g) <r_:>
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Si la ley de Ohm, que sefala que la corriente eléctrica (CE) es igual a la fuerza elec-
tromotriz (FE) sobre la resistencia (R): CE = FE/R, y la aplicamos al flujo en un sis-
tema de tubos, obtendremos que el desplazamiento del contenido liquido (F) depende
directamente de la presién (P) y varfa en forma inversa con relacién a la R: F = P/R,
por lo que R = P/F. Si en estas circunstancias se logra incrementar el ﬂujo sin alterar
la distension de la pared, disminuird consecuentemente la resistencia. Ahora bien, si
aceptamos que la presidn es directamente proporcional al producto de la viscosidad por
8 por la longitud del tubo, y que el flujo es proporcional al 4drea de seccién transversal
total del tubo (p x r*), tendremos entonces que:

n8L
R= 4
mr

De tal forma que el radio de un capilar ofrece mayor resistencia al flujo que un vaso
de mayor volumen.

Las fuerzas que tienden a llevar ¢l contenido liquido del sistema coloidal que se en-
cuentra dentro de la luz capilar hacia el intersticio son: la PH intracapilar, la presién ne-
gativa que cjerce el tejido intersticial y la presion coloidosmética del liquido intersticial;
mientras que la fuerza que tiende a regresar este liquido al espacio intracapilar corresponde
a la presién oncética (P ) del liquido contenido en su luz. La tnica fuerza que se opone
a la filtracién, en cambio, es precisamente la resistencia al flujo que condiciona tanto el
drea transversal como el grosor de la pared capilar. Se considera entonces que la presién
de perfusion (P,.,) de un capilar depende de la magnitud de su PH, la que en condicio-
nes normales es de 60 mmHg, menos la suma de su P que equivale a 30 mmHg y la de
la presién de oposicién (P,) de la pared capilar a la distensién provocada por el flujo,
que equivale a 5 mmHg:

QP)

Ppgr = (PH) — (P + Pop)

Ante estas circunstancias, la presién de perfusién en el capilar serfa de aproximadamen-
te 25 mmHg. Si la PH disminuye, como sucede en los casos de deshidratacion o sila P,
vascular se incrementa, como evidentemente resulta ante el proceso de aterosclerosis, la
presidn de perfusion tisular dentro de la red capilar desciende, comprometiendo la funcidn
neuronal y del SNC en general.

Debemos considerar, ademds, que el flujo de liquido no es en una sola direccién, sino
que una parte del filtrado regresa nuevamente a la luz capilar de acuerdo al equilibrio de
Starling, que sefiala que el liquido que abandona la circulacién por los capilares iguala a
la cantidad del liquido que regresa a ella por resorcién en el sistema venoso, con una incli-
nacién de aproximadamente 5 mmHg en favor de las fuerzas que tienden a que el liquido
abandone la luz del tubo capilar. En realidad, el intercambio neto de fluidos (I,) se calcula
mediante la ecuacién del principio de Starling modificado:

I = ap A([Pc — Piyr] — 64 [O¢c — Onrl)

En donde el gradiente de PH (diferencia de presiones entre la luz capilar [P ] y el
intersticio [P ]) se resta del producto del coeficiente de reflexién osmdtica (o,) por el
gradiente de P (diferencia de presiones entre la luz capilar [O_] y el intersticio [O,]),
para multiplicarlo finalmente por el producto del coeficiente de filtracién (o) por el
total del 4rea especifica en la que se lleva el intercambio (A). Esto significa, en términos
generales, que un incremento en el O, COMO sucede en el sindrome inflamatorio sistémico
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Histidina =———# H* =4 HEM =————p HCO,
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Cuadro 1. El efecto Bhor permite que las areas del tejido cerebral cuyo pH es acido
capturen el oxigeno de los vasos sanguineos arteriales contrarrestando el medio acido y
cedan el CO, que se ha producido, transportandolo como é&cido carbdnico hasta el tejido
pulmonar en donde es liberado al medio ambiente, gracias al pH alkalino que prevalece en
este tejido. HEM: ndcleo prostético porfirinico conformado por cuatro anillos pirrélicos con
un centro de Fe*+.

o un incremento en ¢l drea en la cual se lleva a cabo, como sucede en el estado de shock
hiperdindmico, o bien una disminucién en el sd por disrupcidn de la barrera endotelial
durante la isquemia focal, provoca un incremento en el paso de fluido de la luz capilar
al intersticio, alterando las caracteristicas del sistema coloidal del tejido hemdtico. De la
misma forma, el intercambio de solutos o fase dispersa del sistema coloidal (L) se lleva a
cabo fundamentalmente mediante fenémenos de conveccidn, aunque la difusién también
interviene. El intercambio de las proteinas del plasma, por ¢jemplo, se calcula mediante
la siguiente ecuacion:

Is = (Ps A)AC + IF [1 - O'F] CM

Esta ecuacién no representa mas que la suma de los productos del indice de permea-
bilidad capilar en un momento dado (grado de permeabilidad capilar a los solutos [PS]
por el drea de difusién [A]) por la diferencia de concentracion de los solutos a través de la
pared (DC), mds el IF por la media de la concentracién de solutos que han intercambiado
los canales iénicos de membrana (CM) por la diferencia del coeficiente de reflexién del
arrastre por solvente (sF) menos uno. De tal manera que cuando el tamafio de las molé-
culas que forman parte del sistema coloidal de la sangre se incrementa, la permeabilidad
capilar a los solutos disminuye, pero el coeficiente de reflexién del arrastre por solvente
aumenta, como sucede en los estados de hiperviscosidad.

La difusién del O, en la microcirculacién, en cambio, no solo depende de su presion
parcial sino del efecto Bohr (Cuadro 1). La estructura cuaternaria de la hemoglobina (Hb)
consta de una parte proteica denominada globina, formada por cuatro cadenas de aminoé-
cidos: dos a, cada una de 141 residuos de aminodcidos y dos § de 146 amino4cidos cada
una, y por un nucleo prostético porfirinico conformado por cuatro anillos pirrélicos con
un centro de Fe**, denominado grupo HEM, el cual se une a los residuos de histidina de
las cadenas de aminodcidos de la globina. Cuando la Hb saturada llega a un capilar que
irriga una parte de tejido del SNC 4vido por O,, en donde el pH del medio es 4cido y
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la presion parcial de CO, es alta, su estructura cuaternaria se vuelve inestable, liberando
el O, transportado a cambio de atrapar CO,, lo que incrementa la presion parcial de O,
libre dentro del capilar. Ante estas circunstancias, el pH de la Hb desaturada se vuelve un
poco mids alcalino o menos 4cido, por lo que deja que los residuos de histidina capturen
los hidrogeniones [H]* que provienen del dcido carbénico (H,CO,) del medio, formando
bicarbonato (HCO,) que tiende a estabilizar el pH (Fig. 2). Posteriormente la Hb des-
aturada ¢ inestable, al llegar a un capilar relacionado anatémicamente con una parte de
tejido alveolar, en donde el pH es alcalino dentro de un ambiente con una elevada presion
parcial de O,, como es de esperar en la microcirculacion pulmonar, libera CO, ¢ inicia
su saturacion con O,. En este sitio se estabiliza comportindose como una substancia dci-
da que tiende a ceder al HCO, del medio los [H]" que la histidina habia capturado con
anterioridad, formando H,CO,, el que de acuerdo con el pH local activa un sistema de
anhidrasas que lo desdobla en CO, y H,O. La Hb, entonces, a medida que incrementa su
saturacion se vuelve mds estable, no cede tan ficilmente el O, y tiende a ser un poco mads
dcida que la Hb desaturada (Fig. 1).

De acuerdo con la ley de Henry, la concentracion de O, (C,,) es proporcional a su
presion parcial (P ) multiplicada por la constante de proporcionalidad (ct), que equivale
a la solubilidad del O, en el medio:

Coz = () (Py2)

Por lo que:
Coz
Po2

Lo que demuestra que ante una P, constante, la concentracién de O, aumenta a
medida que se incrementa su solubilidad. La relacién que existe entre la cantidad de O,
transportada (TO,) durante un determinado intervalo de tiempo (t) a través de un tejido
(T,,/t), es igual al 4rea (A) de tejido a través de la cual difundird el O, por su cociente de
difusibilidad (D), que multiplica a la constante de proporcionalidad (o) por la diferencia
de presiones parciales de O, que existe entre dos diferentes dreas del tejido (AP ), dividida
entre la distancia que las separa (Al):

APy, )

T02 _
2= @wo© (=

En esta forma, si la conductibilidad del O, (D x a) se mantiene, el gradiente espacial
de O, (AP,/Al) depende directamente de su P . Esto implica que si el consumo de O,
por parte del extremo distal del tejido se incrementa, el gradiente entre el capilar que estd
perfundiendo y el tejido que lo estd consumiendo también se incrementa. Se considera
entonces que la distribucion tisular del O, es proporcional al aporte que le proporciona
el capilar. De tal manera que el suplemento de O, con el que el capilar contribuye es
equivalente al consumo de O, (V ), por lo que la diferencia que existe entre el contenido
arterial y venoso de O, (C_ - C ) multiplicado por el flujo sanguineo (F), es directamente
proporcional al consumo tisular de O,

Voz = (C4 — Cy) (F)

A pesar de la precisién matemdtica de estas férmulas, curiosamente y gracias al efecto
Bohr, aun cuando los tejidos sean sometidos a bajas P, se mantiene satisfactoriamente
el aporte necesario que requiere la célula para su funcién.
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Fluido periencefailico

Se trata de la materia en estado liquido en la que se encuentra inmerso ¢l SNC y cuya
composicidn y caracteristicas viscoeldsticas son indispensables en la dindmica de su esta-
bilidad funcional. Al tener una densidad ligeramente menor a la del tejido encefélico y
rodearlo por completo dentro de una cavidad rigida y herméticamente cerrada, lo provee
de la humedad necesaria para mantener un adecuado equilibrio idnico entre los espacios
intra y extrancuronal, le proporciona el medio de difusién para distintas substancias como
inmunoglobulinas y enzimas, representa un excelente medio de transporte para las células
activadas de microglia y, desde un punto de vista hidrdulico, lo protege al disipar la energfa
provocada por los movimientos bruscos del cuerpo y los traumatismos que pueden en un
momento dado sufrir el crdneo o la columna vertebral, evitando que la masa encefélica se
desplace bruscamente o choque contra la superficie dsea que lo envuelve.

Las membranas que lo contienen son las meninges, que provienen de tejido meso-
dérmico, conformado por: a) la duramadre o capa externa, que se relaciona con la pared
dsea por un espacio denominado epidural; b) la aracnoides o membrana intermedia, que
se separa de la duramadre por un espacio denominado subdural, y c) la piamadre, que se
encuentra en contacto con la superficie externa del encéfalo y que queda separada de la
aracnoides por el espacio subaracnoideo. El fluido periencefélico o liquido cefalorraquideo
(LCR) se encuentra contenido entre la aracnoides y la piamadre que cubren las paredes
de los ventriculos cerebrales.

La duramadre es una membrana fibrosa, dura y resistente, pero de ninguna manera
rigida. Estd conformada por dos capas celulares, una externa que se adhiere al periostio de
la cara interna del crdneo, por lo que el espacio epidural es pricticamente virtual; y otra
interna, que se encuentra unida a la capa externa excepto en aquellas regiones en donde
el sistema venoso forma los senos durales. La duramadre presenta una inflexion falciforme
denominada falce cerebral, que al penetrar la fisura longitudinal del cerebro lo separa en
dos hemisferios. Su borde superior es convexo y se inserta a nivel de la ¢rista galli, asciende
por lalinea media de la escama del frontal, contintia por la sutura interparietal y posterior-
mente por la cresta occipital interna para terminar en la protuberancia occipital interna.
Su borde inferior, en cambio, es cdncavo y se relaciona con el cuerpo calloso.

La tienda del cerebelo o tentorio, por otro lado, es semilunar y adopta la forma de
techo de dos aguas. Su cara superior se inclina hacia abajo de la linea sagital de cada lado
para recibir en la linea media a la falce cerebral, por lo que se relaciona con el hemisfe-
rio cerebral de cada lado. Su cara inferior también recibe a la falce cerebral, pero en este
caso se relaciona con el hemisferio cerebelar correspondiente. Su borde posterior, que es
convexo, parte de la protuberancia occipital interna, continta por los labios del surco del
seno transverso y sigue por el borde superior de la parte petrosa del temporal. Su borde
anterior, en cambio, es céncavo y limita con el c/ivus a la incisura tentorial.

Finalmente, la falce cerebelar u hoz del cerebro es una ldmina sagital cuya base se fija
en la cara inferior del tentorio, su borde posterior termina en la cresta occipital interna y
su borde anterior, que es libre y cdncavo, se relaciona con el vermis inferior del cerebelo,
asi como con el hemisferio cerebelar correspondiente. De tal forma que el tentorio junto
con la falce cerebelar separan a la parte ventral de los hemisferios cerebrales de la parte
dorsal del cerebelo, dividiendo la cavidad craneana en una parte supratentorial que abarca
a la fosa craneal anterior y media, y en una parte infratentorial que corresponde a la fosa



Sistema reoldégico cerebral y fluido periencefdlico 33

posterior. La duramadre atraviesa el agujero occipital rodeando a la médula espinal, a la
que finalmente le forma un saco que termina a nivel de la segunda vértebra sacra.

La unidn trabeculada entre la aracnoides y la piamadre constituye las leptomeninges,
las cuales siguen el mismo trayecto que la duramadre hacia la médula espinal, ya que la
aracnoides permanece en contacto por un lado con la cara interna de la duramadre y por
el otro, con la cara externa de la piamadre. El espacio subaracnoideo que contiene al fluido
periencefilico, varfa sus dimensiones en distintas dreas del SNC, formando dilataciones
como la cisterna interpeduncular a nivel de la cara anterior del mesencéfalo, la cisterna
magna a nivel de la cara posteroinferior del cerebelo y la dilatacidn subaracnoidea lumbo-
sacra, que abarca desde la segunda vértebra lumbar hasta la segunda sacra, de donde parte
el filum terminalis. Dentro del espacio subaracnoideo se distribuye también la red arterial
antes de penetrar la masa encefilica. Los plexos coroideos que emergen de los pliegues
de las leptomeninges y penetran el espacio que conforman los ventriculos cerebrales, asi
como los mismos ventriculos cerebrales, estdn cubiertos por una capa simple de epitelio
cuboidal o columnar de la membrana ependimal, cuyas extensiones membranales y micro-
vellosidades se proyectan por un lado hacia la luz de la cavidad, en donde quedan inmersas
en el fluido periencefalico, y por el otro su extremo opuesto se relaciona con las uniones
intimas de las células del endotelio vascular capilar cerebral. Los plexos coroideos presen-
tan, ademds, inervacion perivascular autondmica, tanto simpdtica como parasimpdtica,
y representan el sitio primario de produccién del fluido periencefélico. Por debajo de la
capa de células ependimales que recubre los ventriculos cerebrales se encuentra la regién
subependimal constituida por fibras y células del sistema glial. En este sitio se lleva a cabo
un intercambio hidroelectrolitico constante entre el fluido ventricular y el contenido ex-
tracelular subependimal, por medio de mecanismos de exocitosis y pinocitosis.

Los ventriculos laterales, que se localizan uno en cada hemisferio, presentan una parte
anterior o cuerno anterior que se extiende hasta el 16bulo frontal, un cuerpo y un atrio
o trigono que se relaciona con el 16bulo parietal, una extensién posterior o cuerno pos-
terior que se profundiza en el lébulo occipital y un cuerno inferior cuyas paredes estan
constituidas por el l6bulo temporal (Fig. 2). El foramen de Monro permite la comuni-
cacidn entre los ventriculos laterales y entre estos y el tercer ventriculo, mientras que el
acueducto de Silvio es la via por la que fluye el liquido hacia el cuarto ventriculo. Por otro
lado, el espacio subaracnoideo se comunica con el cuarto ventriculo a través de un par
de recesos laterales o agujeros, el de Luschka y el de Magendie, mientras que la médula
espinal lo hace a través del conducto del epéndimo, ¢l que en realidad no es permeable
en toda su extension. Existe ademds comunicacién entre el espacio subaracnoideo y la
scala timpani a través del conducto coclear, de tal forma que los cambios de presién que
se presentan en el contenido encefélico repercuten directamente sobre la cdclea. La dind-
mica que distintos factores fisicos le imprimen al fluido periencefélico le permite circular
de los ventriculos laterales al tercero y posteriormente al cuarto ventriculo, y de ahi al
espacio subaracnoideo, de donde sigue dos caminos diferentes: a) uno hacia el tentorio
y el sistema venoso intracraneal, especificamente en direccién del seno sagital superior,
y b) otro hacia el foramen magno hasta alcanzar el espacio subaracnoideo de la médula
espinal, en donde es nuevamente filtrado hacia el complejo venoso de las leptomeninges.
Al parecer, existe también una tercera via de circulacidn del fluido periencefélico, al fluir
de los ventriculos cerebrales a las cisternas y posteriormente al espacio subaracnoideo, si-
tio en el que es absorbido por las vellosidades aracnoideas, que lo transportan a la sangre
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Sistema ventricular cerebral

Figura 2. Los ventriculos cerebrales son los espacios que durante el desarrollo embriolégico
han quedado escavados en la profundidad de la masa encefélica. Dos de estas cavidades son
los ventriculos laterales que se localizan en la profundidad de cada hemisferio cerebral, un
tercer ventriculo que escava la estructura mesencefalica y un cuarto ventriculo cuyo piso esta
formado por la mitad superior de la cara posterior del bulbo raquideo.

a través de los denominados espacios de Virchow-Robin (VRS, Virchow-Robin space).
Los VRS rodean a las arteriolas en ¢l sitio donde penetran del espacio subaracnoideo a
la masa encefilica y a las vénulas, en el sitio en el que abandonan el tejido cerebral hacia
el espacio subaracnoideo. La pared de este espacio estd formada por una capa de células
endoteliales, por otra de células pliales y finalmente por una de células gliales separadas
por sus respectivas membranas basales. De hecho, la membrana basal de la capa de células
gliales se continta con la adventicia de la arteriola o la vénula, ocluyendo aparentemente
el VRS, mientras que la capa de células pliales de este espacio se une con la capa de células
pliales de la superficie encefélica, formando una especie de tinel que se va fenestrando
paulatinamente mds y mds hasta desaparecer, permitiendo mecanismos de difusion simple
y facilitada entre la arteriola terminal y la vénula (Fig. 3).

El volumen total de fluido periencefilico es de aproximadamente 90 a 150 ml, de los
que el 16.5% se encuentra en el sistema ventricular y el resto en el espacio intersticial, asi
como en el subaracnoideo que rodea al encéfalo y a la médula espinal. La produccion de
LCR es de 0.35 2 0.40 ml/min, es decir, entre 504 y 576 ml por dia, renovdndose aproxi-
madamente 140 ml cada 5 a7 h, considerando que su méxima capacidad de absorcién es
de 1.3 ml/min; esto implica que debe de existir y mantenerse un equilibrio muy preciso
entre su produccidn y reabsorcién. El 70% del volumen total de LCR se produce en los
plexos coroideos y el resto proviene de la actividad metabélica del parénquima cerebral
y médula espinal. Una pequefia proporcién del fluido periencefilico proviene de los ca-
pilares que forman parte de los plexos coroideos, pero no de los capilares corticales, asi
como del epitelio ependimal, ya que este tltimo recibe la influencia de neuropéptidos y
diversos factores de crecimiento, fundamentalmente durante los procesos de dilatacién
ventricular.

Con base en estos conceptos, se acepta que la mayor parte de este fluido es el resulta-
do de un proceso de ultrafiltracién del plasma sanguineo en los capilares cerebrales; sin
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ESPACIO DE VIRCHOW-ROBIN

Figura 3. Los espacios de Virchow-Robins (VRS) rodean a las arteriolas (A) y a las vénulas (V)
que se encuentran conectadas por sus respectivos los capilares (C), en el espacio
subaracnoideo (ESA) que rodea al encéfalo. La pared del VRS esta formada por células
endoteliales, pliales y gliales separadas por sus respectivas membranas basales. La membrana
basal de la capa de células gliales se une a la adventicia de la arteriola o la vénula, mientras
que la capa de células pliales de este espacio se une con la capa de células pliales de la
superficie encefalica, formando un tinel fenestrado que permite procesos de difusion simple y
facilitada entre la arteriola precapilar y la vénula poscapilar.

embargo, en su produccién también participan otros mecanismos bioldgicos, como el de
la anhidrasa carbdnica, que contribuye a mantener un estrecho equilibrio entre el pH y
el pK del medio liquido que rodea al encéfalo, asi como diversos mecanismos de trans-
porte simple y especializado, que permiten el desplazamiento o reabsorcién de distintas
substancias del medio. Su produccién, entonces, se encuentra ligada fundamentalmente
con el contenido de electrolitos y proteinas en el tejido hemdtico, mds que con la PH in-
travascular; aunque esta no deja de ejercer también cierta influencia sobre la produccion
del LCR dentro del capilar arterial cerebral. De hecho, la circulacion pulsatil del fluido
periencefalico es el resultado tanto de la actividad ciliar de las células ependimales como
de la repercusién de los cambios que sufre la PH intracapilar con la sistole y la didstole
del corazdn, asi como con los movimientos respiratorios. Es entonces la PH del capilar
cerebral la que inicia el transporte de agua y de iones al intersticio de la pared vascular y
posteriormente al epitelio de los plexos coroideos a través de las uniones intimas, de tal
forma que la inervacién tanto simpdtica como parasimpatica de estos vasos interviene tam-
bién en la produccidn del LCR. Cuando este ultrafiltrado rico en proteinas se encuentra
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en las células del epitelio coroideo, se disparan una serie de mecanismos que determinan
cudl o cudles de los componentes de dicho ultrafiltrado pasardn a formar parte del fluido
periencefilico. El sodio, por ejemplo, mediante el mecanismo de transporte de la sodio/
potasio-trifosfatasa de adenosina (Na*/K*-ATPasa) es intercambiado por el potasio para
ser incluido como componente de este medio. El cloro, en cambio, por medio de un me-
canismo de transferencia simple, y el bicarbonato mediante la influencia de la anhidrasa
carbdnica dentro de las células del epitelio coroideo, pasan a formar parte también del
LCR. Las proteinas, por otro lado, son filtradas a través de microporos o bien son secre-
tadas al sistema ventricular mediante pinocitosis, lo que provoca un gradiente coloidos-
mético que permite y facilita la transferencia pasiva del agua a través del epitelio coroideo.
Como se puede observar, la produccién del LCR no es simplemente el resultado de un
proceso de ultrafiltracién, sino que se trata de un fendmeno activo que requiere del con-
sumo de substratos bioenergéticos, por lo que son factores determinantes el equilibrio
entre las presiones coloidosméticas, la difusion facilitada, el transporte activo, ¢l arrastre
por solvente y el mecanismo de transporte de la Na*/K*-ATPasa, considerando también
la participacion del sistema de la anhidrasa carbénica, que da lugar a un menor conteni-
do de bicarbonato de sodio en el fluido periencefélico en comparacion con el del plasma.
Esto implica, ademds, la intervencidn del metabolismo cerebral, que contribuye con la
produccion de hasta el 30% del LCR.

En respuesta a los gradientes de presién tanto hosmética como hidrostatica, los tubu-
los de acuaporina (AQP) transportan bidireccionalmente agua, solutos e iones de manera
muy cficiente y especifica. De los 14 tibulos de AQP descritos actualmente, las AQP 1,
4y 5 estan relacionadas con la permeabilidad al agua y, en consecuencia, con la forma-
ci6n del fluido periencefilico; la AQP 4 estd relacionada con la fisiopatologia del edema
cerebral; las AQP 3y 9 son permeables al agua y a los solutos, y la AQP 8 es permeable
a los iones. Resulta interesante sefialar que ¢l estado conformacional de los tubulos de
AQP puede modificarse en segundos o minutos, alteando répidamente la permeabilidad
de la membrana; o bien puede alterarse por modificaciones fenotipicas que involucran
la expresién del 4cido ribonucleico mensajero y la sintesis proteica, como sucede con las
AQP 1y 4, que se externalizan en presencia de neoplasias cerebrales o ante dafio tisular
encefalico; o bien la AQP 5, que se internaliza durante la isquemia cerebral y se externa-
liza en presencia de lesién neuronal. Por otro lado, de la misma forma como sucede en el
tubulo contorneado proximal en los rifiones, los plexos coroideos en el encéfalo poseen
transportadores de aniones (4cidos) orgénicos (OAT, 1-3 organic anion transporters) que
le permiten mantener niveles endégenos estables de los dcidos trico, homovanilico ¢ in-
dolacético, ademds de participar en la regulacidn de los niveles de algunos antibidticos
(penicilinas y rifampicina), de uricostricos y de firmacos como el metrotexato.

Por ¢l contrario, su reabsorcidn se lleva a cabo en el complejo venoso de las vellosida-
des aracnoideas, en donde la PH que ¢jerce el LCR sobre las paredes de los vasos venosos
permite que estas actien como valvulas en un solo sentido, facilitando el transporte del
liquido hacia el interior del complejo venoso, pero no el de las células sanguineas hacia
el espacio subaracnoideo. Este proceso, ademds de relacionarse con su propio contenido
electrolitico y PO, se ve influenciado directamente por la PH que este fluido ejerce sobre
la pared externa de las venas subaracnoideas. Como resultado de sus caracteristicas citoa-
rquitectodnicas, las paredes cldsticas de estos vasos se colapsan mucho mds ficilmente que
las paredes arteriolares, lo que provoca modificaciones frecuentes en su drea de seccién
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transversal total, al sufrir ligeras modificaciones en la presién transmural. De forma que
el vaso sanguineo venoso se puede colapsar tanto por la caida de la presion intraluminal
como por el incremento de la presion extravascular, o bien por ambos factores a la vez.
Estas modificaciones, al alterar la geometria vascular y con ello las caracteristicas de la
ecuacion de Bernoulli-Poisuille que se describié en lineas anteriores, condicionan cambios
en el flujo, la resistencia viscosa y los fendmenos de aceleracidn-desaceleracion. Cuando
la PD sobre la pared del vaso es discretamente positiva se incrementa su drea de seccidén
transversal total, pero cuando esta PD disminuye o cuando la presion extrinseca del vaso
aumenta, ¢l drea de seccién transversal total disminuye, incrementando la resistencia vis-
cosa al flujo. En realidad, la velocidad del flujo sanguineo venoso es muy variable, aunque
se considera que en posicién ortostdtica se encuentra entre los 30 y los 50 cm/s, con un
flujo aproximado de entre 600 y 700 ml/min. Esto en parte es el resultado del patrén
pulsatil del sistema venoso, que depende de la duracién de la sistole, de la presién arterial
diferencial, del endurecimiento que sufre el tejido cerebral durante el periodo de contrac-
cién miocdrdica y de los cambios en la presion intratoracica. El sistema venoso cerebral en
condiciones fisiolégicas puede también presentar reflujo, sobre todo cuando la presién en
las venas subaracnoideas es igual o superior a los 20 +/- 5 mmHgy puede perpetuarse por
factores como el incremento en la presién residual intracapilar, la transmisién de la tensidn
del tejido cerebral y la presién de los senos venosos. De forma que el drenaje de este fluido
depende fundamentalmente de la PH diferencial entre el LCR (150 mm/H,0) y la PH
de los senos venosos (70-80 mm/H,0) mis que de otros mecanismos de transporte, por
lo que la via preferencial que se utiliza para su eliminacion es a través del complejo venoso
subaracnoideo de la médula espinal, en donde la presién transmural es el resultado de la
influencia directa que ejerce la presidn del LCR, aunque también intervienen las vellosi-
dades subaracnoideas y, sin lugar a dudas, el sistema linfatico.

El hecho de que el encéfalo se encuentre pricticamente suspendido en el fluido pe-
riencefélico permite que su peso especifico, que es de unos 1,500 g, se reduzca y alcance
cifras no superiores a los 50 g, disminuyendo la traccién que ¢jercen los movimientos de
la cabeza sobre los vasos sanguineos y las raices nerviosas. Por otro lado, tal y como sucede
con la constante general del estado gaseoso, se considera que frente a una estructura sea
intacta los volimenes constituidos por la masa encefélica, el LCR y el tejido hemdtico
permanecen constantes. De manera que ante un incremento en ¢l volumen de LCR, por
ejemplo, debe presentarse un decremento en los volimenes, ya sea de la masa encefalica y/o
del tejido hemdtico, con el objeto de mantener constantes la presion y la tensidn conteni-
das por las paredes del craneo y las vértebras. En condiciones fisioldgicas y en posicion de
decubito lateral, la presién del LCR a la altura de la dilatacidon subaracnoidea lumbosacra
varfa entre los 50 y los 200 mmH,O (10-15 mmHg en los adultos y 3-4 mmHg en los
nifos), con lo que se logra la fuerza necesaria para que el fluido periencefalico se desplace
a todo lo largo del espacio subaracnoideo; ademds, el movimiento pulsatil de la vascula-
tura coroidea, asi como la corriente que produce el movimiento de los cilios de las células
ependimales y la relativa baja presidn venosa de los senos durales, contribuyen también
a imprimir fuerza a la dindmica del LCR. Como se scfialé previamente, la presion del
fluido periencefilico puede variar de acuerdo con los movimientos espiratorios, la sistole
y la didstole cardiacas, la compresion de las venas yugulares o de las arterias cardtidas, los
cambios de posicién y otros factores agregados. Con base en los datos antes mencionados,
la capacidad del contenido intracrancal para adaptarse a las modificaciones que puede
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sufrir en su volumen puede medirse mediante la compliance cerebral, que se define como
el volumen requerido para modificar la presién endocraneana. Asi, las mujeres muestran
una mayor compliance cerebral, tomando en consideracién que el volumen requerido para
incrementar 10 veces la presion intracrancal es de 8 ml en los neonatos, de 20 ml en in-
fantes y de 26 ml en los adultos.

El fluido periencefélico es un liquido claro, transparente y estéril que no contiene
mis de 5 linfocitos por microlitro y, gracias a las caracteristicas de la barrera hematoen-
cefalica, la concentracién proteica que forma parte de este sistema coloidal varfa entre
los 15 y los 54 mg/dl. El transporte de las proteinas hacia el LCR depende tanto de
la participacién de su punto isoeléctrico y pK, como de los mecanismos de pinocitosis
que se llevan a cabo en las células endoteliales de los capilares arteriales cerebrales. Una
de sus fracciones mds importantes corresponde al grupo de las inmunoglobulinas (Ig),
fundamentalmente la IgG, la IgA y la IgM, que, como se abordard en el capitulo 5, se
encargan del control de la inmunidad humoral en el encéfalo. Contiene de 1,000 a 3,000
células por ml, es decir, unas 150,000 a 750,000 células totales, de las que predominan
monocitos y linfocitos.

La concentracién de glucosa en el LCR varia entre los 50 y los 85 mg/dly su transporte
a través de la barrera hematoencefalica depende tanto de difusién simple como de difusion
facilitada. Por otro lado, el Na*, el Cl y el Mg** se encuentran en mayor concentracién en
el LCR que en el plasma, mientras que el nivel de K*, Ca** y fosfatos, tal y como sucede
con el de la glucosa, se encuentran en menor proporcion en el LCR. Este fluido contiene,
ademds, todas las hormonas peptidicas y esteroideas que produce el organismoyy, al tratarse
de una suspension coloidal discretamente mas dcida que la del tejido hemdtico, facilita el
transporte hacia el espacio intraventricular de las substancias bésicas en su forma ionizada.

Como se sefal6 previamente en la descripcidn del intercambio de substancias entre
los sistemas hemorreoldgico y linfético con el del fluido periencefélico, intervienen en
forma determinante las caracteristicas del pH y del pK (Cuadro 2). De manera que en
términos generales, una substancia que se encuentra en su forma no ionizada al ser mds
liposoluble atraviesa con mayor facilidad la barrera hematoencefélica, es decir, el fendmeno
depende de su constante de disociacidn o pK. De acuerdo con la ecuacién de Henderson-

Hesselbach se considera que:

- K+L Bases
= 0og —
P P & Acidos

Como se puede observar en la figura 5, en la que se pone como ¢jemplo un aminoa-
cido con dos diferentes pK en un medio en el que el pH es de 7, el mismo aminoécido a
un pK de 3 presenta una parte carboxilica dcida y una amino bdsica; sin embargo, cuan-
do este mismo aminodcido se coloca a un pK de 9 se modifica su estructura a un grupo
carboxilato basico y otro amonio 4cido. Cuando en el seno de una mezcla existe un 50%
de elementos ionizados y un 50% de elementos no ionizados, se acepta que el pH es igual
al pK y que la solucién ha alcanzado su punto isoeléctrico. Por lo anterior, se afirma que
para las substancias 4cidas:

K H+lL No ionizado
= og ——
P P g Ionizado
Mientras que para las substancias bésicas:

Ionizado

K=pH+Log ————
p P o8 No ionizado
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pK 3
R

‘ Acido Acido [
CH = CO.OH NH;* = CH = C0.0" + H*
pH7
pH = pK + Log insinind
Acidos

10 000

Cuadro 2. Como se puede observar, una substancia de naturaleza acida con un pK bajo se
encuentra en su mayor proporcion en su forma ionizada, lo que la convierte en una estructura
poco difusible. Mientras que una substancia de naturaleza béasica con un pK bajo se encuentra
en su mayor proporcion en su forma no ionizada, lo que le permite ser muy difusible.

Por este motivo una substancia de naturaleza 4cida con un pK bajo se considera un
4cido muy fuerte y, por lo tanto, muy disociable; es decir, que se encuentra en su mayor
proporcién en su forma ionizada, lo que la convierte en una estructura poco difusible.
De la misma forma, una substancia de naturaleza dcida también, pero con un pK alto es
un 4cido muy débil y, por lo tanto, poco disociable; es decir, se encuentra en su mayor
proporcién en su forma no ionizada, lo que la convierte en una estructura muy difusible.
Mientras que una substancia de naturaleza bdsica con un pK bajo se considera una base
muy débil y como resultado poco disociable; es decir, se encuentra en su mayor propor-
cién en su forma no ionizada, lo que le permite ser muy difusible. De la misma forma,
una substancia de naturaleza bdsica pero con un pK alto es una base muy fuerte y desde
luego disociable; es decir, su mayor proporcién se encuentra en forma ionizada y como
resultado es poco difusible.
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Capitulo 3

Nutricion neuronal y
metabolismo cerebral

La neurona, al igual que el resto de las células del organismo, requiere de substratos
bioenergéticos especificos a disposicion inmediata y en cantidades acordes con la deman-
da, para mantener el equilibrio arménico y efectivo de las funciones que desempefian
todos y cada uno de sus subsistemas. Para ello cuenta con mecanismos especializados que
obtienen trifosfato de adenosina (ATP) de los electrones extraidos de los d&tomos de hi-
drégeno que forman parte de fuentes bioenergéticas ricas en cadenas de carbono.

Tal y como se fundamenté en el capitulo anterior, son precisamente las propiedades
reolégicas de los coloides hematicos y del fluido periencefalico las que proporcionan los
elementos necesarios para que las neuronas y otras células del sistema nervioso se nutran y
realicen un adecuado intercambio gaseoso, al encontrarse inmersas en un microambiente
en equilibrio dindmico, tanto desde un punto de vista hidrdulico como bioquimico. Sin
la presencia de un adecuado sistema coloidal, funciones como las de transferencia simple
o especializada no se llevarfan a cabo, provocando un déficit en el aporte minimo para
la funcién y supervivencia de la célula, lo que produciria un verdadero caos molecular y,
como resultado, la muerte de la neurona y la destruccidn del tejido.

La via anacrébica y el ciclo de las pentosas son los procesos bioquimicos mediante los
que la célula obtiene substratos bioenergéticos a partir de cadenas de carbono que le pro-
porcionan las hexosas, especificamente la estructura de la glucosa o bien la de la fructosa.
En contraste con estos dos procesos metabélicos, el ciclo de Krebs o ciclo de las triosas,
que representa la principal fuente productora de substratos bioenergéticos de los que la
neurona depende para llevar a cabo sus funciones, no utiliza como substrato a las hexosas,
sino que le son puestas a su disposicién moléculas de acetil-coenzima A (acetil-CoA) que
provienen por un lado del metabolismo de la glucosa en la via anacerébica y por el otro de la
betaoxidacién de los dcidos grasos, los que pueden aportar una enorme cantidad de cadenas
de carbono, de las que se extraerd el hidrégeno necesario para la obtencién de los electrones
con los que se llevard a cabo la sintesis del ATP que requiere para su supervivencia y funcion.

En este capitulo se abordardn los mecanismos que utiliza la neurona para la produccién
de su substrato y balance energético, con base en el proceso de fosforilacién oxidativa. Se sus-
tentardn, ademads, las diferentes vias de utilizacidn de hexosas por parte del astrocito, asi como
el ciclo de las triosas en la neurona, y se describiré la dindmica de los lipidos dentro del siste-
ma nervioso central (SNC), incluyendo la sintesis de colesterol y la de los fosfolipidos (Fl).

Bioenergética neuronal

De la misma forma que el resto de las células del organismo obtienen la energia nece-
saria para el desarrollo de sus funciones, la neurona la obtiene de las cadenas de carbono
que le proporciona la microcirculacién mediante la intervencidn de los astrocitos, trans-
formando el substrato que le ha sido aportado en CO, y agua, mediante una serie de re-
acciones bioenergéticas dependientes de sistemas enzimdticos muy especificos y selectivos.
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Figura 1. A: la mitocondria esta constituida por una membrana mitocondrial externa (MME) y
otra interna (MMI). El espacio contenido entre ambas membranas posee un pH de 2.2, debido
al enorme contenido de 4tomos de hidrogeno que como producto de la intervencion de
distintas vias metabolicas han sido depositados en ese sitio. B: los hidrogeniones capturados
por la MMI activan la sintesis de trifosfato de adenosina (ATP), molécula que al abandonar a la
mitocondria sirve como substrato bioenergético para mantener la actividad de los distintos
organelos que forman parte de la neurona. Finalmente, regresa a la mitocondria en forma de
difosfato de adenosina (ADP) y fosforo (Pi) para ser reconstituido en ATP. C: como se puede
observar, la fosforilacién oxidativa es un proceso de naturaleza atémico-molecular que se lleva
a cabo dentro de la MMI y que permite que la energia contenida en el &tomo de hidrégeno se
libere de manera gradual, mediante una serie de reacciones de oxidorreduccion que culminan
por un lado con la liberacion de moléculas de ATP y por el otro, con la produccién de agua.

A lo largo de este proceso, la neurona le proporciona a la mitocondria 4tomos con un
bajo potencial de ionizacién, pero con un alto nivel energético, ya que sus orbitales, al no
ser capaces de retener a sus propios clectrones, los ceden fécilmente a 4tomos dvidos por
aceptarlos y estabilizar con ello las cargas eléctricas que los constituyen. Este fenémeno
provoca reacciones de oxidacion y de reduccién que culminan con la formacién de ATP,
molécula que se encarga de proporcionar a los distintos componentes de la neurona la
energfa necesaria para que se lleven a cabo todas sus funciones. El 4tomo que la neurona
utiliza como donador de electrones es el hidrégeno, mientras que el oxigeno los captura a
través de una serie de reacciones que le permiten en forma ordenada, evitar que la energfa
que se estd produciendo se disipe o se salga fuera de control, provocando la destruccién
de la misma célula y/o de su vecinas. Esta seric de reacciones se conocen como fosfori-
lacién oxidativa, mecanismo que se encarga de que la energia contenida en el 4tomo de
hidrégeno se libere en forma gradual a través de una serie de enlaces de oxidorreduccién
que culminan por un lado, con la conjugacién de toda esta energfa util en moléculas de

ATP y produciendo por el otro, moléculas de agua (H,0) (Fig. 1).
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Para poder llevar a cabo esta funcién, la mitocondria recibe un gran aporte de hidro-
geniones o protones (H*) que mantiene en el espacio intermembrana, drea que se localiza
entre la membrana mitocondrial externa (MME) y la interna (MMI), por lo que en ese
sitio el pH es muy 4cido y llega a alcanzar cifras entre 2.2 y 2.3 (Fig. 1A). De hecho, la
MME es permeable a una gran cantidad de substancias, mientras que la MMI, cuya dis-
posicion es en pliegues o crestas que rodean a la matriz mitocondrial, se caracteriza por
ser mds selectiva en cuanto a su permeabilidad. La matriz mitocondrial, por otro lado,
es reservorio de una gran cantidad de sistemas enzimdticos, de entre los que destacan en
células tan especializadas como la neurona las enzimas que intervienen en el ciclo del
dcido tricarboxilico, asi como las que participan en la betaoxidacién de los dcidos grasos.
Las membranas mitocondriales, tanto interna como externa, cuentan con un sistema de
transporte de protones que les permite mantener un adecuado intercambio de Na*, K*,
Ca** y Mg**, contribuyendo con ello en cierta forma a mantener el potencial de membra-
na, sobre todo el de la MME, ya que el de la MMI depende fundamentalmente del pH
dcido resultado de la gran cantidad de protones que contiene el espacio intermembrana.
Esto, desde luego, le confiere una carga positiva a la cara externa de la MMI y una carga
negativa a su cara interna. Para el transporte de los dcidos grasos hacia la matriz mitocon-
drial, la neurona utiliza como transportador a la carnitina, la cual unida a su substrato y
mediante la accién de una carnitina-acil-transferasa, permite que los dcidos grasos queden
a disposicion de los procesos de betadescarboxilacion.

De acuerdo con la teorfa quimiosmatica, todas las moléculas que forman parte o que
intervienen en el proceso de fosforilacién oxidativa se distribuyen a todo lo largo de la
MMI en forma vectorial, generando a ambos lados un gradiente de H*, de ATP y de sus
substratos, asi como de distintas enzimas oxidorreductoras. Al parecer, el bombeo de los
protones y el transporte de los electrones a través de la MMI depende por un lado del gra-
diente eléctrico que provocan los residuos de aminodcidos de las proteinas prototropicas
al alterar el pH de la membrana y por el otro, de la disposicion vectorial que les confieren
los puntos de fosforilacién durante los procesos de oxidorreduccidn. En estas circunstan-
cias, los protones, al ceder sus electrones dentro de la misma disposicién vectorial que
adquieren el flujo de oxigeno (O,) por una linea y el de fosfato monobésico o fosfato
didcido (H,PO,) y de difosfato de adenosina (ADP) por la otra, generen agua y ATP
que quedard a disposicién de las distintas estructuras de la neurona para proporcionarle el
substrato bioenergético necesario, mediante reacciones de fosforilacién y desfosforilacion
(Fig. 1B). Por cada par de electrones que le son cedidos al O,, se transportan seis protones
de la matriz mitocondrial al espacio intermembrana. Sin embargo, si el flujo de protones
es inhibido mediante el uso de oligomicina, se detienen los procesos de oxidacién y pro-
duccién de ATP en el espesor de la MMI; pero si ademds de agregar oligomicina al medio
se agrega 2,4-dinitrofenol, agente que desacopla los mecanismos de oxidacién de los de
fosforilacidn pero que simultdneamente promueve el transporte de protones a través de
la MM, se produce como efecto final la activacion de los procesos de oxidacién pero sin
la produccién de ATP.

En cambio, el transporte del ADP hacia el espesor de la MMI y del ATP ya sinte-
tizado hacia el exterior de la mitocondria estd ligado a los nucleétidos de adenina que
facilitan la entrada de ADP vy la salida de ATP, pero no el transporte del monofosfato
de adenosina (AMP). De tal forma que la inhibicién del influjo de ADP mediante el

uso de substancias tdxicas de origen vegetal como el atractilésido o de antibi6ticos como
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el 4cido bongeréquico rompe no solo con los procesos de oxidacién, sino con los de
formacién de ATDP, al no existir substrato disponible para la reaccién. Mientras que el
fésforo (Pi) atraviesa la membrana como H PO, al ser intercambiado por iones hidro-
xilo HO" junto con otros aniones di y tricarboxilicos, de tal manera que si se inhibe el
transporte de Pi mediante la adicién de N-metilmaleimida al medio, se bloquea tanto
la oxidacién como la formacién de ATP. En cambio, cuando todo este proceso se lleva a
cabo en forma integra, la diferencia de potencial eléctrico y el flujo de protones activan
una ATP-sintetasa que transforma al ADP en ATP. El ATP, entonces, es transportado
al exterior de la mitocondria, en donde por medio de una ATP-hidrolasa libera por un
lado Piy con ello, la energia que servird como substrato para la funcién de los distintos
organelos, y por el otro, ADP que regresa al espesor de la MMI para ser nuevamente
reciclado a ATP (Fig. 1B).

Dentro de los mecanismos de fosforilacién oxidativa intervienen sistemas de pridin
nucleétidos, flavin nucledtidos, ubiquinona y citocromos que interactian, de acuerdo
con su gradiente electroquimico, como vectores dirigidos de la cara interna de la MMI,
en donde se encuentran en contacto con la matriz mitocondrial, hacia su cara externa, en
donde se relacionan con el espacio intermembrana. Este proceso se ha estudiado en tres

fases o sitios (Fig. 1C).
Sitio 1

Durante esta primera fase intervienen diferentes polipéptidos, mononucledti-
do de flavina (FMN), dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD), complejos de
proteina:hierro-azufre FeS*, coenzima Q denominada también ubiquinona (CoQ), ubi-
quinona oxidorreductasa y diversos Fl (Fig. 1C). El proceso se inicia cuando el substrato
cede el primer grupo de protones al NADH*+ H*, que en realidad captura al ion hidruro
(H') y lo une a la nicotinamida en su carbono 4, cuya valencia es positiva, neutralizando
en esta forma al complejo; mientras que un protén queda libre en el medio. Es decir,
dentro de su estructura el NAD transporta un protén y dos electrones, los que junto con
el protén que ha quedado libre en el medio reducen al FMN para formar FMN reducido
(FMNH,). De forma que la riboflavina del FMN captura por medio de sus dos 4tomos
de nitrégeno a los dos electrones y a los dos protones donados por el substrato que inicié
la reaccién, ya que la proporcién estequiométrica entre el substrato y el FMN es de 1:1.
En estas circunstancias, el FMNH, libera a los dos protones en el exterior de la MMl y a
los dos electrones los deja en el espesor de la misma membrana para que sean transporta-
dos cada uno de ellos por un complejo FeS* en una proporcién 1:1. Finalmente, en una
proporcién 2:1 cada uno de los complejos FeS* cede su electrén a la CoQ, que captura
también un protén del medio, constituyendo el complejo QH,, que ademds de ser peque-
fio se caracteriza por su gran liposolubilidad. Por cada dos electrones que el NADH*+
H* ha cedido al oxigeno para formar H,O, dos iones de Ca** entran a la matriz mito-
condrial en cada uno de los tres puntos en los que se sintetiza ATP, dando un balance
total de seis iones. El Ca** entra en contra de su gradiente de concentracién a través del
mismo mecanismo que transporta al H. PO - sin embargo, a medida que este se acumula
en la mitocondria, la fosforilacién oxidativa se inhibe. De tal forma que el gradiente elec-
troquimico de este complejo de oxidorreduccidn se dirige de la matriz mitocondrial a la
cara externa de la MMI.



Nutricién neuronal y metabolismo cerebral 47

MMI MME
- +
- +
: Y
H H
C0.0H QO-UH CO.0H C0.0H
CH-NH, CH-NH, :CH,NHZ CH-NH,
i b o, o
2 CO.0H CO.0H CH,
C0.0H C0.0H
C0.0H C0.0H C0.0H C0.0H
9 =0 (‘; =0 (‘; =0 F =0
(‘:Hz (‘:Hz (‘:Hz (\:HZ
C0.0H CH, CH, C0.0H
C0.0H C0.0H NADH *H-
NADH + H*  NAD
COOH  \ap
~._/ HO-C—H
CH,
|
CO.0H

Figura 2. En la matriz mitocondrial el 4cido glutdmico se transforma en aspartico al ceder un
carbono al 4cido oxalacético tranformandose en o.-cetoglutarico, considerando que al
abandonar la mitocondria el proceso se revierte. El acido glutamico regresa a la matriz dejando
un proton en el espacio intermembranal, mientras que el 4cido oxalacético recibe dos protones
con sus respectivos electrones del NADH + H*, transformandose en acido méalico que regresa a
la membrana mitocondrial interna (MMI), en donde el dinucleétido de nicotinamida y adenina
(NAD*) lo transforma nuevamente en &cido oxalacético.

A pesar de que no existe un mecanismo de transporte para la introduccién de
NADH ala mitocondria, este no se acumula en la neurona, ya que los protones entran
a la fosforilacién oxidativa mediante un mecanismo que promueve la malato-deshi-
drogenasa (Fig. 2). Dentro de la matriz mitocondrial el 4cido glutdmico se transforma
en aspartico al ceder un carbono al dcido oxalacético que se transforma a su vez en
a-cetoglutdrico. Ambos productos alcanzan la MME, la atraviesan y una vez en el espa-
cio extramitocondrial vuelven a intercambiar al carbono, transformdndose nuevamente
en 4dcido glutdmico y oxalacético respectivamente. El 4cido glutdmico regresa a la matriz
mitocondrial con un protén que se queda en el espacio intermembrana, mientras que
el 4cido oxalacético recibe dos protones con sus respectivos electrones del NADH*+
H*, transforméndose en dcido malico que regresa a la MMI, en donde ¢l NAD*, al
extraerle los protones que transporta y utilizarlos en la fosforilacién oxidativa, lo con-
vierte nuevamente en 4cido oxalacético. La actividad metabdlica de este sitio puede ser
inhibida mediante ¢l uso de rotenona, meperidina, antibiéticos como la piericidina A
y barbitdricos como el amital.
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Sitio 11

Se inicia en el momento en el que el FMN ha cedido sus electrones, mediante la partici-
pacién del complejo FeS*, ala CoQ, formando el complejo QH, (Fig. 1C). La ubiquinona
0 CoQ es una molécula hidrofébica que permite tanto la oxidacién como la reduccidon
de sus dtomos de oxigeno, por lo que puede capturar tanto al protén como al electrén de
cada uno de los dos H* que fucron extraidos del substrato para cederlos, mediante una
citocromo-oxidorreductasa al citocromo b. De tal forma que el centro redox o grupo
HEM del citocromo b, al estar constituido por una porfirina con nucleo de hierro, puede
aceptar simultdneamente a los dos dtomos de hidrégeno que le cede el complejo QH.,.
De hecho, en la neurona se ha demostrado que intervienen dos diferentes citocromos b,
elb,,, yelb, , de 37y 17 kDa respectivamente, los cuales son hidrofdbicos y se localizan
en la profundidad de la MMI entre las caras externa e interna. El citocromo b, a su vez,
cede dos electrones al citocromo ¢, de 30 kDa, cuyo gradiente electroquimico se dirige
hacia la cara externa de la MMI, en donde ya muy cercano a ella cede los dos electrones
al citocromo ¢ de 13 kDa. La antimicina y el 2,3-dimercaptopropanol son substancias que
pueden inhibir la actividad oxidorreductora de este sitio.

Sitio 111

Se inicia con la reduccién de los citocromos a+a,, cuyo nucleo prostético contiene
cobre, ion indispensable para poder llevar a cabo su funcién (Fig. 1C). Finalmente, este
complejo de citocromos cede sus dos electrones a un 4tomo de oxigeno formando agua,
fenémeno que puede inhibirse mediante la adicién al medio de cianuro o de monéxido
de carbono.

Alo largo de la MMI se encuentra el sistema enzimdtico encargado de la sintesis de ATD,
la ATP-sintetasa (ATPasa), formando un complejo denominado Fo-Fi. Su fraccidn Fo es
una regién hidrofébica que ancla al complejo a la cara interna de la MMI y estd a su vez
formado por las subunidades a, by cde 19, 13.5y 7.3 kDa respectivamente. Entre la fraccién
Fo y la Fi se intercala una bisagra formada por una proteina de 21 kDa sensible a la accién
de la oligomicina y otra de 8 kDa denominada factor de acoplamiento F6, que establece el
enlace con la fraccién Fi, region que sostiene al complejo de AT Pasa. A la fraccién Fi la in-
tegran las subunidades o, 8, Y, 0 y €, cuyo peso total aproximado es de 300 kDa. Su dominio
catalitico recae sobre la subunidad B, sitio en el que se ancla la molécula de ADP-Mg por
un lado y por el otro, el del H,PO -, que es la molécula que cede el dtomo de féstoro en la
reaccion. Con base en este concepto, se acepta que el ADP-Mg se une al dominio catalitico
de la enzima mediante la interaccidn entre su anillo de adenina y el anillo aromético de la
tirosina del sitio de anclaje, lo ademds que permite la interaccién del ADP con los grupos
carboxilicos de los aminodcidos glutdmico y aspartico, asi como de la lisina de esta misma
region, con las cargas negativas de los d4tomos de fésforo del ADP. Por otro lado, el H,PO -
interacttia con la carga positiva del grupo guanidina de la arginina del dominio catalitico,
considerando que el Mg est4 situado entre los grupos fosfato del ADP. Esta situacién con-
formacional de los substratos permite que la ATPasa integre un tercer grupo de fosfato a la
molécula de ADP transformdndola en ATP. Todo este proceso se repite tres veces durante
la fosforilacién oxidativa: la primera, cuando el complejo FeS* cede sus electrones ala CoQ
dando lugar al complejo QH,; la segunda en el momento en que los citocromos b, y b
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ceden sus electrones al citocromo ¢, y finalmente la tercera, cuando los citocromos a+a,
ceden sus electrones para unirlos a los protones correspondientes y estos a su vez, al dtomo
de oxigeno para formar una molécula de agua, que se depositard en la matriz mitocondrial.

Vias metabolicas en los astrocitos

Como se sefiald en el primer capitulo de esta obra, los astrocitos pertenecen al siste-
ma de macroglia y su funcién fundamental estriba en extraer substratos bioenergéticos
del sistema reolégico conformado por los capilares sanguineos cerebrales, satisfaciendo
inicialmente sus requerimientos metabdlicos y posteriormente los requerimientos meta-
bélicos de la neurona. Curiosamente los astrocitos, a diferencia de las neuronas, cuando
reciben un adecuado aporte de substrato pueden en condiciones anaerébicas mantener su
funcién mediante la via glucolitica, con la salvedad de que como resultado de este proceso
alteran considerablemente el pH del tejido circunvecino y el del fluido periencefilico, al
incrementar la produccién de lactato. Sin embargo, cuando el aporte de oxigeno es el ade-
cuado y la concentracién de protones en el medio intracelular se mantiene en equilibrio,
la sintesis de 4cido pirtvico es la que predomina, permitiendo finalmente la formacién
de acetil-CoA, substrato que le serd transferido posteriormente a la neurona, cuyas mito-
condrias, por medio del ciclo metabdlico de las triosas, se encargardn de la extraccion de
los 4tomos de H* de sus cadenas de carbono.

El encéfalo, cuya estructura con relacidn al peso corporal total contribuye con no miés
alld del 2%, consume el 25% de toda la energfa que el organismo produce; aunque, de la
misma manera, genera una cuarta parta de la energfa corporal. De hecho, el cerebro en
general con todas las estirpes celulares que lo conforman y no especificamente la neurona,
substrae aproximadamente 0.31 umol de glucosa por gramo de tejido cerebral por minu-
to de un flujo sanguineo capilar que representa el 15% del gasto cardiaco al alcanzar los
0.5 ml/g/min, magnitudes que en comparacién con el resto de los tejidos del organismo
son enormes. Este substrato bioenergético de seis carbonos al ser hidrofilico puede atra-
vesar ficilmente las membranas celulares mediante mecanismos de difusién facilitada
que promueven siete diferentes transportadores designados con los términos GLUT 1 al
GLUT?7, cuyos pesos moleculares varfan entre los 40 y los 55 kDa. Se trata de toda una
familia proteica que se distingue de otras proteinas de membrana susceptibles de fosfo-
rilacién en que, por un lado, poseen 12 dominios transmembranales y por el otro, sus
extremos carboxi y aminoterminal se localizan en la regién intracitoplasmdtica.

El GLUT1 se encuentra distribuido en dos formas diferentes: a) GLUT1 de 45 kDa,
que se encuentra tanto en la membrana de los astrocitos como de las neuronas, y b)
GLUTT1 de 55 kDa, que sc presenta en el endotelio de la microcirculacién cerebral, en
los plexos coroideos y en las células ependimales. Por otro lado, mientras que el GLUT2
a nivel hipotaldmico contribuye con la regulacién del apetito al proporcionar informa-
cién sobre la concentracién de glucosa en la microcirculacién mediante los astrocitos, el
GLUTS3 se encuentra fundamentalmente en la membrana citoplasmdtica de las neuro-
nas. De la misma forma, sobre las células del endotelio de la microvasculatura cerebral
se encuentra el GLUT4, mientras que el GLUTS contribuye fundamentalmente con el
transporte de fructosa y de algunos otros substratos en las células de microglia. El GLUT
6 corresponde a un pseudogen y el GLUT 7, en cambio, regula el flujo de glucosa a través
de la membrana que forma el reticulo endoplasmitico.
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Figura 3. Una vez que la molécula de glucosa se ha fosforilado formando glucosa 6-P, ya no
puede abandonar a la célula, por lo que entra en un proceso de glucolisis que la transforma
inicialmente en dos triosas y finalmente en &cido pirdvico, el cual de acuerdo con el pH del
medio puede o no transformarse en acido lactico o bien en acetil-CoA, alimentando el ciclo del
acido citrico o ciclo de Krebs.

Considerando que el ciclo de Krebs o ciclo de las triosas utiliza como substrato exclu-
sivo a la acetil-CoA, se acepta que el metabolismo de la glucosa solo se puede llevar a cabo
por medio de la via anaerdbica o glucolitica o via de Meyerhof-Parnnas-Embden, o bien
mediante el ciclo de las pentosas o ciclo de Warburg-Lipmann-Dickens. La glucosa, al ser
capturada por los astrocitos mediante el GLUT1 de 45 kDa, aunque entra directamente a
la via glucolitica tiene como alternativa al ciclo de las pentosas. Cuando la via preferencial
se desarrolla en un microambiente en el que existe un adecuado equilibrio entre la con-
centracion de oxigeno y la de protones en la matriz mitocondrial, el proceso se inicia en el
momento en que las hexocinasas que han sido activadas por la accién de la insulina sobre
su receptor, introducen una molécula de fosfato en la posicién 6 de la glucosa, formando
glucosa 6-fosfato (Fig. 3). En este preciso instante, la molécula pierde su capacidad para
ser transportada en sentido inverso, por lo que continta con el siguiente paso metabélico
que consiste en transformar a la glucosa en una molécula de fructosa 6-fosfato mediante la
intervencién de una glucosa 6-fosfato isomerasa. La transformacién de una aldosa en una
cetosa permite que otra hexocinasa introduzca un nuevo grupo fosfato en su posicién 1,
formando entonces a la fructosa 1,6-difosfato, que serd escindida en dos triosas mediante
una aldolasa, lo que da lugar a una dihidroxiacetona-fosfato y al gliceraldehido 3-fosfato.
La inestabilidad de la dihidroxiacetona-fosfato permite que una triosa fosfato isomerasa
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la transforme en otra molécula de gliceraldehido 3-fosfato, por lo que la mitocondria
cuenta ya con dos moléculas de este compuesto. Se presenta entonces ¢l primer paso en
el que el sistema de oxidorreduccién del astrocito interviene mediante dos moléculas de
NAD para extractar dos hidrogeniones de cada una de las estructuras originales. Durante
esta reaccién, el gliceraldehido 3-fosfato recibe en posicién uno a otro 4tomo de f6sfo-
ro, produciendo dos moléculas de 4cido 1,3-difosfoglicérico, estructura muy inestable
que en presencia de dos hidrogeniones y de dos moléculas de ADP, asi como mediante
una 3-fosfoglicéricocinasa, libera dos moléculas de dcido 3-fosfoglicérico y dos ATP que
quedan a disposicién del astrocito. Posteriormente, las dos moléculas de 4cido 3-fosfo-
glicérico son inestabilizadas; primero, mediante la intervencién de una 3-fosfoglicérico
mutasa que produce dos moléculas de 4cido 2-fosfoglicérico y posteriormente mediante la
intervencién de una enolasa que al deshidratar al compuesto da lugar a dos moléculas de
dcido fostoenol-piravico. Esta molécula inestable, al igual que el 4cido 1,3-difosfoglicérico,
mediante la intervencién de una pirtvico cinasa y en presencia de dos hidrogeniones y de
dos moléculas de ADP, libera dos ATP y dos moléculas de 4cido enol-piravico, que por
su inestabilidad en el medio se transforman a su vez en dos moléculas de 4cido pirtvico.
Finalmente, y de acuerdo con la concentracién de hidrogeniones y por ende del pH den-
tro de la matriz mitocondrial, la reaccidn podrd inclinarse o hacia la produccién de 4cido
léctico o hacia la de dcido piravico.

Cuando el aporte de O, y de nutrientes al medio estd satisfaciendo la demanda meta-
bélica del momento, la mitocondria se mantiene en equilibrio y el 4cido piravico al acu-
mularse en presencia de CoA y mediante la intervencién de una descarboxilasa y de una
deshidrogenasa, libera al medio ademds de CO, y de un par de hidrogeniones que serdn
utilizados dentro de la fosforilacién oxidativa, una molécula de acetil-CoA que el astrocito
transportard y cederd a la neurona para que esta, a su vez, substraiga paulatinamente sus
protones de su estructura, generando el substrato bioenergético necesario para cubrir sus
requerimientos bioenergéticos.

En general, es muy dificil que el astrocito utilice el ciclo de las pentosas como fuen-
te bioenergética. Solo en condiciones extremas en las que las demds vias metabdlicas se
encuentran comprometidas, como son los casos de desnutricién extrema, fiebre de apro-
ximadamente 40 °C y las infecciones del SNC, el astrocito utiliza a la glucosa 6-P como
punto de partida en la activacién del ciclo metabélico de las pentosas (Fig. 4). Mediante
la intervencién de una glucosa 6-P deshidrogenasa se liberan dos protones que serdn
utilizados en la fosforilacién oxidativa y se produce una molécula de 6-fosfoglucolactona
a la que mediante una 6-fosfogluconolactonasa le es introducida una molécula de agua
formando el 4cido 6-fosfoglucénico. En este momento el carbono 3 del dcido 6-fosfoglu-
cénico sufre una modificacién que lo lleva a formar un grupo cetona, mediante la inter-
vencién de una deshidrogenasa que libera otros dos protones que serdn capturados por la
fosforilacién oxidativa. El resultado es el dcido 3-ceto, 6-fosfoglucdnico, que a través de
una descarboxilasa y la intervencion de las isomerasas respectivas podrd formar tres dife-
rentes compuestos: la ribulosa 5-fosfato, la xilulosa 5-fosfato y la ribosa 5-fosfato. Estos
dos ultimos compuestos en presencia de una transcetolasa forman por una lado una triosa,
el gliceraldehido 3-fosfato, y por el otro constituyen el carbohidrato de cadena mas larga
en el organismo, la heptosa denominada sedoheptulosa 7-fosfato. Este compuesto cede,
mediante una transaldolasa, un carbono al gliceraldehido 3-fosfato formando una tetrosa,
la eritrosa 4-fosfato y por otro lado una hexosa, la fructosa 6-fosfato, la que mediante una
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Figura 4. El ciclo de las pentosas se lleva a cabo en los leucocitos, en el eritrocito, en las
células de las glandulas suprarrenales, en el hepatocito, en el tejido mamario y en las células
del epitelio tubular renal. Produce como productos intermedios: ribosa 5-P, ribulosa 5-P y
xilulosa 5-P. En este ciclo metabolico se forma también el monosacérido de mayor tamafio en el
organismo, la psedoheptulosa 7-P.

isomerasa cierra este ciclo metabélico al restituir la molécula de glucosa 6-fosfato. Por
medio de este mecanismo el astrocito solo obtiene seis ATP, tres por cada par de proto-
nes que ha obtenido mediante deshidrogenasas especificas; de tal manera que se trata de
un proceso con baja productividad bioenergética. Por otro lado, si se considera que este
ciclo comienza con la fosforilacién de una molécula de glucosa, se tendrd que descontar
un ATP para la fosforilacidn y activacién de la hexosa, por lo que la produccién real final
es de cinco ATP por cada ciclo; de tal manera que si la hexosa pudiera dar seis vueltas al
ciclo de las pentosas, la produccion final serfa de 30 ATP.

Metabolismo neuronal

Para la neurona, en cambio, al ser tan susceptible a la anaerobiosis resulta indispensable
el ciclo de las triosas, el que se convierte en este caso en la via preferencial con la que esta
célula lleva a cabo todas sus funciones. Por lo anterior, uno de los principales substratos que
consume es la acetil-CoA, la que por un lado obtiene del metabolismo de los astrocitos y por
el otro, de los procesos de betadescarboxilacion de cadenas hasta de 18 carbonos, como la
del 4cido estedrico, que le puede llegar a proporcionar hasta nueve moléculas de acetil-CoA.
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Figura 5. El ciclo de Krebs representa la principal fuente bioenergética de la neurona. Utiliza
como substrato fundamental la acetil-coenzima A (acetil-CoA), de la que libera sus protones
cediéndolos posteriormente a la mitocondria, que sintetiza el trifosfato de adenosina (ATP)
necesario para la funcién neuronal. Las principales fuentes productoras de este substrato son
la glucosa a partir de la glucolisis anaerdhica y los acidos grasos de cadena larga, mediante el
proceso de betadescarboxilacion.

El 4cido citrico, con el que se inicia el ciclo de las triosas, se forma a partir de la hi-
dratacién y conjugacion de la acetil-CoA con 4cido oxalacético mediante la intervencion
de una enzima condensante, que fue previamente activada mediante el proceso de fosfo-
rilacién que desencadena la interaccién de la insulina con su receptor especifico (Fig. 5).
La aconitasa, que fuc también activada mediante el mismo mecanismo, interactia con el
dcido citrico cambiando de la posicién 2 a la 3 el grupo oxhidrilo, transformdndolo en
dcido isocitrico. En este sitio, la molécula libera los dos primeros hidrogeniones con los
que la fosforilacién oxidativa iniciard la produccion de ATP, transformdndose en 4cido
oxalosuccinico que produce posteriormente, al descarboxilarse, dcido a-cetoglutdrico.
Con la deshidrogenacién de este tltimo compuesto y su posterior descarboxilacién y
conjugacion con una molécula de CoA, el ciclo de las triosas cede un segundo par de
hidrogeniones a la fosforilacién oxidativa y continta el proceso con una molécula de
succinil-CoA.

El tinico evento metabdlico en el que se produce una sola molécula de ATP dentro de
este ciclo se lleva a cabo en la transformacién de succinil-CoA en 4cido succinico; y esto
sucede cuando mediante la captura de un fosfato inorgdnico el GDP se transforma en
GTP, el que a su vez cederd el fosfato a una molécula de ADP transformandolo en ATP,
que se utiliza fundamentalmente para mantener la funcién de la MMI. Mientras tanto,
la succinil-CoA al rehidratarse libera a la CoA y a una molécula de 4cido succinico sobre
la que interviene una deshidrogenasa, liberando un tercer par de hidrogeniones para la



54 Elementos moleculares de la funcién encefalica

fosforilacién oxidativa. Como resultado se obtiene 4cido fumdrico, sobre el que intervie-
ne una fumarasa que ha sido activada mediante los mecanismos de fosforilacion que con
antelacién ha promovido la interaccién de la insulina con su receptor. Al introducir una
molécula de agua en el 4cido fumdrico, la fumarasa lo transforma en 4cido mélico, sobre el
que una deshidrogenasa liberard el cuarto y tltimo par de hidrogeniones que la mitocon-
dria utilizard para sintetizar el ATP que sustenta la funcién neuronal. Este ultimo proceso
cierra el ciclo al transformar el 4cido malico en oxalacético, substrato mediante el cual el
mecanismo se reinicia al conjugarse con otra molécula de acetil-CoA.

Este ciclo proporciona a la mitocondria cuatro pares de protones, los que a un 100% de
produccidn bioenergética y mediante la intervencién de la TNPH + H, dard lugar a tres
ATP por cada par de hidrogeniones. Es decir, la produccion final serd de 12 ATP por cada par
de carbonos que en forma de acetil-CoA intervienen en esta serie de reacciones. Si desde un
punto de vista teérico se supone que una molécula de glucosa puede proporcionar tres pares
de carbonos que el astrocito cede en forma de acetil-CoA, entonces la produccién bioenergé-
tica serd de 36 ATP; pero si el substrato bioenergético es el dcido estedrico, que puede llegar
a aportar hasta nueve pares de carbonos, la produccién bioenergética se elevard a 108 ATP.

Hans Krebs consideré en 1979 que los mecanismos de fosforilacién y desfosforilacién
son los procesos sobre los que la célula sustenta su funcidn; de tal forma que mediante
los mecanismos de fosforilacion la neurona activa o inactiva distintos procesos enzimati-
cos manifestando su funcién, mientras que mediante los mecanismos de desfosforilacion
la neurona regresa a un «cierto» estado de reposo. La fuente intracelular de la cual la
neurona obtiene el fosfato necesario para desempenar sus funciones es la arginina o dcido
o-amino, d-guanidinvaleridnico (Fig. 6). Este amino4cido proviene del metabolismo de
la citrulina o 4cido a-amino, d-uridinvaleridnico, ¢l que en presencia de 4cido aspértico
o 4cido a-amino-tetradioico da lugar al 4cido argino-succinico mediante la intervencion
de una transisomerasa. Posteriormente, mediante una reduccidn se libera dcido fumaérico
por un lado y por el otro arginina. Sobre el 4cido fumdrico interviene una fumarasa que
al hidratarlo lo transforma en 4cido mélico y posteriormente, mediante la intervencién de
una reductasa, se forma 4cido oxaloacético, que se transforma a su vez en dcido aspértico
en presencia de una transaminasa, cerrando el ciclo metabdlico de la arginina. A partir de
este aminodcido y en presencia de glicina o 4cido aminoacético y de otra transisomerasa,
se produce por un lado ornitina o 4cido a,8-diamino-valeridnico y por ¢l otro al 4cido
guanidinacético. Con la participacién de la metionina o 4cido a-amino, y-metil-tiol-bu-
tirico y de una transmetilasa en presencia de dcido guanidinacético, se produce creatina al
introducir el grupo metilo en el nitrégeno de la guanidina. En esta forma es como la neu-
rona ha logrado estructurar el substrato sobre el que deposita, con la intervencién de una
fosfocinasa, el fosfato necesario para su funcién. Cuando los requerimientos metabélicos
de la neurona asi lo requieren, una fosforilasa, al intervenir sobre el fosfato de creatina,
libera los grupos de fosfato para su utilizacidn y excreta creatinina, que serd posteriormente
depurada en el rifién.

Dinamica lipidica
Existe otra serie de substratos bioenergéticos indispensables para el metabolismo neu-

ronal que utilizan como medio de transporte a distintas estructuras de naturaleza proteica
y como via de desplazamiento a los sistemas reolégicos del organismo, como son los tejidos
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Figura 6. Mediante este ciclo metabolico se forma creatina, molécula fundamental que
almacena fosfato en forma de fosfocreatina, cediéndolo posteriormente para la fosforilacion y
activacion de los distintos sistemas enzimaticos de la neurona. La fosfocreatina al liberar el
fasforo almacenado forma creatinina, que es excretada posteriormente por via renal.

linfitico y sanguineo, alcanzando en esta forma las regiones mds apartadas del SNC. Los
lipidos, por ejemplo, una vez en el tracto digestivo son sometidos a una dindmica dentro
de suluz y en la pared intestinal, prepardndolos y confiriéndoles las propiedades necesarias
para circular por los sistemas reoldgicos y poder abordar asi a las células que los requieren.
Esta dindmica consta de procesos tales como el de hidrélisis, emulsificacidon y migracion,
difusién y transporte transmembrana, desplazamiento transcelular y los fendmenos de
reesterificacion, organizacion y secrecién, que se abordardn de manera més detallada a
continuacion.

Hidrolisis

Los triglicéridos (Tg), por ¢jemplo, reciben en la luz intestinal la accién de la lipasa pan-
credtica, que es una lipasa éster-carboxilica que al hidrolizar a los 4cidos grasos de las posicio-
nes 1y 3 forma un monoglicérido, cuyos extremos son ocupados por un lado por un 4cido
biliar primario y por el otro, por la misma lipasa pancredtica unida al calcio (Fig. 7). Algunos
FI también pueden ser sometidos a hidrdlisis mediante una fosfolipasa A, que libera al dcido
graso de la posicion 1 o bien que libera trimetilhidroxi-etanolamina (colina) o etanolamina
(colamina) segn el caso, formando un monoglicérido monofosfatado. Las moléculas de
colesterol esterificado también son hidrolizadas por una colesterol esterasa que da lugar a
colesterol por un lado y a un 4cido graso por el otro.
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LIPASA ESTER-CARBOXILICA

Hidrdlisis
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Figura 7. La lipasa éster-carboxilica hidroliza todas las uniones carboxilicas de moléculas como la
del propanotriol o la de la esfingosina liberando por un lado &cidos grasos, etanolamina (colamina),
trimetilhidroxi-etanolamina (colina) y acido fosfdrico vy, por el otro, monoglicéridos o esfingosina.

Emulsificacion y migracion

En estas circunstancias, los lipidos residuales como los dcidos grasos, los monoglicé-
ridos, los diglicéridos, los Fl y los Tg sobre los que no han intervenido las hidroxilasas,
asi como las moléculas derivadas del anillo del cicloperhidropentanofenantrerno como
el colesterol, son reorganizados en su conjunto mediante la intervencién de los 4cidos
biliares tanto primarios como secundarios, formando pequeiios liposomas o vesiculas
lipidicas mediante emulsificacién (Fig. 8). Este fenémeno les confiere la propiedad de
desplazamiento al rodearse de un medio de difusidn de naturaleza proteica dentro de un
sistema coloidal. Los liposomas se desplazan entonces a lo largo de la luz intestinal como
un coloide protector mediante difusién simple, hasta alcanzar las vellosidades del ileon.

Difusion y transporte transmembrana

En el ileon, los liposomas difunden y se aglomeran en rededor de las vellosidades de
los enterocitos, en donde al ser reconocidos por el sistema de receptores SR-B1 (scavenger
receptor B1) son absorbidos mediante un proceso de pinocitosis (Fig. 9).

Desplazamiento transcelular

Dentro del enterocito, un transportador denominado proteina tipo 2 transportado-
ra de esteroles (SCP-2) o la misma caveolina, permiten el desplazamiento de todo este
complejo lipidico hasta el reticulo endoplasmatico rugoso, en donde las estructuras seran
reesterificadas (Fig. 10).
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ABSORCION DE ESTEROLES
EMULSIFICACION Y MIGRACION

Acido Biliar Primario

Figura 8. Los 4cidos grasos liberados, las moléculas de propanotriol, de esfingosina, de
etenolamina, de colina y otras, mezcladas con colesterol, triglicéridos, fosfolipidos, etc., forman
una mezcla que es emulsificada en pequefias gotas de complejos lipidicos dentro del tracto
digestivo a nivel del duodeno, para migrar paulatinamente hasta el ileon.

Figura 9. Al llegar al ileon, el conjunto de todos estos complejos lipidicos emulsificados, difunde
hasta la superficie del epitelio intestinal, para ser capturados por el sistema de receptores
SR-B1 (scavenger receptor B1).
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A (o)

'DESPLAZAMIENTO TRANSCELULAR

Figura 10. Dentro del enterocito, los lipidos son agrupados por una proteina transportadora de
esteroles (SCP-2), que los lleva hasta los sitios de accion de distintos sistemas enzimaticos a
nivel del reticulo endoplasmatico rugoso. ACAT: Acetil-Colesterol, Acil-Transferasa;

C: Colesterol; C-E: Colesterol Esterificado; SR-B1: scavenger receptor B1.

Reesterificacion, organizacion y secrecion

Dentro del reticulo endoplasmatico rugoso, los lipidos son reesterificados y distribuidos en
dos grupos distintos, los polares y los no polares (Fig. 11). De tal forma que los monoglicéri-
dos vuelven a constituirse en Tg o en Fly el colesterol, en especial, es sometido a la accién de
una acetil-colesterol-acil-tansferasa 2, que lo esterificard con é4cido oleico fundamentalmente.
El enterocito, entonces, organiza complejos moleculares formados por un centro de lipidos no
polares (Tg y ésteres de colesterol) y una periferia de lipidos polares (colesterol puro y Fl) a la
que se agregan las apoproteinas (Apo) Al 'y B48, conformando una estructura que les permitird
migrar a través de distintos sistemas coloidales. Una vez estructurado este complejo lipidico de-
nominado quilomicrén, el enterocito lo libera mediante un mecanismo de exocitosis a la circu-
lacién linfatica, alcanzando posteriormente el tejido hepatico, donde es capturado y procesado.

Cuando el quilomicrén llega al conducto torédcico, se adhieren a su superficie las Apo-
CIIyE, produciéndose el complejo denominado quilomicrén enriquecido, ya que ademds
de estar constituido por un centro no polar y una periferia polar, contiene sobre su super-
ficic a los sistemas de Apo-Al B48, CII y E (Fig. 12). Al abandonar el conducto toricico
y entrar a la circulacién sanguinea sistémica, la Apo-CII de la superficie del quilomicrén
enriquecido activa a una lipoproteinlipasa (LpL), enzima que se localiza en la superficie
endotelial de todos los vasos sanguineos del organismo, excepto en la vasculatura intra-
hepatica. La LpL hidroliza a los Tg y libera por un lado a la Apo-Al cuya funcién estd
relacionada con el transporte del complejo molecular, y por el otro a la Apo-CII, forman-
do una molécula remanente de quilomicrén con Apo-B48 y E. Este complejo molecular
remanente migra hasta llegar al higado, en donde una vez que los receptores B48/E de la
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Absorcién de esteroles

ORGANIZACION Y SECRECION

LIPIDOS POLARES LiPIDOS NO POLARES

Fosfolipidos Colesterol Triglicéridos Esteres del colesterol

Figura 11. Dentro de las vesiculas formadas por el aparato de Golgi, los lipidos son
reorganizados en complejos moleculares cuyo centro contiene lipidos no polares (triglicéridos y
ésteres del colesterol) y su periferia lipidos polares (colesterol y fosfolipidos). Por tltimo, sobre
la superficie de esta estructura se agregan los sistemas de apoproteinas Al y B48, dando lugar
al complejo denominado quilomicrén.

AI+C-II+Tg

EXCRECION
ACIDOS BILIARES

Figura 12. El quilomicrdn (Q) que se ha vertido en el tejido linfatico atraviesa el conducto
toracico con direccién a la circulacion sanguinea, transformandose en un complejo de
quilomicron enriquecido (Q-E), que al sufrir la hidrdlisis de sus moléculas se transforma en una
estructura remanente (Q-R) que serad capturada por el sistema de receptores B48/E del
hepatocito. Al: apoproteina Al; C-1l: apoproteina C-II; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa;
LpL: lipoproteinlipasa; Tg: triglicéridos.
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Al
Lp(a)
B100

B100 Lp(a)

[ B10OE | HDL [ B100/E |
E
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Figura 13. Las HDL al atravesar el conducto toracico, pasan a la circulacion sanguinea como
HDL puras o bien, como HDL con Apo-E sobre su superficie o HDL con Apo-E y Lpa. Estas
Gltimas, pueden ser capturadas por el sistema de receptores B100/E, ya que la Lpa esta
constituida a su vez por Al y B100. Al: apoproteina Al; B100: apoproteina B100; E: apoproteina
E; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LCAT: lecitina-
colesterol aciltransferasa; Lp(a): lipoproteina (a).

superficie del hepatocito lo reconocen, promueven su internalizacién, permitiendo que la
célula extracte sus lipidos para integrarlos a su propia estructura o bien para formar 4cidos
biliares. Una vez que sus requerimientos metabdlicos han sido satisfechos, el exceso de
lipidos es excretado por las vias biliares (Fig. 12).

Por otro lado, el enterocito también forma otro tipo de complejos lipidicos que vierte
a la circulacién linfética, como lipoproteinas de alta densidad (HDL) que migran dentro
del sistema coloidal como HDL sin Apo-E (HDL) sobre su superficie o como HDL con
Apo-E (HDL-E). Estas tltimas pueden o no contener lipoproteina (a) (Lp[a]), la que estd
formada por los sistemas de Apo-Al y B100. De tal forma que las HDL-E que contienen
Lp(a), al poseer sobre su superficie tanto a la Apo-E como a la Apo-B100 que forma parte
de la Lp(a), podrén ser reconocidas y activar a los receptores B100/E que se encuentran
sobre la superficie de las células de todos los tejidos del organismo. Las HDL al atravesar el
conducto tordcico hacia la circulacién sanguinea enriquecen su superficie con Apo-E y su
contenido es modificado por la accién de la lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT), en-
zima que esterifica con 4cido linoleico a las moléculas de colesterol que transporta (Fig. 13).

Cuando las HDL puras migran por los sistemas microrreoldgicos del organismo, en
los tejidos disminuye el influjo y se incrementa el eflujo celular de esteroles, ademds de
bloquear la accién intracelular de la ACAT, enzima que también se encarga de esterificar
al colesterol, pero no con 4cido linoleico como lo hace la LCAT a nivel del conducto to-
récico, sino con 4cido oleico (Fig. 14). Como resultado, los esteroles que han abandonado
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EXCRECION
SIN POSTERIOR
ABSORCION

-

Figura 14. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) puras, al alcanzar los sistemas
microrreoldgicos disminuyen el influjo celular de esteroles, inhiben la actividad de la ACAT, e
incrementan el eflujo de lipidos, transportandolos hasta el hepatocito, donde son capturados y
excretados por el sistema de receptores E. ACAT: acetil-colesterol, acil-transferasa;

C: colesterol; C-E: colesterol esterificado.

a la célula son transportados por las HDL, que al incrementar su volumen enriquecen su
superficie con Apo-E, convirtiéndose en HDL-E que contintian por dos caminos meta-
bolicos diferentes (Fig. 14): a) las HDL-E que carecen de Lp(a) son reconocidas por los
receptores E que se localizan practicamente en forma exclusiva sobre la superficie del he-
patocito, promoviendo la pinocitosis de casi el 90% de las HDL-E circulantes, mecanismo
por el que se excretan por las vias biliares, sin su posterior recuperaciéon por medio de la
intervencidn del circuito enterohepdtico, y b) las HDL-E con Lp(a) que al ser reconocidas
por el sistema de receptores B100/E de todas las células del organismo, incluyendo a la
neurona, promueven su pinocitosis y con ello el aporte de su contenido lipidico, con el
que mantienen, por un lado, los mecanismos de reproduccién celular en los casos corres-
pondientes y de restitucion celular con la sintesis de protoplasma, de membranas, etc. y,
por el otro, la produccién de hormonas esteroideas.

Con el substrato lipidico que ha capturado la célula hepatica, el higado sintetiza entre
40y 100 g diarios de Tg, pero al no contar con los sistemas de oxidorreduccién necesarios
para metabolizar tan elevada concentracién de estéridos, reorganiza a las moléculas en
el interior de las vacuolas, formando lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), cuya
estructura estd constituida desde un punto de vista cualitativo por una alta concentracién
de Tg frente a una pobre cantidad de colesterol y los sistemas de Apo-B100, Apo-CII y
Apo-E (Fig. 15). Una vez en la circulacién sanguinea, la Apo-CII que transportan las
VLDL sobre su superficie activa a la LpL, hidrolizando a su contenido de Tg. Este fe-
némeno, que se caracteriza también por la separacién de la Apo-CII de la superficie de

las VLDL, produce finalmente las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que desde un
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Figura 15. Por otro lado, el hepatocito sintetiza complejos moleculares con un alto contenido en
triglicéridos (Tg) y un bajo contenido en C, agregando sobre su superficie los sistemas de
apoproteinas B100, C-1l y E (B100, C-Il y E). Este mecanismo da lugar a la formacion de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que al migrar sobre la banda pre-f3 sufren la accién
de una lipasa lipoproteica (LpL) que las transforma en lipoproteinas de baja densidad (LDL),
complejo que va a nutrir a la neurona y a todas y cada una de las células del organismo.

punto de vista cualitativo estin formadas por una alta concentracidn de colesterol y un
bajo contenido de Tg y los sistemas de las Apo-B100 y E, que al ser reconocidos por los
receptores B100/E proporcionan a la neurona el substrato necesario para mantener su
funcién y mecanismos de restitucion.

Permanentemente se vierten a la microcirculacion sanguinea y linfética grandes cantidades
de moléculas lipidicas, producto de los procesos de restitucion y muerte celular. El mecanismo
que el organismo utiliza para evitar que los lipidos liberados en estos procesos alteren la estabi-
lidad de los sistemas coloidales consiste en rodearlos de una cubierta de Apo Al y E, forman-
do un complejo polar compatible con el coloide, al que se le denomina vesicular o discoidal
(Fig. 16). La Apo-Al le servird de medio de transporte y la Apo-E le permitir4 unirse a las
HDL para que su contenido de colesterol sea esterificado por medio de la accién de la LCAT.
Una vez que se ha llevado a cabo la esterificacion, la Apo-D transporta a los lipidos vesicu-
lares a la superficie de las LDL, que al ser reconocidas por los receptores B100/E cerrardn el
ciclo y estabilidad de los procesos biolégicos de nutricién, restitucién y reproduccién celular.

Los lipidos como substrato bioenergético

Mediante este mecanismo, las células del SNC, y entre ellas la neurona, pueden ob-
tener el substrato bioenergético necesario para su funcion, a partir de moléculas de dos
carbonos que en forma de acetil-CoA liberan las cadenas de 4cidos grasos pares hasta de
20 carbonos, que son sometidas a los procesos de betaoxidacién.
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Figura 16. Durante el proceso de restitucion neuronal se liberan a la microcirculacion enormes
cantidades de lipidos que son capturados por el sistema de apoproteina D (Apo-D), formando
complejos discoidales que mantienen el equilibrio del sistema coloidal. Posteriormente, estos
complejos son transportados por las lipoproteinas de alta densidad (HDL) para su esterificacion
y finalmente por las LDL para su reutilizacién. Al: apoproteina Al; B100: apoproteina B100;

B48: apoproteina B48; E: apoproteina E; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferasa.
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En esta forma, por ¢jemplo, ¢l dcido estedrico, cuya estructura estd constituida por
una cadena saturada de 18 carbonos, puede entrar en oxidacién cuando una tiocinasa lo
activa al conjugarlo con CoA mediante la liberacién de una molécula de agua, forman-
do estearil-CoA (Fig. 17). Mientras tanto, una deshidrogenasa cuyo nucleo prostético
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estd conformado por un dinucledtido de flavina y adenina (FAD) se reduce formando
FADH, en el momento de oxidar al 4cido graso, transformandolo en d2, estearil-CoA. El
FADH,, como resultado, migra hacia la MMI, en donde contribuird con la formacién de
dos ATP dentro de la fosforilacién oxidativa. Posteriormente, la d2, estearil-CoA es rehi-
dratada mediante una cortonasa formando la BHO-estearil-CoA, sobre la que interviene
otra deshidrogenasa, pero esta vez con un nucleo prostético constituido por NAD que
se reduce formando NADH*+ H* a cambio de oxidar nuevamente a la cadena del 4cido
graso que forma la B-ceto-estearil-CoA. El NADH*+ H¥, como se sefiald previamente
en la descripcidn de la fosforilacién oxidativa, migra hacia la MMI, en donde contribuye
con la formacién de tres moléculas de ATP, mientras que sobre la B-ceto-estearil-CoA en
presencia de una molécula de CoA interviene una tiolasa, la cual al escindir la cadena del
dcido graso en su posicion P lo transforma en palmitoil-CoA y proporciona a su vez a la
neurona o a la célula que asi lo requiera una cadena de dos carbonos en forma de acetil-
CoA, que serd introducida de inmediato a la via metabdlica de las triosas. Finalmente,
la palmitoil-CoA serd nuevamente sometida al proceso de betaoxidacion, hasta quedar
reducida a ocho pares de carbonos en forma de acetil-CoA.

Retomando la produccidn bioenergética del ciclo de las triosas, que por cada par de
carbonos produce 12 ATDP, resulta evidente que una cadena de un 4cido graso como el es-
tedrico, que proporciona nueve pares de carbonos, producird un total de 108 ATP. Ahora
bien, si por cada paso por la 3-oxidacién el proceso produce cinco ATP, el 4cido estedrico
de 18 carbonos que es sometido a ocho betadescarboxilaciones producird entonces 40
ATP, los que sumados a los 108 ATP que produce en el ciclo de las triosas, dardn un total
de 148 ATP. A este total se le restan los dos ATP que se utilizaron para la activacion de
la reaccion, por lo que la produccién bioenergética final es de 146 ATP.

Sintesis de colesterol, de fosfolipidos y de cerebrésidos

La neurona inicia los mecanismos de restitucién celular mediante la sintesis de coles-
terol a partir de moléculas de acetil-CoA, que en presencia de una enzima condensante
liberan una molécula de CoA y permiten la formacién de la B-cetobutaril-CoA (Fig. 18).
Este compuesto, en presencia de otra molécula de acetil-CoA y de agua, libera otra CoA
y forma la BHO, B-metil-glutaril-CoA o BHO, B-metil-pentadiloil-CoA, que representa
el verdadero ¢je metabdlico de la neurona, ya que de este compuesto parte la formacién de
dcidos grasos pares hasta de 24 carbonos, asi como la sintesis misma de colesterol o bien
de cuerpos cetdnicos, los que al ser modificados por las transaminasas, proporcionan no
solo aminodcidos, sino substratos que pueden nutrir en ciertas condiciones al ciclo me-
tabdlico de las triosas, reforzando en esta forma la produccién bioenergética de la célula
ante diversos eventos fisiopatoldgicos.

En condiciones fisiolégicas y ante un adecuado aporte de insulina, oxigeno y K, la
BHO, B-metil-pentadiloil-CoA es sometida a un doble proceso de reduccién al recibir
cuatro hidrogeniones mediante la intervencién de dos moléculas de DPNH + H, la
cual libera una molécula de agua y produce mevalonil-CoA. Cuando en el medio no
hay un adecuado aporte de oxigeno, de insulina ni de K*, la via metabdlica se desvia
hacia la produccién de cuerpos cetdnicos, alterando el pH del medio y agravando
las condiciones fisiopatoldgicas que en ese momento afronta el SNC. Si el medio,
tanto intra como extrancuronal, continda estable y normal, a la mevalonil-CoA le es
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Figura 18. La conjugacion de tres moléculas de acetil-coenzima A (acetil-CoA) produce la BHO,
B-metil, glutaril-CoA, molécula considerada como el eje metabgélico del organismo, ya que de
ella se parte para la sintesis de protoplasma celular, de membrana protoplasmatica, de
hormonas esteroideas y de colesterol; en una palabra, es el punto de partida para la formacion
y mantenimiento de la vida. En presencia de una doble reductasa, esta molécula produce
mevalonil-CoA y de alli se sintetiza el nlcleo del ciclopentanoperhidrofenantreno.

ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; HOP: hidroxido de fosfato.

HO

introducida una molécula de fosfato liberando CO,, CoA y el 3 HO-isopentil-monofos-
fato, compuesto que al deshidratarse y liberar una molécula de agua forma el isopentil
A,-monofosfato o A -isopentil-monofosfato. A este tlltimo compuesto le es introducida
una nueva molécula de fosfato, pero en esta ocasion donada por un ATP que se con-
vierte en ADP al transformarlo en isopentil-alil-pirofosfato o A, -isopentil-pirofosfato
o A -isopentil-difosfato.

Mediante la intervencién de una isomerasa, algunas moléculas de isopentil-alil-pirofos-
fato son transformadas en dimetil-alil-pirofosfato o A -isopentildifosfato, estructuras que
al condensarse mediante una sintetasa forman el geranil-pirofosfato (C, ). Esta cadena de
10 carbonos se conjuga con otra molécula de isopentil-alil-pirofosfato transformdndose
en farnesil-pirofosfato (C ), el que frente a otra molécula de farnesil-pirofosfato se reduce
formando el escualeno de 30 carbonos. En este momento una escualeno-oxidociclasa en
presencia de oxigeno molecular y NADH*+ H* le proporciona forma ciclica al escualeno
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Figura 19. La sintesis de fosfolipidos aminados y no aminados es muy similar a la sintesis de los
holo y heteroglicéridos. La diferencia estriba en que el carbono de uno de los extremos del
propanotriol se conjuga con una molécula de acido fosférico en vez de la cadena de un 4cido
graso. A su vez, la diferencia entre un fosfolipido aminado y uno no aminado consiste en que
los aminados contienen colina o colamina y los no aminados un 4tomo de Ca** unido al acido
fosfarico. CoA: coenzima A; ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina;

HOP: hidroxido de fosfato.

(C,, con seis dobles ligaduras: A, o . . ). Posteriormente y mediante un proceso de
reduccion, se transforma en lanosterol (C, con dos dobles ligaduras: A, ). El lanosterol
pierde dos carbonos de la posicién 4 y uno de la posicién 14 transformdndose en zimoste-
rol (C,, con dos dobles ligaduras: A, ). La A  del zimosterol pasa a ser A, transforméndolo
en desmosterol (C,, con dos dobles ligaduras: A, ), compuesto que mediante la reduccion
de la posicién A, se transforma en colesterol finalmente (C,, con una doble ligadura A.).

A partir del colesterol, la neurona puede restituir tanto membranas como protoplasma
y formar ademds neuroesteroides, protegiendo con ello la carga genética y la funcidn espe-
cifica que tiene tanto dentro como fuera del SNC a lo largo de toda la vida de un indivi-
duo. Las neuronas, entonces, al no poder entrar en mitosis, tienen que reforzar el proceso
de restitucién, invirtiendo energfa para la produccién de otros compuestos indispensables
para sobrevivir y mantener su funcién. Un ejemplo es tanto los glicerofosfolipidos como
los aglicerofosfolipidos que tienen que restituir para mantener tanto su permeabilidad
como su capacidad de despolarizacidn y velocidad especifica de conduccidn.

Para la sintesis de glicerofosfolipidos la neurona utiliza como substrato basico al pro-
panotriol, producto de la hidrélisis de los Tg. De tal manera que mediante la inter-
vencion de una glicerofosfocinasa y ATP, el propanotriol o glicerol se activa formando
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Figura 20. El Gnico aglicerofosfolipido que se sintetiza dentro del sistema nervioso central es la
esfingomielina. Su estructura, en vez de contener como base al alcohol polivalente propanotriol,
contiene la de la esfingosina, alcohol al que se une por un lado el &cido graso de mayor longitud
en el organismo, ya que presenta una cadena de 24 carbonos denominada &cido lignosérico y por
el otro, al 4cido fosférico conjugado con trimetilhidroxi-etanolamina o colina. CoA: coenzima A.

l-a-glicerofosfato (Fig. 19). Una vez activado el propanotriol, su estructura puede recibir
mediante procesos de oxidacién hasta dos cadenas de dcidos grasos en forma de acil-CoA,
los que se unen en funcién éster. Atin en el momento actual, se ignora el mecanismo que
determina el evento cronolégico o el proceso que permite la seleccién del dcido graso
que pasard a formar parte de la estructura del I-a-glicerofosfato, transforméndolo en un
diacilglicerol y liberando al medio CoA. Una vez formado el 4cido 1,2-diacil-fosfatidico,
una fosforilasa en presencia de agua libera a una molécula de hidréxido de fosfato (HOP)
y aun 1,2-diacil-glicérido, que en presencia de una fosfatasa y de dcido fostérico (H,PO,)
forma un diacil-glicero-fosfato. A través de un proceso de hidrélisis y en presencia de
trimetilhidroxi-etanolamina (colina) o bien de etanolamina (colamina) se formard una
lecitina o una cefalina respectivamente. Aunque también puede formar Fl no aminados,
cuando un monoacil o un diacilglicérido se conjuga con una molécula de fosfato mono-
célcico, permitiendo la formacién de un mono o un diglicérido fosfato de calcio.

En el caso de los aglicerofosfolipidos, las células del SNC toman como punto de
partida también a un alcohol polivalente, en este caso el A, 16 amino 17,18- dihidroxi-
decadiectenol o esfingosina, a la que se une en funcién aminoéster la lignosérico-CoA,
asi como una molécula de 4cido fosfdrico al hidroxilo de la posicién 17 y a esta, una mo-
lécula de trimetilhidroxi-etanolamina (colina) para formar finalmente la esfingomielina,
estructura bésica para la formacion de miclina (Fig. 20).
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Figura 21. Los cerebrosidos o ganglidsidos, en cambio, tienen como base al alcohol polivalente
esfingosina conjugado con a-d-galactopiranosa, formando el complejo denominado psicosina.
Cuando la psicosina se conjuga con acido lignosérico forma la cerasina, pero cuando el 4cido
lignosérico es substituido por 4cido oo HO-lignosérico constituye la frenosina. Cuando la posicion
del &cido lignosérico es substituida por el dcido A 15 lignosérico surge la nervona y cuando es
substituida por el cido o HO, A, lignosérico, surge la oxinervona. CoA: coenzima A.

De la misma manera se forman los cerebrésidos o ganglidsidos (Fig. 21). Cuando a
la molécula bésica de esfingosina se le une mediante un proceso de hidrélisis una o-d-
galactopiranosa, da lugar a la estructura de la psicosina. Si a la psicosina se le agrega en
funcién aminoéster la lignosérico-CoA liberando CoA, se forma la cerasina. Cuando la
psicosina en vez de conjugarse con la lignosérico-CoA se conjuga con la o HO-lignoséri-
co-CoA se forma la frenosina. Exactamente de la misma manera, cuando se substituye el
acido lignosérico de la cerasina por el dcido A | lignosérico se obtiene la nervona o bien
la oxinervona cuando en vez de dcido A | lignosérico se conjuga con el dcido aHO-A |
lignosérico.
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Capitulo 4

Neuroinmunologia 1.
Conceptos generales

En los tltimos afios, el concepto que sefala al cerebro como una estructura inmuno-
légicamente privilegiada ha cambiado radicalmente. La intervencién de la microglia en
los procesos neuroinflamatorios y la potencial secuela neurotéxica que puede producir
son prucba de la importante participacién de los mecanismos inmunolégicos dentro del
sistema nervioso central (SNC).

En términos generales, este sistema puede desencadenar dos tipos diferentes de res-
puesta: a) la innata, responsable de una accién inmediata y genérica en contra de agentes
externos, y b) la adquirida, que organiza la actividad del sistema inmunitario en contra de
un antigeno (Ag) especifico. Estas dos respuestas no se dan por separado, sino que, por el
contrario, la actividad de una influencia profundamente a la otra. La respuesta innata se
lleva consigo desde el nacimiento, ya que depende de la informacién genética heredada y
aparece incluso cuando el organismo no haya entrado en contacto con el Ag especifico,
por lo que al ser inespecifica es mediada por células como polimorfonucleares (PMN), ma-
créfagos, células dendriticas (CD), células asesinas naturales (NK) y células T. El sistema
inmunitario adaptativo, en cambio, depende del contacto previo con el agente agresor, por
lo que tiene memoria y es mediado por linfocitos T y B, células NK, macréfagos y CD.

Caracteristicas generales de la estructura antigénica

En la época de Ehrlich, los Ag fueron definidos como substancias que iniciaban la
produccién de anticuerpos (Ac) (griego anti = contra y el sufijo gen = produccién). Sin
embargo, esta definicién ademds de estar constituida por un término tautoldgico, es decir,
que utiliza una palabra para explicar otra y a esta para explicar la primera («los Ag son
substancias que inducen la produccién de Acy los Ac son substancias inducidas por Ag»),
solo hace referencia a los procesos de respuesta inmunoldgica y no a los de ausencia de
respuesta. Ademds, solo toma en consideracion a la inmunidad humoral y no a la celular.

En realidad, los Ag son substancias que al interactuar y ser reconocidos por los re-
ceptores de las células T o B desencadenan o la activacién positiva (respuesta) o negativa
(tolerancia) de las células inmunitarias. Los inmunégenos en cambio, a diferencia de los
Ag, son substancias que provocan invariablemente una respuesta inmunitaria. Existen
también otras substancias a las que se denomina haptenos, estructuras de bajo peso mole-
cular, habitualmente inferior a los 4,000 Da, que aunque pueden interactuar con los Ac,
solo desencadenan una respuesta inmunitaria cuando se unen mediante ligandos a grandes
moléculas transportadoras. De hecho, los Ag deben cumplir con ciertas caracteristicas sin
las cuales no son reconocidos por las células del sistema inmunitario (Cuadro 1):

— Naturaleza quimica. Al parecer no existen Ac dirigidos en contra de substancias in-
organicas, ya que estas no son capaces de activar a los linfocitos. De la misma forma,
existen muchas substancias orgdnicas que no se comportan como Ag, simplemente
porque son muy pequefias (haptenos); pero cuando estas se unen a transportadores
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que les permiten ser reconocidas ¢  Cuadro 1. Caracteristicas generales de la
interactuar con los receptores de los ~ estructura antigeénica.
linfocitos, pueden desencadenar la Antigenc
activacién positiva o negativa de las
células del sistema inmunitario.

— Los mejores Ag son las proteinas y

— Naturaleza quimica

— Complejidad quimica

de ellas, especialmente las que con- | — Tamafio de la molécula
tienen grandes proporciones de ami- | - Conformacion
nodcidos aromaticos, principalmen- | _ Carga eléctrica

te tirosina. En comparacién con las
proteinas, todas las demds substan-
cias organicas son menos antigénicas,
incluyendo los polisacdridos que en ocasiones, pueden inducir graves problemas
en el organismo. Por otro lado, los lipidos no desencadenan la activacién de los
linfocitos, pero como haptenos, al unirse con proteinas transportadoras, pueden
desencadenar una respuesta especifica. Los dcidos nucleicos por si mismos tampoco
dan lugar a la activacién de las células del sistema inmunitario, para ello utilizan a
proteinas transportadoras que activan la formacién de Ac contra 4cido desoxirri-
bonucleico (ADN) nativo, 4cido ribonucleico (ARN) de doble cadena e incluso
contra tripletes de nucleétidos.

- Complejidad quimica. En general, mientras mas compleja es la molécula, mejor
es su actividad antigénica. De hecho, los mejores Ag estdn constituidos por varios
bloques diferentes.

— Tamaio de la molécula. A pesar de que existen excepciones a la regla, para que una
molécula pueda ser considerada como Ag, requiere de un minimo de 4,000 Da,
pero cuando alcanza los 10,000 Da se considera como una buena substancia an-
tigénica. De hecho, los Ag mds potentes tienen pesos moleculares superiores a los
100,000 Da.

— Conformacién. Cuando la molécula antigénica se desdobla o desnaturaliza no ne-
cesariamente deja de ser antigénica, pero sus propiedades para activar a las células
del sistema inmunitario difieren de las de la molécula original, ya que se pierden
algunas de sus determinantes antigénicas (epitopo) y pueden o no aparecer otras.

— Carga eléctrica. Si bien esta caracteristica no parece influenciar de manera determi-
nante la magnitud de la respuesta inmunitaria, moléculas excesivamente cargadas
pueden deprimirla.

Tal y como se asumid en el capitulo 2 de esta obra sobre el sistema reoldgico cerebral

y el fluido periencefilico, no solo la presencia de los espacios de Virchow-Robin, sino la

existencia de verdaderos vasos linfiticos funcionales que corren de manera paralela a los
senos durales de las meninges han sido demostrados dentro del SNC, con funciones inmu-
noldgicas relacionadas con la solubilidad del Agy, por ende, con la activacion de las células

profesionales procesadoras del mismo. De hecho, se han observado en la proximidad de
los senos durales tanto células T como células que expresan moléculas clase II del sistema

mayor de histocompatibilidad; y por otro lado, se ha demostrado también la circulaciéon
tanto de células B como T y de células mieloides CD11_ en los linfiticos meningeos.
De tal forma que los linféticos cerebrales drenan tanto a los ganglios linféticos cervicales
mediante los linfiticos de la mucosa nasal, como a los ganglios linfticos profundos de
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manera directa. Es en esta forma como dentro del parénquima del SNC encontramos cé-
lulas de microglia, macréfagos altamente especializados que proviene del saco vitelino, el
cual produce tanto monocitos como macréfagos, que se mantienen a lo largo de la vida sin
la participacién de la médula ésea, mediante proliferacién local. De hecho, las meninges,
los plexos coroideos y los espacios perivasculares en el parénquima del SNC estdn coloni-
zados por macréfagos, mientras que los mastocitos se encuentran fundamentalmente en
los espacios perivasculares y las meninges. Con base en lo anterior, las células mieloides
dentro del SNC se dividen en dos grandes poblaciones:

— Macréfagos ventriculares, meningeos y perivasculares, ademds de los CD1 1, yux
tavasculares. Estos son células externas al parénquima.

— Microglia parenquimatosa, que son células micloides dentro del SNC y que apa-
recieron durante la vida embrionaria, que se mantienen y expanden mediante la
proliferacién de progenitores locales. Este grupo celular expresa moléculas tipo II
del sistema mayor de histocompatibilidad y CD40.

El fluido periencefélico contiene una proporcién de aproximadamente un 5% de
monocitos, de los que el 75% expresan CCRS, lo que indica que se encuentran en su es-
tado activo, en comparacién con el 10 al 20% de los monocitos circulantes en la sangre.
Mis del 90% de su contenido de linfocitos corresponde a células T, con una proporcion
CD4*T:CD8*T de 3.5:1, considerando que las CD4*T no son nativas, sino de memoria
¢ inductoras de memoria, ya que expresan CD45RA", CD27%, CCR7*, CXCR3* y 04-
integrina.

Como resultado de las caracteristicas funcionales de los receptores especificos de
las células T y B, los Ag pueden estimular la actividad de una u otra célula, pero nunca
de ambas en forma simultdnea. El receptor de las células T (RCT) solo interacttia con
moléculas antigénicas de naturaleza polipeptidica procesadas por el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) en la superficie de otra célula, por lo que su epitopo estd
constituido por pequefos péptidos que forman parte de una gran proteina. De hecho, el
RCT no reconoce péptidos menores a ocho o nueve aminodacidos, es decir, solo reconoce
pequenas partes de un mismo segmento proteico con una longitud promcdio de 15 ami-
noécidos. El receptor de las células B (RCB) en cambio, reconoce a los Ag no procesados
del medio ambiente, por lo que puede unirse a proteinas, carbohidratos, dcidos nucleicos
y en ocasiones a lipidos y a grupos quimicos simples como aquellos que conforman hap-
tenos. Especificamente, interactia con pequenas partes de grandes moléculas antigénicas,
que pueden formar parte del mismo segmento de la estructura o de segmentos diferentes
que se relacionan entre si, cuando la molécula antigénica se pliega.

Mientras que el RCT reconoce especificamente la parte de un péptido que ha sido
procesado y unido a las moléculas del CMH, el RCB reconoce las partes de una proteina
de acuerdo con la conformacidén de la molécula, ¢l contorno de su superficie y la distri-
bucién de sus cargas eléctricas entre otras caracteristicas. Ante estas circunstancias, una
gran estructura antigénica podrd contener distintos epitopos para las células T y para las
B, los cuales podran variar para la célula T o aparecer otros con nuevas caracteristicas para
la célula B, de acuerdo con el grado de apertura de la estructura antigénica. El glucagén
(cadena polipeptidica de 29 residuos de aminodcidos), por ejemplo, contiene dos epito-
pos, uno en la parte C-terminal para el RCT y otro en la parte N-terminal para los RCB.
Cuando la tripsina escinde a la molécula, el fragmento N-terminal deja de estimular la
produccién de Ac, aunque puede continuar uniéndose a ellos.



76 Elementos moleculares de la funcién encefalica

El epitopo es la parte del Ag que es Cuadro 2. Caracteristicas del epitopo y del
reconocido por los Ac o por los recepto-  Paratopo, estructura sobre la que queda
res de las células del sistema inmunitario.  INcrustado el epitopo.

Representa la parte de la superficie anti- Antigeno

génica que se acomoda en un sitio com-
binante. A la regién del Ac o del receptor
de las células inmunitarias que reconoce

Epitopo Paratopo

1. Continuo, secuencial

al epitopo se le denomina paratopo. De 0 segmental
acuerdo con sus caracteristicas, el epito- 2. Discontinuo,
po puede ser continuo o discontinuo. El conformacional o
epitopo continuo, secuencial o segmental topografico

1.6-9 nm?

estd constituido por una serie simple ¢
ininterrumpida de aminodcidos. El epito-
po discontinuo, conformacional o topo- ~15-22
grafico, en cambio, estd conformado por monosacéaridos
residuos de aminodcidos contiguos, pero
que se asocian entre si cuando la proteina
de la cual forma parte se pliega sobre si
misma. Dado que el epitopo mds frecuen-
te es el discontinuo o conformacional, los
Ac reconocen exclusivamente a los epitopos de la superficie de la proteina, mientras
que pasan desapercibidos los que se localizan en el interior de sus pliegues. Es por
ello por lo que algunas regiones de la superficie proteica son mds antigénicas que
otras, dependiendo de la accesibilidad al epitopo. El paratopo, sitio receptor reactivo
en este caso del Ac, es habitualmente céncavo, mientras que el epitopo es convexo.
La antigenicidad también depende de la movilidad segmentaria, que se expresa en
términos de factores de temperatura (valor B o factor de Debye-Waller). Este factor
representa el desplazamiento del cuadrado de la media de cada 4tomo respecto a su
posicion promedio. Los segmentos mds moviles de la superficie de una proteina, es-
pecialmente los extremos carboxi y amino-terminal, son los que contienen el mayor
numero de epitopos, ya que esta movilidad facilita los ajustes del ligando con el sitio
combinante, aunque las partes largas y rigidas con poca movilidad también pueden
ser antigénicas. Finalmente, aunque son las caracteristicas topogréficas de la superficie
de la proteina las que determinan fundamentalmente la regidn que serd inicialmente
reconocida por el Ac, el que el epitopo esté constituido por moléculas hidrofilicas
facilita su reconocimiento.

En términos generales, el epitopo estd conformado por un grupo minimo promedio
de 15 a 22 aminodcidos y por un niimero similar de unidades de monosacéridos, en el
caso de los Ag constituidos por polisacdridos. Su forma generalmente es irregular y abarca
dreas no menores a 7 nm” Esta misma drea puede ser reconocida desde diferentes dngu-
los, por lo que existen Ac denominados heterociclicos, que se unen con mayor firmeza a
otro epitopo distinto a aquel que le dio origen. Ahora bien, tal y como se sefialard més
adelante, el nimero de aminoécidos del epitopo que entra en contacto con el paratopo
es de aproximadamente de 15 a 22 en las proteinas y de 5 a 10 en los polipéptidos; con-
siderando que la superficie en la que queda incrustado dentro del paratopo es de 1.6 a
9 nm? (Cuadro 2).

~5-10 aminoécidos

7 nm?
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Cuadro 3. La regién determinante de complementariedad (CDR) est4 dada por la yuxtaposicion
de tres asas de la cadena ligera (L1-3) con tres de la cadena pesada (H1-3). Las asas L1y L2
se codifican en los segmentos génicos V, las asas H1y H2 en el segmento V,, el asa L3 en la
union V-J, y el asa H3 en la union V, D, J,. Todos los Ac utilizan las asas L3y H3, que son
indispensables para su contacto con el Ag, mientras que la L2 es solo indispensable cuando el
Ac interactia con grandes moléculas antigénicas.

minoicidos | La || Aminsoidos |

L1 10-17 v, H1 57 v,
12 7 v, H2 9-12 v,
13 7-11 V-J, H3 4-25 V,-D-J,

El complejo antigeno-anticuerpo

Cuando el paratopo de un Ac encuentra su epitopo en un Ag, se conforma el deno-
minado complejo Ag-Ac mediante una interaccién quimica que es especifica, rapida,
reversible y espontdnea. La interaccién Ag-Ac es bimolecular, sobre todo cuando esta se
lleva a cabo con un hapteno, que es una estructura monovalente. Tomando en considera-
cién la constante de Michaelis-Menten de la velocidad de reaccién enzimatica y la ley de
accién de masas, el equilibrio (Ke = constante de equilibrio) de esta interaccién es igual
a la velocidad de disociacién del complejo Ag-Ac (K2) entre la velocidad de formacién
de este (K1), como podemos observar a continuacién:

Ke = &

Ky

Ante estas circunstancias, la energfa libre (OF) que requiere la reaccién depende de la
constante general del estado gaseoso (R), de la temperatura absoluta del medio en que se
lleva a cabo la reaccién (T) y del logaritmo natural (Ln) de la constante de equilibrio (Ke):

§F = (R)(T) (Ln Ke)

El sitio de combinacidn del paratopo estd constituido por la yuxtaposicién de seis asas
que conectan a las tiras 3 del dominio variable de la inmunoglobulina (Ig): tres de la cadena
ligera (L1, L2y L3) y tres de la pesada (H1, H2 y H3). A esta yuxtaposicion se le denomina
regién determinante de complementariedad (CDR, complementary determinant region).
Las asas L1y L2 son codificadas en la linea germinal de los segmentos génicos V' ; las asas
HlyH2enV ;elasal3 enlaunion V - yelasa H3 enlaunién V, D, J,,. La longitud
de las CDR varia en distintos Ac, de hecho, algunos Ac utilizan solo cuatro de las seis asas
hipervariables, considerando que las asas L3 y H3 son indispensables para su contacto con
el Ag, mientras que la L2 es solo indispensable cuando el Ac interactta con grandes molé-
culas antigénicas. La longitud de cada una de estas asas puede consultarse en el cuadro 3.

La mayor parte de los residuos de aminodcidos que contactan la superficie antigéni-
ca provienen de las cadenas pesadas, dado que los Ac que se unen a diferentes proteinas
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presentan cadenas ligeras casi idénticas, y a pesar de que algunas cadenas pesadas pueden
combinarse con diferentes cadenas ligeras, mantienen su capacidad de unién con el Ag. En
realidad, es la magnitud de la CDR la que determina la forma del sitio combinante. Algunas
forman bolsas céncavas que pueden unirse exclusivamente a pequenios Ag como haptenos,
péptidos, carbohidratos y dcidos nucleicos; mientras que otras pueden ser menos céncavas
y pueden incluso protruir, por lo que el epitopo queda pricticamente enterrado en ella o
viceversa. La superficie en la que queda incluido el Ag alcanza un promedio de 1.6 2 9 nm?
en general, mientras que el nimero de aminoacidos del epitopo que entran en contacto con
el paratopo es aproximadamente de 15 a 22 en las protefnas y de 5 a 10 en los polipéptidos.
La interaccién Ag-Ac se lleva a cabo mediante fuerzas de enlace cuya energfa es igual
a la inversa del cuadrado de la distancia entre dos moléculas. Este enlace puede estable-
cerse mediante: a) fuerzas couldmbicas que utilizan la atraccién de las cargas positivas
de los grupos amonio sobre las cargas negativas de los grupos carboxilato, liberando una
energfa de enlace (EE) de 2 a 5 keal por cada interaccién; b) puentes de hidrégeno que se
establecen entre proteinas o entre grupos amino, liberando una EE de 1 a 3 keal por cada
interaccidn; c) fuerzas de van der Wials, que se presentan cuando el movimiento constante
de los electrones de dos dtomos adyacentes no polares los convierte en un dipolo con dos
cargas opuestas equivalentes, produciendo una fuerza de atraccion, que aunque débil, que
adquiere importancia cuando los dos dtomos se encuentran muy cercanos entre si, liberan-
do una EE de ~ 1 y 2 kcal por interaccién, y d) interacciones hidrofébicas, que dependen
de la entropia que, al favorecer el desorden, permiten la reaccion. La entropia representa
la energfa que no podemos aprovechar y es realmente una medida de desorden. Cuando
se lleva a cabo la interaccidn entre el epitopo y el paratopo, gran cantidad de moléculas de
agua son expulsadas de la interfase, facilitando la entropia fuera del sitio de contacto. Cada
contacto liéfobo, en términos generales, libera aproximadamente 21 moléculas de agua.

Reconocimiento del epitopo

El RCB reconoce epitopos tridimensionales que habitualmente protruyen sobre la
superficie del Ag, uniéndose a la molécula nativa o a un fragmento tridimensional de su
estructura; mientras que el RCT reconoce epitopos bidimensionales de secuencias de resi-
duos de aminoacidos y no entra en contacto con la molécula nativa, sino que reacciona con
un pequeio fragmento de su estructura, que ha sido previamente procesado en otra célula
(célula procesadora de Ag) y que ahora le presenta en unién a una molécula del CMH.

En general y como sefialdbamos con anterioridad, las células B reconocen epitopos que
se localizan sobre superficies antigénicas, mientras que los epitopos que reconocen las cé-
lulas T pueden haber sido extraidos por la célula procesadora de Ag de cualquier parte de
la estructura. De manera que el epitopo que reconocen las células B es hidrofilico, mévil y
discontinuo; y el de las células T es anfipdtico, no mévil y forma parte de la misma estructura
molecular, es decir, es continuo. El epitopo de las células T es peptidico, mientras que el de las
células B puede estar constituido por proteinas, carbohidratos, lipidos o incluso por acidos
nucleicos. Esta tltima caracteristica hace posible que los haptenos unidos a la superficie de
grandes moléculas sean reconocidos por los paratopos de las células B, ¢ impide que sean pro-
cesados por las células procesadoras de Ag para ser presentados posteriormente a la célula T.

En concreto, el RCB reconoce exclusivamente a una pequena protrusiéon o fraccién
de una gran estructura molecular; mientras que el RCT reconoce tanto al péptido como
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Figura 1. Los superantigenos provienen de bacterias o virus que activan a las células T sin
unirse a receptores especificos. Presentan una gran afinidad por las moléculas clase Il del
CMH; de hecho, esta interaccion se lleva a cabo por fuera de la union peptidica, por lo que la
molécula no tiene que ser procesada por células especializadas. Los superantigenos
bacterianos (SAgB) se unen casi exclusivamente al dominio variable § (Vp) del receptor de
células T (RCT) y al dominio a1 de la molécula clase Il del CMH que se localiza sobre la
superficie de la célula presentadora de Ag (CPAg). El superantigeno viral, en cambio, interactla
con el dominio V@ del RCT, con el dominio a1 de la molécula clase Il del CMH y su estructura
se enclava sobre la superficie de la CPAg.

a parte de la molécula del CMH a la cual se encuentra unido, ya que la secuencia de resi-
duos de aminoécidos que conforman las tiras bidimensionales de la estructura antigénica
no son mds que un marcador unido a una molécula del CMH.

Superantigenos, adyuvantes e inmunoestimulantes

Los superantigenos son substancias de origen bacteriano o viral que actian activando
a las células T sin unirse a receptores especificos, despertando una poderosa respuesta in-
munitaria. Los de origen bacteriano son habitualmente exotoxinas, proteinas globulares
solubles entre 25,000 y 80,000 Da resistentes a la digestién proteolitica y con una gran
afinidad por las moléculas clase IT del CMH; considerando que se asocian al HLA-DQ
y al HLA-DR. La interaccién entre el superantigeno y las moléculas clase IT del CMH se
lleva a cabo por fuera de la regién de unién peptidica (peptide-binding region), por lo que
la molécula no requiere ser procesada por células especializadas. De hecho, no reaccionan
como péptidos sino como moléculas completas, como si se tratara de toda una proteina

nativa (Fig. 1).
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Los superantigenos bacterianos (SAgB) se unen casi exclusivamente al dominio varia-
ble $ (VB) del RCT, ignorando por completo al dominio a (variable V). Simultdnea-
mente, se unen al dominio al de la molécula clase II del CMH que se localiza sobre la
superficie de la célula presentadora de Ag (CPAg). El superantigeno viral, en cambio, no
solo interacttia con el dominio VB del RCT y con el dominio al de la molécula clase IT
del CMH, sino que su estructura se enclava sobre la superficie de la CPAg.

Una vez que el superantigeno ha logrado formar un puente entre la parte V3 del RCT
y la cadena al de la molécula clase IT del CMH de la célula procesadora de Ag, se genera
una sefial que activa la proliferaciéon masiva de la célula T. Mientras que el epitopo del
RCT se une en 1:10* o 1:10° células, un superantigeno lo hace con el 40% de todos los
linfocitos T circulantes, desencadenando la proliferacién exagerada de estas células. Ante
este estimulo, el organismo responde con la supresién masiva del sistema inmunitario,
provocando la destruccién de las células T que han proliferado.

La magnitud de la respuesta inmunitaria también puede incrementarse en forma ines-
pecifica mediante el uso de adyuvantes, substancias que en combinacién con un Ag in-
munogénicamente débil y administrados de manera conjunta o por separado, potencian
la respuesta inmunolégica. De tal forma que los adyuvantes: a) estimulan la migracién
de células al sitio de ingreso del Ag, facilitando la interaccién Ag-célula; b) prolongan
la exposicion y degradacion del Ag, al atraparlo dentro de su estructura y liberarlo lenta-
mente por largos periodos de tiempo; ¢) incrementan la dispersién del Ag hacia el nédulo
linfitico y el bazo; d) ¢jercen un efecto mitogénico inespecifico sobre los linfocitos; ¢)
estimulan la liberacidn inespecifica de linfocinas; f) incrementan el nimero de contactos
entre células T, B y macréfagos, y g) facilitan el equilibrio entre tolerancia e inmunidad,
inclinando la balanza hacia esta tltima. Los inmunoestimulantes, en contraste, son subs-
tancias que sin requerir de la presencia de un Ag especifico, magnifican en forma general
y transitoria la respuesta inmunitaria.

Células del sistema inmunitario en el sistema nervioso central

Sin lugar a dudas, la funcién que desarrollan las células T y B dentro del SNC es im-
prescindible para mantener la integridad estructural neuronal. Sin embargo, la microglia,
las células NK y las CD representan a un importante grupo celular especializado que
también contribuye con esta funcidn. Sus caracteristicas especificas desde el punto de vista
inmunolégico se abordardn a continuacién.

Microglia

La funcidn de la neuroglia es tan extensa que abarca desde el soporte mecénico de las
neuronas, la produccion de mielina y la composicion quimica del liquido cefalorraquideo
(LCR), hasta la formacién de cicatrices y la defensa de la integridad del SNC ante agen-
tes agresores como virus, bacterias y otros Ag. De toda la gama de células que conforman
este gran sistema, corresponde a la microglia ejercer la funcién de macréfagos dentro del
SNC; de hecho, la microglia representa a las células primarias inmunocompetentes que
defienden a este tejido no solo en contra de agentes nocivos externos, sino de tumores
y de productos de restitucion celular. La microglia, a pesar de poseer muchas de las ca-
racteristicas de los macréfagos periféricos, difiere de ellos tanto desde el punto de vista
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electrofisiolégico como bioquimico. En estado de reposo, las células de microglia aparecen
con ramificaciones protoplasmdticas denominadas pseudopodios, los que le confieren cier-
ta semejanza con las CD. Cuando se activan, adquieren forma ameboidea, caracteristica de
las células fagociticas ¢ inician procesos de sintesis proteica por medio de los que producen
diversos mediadores neurotdxicos. Como toda célula inmunocompetente, la microglia
puede recibir los mensajes que transmiten substancias tales como el factor activador de
las plaquetas, la interleucina 8 (IL-8), la anafilotoxina de CSa y otros, desencadenando la
produccidn de factores quimioticticos que magnifican la reaccidn. Estas células son fuente
productora de citocinas como IL-1a, IL-1f y el factor de necrosis tumoral-o. (TNF-a),
todos ellos con capacidad mitogénica sobre los astrocitos; de la misma forma, los astro-
citos son capaces de producir IL-3, que es a su vez mitogénica sobre otros astrocitos.
Tanto las células de la glia como los mismos astrocitos producen factor transformante
del crecimiento-bl (TGF-bl1), que se relaciona con la reparacién de las heridas, ast como
con la formacién de cicatrices. El TGF-b1 es un regulador negativo de la diferenciacion
de la microglia, deprime la produccién de superéxidos y regula la producciéon del TNF-o.

Por otro lado, las células de microglia pueden almacenar y posteriormente liberar
factor de crecimiento neuronal, que ha sido previamente sintetizado y secretado por los
astrocitos estimulados por la accidn de la IL-6. Este factor, asi como la IL-6 y el factor
neurotréfico ciliar (CNTF), activan a su vez a la microglia y a los astrocitos, por lo que
ademds de interactuar como factores tréficos, desencadenan la fase aguda de la respues-
ta proteica cuando el tejido cerebral se lesiona. Las células de microglia son, ademds, la
principal fuente productora de citocinas proinflamatorias como IL-1a., IL-1f y el TNF-a
dentro del SNC.

Células asesinas naturales

La morfologfa de las NK es semejante a la de los grandes linfocitos granulares. Su fun-
cién es la de reconocer y destruir a las células que han sido infectadas por virus. Al parecer,
detectan la presencia de grandes glucoproteinas que expresan las células invadidas por el
genoma viral, adhiriéndose a ellas mediante el sistema de lectinas. Una vez activada, la
célula NK distribuye sus grénulos entre el nicleo y el extremo de su membrana que entra
en contacto con la célula blanco, liberando su contenido al espacio virtual que se localiza
entre las membranas de ambas células.

Una de las substancias liberadas es la perforina, cuya estructura es muy similar a la
proteina del complemento C9 del complejo de ataque a la membrana, solo que esta no
proviene de la activacién de una cascada enzimdtica, sino de su interaccién con el Ca**. La
perforina se inserta en la membrana de la célula blanco y a través de un dominio central
anfipdtico se une a la fosfatidilcolina polimerizando su estructura para constituir un tubo
transmembranal de boca anular de unos 16 mm de didmetro. No obstante la severidad
de la lesién que provoca la perforina, las células blanco no son destruidas mediante este
mecanismo, sino por medio de un proceso de apoptosis que también desencadenan las
células NK. Después de la accidn de la perforina, una endonucleasa dependiente del Ca**
y ATP ionizado fragmentan al ntcleo al hidrolizar fragmentos de ADN vulnerable en-
tre los nucleosomas, lo que produce fragmentos de 200 kb. Ademds, a través del orificio
provocado por la perforina, las células NK vierten al interior de la célula blanco substan-
cias como el factor de necrosis tumoral-f (TNF-f) y granuloenzimas que acttian como
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factores citotéxicos. La granuloenzima B, por ejemplo, activa a la enzima convertidora
de la IL-1P enddgena, la cual acttia como proteasa, degradando otras moléculas como la
polimerasa reparadora de la ADP-ribosa. La célula NK a su vez, se protege de su propia
agresiéon mediante proteoglicanos con carga negativa resistentes a la actividad proteoli-
tica. Las células NK son también capaces de activar al ligando Fas en la célula efectora,
desencadenando apoptosis.

La funcién de las células NK se incrementa de 20 a 100 veces cuando en el proceso in-
tervienen el interferén-o (IFN-a), el interferén-f3 (IFN-B) y la IL-12. La accién conjunta
entre el [IFN-at y la IL-12 permite que las células NK secreten interferén-y (IFN-y), el cual
es esencial en el control de los procesos infecciosos antes de que las células T hayan sido
activadas. Las células NK presentan dos diferentes tipos de receptores sobre su superficie:
a) los receptores promotores de la actividad destructiva de las células NK (NKR-P1), que
pertenecen al grupo de las lectinas tipo C y tienen como funcién la de reconocer a las
estructuras carbohidicas de la superficie del Ag, y b) el receptor inhibidor de la actividad
destructiva (KIR, killer inhibitor receptor), el cual corresponde al grupo de las inmunog-
lobulinas p58 y p70, que al reconocer sobre la superficie del Ag a las moléculas clase I del
CMH, inhiben la actividad de las células NK.

Las células infectadas por virus se vuelven susceptibles a la destruccidn por las células
NK mediante distintos mecanismos: a) algunos virus al inhibir la sintesis proteica de la
célula que han invadido impiden la produccién de moléculas clase I del CMH que han
sido previamente estimuladas por la accién del IFN, facilitando con ello la activacidn del
NKR-P1; b) otros virus alteran la estructura o evitan la migracién de las moléculas clase
I del CMH a la superficie celular, lo que impide que los linfocitos T CD8 reconozcan a
la célula infectada, pero facilita la actividad de las células NK, y ¢) la particula viral altera
la composicién carbohidica de la superficie de la célula infectada, permitiendo el recono-
cimiento de dominios por parte del NKR-P1.

Células dendpriticas

Las CD son células especializadas que derivan de la médula ésea, a través de una linea
generacional distinta a la de las células T y que en forma caracteristica no responden a
los mitégenos generados ni por estas células ni por las células B. Estdn constituidas por
procesos retréctiles que continuamente cambian de forma, como si se tratara de pseudd-
podos, poseen escasos lisosomas y carecen de receptores Fe. Capturan al Ag en su sitio
de entrada en los tejidos periféricos no linfoides y migran posteriormente a los sitios en
donde se localizan las células T dentro del tejido linfoide, para realizar la presentacion
del Ag. Es precisamente por esta funcién y por su capacidad para promover reacciones
de activacidén que a estas células, al igual que a los macréfagos y a las células B, se las de-
nomina células profesionales presentadoras de Ag. De todas ellas, al parecer las CD son
las mas importantes, ya que juegan un papel determinante en el inicio de la respuesta in-
munitaria adaptativa. Estdn relacionadas con las células de Langerhans en los epitelios y
con las células interdigitantes de las 4reas linfoides de las células T. En concreto, las CD
s¢ caracterizan por: a) su forma y movilidad inusual; b) carecer de marcadores especifi-
cos para macréfagos y linfocitos, como los receptores Fc; ¢) expresar sobre su superficie
grandes cantidades de moléculas clase II del CMH y moléculas coestimulatorias, y d) ser
potentes estimulantes de las células T.
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Las CD maduran gracias a la accién del TNF-a y del ligando CD40, provocando la
migracién de las proteinas del CMH II y de otras moléculas coestimulatorias (CD40,
CD54, CD58 y CD80) a la superficie celular, lo que facilita la presentacién del Ag. Es
también una caracteristica de estas células el producir proteinas de control de la transcrip-
cién de la familia del NF-kf3, asi como grandes cantidades de IL-12, tomando en conside-
racién que son resistentes a la actividad supresora provocada por la IL-10.

Moléculas efectoras del sistema inmunitario en el sistema nervioso
central

Aunque los mecanismos de comunicacién de las células del sistema nervioso, como
la neurotransmisién sindptica y las sefiales paracrinas de las neurotrofinas, son altamente
especializados y exclusivos de este tejido, existe otro tipo de comunicacién intercelular
que no pertencce de manera particular a este tejido. Se trata de las citoxinas y de las
citocinas, proteinas que son secretadas por distintas células para transmitir sefales de
comunicacién, al interactuar con receptores especificos que se localizan sobre la misma
célula que las produjo (funcién autocrina) o sobre células distintas (funcién paracrina).
Las citoxinas son sintetizadas y liberadas por los linfocitos T CD8; mientras que las cito-
cinas (factores de movilidad celular) y las proteinas asociadas de membrana son sintetiza-
das también por las células T para regular en cierta forma la funcién de los linfocitos T
CD4. Se trata de una gran familia de proteinas que al ser secretadas por diversas células
influencian la actividad bioldgica del sistema inmunitario (IL) y la citotoxicidad tumoral,
y ademds pueden promover la inhibicién de la replicacién viral o del mismo crecimiento
celular (IFN). El término interleucina se refiere a las citocinas que son producidas por los
leucocitos y que actian generalmente en otros leucocitos, aunque no siempre es asi; por
cjemplo, la IL-1 y la IL-6, como se verd mds adelante, son producidas tanto en leucocitos
como en otros sistemas celulares e interactian no solo con los leucocitos, sino con células
diferentes (Cuadro 4).

La mayor parte de las citocinas corresponden al tipo I, que se caracteriza por compar-
tir una estructura constituida por cuatro hélices o que se corresponden con receptores
de caracteristicas similares. Las dos primeras hélices se conectan en sentido ascendente
mediante un asa de aminoacidos, mientras que las ultimas dos lo hacen en sentido des-
cendente. Las citocinas tipo I se agrupan ademds en citocinas de cadena corta (IL-2, IL-3,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, factor estimulante del crecimiento de colonias de granu-
locitos y monocitos [GM-CSF] entre otros) y citocinas de cadena larga (IL-6, IL-11 y
el factor inhibidor de leucemia [LIF], entre otros). Las citocinas tipo II, por otro lado,
corresponden todas ellas a mediadores intercelulares cuya funcién principal consiste en
promover procesos inflamatorios. Se trata de la IL-1, IL-16, IL-17, la familia del TNF,
las quimiocinas y el TGF-p.

Las moléculas efectoras asociadas de membrana pertenecen a la familia proteica del
TNF vy se caracterizan por poseer una estructura homotrimérica cuyas sefiales son deco-
dificadas por los receptores TNFR Iy II. Cuando las células T 1 y T2, asi como las
células T citotéxicas (CD8) son estimuladas, ademds de producir TNF-a y 3, producen
el ligando CD40, que se encarga de desencadenar sobre un receptor especifico, la activa-
ci6n de los macréfagos y de las células B. Por otro lado, el ligando CD95L o ligando Fas,

que pertenece a la familia de las proteinas asociadas de membrana y que se expresa en las
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Cuadro 4. Caracteristicas funcionales de las moléculas efectoras.

A. TNF-a

Activa
- Macréfagos

B. IL-10,IL-18
Activa
— Macréfagos
— Linfocitos T
— Ganancia de
calor

C. IL6

Activa

- Linfocitos B

— Linfocitos T

- Fase aguda de
la respuesta
proteica

TNF-B
Activa

- Macréfagos
— Neutrdfilos

Inhibe
— Linfocitos B

Destruye

— Linfocitos T

— Fibroblastos

— Células
tumorales

IL-2

Activa

— Linfocitos B

— Linfocitos T

— Células NK

— Sintesis de
cadenas J

IL-8
Activa
- Macréfagos

Factor
quimiotactico
— Neutrdfilos
— Linfocitos T

TGF-p1
Activa
— Neutrdfilos
Inhibe
— Linfocitos B
- Macréfagos

IFN-y
Activa
- Macréfagos

— Linfocitos B
— Células NK

Destruye
— Linfocitos T

Produce

- lgG2a

— CMH Iy lI

— Actividad
antiviral

IL-3

Activa

— Células troncales

— Células
hematopoyéticas

IL-10

Co-activador

— Mastocitos

Produce

— CMH I

Inhibe

— Liberacion
citocinas

- Activacion T,

GM-CSF

Activa

- Granulocitos

- Macréfagos

— Células
dendriticas

— Linfocitos B

Inhibe
— Linfocitos T

IL-4

Activa

— Mastocitos
— Linfocitos B
— Linfocitos T

Produce
- lgG1

- Igk

— MIIMHC
IL-12

Activa

— Células NK

— Diferenciacion
de LT-CD4 en
-

H1

IL-5

Activa

— Eosindfilos
— Linfocitos B

Produce
- lgG2a

CMH II: moléculas clase Il del CMH; GM-CSF: factor estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos
y monocitos; IFN-y: interferén-y; NK: asesinas naturales; TNF-ou: factor de necrosis tumoral-a; TNF-f3: factor

de necrosis tumoral-f3
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células CD8, también puede desencadenar la muerte de las células blanco que poscen
sobre su superficie al receptor de Fas (CD95), mediante mecanismos de apoptosis. Por
otro lado, el IFN-y, la principal citocina liberada por las células CD8, ademds de activar a
los macréfagos, detiene la replicacion viral o bien elimina a la particula viral de las células
infectadas sin destruirlas.

En términos generales, las células T citotéxicas o CD8 que reconocen al Ag proce-
sado que le presenta el CMH clase I producen perforina, granuloenzimas y ligando Fas,
ademds de IFN-y, TNF-o y TNF-f; mientras que las células T cooperadoras o CD4 que
reconocen al Ag procesado que le presenta el CMH clase II producen, de acuerdo a la
subclase de célula de que se trate: a) T, 1; IFNy, GM-CSF, TNF-q, ligando de CD40 y
ligando Fas, asi como IL-3, TNF-f e IL-2, y b) T,2; IL-4, IL-5, ligando de CD40, IL-3,
GM-CSE, IL-10 y TGF-f. A continuacién se resumen las principales caracteristicas de
algunos de estos factores de comunicacion celular:

— EITFN-y activa a macréfagos y células NK, estimula la diferenciacién de las células

B, incrementa la produccién de las moléculas clase Iy IT del CMH v la sintesis de
IgG2a, ejerce actividad antiviral y destruye a las células T.

— El TNF- activa a macréfagos y a neutréfilos, pero inhibe a las células B y destruye
a fibroblastos, a células T y a células tumorales.

— El TNF-a. activa a los macréfagos.

- El GM-CSF incrementa la produccién de granulocitos, macréfagos y CD, activa
a macrofagos, estimula la diferenciacion de las células B ¢ inhibe el crecimiento de
las células T.

- LalL-layla IL-1f se producen en las células epiteliales y los macréfagos. Activan
la funcién de las células T y la de los mismos macréfagos y activan los mecanismos
de ganancia de calor produciendo fiebre. Mientras que la IL-1 RA, que es también
producida por los macréfagos, actia como un antagonista de la IL-1.

— LaIL-2 estimula el crecimiento de las células B, de las células Ty de las células NK;
ademads, desencadena la sintesis de las cadenas J. Entre tanto, a la IL-3 se la considera
como un factor de crecimiento de las células hematopoyéticas progenitoras.

— LaIL-4 estimula el crecimiento de mastocitos y de células T'y B, activa a las células
B, ¢ incrementa la sintesis de IgG1, IgE y de la molécula clase I del CMH.

— La IL-5 incrementa la produccién y diferenciacién de cosindfilos, facilita la dife-
renciacién de las células B y estimula la sintesis de IgA.

— La IL-6 se produce en las células T y los macrofagos. Estimula el crecimiento y
diferenciacién de las células T y B, e interviene en los procesos de la fase aguda de
la produccién proteica.

— La IL-8 se produce en los macréfagos y acttia como factor quimiotictico de neu-
tréfilos y de células T.

— La IL-10 coestimula el crecimiento de mastocitos, incrementa la sintesis de molé-
culas clase IT del CMH, inhibe la liberacion de citocinas e inhibe la actividad T 1.

— LaIL-12 se produce en las células B y en los macréfagos y tiene como funcidn acti-
var a las células NK e inducir la diferenciacién de las células T CD4 en células T 1.

— El TGF-f activa a los neutrdfilos ¢ inhibe el crecimiento de las células B y la acti-
vacién de los macréfagos.

Una vez que las citocinas se han unido a su receptor especifico, desencadenan la ac-

tivacion de genes a través de los sistemas de Janus-cinasa (Jak) y sefiales de transduccién
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Neurona

Figura 2. Los cuatro diferentes tipos de Jak conservan la secuencia de siete diferentes
regiones, de la JH1 a la JH7, lo que les permite ofrecer un dominio catalitico con funcién de
tirosincinasa (JH1) y simultdineamente un dominio con funcion de pseudocinasa (JH7).

STAT: sefiales de transduccion activadoras de la transcripcion proteica. ARNm: acido
ribonucleico mensajero; ¢/EBP: proteina facilitadora de la union del AMPc; CNTF: factor
neurotrdfico ciliar; ERE: elemento facilitador de la respuesta; ME: molécula efectora.

activadoras de la transcripcién proteica (STAT, signals transduction activator transcription
proteins). El sistema de las Jak estd constituido por la Jakl, la Jak2, la Jak3 y la Tyk2, que
al ser activadas por la unién de la citocina a su receptor especifico fosforilan a las STAT,
permitiendo que estas a su vez ejerzan su funcién como proteinas reguladoras de los genes.
Una vez que una de las proteinas de las STAT ha sido fosforilada, forma un complejo con
miés STAT y con otras proteinas citoplasmdticas no relacionadas. Este complejo, al entrar
al nticleo de la célula, se une a secuencias especificas de ADN, activando a diversos genes,
dependiendo del tipo de STAT que ha sido fosforilado. Estos procesos de senalizacién son
regulados o contrarrestados mediante proteinfosfatasas intracelulares.

Las Jak son cadenas polipeptidicas de aproximadamente 1,150 aminodcidos y 116 a
140 kDa. Los cuatro diferentes tipos de Jak conservan la secuencia de siete diferentes regiones,
delaJHI1 alaJH7, lo que les permite ofrecer un dominio catalitico con funcién de tirosincina-
sa (JHI1) y simultdneamente un dominio con funcién de pseudocinasa (JH?7). Es precisamente
por esta caracteristica, la de poscer dos diferentes caras, que han sido denominadas Jak, es de-
cir, cinasas de Juno, el Dios mitolégico Romano que presentaba dos caras diferentes (Fig. 2).

Una vez que la citocina se ha unido a un receptor especifico induce la dimerizacién
o una superior oligomerizacién de su propio receptor, permitiendo la yuxtaposicién de
las Jak, lo que desencadena su autofosforilacién o transfosforilacién. Este proceso de fos-
forilacién cruzada amplifica la funcidn catalitica sobre la actividad basal caracteristica de
la enzima. Al menos una Jak es activada por cada citocina que se une a su receptor, pero
existen citocinas capaces de activar dos y hasta tres Jak, aunque jamds, en forma simultd-
nea, a cuatro Jak. De tal forma que todas las citocinas que comparten como molécula de
transduccién de la senal a la proteina gp130 pueden activar de manera indiferente o en



Neuroinmunologia I. Conceptos generales 87

MOLECULAS EFECTORAS

Janus-cinasa

JH1 JH2 JH3 JH4 JHS JHE JH7

Neurona

MAP-K
STAT

Figura 3. Todas las citocinas que comparten como molécula de transduccion de la sefial a la
proteina gp130 pueden activar de manera indiferente o en forma simultanea a Jak1, Jak2 o a
Tyk2. Las Jak requieren de una region N-terminal para unirse a los dominios citoplasmaticos de
las regiones Box 1/Box 2 proximos a la membrana. ADN: 4cido desoxirribonucleico; ARN: 4cido
ribonucleico; CREB: proteina de union del elemento de respuesta del AMPc;

MAPK: proteincinasas activadas por mitdgenos; ME: molécula efectora; PKA-AMPc: proteina
cinasa A-AMP ciclico dependiente; STAT: sefiales de transduccion activadoras de la
transcripcion proteica; UC: unidad catalitica; UR: unidad reguladora.

forma simultdnea a Jakl, Jak2 o a Tyk2. Las Jak requieren de una regién N-terminal para
unirse a los dominios citoplasméticos de las regiones Box 1/Box 2 préximos a la mem-
brana. Debido a que la regién Box 1 es rica en serina, la region N-terminal de la Jak debe
de estar conformada por un grupo SH3 (Fig. 3).

El substrato especifico de las Jak son las STAT, factores proteicos de la transcripcién
que se encuentran en el citosol en estado de latencia y que una vez que han sido activados
se translocan al ndcleo. Se han descrito siete diferentes STAT: Statl, Stat2, Stat3, Stat4,
Stat5a, Stat5b y Stat6, preservando entre todos ellos una gran homologia, sobre todo
entre Stat5a y StatSh, que son idénticos en ¢l 91% de sus aminodcidos. Estas proteinas se
dividen en dos grupos, las que estén constituidas por una cadena hasta de 850 aminoéci-
dos (Stat2 y Stat6) y las que contienen entre 750 y 800 aminodcidos (Statl, Stat3, Stat4,
Stat5ay Stat5b). Las STAT acttian como dimeros y heterodimeros, de tal forma que Statl
sc unc a Stat2 o a Stat3 y StatSa a Stat5h, lo que incrementa el nimero y especificidad de
la sefial por transmitir. Las tirosincinasas se unen y fosforilan a las STAT provocando su
dimerizacién y translocacién al ntcleo, y se unen posteriormente a secuencias de ADN
mediante un dominio especifico que les permite activar a distintos genes. De hecho, el
que las STAT contengan un dominio SH2 y presenten un residuo de tirosina en su region
N-terminal les garantiza no solo su proximidad al receptor, sino su dimerizacién.

La fosforilacién de las STAT se puede llevar acabo en el residuo de serina 727, el cual si-
mula los sitios de reconocimiento de las proteincinasas activadas por mitégenos (MAPK),
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GDNF Y NEURTURINA

Neurona

Jak1, Jak2, Jak3 y Tyk2

=
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Figura 4. El substrato especifico de las Jak son las STAT, factores proteicos de la transcripcion,
que se encuentran en el citosol en estado de latencia y que una vez que han sido activadas se
translocan al nicleo. ARNm: acido ribonucleico mensajero; ¢/EBP: cAMP-enhancing binding
protein; ERE: enhancing response element, GDNF: factor neurotréfico derivado de la glia;

ME: molécula efectora; STAT: sefiales de transduccion activadoras de la transcripcion proteica.

clementos indispensables para la induccidn de la expresién genética. Al parecer, la inte-
raccién entre los dimeros de las STAT y el ADN requiere de la presencia de proteinas de
unién. Por ejemplo, el dimero Statl-Stat2 necesita formar el complejo Statl-Stat2-p48
para poder interactuar con el ADN; de la misma forma, Statl debe interactuar con Spl
para poder activar la transcripcién del gen que codifica a la molécula de adhesion inter-
celular-1 (ICAM-1). Por otro lado, el complejo Stat1-Stat2, al parecer, interactta con la
proteina de unién del elemento de respuesta del AMPc (CREB) y con la proteina p300,
al reaccionar la regiéon N-terminal de Statl con CREB vy la regién C-terminal de Statl
con la regién E1A del elemento de respuesta dependiente del AMPc. Es en esta forma
como sc desarrolla el mecanismo por el que las STAT se translocan al nacleo y se unen a
regiones regulatorias de los genes, induciendo la transcripcién (Fig. 4).

De los factores efectores inmunoldgicos producidos dentro del SNC y que se han ca-
racterizado tanto desde el punto de vista estructural como funcional, destacan ademds de
los mencionados con anterioridad los que se exponen a continuacion.

Factor neurotréfico ciliar

El CNTE, perteneciente a la familia de las citocinas neuropoyéticas, se describié ini-
cialmente como un elemento de preservacion de las neuronas en cultivo, provenientes de
los ganglios ciliares parasimpdticos. El CNTF se sintetiza en las células de Schwann de los
nervios periféricos y actiia sobre receptores especificos que expresan ciertos grupos neu-
ronales dentro del SNC. Este factor, ademds de promover la supervivencia de los cultivos
de neuronas de los ganglios ciliares parasimpéticos, también lo hace con los cultivos de
neuronas provenientes del hipocampo y con neuronas motoras, ademds de facilitar in
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vivo la diferenciacién de neuronas motoras, colinérgicas y simpdticas, y de inducir a las
células precursoras neurales de los astrocitos. Otros miembros de las familia de citocinas
neuropoyéticas son el LIE, la oncostatina M y la cardiotrofina-1. De estos factores, el
LIF ademds de tener funciones similares a las del CNTF comparte las mismas subuni-
dades receptoras. El receptor del LIF estd constituido por dos diferentes subunidades
transmembrana, la gp130 y la subunidad § del receptor del LIF (LIFRP) que se asocian
a la tirosincinasa de la familia de las jakcinasas (Jak/Tyk) o tirosincinasas de la familia
Janus, que tienen como funcién transducir las sefales de la membrana al ntcleo. De tal
forma que cuando el LIF se une a su receptor, sus subunidades inician la transduccidn
de la sefial, al activar a tirosincinasas de la familia Jak. La subunidad a del receptor del
CNTF (CNTFRa), la subunidad gp130 y la LIFR conforman el receptor tripartito
del CNTE lo que explica por qué el LIF, al actuar sobre los receptores del CNTF en las
neuronas, remeda la funcién del CNTE. Al parecer, el CNTF preserva la funcién de las
motoneuronas después de una lesion traumdtica del SNC, mientras que el LIF contribuye
a reforzar esta funcién, al inducir la actividad genética neuronal. De hecho, los ratones
transgénicos carentes del LIFRB o de CNTFRo mueren al nacimiento con una pérdida
significativa de motoneuronas.

Factor neurotréfico derivado de la glia y neurturina

El factor neurotréfico derivado de la glia (GDNF) y la neurturina pertenecen a la
familia de los TGF-P y forman parte de una compleja mezcla de proteinas secretadas por
células no neuronales en desarrollo. Las neuronas y las células gliales reactivas en desa-
rrollo expresan las subclases de los TGF-f2 y TGF-B3, mejorando la supervivencia de las
neuronas dopaminérgicas; de la misma forma, al parecer el GDNF protege el desarrollo
de las neuronas dopaminérgicas del cuerpo estriado y a las neuronas de modelos biolé-
gicos de enfermedad de Parkinson. EI GDNF no solo contribuye a la preservacion de
estos grupos neuronales, sino que se ha demostrado que contribuye con su maduracién y
desarrollo tanto in vitro como in vivo. Los nervios periféricos en desarrollo, las células de
musculo esquelético y poblaciones periféricas de neuronas tanto sensitivas como autond-
micas, contienen ARN mensajero de GDNE, cuya expresion estd regulada por secreciones
neuronales. Los ratones transgénicos que carecen de GDNF presentan agenesia renal y
reduccion significativa en el nimero de neuronas sensitivas intracraneales y de los ganglios
simpdticos. El receptor del GDNF y de la neurturina parece corresponder a una proteina
o que cuando se asocia a una subunidad § desencadena la actividad de dimeros del pro-
tooncogén c-ret, traduciendo en esta forma sus sefiales.

Factores de crecimiento fibrobldstico

Varios de los factores de crecimiento fibroblastico (FGF), sobre todo el FGF-1, el
FGEF-2 y el FGF-3, se expresan dentro del SNC. Cuentan con multiples receptores me-
diados por tirosincinasas. Se unen al mismo sitio al que se une el hepardn sulfato en la
matriz extracelular, lo que les permite incrementar la concentracién de diversos factores
que contribuyen a magnificar la respuesta celular. Contribuyen ademds a promover la dife-
renciacién y preservacion de diversos grupos neuronales, como si se tratara de verdaderos
factores de proteccion de heridas dentro del SNC.
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Respuesta proteica de la fase aguda

Después de una lesidn cerebral, las citocinas liberadas por el sistema fagocitico mo-
nonuclear pueden contribuir con la aparicién de fenémenos que el huésped utiliza en
su defensa. Tal es el caso del TNF-a, la IL-1 y la IL-6, que como pirdgenos enddgenos
inducen mecanismos de ganancia de calor y con ello producen fiebre. Esta cascada de
eventos parece depender de la actividad de la IL-1f y del TNF-a, substancias que al acti-
var astrocitos, microglia y neuronas, promueven la secrecion de IL-6 que desencadena la
produccién de las proteinas de fase aguda tanto 1 (proteina C reactiva, C3, glucoproteina
dcida-al, haptoglobulina y amiloide sérico) como 2 (02-macroglobulina, atl-antitripsina,
fibronectina, fibrindgeno, contrapsinas [pentraxina] y la al-antiquimotripsina). La pro-
teina C reactiva, por ¢jemplo, se une a la parte de fosforilcolina que forma parte de la
pared de algunos Ag tanto bacterianos como micdticos, cuya superficie estd constituida
por lipopolisacdridos (LPL), opsonificindolos y activando la cascada del complemento al
unirse mediante otro sitio a la parte coldgeno-simil de Clq.

La proteina que une a manosa es otra de las proteinas cuya sintesis se incrementa du-
rante la fase aguda. Se trata de una de las lectinas dependientes del Ca** del grupo de las
colectinas, la cual contiene sitios de reconocimiento y unién con la manosa, carbohidrato
que cubre la superficie de muchos y muy diversos Ag. Esta unién, ademds de actuar como
opsonificante, posee actividad proteolitica sobre C4 y C2, activando la cascada del comple-
mento, lo cual, como veremos en el préximo capitulo, hace mediante la denominada via de
lalectina. La presencia de IL-6 es tan importante en la modulacién de la fase aguda durante
eventos tales como los desencadenados por enfermedad vascular cerebral, que se ha demos-
trado que la concentracién de IL-6 en el LCR es directamente proporcional al tamafio del
infarto cerebral. Se ha demostrado también, en lesiones cerebrales tanto traumaticas como
toxicas e infecciosas, que la aparicion de IL-1f y del TNF-a, precede a la de la IL-6. De
hecho, laIL-1f y la citocina secundaria IL-6 pueden actuar por separado o en forma sinér-
gica, incrementando la magnitud de la respuesta inflamatoria, la cual puede culminar con
la lisis del tejido. Esta compleja cascada de eventos bioquimicos concluye con el depésito
de otros reactantes de la fase aguda como son la substancia amiloide, la al-antitripsina, la
fibronectina, el fibrindgeno, la al-antiquimotripsina y la apoproteina E (Apo-E).

En concreto, durante los primeros dias del evento fisiopatoldgico, la respuesta de la fase
aguda contribuye al menos con dos proteinas esenciales, la proteina C reactiva y la protei-
na que unc a manosa, las que acttian como Ac que sin presentar diversidad estructural, se
unen a multitud de Ag en respuesta al estimulo desencadenado por la IL-18 y el TNF-o..
El evento final consiste en la produccién de leucocitosis provocada por los estimulos qui-
miotécticos que se forman durante la reaccidn, en un intento del organismo por controlar
el evento patolégico desencadenante, mientras se arma la respuesta inmunitaria adaptativa.

Algunos de los reactantes de la fase aguda corresponden a las proteinas denominadas
«chaperonas», que transportan pre-promoléculas proteicas de hormonas y parahormo-
nas (ligandos) hasta su sitio de accién o de secrecién, como es el caso del pre-profactor
natriurético auricular, la pre-prohormona paratiroidea y otros. Cuando la sintesis de estas
moléculas persiste, se convierten en nocivas, lo que permite, por ¢jemplo, el depdsito de
substancia amiloide entre los tejidos, por lo que se han denominado moléculas chaperonas
patoldgicas. Dos de estas moléculas chaperonas patolégicas dentro del SNC son la Apo-E
y la a-2-macroglobulina (0-2-M) que transportan factores de crecimiento y proteasas. La
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Apo-E, que interviene en el reconocimiento de las lipoproteinas de alta y baja densidad
por sus receptores especificos (receptores E y BI00/E) como se menciond en el capitulo
3, es sintetizada por astrocitos y células de microglia, y se relaciona en forma patoldgica
con el depésito de amiloide en el SNC. La 0-2-M, en cambio, también es producida por
los astrocitos, pero cuando se encuentra en exceso, interfiere con el funcionamiento de
los receptores B100/E que se localizan sobre la superficie celular, interfiriendo con los
mecanismos de nutricidén neuronal y con la supervivencia de este tejido. Finalmente, el
incremento en el medio de IL-1f3 desencadena la proliferaciéon de astrocitos y con ello la
liberacién de endotelina A, substancia que al interactuar con sus receptores especificos
provoca un severo efecto de vasoconstriccién y fendmenos téxicos sobre las células de
microglia, caracteristicos de los sindromes de reperfusion.
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Capitulo 5

Neuroinmunologia II.
Inmunidad humoral y celular

Es un principio fundamental de la inmunologia el que sefala a este sistema como el
encargado de reconocer con detalle y de manera extremadamente especifica al antigeno
(Ag) que en un momento dado amenaza la integridad del organismo. Esta caracteristica
peculiar le permite en ciertas circunstancias destruir y/o eliminar a un casi infinito nimero
de Ag especificos preservando para si mismo la capacidad de continuar reconociéndolos
alo largo del tiempo y de regular el grado de tolerancia que ofrece, tanto hacia las estruc-
turas antigénicas no propias como hacia las propias. De hecho, posee una gran capacidad
para discernir entre los epitopos de Ag extranos y los de las estructuras que forman parte
del mismo hospedero. Este fendmeno no es un proceso pasivo sino activo y depende de
la capacidad para detener la funcién o eliminar a todas aquellas células que pudieran, en
circunstancias patoldgicas, actuar en contra de estructuras propias.

Es por este motivo que resulta imperativo el estudio de la estructura del Ag, la del
anticuerpo (Ac) y la de la interaccién que se lleva a cabo entre ambos, desde un punto de
vista molecular dentro de un contexto tridimensional. Esto seguramente nos permitiria
proyectar en un futuro nuevas estrategias de prevencién en cuanto a los procesos de agre-
sidén antigénica y de tratamiento, en cuanto al control de la actividad humoral y celular.

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas (Ig) son un grupo de proteinas altamente especializadas que
se caracterizan porque pueden reaccionar especificamente con el Ag que desencadend su
produccidon. Migran sobre las bandas y y f de la electroforesis de proteinas y su sintesis se
lleva a cabo dentro de los linfocitos B, una vez que estos se han transformado en células
plasmdticas. Su catabolismo realiza en el sistema fagocitico mononuclear, en donde son
degradadas a aminodcidos (aa), con excepcién de la IgA, que se pierde por las secreciones
producidas por las mucosas. Durante el tltimo trimestre del embarazo pasan de la madre
al feto grandes cantidades de IgG mediante transporte activo a través de la placenta y mds
tarde con el calostro que produce la madre y vierte en el producto con la alimentacién
durante las primeras 48 h después del nacimiento, ya que a esa edad la barrera intestinal
del recién nacido permite el transporte de esta Ig; sin embargo, seis semanas mds tarde la
misma barrera impide por completo su absorcidn. Dado que de la madre al feto no pasan
las Ig A, D, E ni M, corresponde a la IgG proteger al recién nacido de una gran diversi-
dad de gérmenes, con excepcidén de los gramnegativos, en contra de los que el organismo
produce IgM desde las primeras semanas de vida. La IgA en cambio, se sintetiza durante
la tercera y la cuarta semanas, mientras que la IgG comienza a producirse a partir de la
sexta semana.

La Ig cuyo patrén estructural es caracteristico corresponde a la IgG. Esta proteina estd
conformada por dos cadenas pesadas (H) de 440 aa cada unay por dos cadenas ligeras (L) de
220 aa cada una (Cuadro 1A). De acuerdo con la secuencia de sus aa, estas cadenas tienen dos
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URA DE LAS INMUNOGLOBULINAS

CADENAS L. Dos Cadenas Ligeras L CADENAS H
25,000 Da

Dos cadenas x 120 anoiu 19GY4, 25 Y30 Ya

214 aa c/u

Parte variable N-terminal IgMpy, 1y
Parte constante C-Terminal

Dos cadenas i
213-218 aa clu IgAa,, oy

Parte constante 107 aa
Parte variable 107 y 113 aa

Cuadro 1A. Caracteristicas generales de la estructura de las inmunoglobulinas.

partes, una variable y una constante. La parte variable ocupa siempre el extremo amino-termi-
nal (N-terminal), por lo que el extremo carboxi-terminal (C-terminal) es siempre constante.

Cada Ac estd conformado por dos cadenas L y por dos cadenas H unidas entre si por
puentes disulfuro. Las cadenas L tienen un peso molecular (PM) de 25,000 y son de dos ti-
pos diferentes: las cadenas K, de 214 aay las cadenas A, de 213 2 218 aa, de tal forma que cada
molécula de Ig contiene dos cadenas Lk o dos cadenas LA. La parte variable de las cadenas
L esté formada por 107 y 113 aa, mientras que la parte constante por 107 aa (Cuadro 1B).

Las cadenas H, en cambio, tienen un PM de 50,000 y es por medio de su parte cons-
tante como se clasifica la estructura completa de la Ig, de tal manera que cada Ig estd
formada por dos cadenas H del mismo tipo. De acuerdo al tipo de Ig de que se trate, las
cadenas pueden ser: a) paralaIgG v, v,, v,y ¥,; b) parala IgM uly w; ¢) para la IgA o,
y ; d) para la IgE €, y ¢) para la IgD 0. Los puentes disulfuro que se establecen entre
las cadenas H de la IgG, por ejemplo, son: a) dos para las IgG1 ¢ IgG4; b) cuatro para la
IgG2, y ¢) cinco para la IgG3.

El sitio de combinacién del Ac se localiza entre los extremos N-terminales de las cade-
nas Ly H y estd constituido por seis asas que conectan a las tiras B del dominio variable
de las Ig, como sucede con cada uno de los paratopos, los que por ejemplo son dos para la
IgG. Tres de estas asas provienen de la cadena H (H1, H2 y H3) y las otras tres provienen
delacadena L (L1, L2y L3). Las regiones que forman estas asas se conocen con el término
de regi6n determinante de complementariedad (CDR). De tal forma que las asas H1 y
H2 son codificadas en la linea germinal de los segmentos génicos V,, las asas L1 y L2 en
la linea germinal de los segmentos génicos V , el asa L3 en la unién V-], y el asa H3 en
el segmento V -D-J,,. La longitud de las CDR varia de Ac a Ac como podemos observar
en la tabla 1. Algunos de los Ac, al entrar en contacto con el epitopo, utilizan a las seis
asas hipervariables simultdineamente, mientras que otros solo utilizan cuatro de ellas. Las
asas L3 y H3, en cambio, siempre intervienen en la interaccién Ag-Ac, mientras que el
asa L2 solo interviene para reforzar los contactos cuando el epitopo es de gran magnitud.
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Cuadro 1B. Patrén estructural de las inmunoglobulinas. Cada anticuerpo estd conformado por
dos cadenas ligeras (L) y dos pesadas (H) unidas entre si por puentes disulfuro. Las cadenas L
tienen un PM de 25,000, mientras que las cadenas H tienen un PM de 50,000 y es por su parte
constante como se clasifica su estructura. El sitio de combinacion del anticuerpo se localiza
entre los extremos N-terminales de las cadenas L y H. Las regiones que forman las asas de su
estructura se conocen con la region determinante de complementariedad (CDRs).

La papaina, al escindir a las Ig por arriba de los puentes disulfuro que unen a las cadenas
H, produce: un fragmento cristalizable o region Fc (fragment chrystallizable) de 3.4 US
y 50,000 de PM, que sin ejercer funcién de Ac fija al complemento y se une a receptores
de la membrana celular; y dos fragmentos similares, de 3.5 US y un PM de 45,000 cada
uno, sobre los que recaen los sitios combinatorios pero no pueden precipitar al Ag, por
lo que se les denomina fragmentos de unién al Ag (Fab, fragment antigen-binding), cada
uno de los cuales conforma un locus combinatorio (Cuadro 1C). La pepsina, en cambio,
escinde a las Ig por debajo o entre los puentes disulfuro que unen a las cadenas H, liberan-
do pequenos péptidos que se originan de la destruccién del segmento Fe. Estos pequefios
subfragmentos pueden ligar y precipitar al Ag, por lo que se les denomina F(ab’)..

La zona variable de las cadenas H (regién VH) en longitud, corresponde a ¥% del total
de la cadena, mientras que la zona constante (CH) se subdivide en los dominios CH1,
CH2 y CHS3, los que se caracterizan por su marcada semejanza estructural. Cada uno de
estos dominios contiene un puente disulfuro intracatenario, que provoca el plegamiento
de la cadena y permite la formacién de cuatro anillos, de los que el dominio CH2 se ocupa
de fijar al complemento y el CH3 de interactuar con el receptor Fe.

La zona constante de las Ig es la que permite diferenciar estructuralmente a una Ig de
otra, mientras que la parte variable es diferente en cada Ac, de tal forma que el mismo gru-
po de Ig dirigidas contra distintos tipos de Ag estdn constituidas por las mismas cadenas
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2Fab

45,000 Da

Fc

50,000 Da

Elementos moleculares de la funcién encefalica

Cuadro 1C. Sitios de accion de la papaina y de la pepsina sobre la estructura de las inmunoglobulinas.

constantes pero con diferentes cadenas va-
riables, a menos de que los Ac estén dirigi-
dos en contra del mismo Ag (Cuadro 1D).

Inmunoglobulina G

La IgG es una proteina 7S de 150,000
de PM, que alcanza concentraciones de
1,200 mg%, tiene una vida media (VM)
plasmatica de 27 dias y es capaz de fijar
complemento. Dado que sus caracteristicas
son las que se describieron con anteriori-
dad, no se ahondard mds al respecto.

Inmunoglobulina M

La IgM es una proteina 19S de 900,000
de PM, cuya concentracién plasmdtica es
de 150 mg% y tiene una VM de 5 dias.
Se trata del Ac con mayor capacidad para
ﬁjar complemento, ya que representa un
polimero constituido por cinco unidades
7S con estructura similar a la de la IgG, lo
que le permite adquirir una configuracion

Cuadro 1D. Estructura bioquimica de cada
una de las inmunoglobulinas (lg).

lgG 150,000 Da
78

1,200 mg%
Vm 27d

900,000 Da
198

150 mg%
Vmbd

IgA 160,000 Da
7-9S

200 mg%
Vm7d

IgD 150,000 Da
7S

3 mg%
Vm28d
LgE 200,000 Da
83

0.6 mg%
Vm2.3d

IgM

Vm: vida media plasmética
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estelar caracteristica. Contiene como resultado 10 locus combinatorios, aunque funcio-
na como pentavalente. Los mondmeros individuales 7S presentan dos cadenas L, ya sea
K o A, y dos H de tipo ul o w,, con un solo locus activo. Cada IgM presenta una cadena
J (de junction, unién) de naturaleza glucoproteica, con un PM de 20,000 que tiene como
funcién unir las cinco fracciones individuales 7S mediante la regién Fe. Por su elevado
PM solo se encuentra en el espacio intravascular.

Inmunoglobulina A

La IgA es una proteina 7-9S de 160,000 de PM que no fija complemento, cuya VM es
de siete dias y alcanza concentraciones de 200 mg%. Estd formada por dimeros o trimeros
de unidades 7S con dos cadenas L, ya sea K o A, y por dos cadenas H, ya sea o, o a.,. Sus
locus combinatorios funcionales representan también la mitad de los locus combinatorios
estructurales. Se presenta comtinmente en forma dimérica unida por una cadena J y una
pieza secretoria o de transporte, que consiste en una cadena glucoproteica de 60,000 de PM.
Esta pieza secretoria tiene un receptor en el polo interno de las células de las mucosas que
permite reconocer, capturar y englobar a la estructura molecular completa transportdndola
al polo opuesto, en donde se desprende el dimero de IgA y se destruye el receptor. Es por este
motivo que la IgA se encuentra en secreciones tales como saliva, lagrimas y secreciones del
tracto digestivo y respiratorio. Su papel enel organismo parece consistir en inactivar virus
y opsonificar bacterias, ya que no activa al complemento. Al unirse a los Ag que se ingieren
con los alimentos, impide su absorcidn, evitando los procesos alérgicos, por lo que curiosa-
mente la deficiencia de esta Ig provoca la aparicién de Ac contra las proteinas de la leche.

Inmunoglobulina D

La IgD es una proteina 7S de 150,000 de PM, cuya VM es de 2.8 dias y su concen-
tracién plasmitica es de 3 mg%. No tiene capacidad para activar al complemento. Estd
formada por dos cadenas L (k o A) y por dos cadenas H tipo 0.

Inmunoglobulina E

La IgE es una proteina 8S de 200,000 de PM, cuya VM es de 2.3 dias y alcanza con-
centraciones plasmdticas hasta de 0.06 mg%. Carece también de capacidad para activar
al complemento. Est4 formada por dos cadenas L (K o A) y por dos cadenas H tipo .
Es citofilica, ya que una vez sintetizada por las células plasmdticas se une a la membrana
celular de los baséfilos y mastocitos, y al contacto con el Ag especifico produce la desgra-
nulacién de estas células, liberando al medio grandes cantidades de histamina y de otros
factores neurohumorales que caracterizan a la respuesta alérgica.

Diversidad de la respuesta inmunitaria

El repertorio de Ac en los seres humanos no es mas que la coleccién completa de Ac
especificos disponibles en un individuo, los que pueden alcanzar un niimero superior
a 10" Esto significa pricticamente que virtualmente cualquier substancia antigénica
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Figura 1. Las secuencias de ADN que
codifican las regiones variables y constantes
de las cadenas de inmunoglobulinas estan
separadas por distancias considerables. Cada
dominio V de las cadenas L se codifica en
dos segmentos separados: el primero codifica
los aminoé&cidos iniciales de la cadena Ly se
denomina segmento V; el segundo,
denominado segmento J (de joining, union),
codifica el resto del dominio V. La unién de
los segmentos V y J codifica toda la region V
de la cadena L. El segmento J esta separado
del segmento que codifica la regién constante
(C) de la cadena L, la cual se codifica en un
exon por separado que se une al gen de la
region V, mediante una cadena de ARN,
removiendo los intrones La Vy J a C.

puede llegar a desencadenar la produccién de un Ac especifico. Es por esto por lo que
se considera que un determinado niimero de secuencias génicas heredadas de la region
variable (V) de los extremos N-terminales de los Ac sufre alteraciones y cambios confor-
macionales dentro de las células B a lo largo de la vida de un individuo, enriqueciendo
paulatinamente su repertorio.

Las secuencias de dcido desoxirribonucleico (ADN) que codifican las regiones variables
y constantes de las cadenas de Ig estdn separadas en el genoma de las células, en general
por distancias considerables. En las células B esto no sucede, ya que su genoma sufre un
fendmeno de recombinacién somatica. Cada dominio V de las cadenas L se codifica en dos
segmentos separados de ADN. El primero codifica los 95 a 101 residuos de aa iniciales de
la cadena Ly se denomina segmento génico V, y el segundo, denominado segmento génico
J, codifica el resto del dominio V, que estd constituido por 13 aa. La unién de los segmen-
tos génicos V'y J produce una pieza continua de ADN que codifica toda la regién V de la
cadena L. El segmento génico J estd separado del segmento génico que codifica la region
constante (C) mediante un segmento de ADN no codificante entrelazado por dos cadenas
de 4cido ribonucleico (ARN) de transcripcién (Fig. 1). Es decir, el gen de la regién V de la
cadena L estd formado por la unién de los segmentos V'y ], que codifica la regién variable de
la cadena L, mientras que la parte C de la cadena L se codifica en un exén por separado, que
se une al gen de la regién V mediante una cadena de ARN, en funcién término-terminal,
removiendo los intrones L a V'y J a C. El segmento génico V siempre es precedido por un
péptido lider (L) que gufa a través de la célula a la proteina que se estd sintetizando, hasta
que esta es liberada al espacio extracelular, momento en que el péptido L es escindido.

La regién variable de la cadena pesada, en cambio, se codifica en tres diferentes segmen-
tos génicos: el V,, el J,, y el segmento génico de diversidad (D,,) que se encuentra entre los
segmentos V,,y J,, (Fig. 2). Inicialmente el segmento D, se une al J,, y posteriormente al V,,
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Figura 2. La region variable de la cadena pesada se codifica en tres segmentos: el V, el J, y el
segmento de diversidad (D,), que se encuentra entre los segmentos V,y J, El segmento D, se
une al J, y posteriormente al V,, completando el gen de la region variable de la cadena
pesada. Posteriormente, los segmentos D y J se unen permitiendo que el complejo DJ se una
posteriormente al segmento V, produciendo la secuencia VDJ. Finalmente la region C, que
codifica para la cadena H, se une al segmento VDJ produciendo la secuencia VDJC, mediante
la remocion de los intrones que la separan. Después de la traduccién completa, la secuencia L
se remueve de la estructura y se une a carbohidratos.

completando el gen de la regién variable de la cadena pesada. En este caso también, como
sucedié con los segmentos génicos de la cadena L, el segmento V de la cadena H se une al
segmento C mediante una fraccién de ARN en funcién término-terminal. De tal forma que
inicialmente los segmentos D y J se unen permitiendo que el complejo DJ se una posterior-
mente al segmento V, lo que produce la secuencia VD]J. Finalmente, la regién C que codifica
para la cadena H y que se localiza en diferentes exones se une al segmento VD], producien-
do la secuencia VDJC, mediante la remocién de los intrones que la separan. Después de la
traduccidn completa, la secuencia L se remueve de la estructura y se une a carbohidratos.

En el ADN germinal existen multiples copias de todos los segmentos génicos, cuyo
namero puede variar entre los individuos gracias a las inserciones o deleciones que pro-
voca la recombinacién meidtica y las mutaciones que transforman a un gen funcional en
un pseudogén. De tal forma que estos segmentos génicos se organizan en tres diferentes
racimos, uno para la cadena A, otro para la cadena K y otro para la cadena H, cada uno
en distintos cromosomas.

Los genes de la cadena L A se localizan en el cromosoma 22 y se organizan en un racimo
de 29 segmentos génicos L con VA, seguido de cuatro pares de segmentos génicos JA-CA
(Fig. 3A). Los genes de la cadena LK, en cambio, se localizan en el cromosoma 2 en un raci-
mo de 40 segmentos L-VK, seguido de un racimo de cinco segmentos JK que termina en un
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Figura 3. A: los genes de la cadena L A\ se organizan en un racimo de 29 segmentos génicos L
con VA, seguido de cuatro pares de segmentos génicos JA-CA. B: los genes de la cadena Lk
que se localizan en el cromosoma 2 en un racimo de 40 pares de segmentos L-Vk se continlian
con un racimo de cinco segmentos Jk que terminan en un solo gen Ck.

Figura 4. Finalmente, los genes de la cadena H que se localizan en el cromosoma 14 se
organizan en un racimo de 51 segmentos génicos L-VH seguido de otro racimo de 27
segmentos DH, asi como de un racimo de seis segmentos JH para terminar en un solo gen C,
ya seay, u, a, € 00, dependiendo de la inmunoglobulina de la cual se trate.

solo gen Cxk (Fig. 3B). Finalmente, los genes de la cadena H se localizan en el cromosoma
14 y se organizan en un racimo de 51 segmentos génicos L-VH, seguido de un racimo de
27 segmentos D, que se contintia con un racimo de seis segmentos JH para terminar en
un solo gen C, yaseay, U, a, € o , dependiendo de la Ig de la cual se trate (Fig. 4).

Al parecer, los segmentos VH provienen de la duplicacion génica de tres segmentos V
ancestrales. Las regiones no codificadas que flanquean a los segmentos V, D y J se organizan
en un heptémero invariable de nucledtidos (SSCACAGTG3’) contiguo a una secuencia de
codificacién de 12 o de 23 pares de bases y una segunda secuencia invariable de nucleétidos,
pero en esta ocasiéon un nondmero (SACAAAAACC3’). Todo este segmento corresponde
auna o dos vueltas de una doble hélice de ADN, que permite que las secuencias invariables,
tanto la heptamérica como la nonamérica, permanezcan de un solo lado de la doble hélice,
lo que facilita su unién al complejo proteico que cataliza la recombinacién. A la secuencia
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Figura 5. Las regiones no codificadas que flanquean a los segmentos V, D y J se organizan en
un heptamero invariable de nucledtidos (5'CACAGTG3’) contiguo a una secuencia de
codificacion de 12 o de 23 pares de bases y una segunda secuencia invariable de un nondmero
(5’ACAAAAACC3’). Esta es la secuencia de la sefial de recombinacion (RSS) dentro de un
mismo cromosoma. La RSS frente a otra RSS da inicio al proceso denominado regla 12/23. En
esta forma, el segmento D, se une por un lado al J, y por el otro al V. Este fendmeno requiere
del corte de un asa de ADN entre dos segmentos génicos, permitiendo que la recombinacion
se lleve a cabo. La unién de los segmentos V y J constituye la unién de codificacion, que es
imprecisa y permite un mayor grado de variabilidad. La variabilidad se acentla si consideramos
todas las combinaciones a que podria dar lugar la presencia de 40 segmentos Vk y 5 Jx;

29 segmentos VA y 4 JA; 51 segmentos V,, 27 D,y 6 J,.

heptdmero-12 o 23 pares de bases-nondmero se le denomina secuencia de la sefal de re-
combinacién (RSS). Desde luego, la recombinacién solo ocurre entre los segmentos génicos
localizados en un mismo cromosoma. La sefial de inicio la da un RSS: heptémero-12 pares
de bases-nondmero frente a un RSS: heptdmero-23 pares de bases-nonamero, que es preci-
samente a lo que se denomina regla 12/23. Por esta circunstancia, el segmento D, se une
invariablemente, por un lado, al J,, y por el otro, al V,, ya que este segmento (V,) no puede
unirse directamente al J,,, dado que tanto los segmentos V,, como ], contienen secuencias
de 23 pares de bases, mientras que el segmento D, estd flanqueado por dos secuencias de
12 pares de bases (Fig. 5). Resulta congruente entonces el que para formar el gen de la ca-
dena VL solo se requiere de una unién, mientras que para formar el gen de la cadena VH
se requiere de dos uniones. Este fenémeno precisa del corte de un asa con la consiguiente
delecion del ADN entre dos segmentos génicos, de tal forma que las senales que flanquean
a los segmentos génicos son atraidas para permitir que la recombinacién se lleve a cabo.
Habitualmente, los segmentos V' y J tienen la misma orientacién transcripcional, por
lo que la orientacién de la sefial de la secuencia de recombinacién corta un asa de ADN
en forma de circulo, la que se cierra en unién término-terminal, a nivel de las secuencias
invariables heptaméricas, dando lugar a lo que se denomina sefal de unién. Este circulo
de ADN desaparece posteriormente, cuando la célula se divide; pero cuando los segmen-
tos V'y J adquieren una orientacién transcripcional opuesta, este segmento de ADN no
es eliminado, sino que se retiene en orientacion invertida, sin modificar el mecanismo de
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Figura 6. Los genes activadores de la recombinacion (RAG-1y RAG-2) catalizan el rompimiento
y una nueva union del ADN. El complejo RAG-1:RAG-2 reconoce la sefial de la secuencia de la
sefial de recombinacion y corta cada una de las cuerdas de ADN de doble hélice al final de la
secuencia heptamérica produciendo, por un lado, una secuencia heptamérica ligada como una
cremallera a su contraparte de bases y unida en bloque a un nondmero mediante 12 pares de

bases y, por el otro, otra secuencia heptamérica ligada como una cremallera a su contraparte

de bases y unida en bloque a otro nonédmero, a través de 23 pares de bases.

recombinacién. Finalmente, la unién de los segmentos V'y J forma la unién de codifica-
ci6n, la que es imprecisa y permite un mayor grado de variabilidad.

La variabilidad también depende de otra serie de factores, como la combinacién de los
diferentes segmentos génicos. Por ejemplo, para las cadenas LK existen 40 segmentos VK
y 5 Jx, lo que da lugar a 200 diferentes regiones VLK; mientras que para las cadena LA
existen 29 segmentos génicos VA y 4 JA produce 116 regiones VLA, lo que da un total de
316 diferentes cadenas L. Para las cadenas H en cambio, existen 51 segmentos génicos V,,,
27D,y 6], lo que da lugar a 8,262 posibilidades. Si combinamos todas estas variantes,
tanto para las cadenas L como para las H, obtendremos 2.5 x 10¢ diferentes especificidades
de anticuerpos, fendmeno que se denomina diversidad combinatoria.

Otro mecanismo de variabilidad utilizado por la célula es el de la adicion de nucled-
tidos a las uniones de los segmentos génicos de las partes variables. De las tres asas hiper-
variables de las cadenas de las Ig, dos se codifican dentro del segmento V'y la otra entre la
unién de los segmentos V'y J, y en especial la tercera asa hipervariable de la cadena H, en el
segmento D. Los nucledtidos que se agregan entre estas uniones reciben la denominacion
de Py N, y a su sitio de adicién se le conoce como diversidad de unién. Los nucleétidos
P son secuencias palindrémicas que se agregan cuando dos heptimeros de la RSS son
atraidos simultdneamente. El fenémeno principia por la accién de genes activadores de



Neuroinmunologia II. Inmunidad humoral y celular 105

12
Pares de NONAMERO
Bases

Pares de
Bases

s clalelrlelrlelcialcla
c|T|ela|c|alc|alT|a|T

Figura 7. Los extremos que han sido escindidos finalmente se ligan mediante una sefal de
unién, mientras una endonucleasa, al actuar sobre las cadenas de bases que han quedado
unidas a los segmentos D y J las separa de su contraparte liberando dos cadenas simples de
ADN. Esto da lugar a una nueva secuencia de la sefial de recombinacion, mediante el
fenémeno de recombinacién soméatica. Cuando este proceso se lleva a cabo en el segmento
génico V, el mecanismo sigue practicamente los mismos pasos, solo que el complejo
enzimatico que interviene corresponde a la V(D)J recombinasa.

la recombinacién (RAG-1 y RAG-2) que catalizan el rompimiento y la nueva unién del
ADN. El complejo RAG-1:RAG-2 reconoce la sefial de la RSS y corta cada una de las
cuerdas de ADN de doble hélice al final de la secuencia heptamérica. La rotura 5’ terminal
de ambas cuerdas produce: a) una secuencia heptamérica ligada como una cremallera a su
contraparte de bases y unida en bloque a un nondmero, a través de 12 pares de bases, y b)
otra secuencia heptamérica también ligada como una cremallera a su contraparte de bases
y unida en bloque a otro nondmero, mediante 23 pares de bases (Figs. 6y 7). Los extremos
que han sido escindidos finalmente se ligan mediante una sefial de unién, mientras una
endonucleasa, al actuar sobre las cadenas de bases que han quedado unidas a los segmentos
D yJ, las separa de su contraparte liberando dos cadenas simples de ADN. Dependiendo
del sitio en el que haya sido escindida, esta cadena de ADN puede contener nucledtidos
que previamente han formado parte de la doble hélice, pero que ahora forman una cadena
mas pequeia de bases, a la que se conoce como secuencia de nucledtidos P. Posteriormente
la enzima desoxinucleotidil-transferasa-terminal agrega aleatoriamente hasta 20 nucleétidos
no codificados o nucledtidos N a los extremos de cada una de las dos secuencias de nucled-
tidos P, previamente liberados. Este fenémeno produce ahora dos cadenas simples de ADN,
constituidas cada una por una cadena de nucleétidos P y por otra de nucledtidos N. Ante
estas circunstancias, exonucleasas y enzimas de reparacion corrigen las dos cadenas aleato-
rias de nucleStidos Py N unidas a los segmentos génicos D y J respectivamente, cortando
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las bases que sobran, lo que permite la fusién de las dos hélices para formar una cadena de
doble hélice de ADN, que contiene en sus extremos a los nucledtidos Py en el centro, a
los nucledtidos N. Esto da lugar a una nueva RSS, a través del fenémeno de recombinacién
somética. Cuando este proceso se lleva a cabo en el segmento génico V, el mecanismo sigue
précticamente los mismos pasos, solo que el complejo enzimdtico que interviene correspon-
de ala V(D)J recombinasa.

Otro mecanismo por el que se presenta diversidad es el de la hipermutacién somdtica,
por medio de la cual la célula B desencadena una gran incidencia de mutaciones especificas
en las regiones variables de los genes rearreglados de las cadenas L y H. Este fendmeno
consiste en la aparicién de Ig mutadas sobre la superficie de los linfocitos B. Curiosamente
estas Ig son mds afines y se unen con mayor eficacia al epitopo que las Ig originales. Las
células B que han sido seleccionadas para expresar este grupo de Ig se diferencian en células
secretoras por medio del fendmeno conocido como afinidad de maduracién.

Moléculas clase I y II del complejo mayor de histocompatibilidad

Los Ag son reconocidos mediante dos grupos de moléculas receptoras altamente
variables, las moléculas de Ig que acttian como receptores antigénicos en las células B
y las que lo hacen en las células T. De hecho, los linfocitos T pueden reconocer a los
patdgenos intracelulares gracias a que las células infectadas expresan sobre su superficie
fragmentos peptidicos derivados del agente patdgeno. Estos fragmentos se procesan y
son colocados sobre la superficie celular mediante glucoproteinas del hospedero que
son codificadas por racimos de genes que constituyen el complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH). De tal forma que la célula, al procesar al Ag, produce péptidos que
afloran a su superficie y se unen a las moléculas del CMH. Los péptidos que se unen a
las moléculas clase I del CMH son reconocidos por las células T CD8, mientras que los
que se unen a las moléculas clase IT del CMH son reconocidos por las células T CD4.
La superficie del receptor de la célula T que entra en contacto con la fraccién proteica
antigénica oscila entre los 700 y los 900 A2 de hecho, la parte mds variable del receptor
de la célula T estd constituida por las asas centrales de la CDR3 y es la que establece
contacto clave con el péptido.

Las células infectadas con virus o bacterias que viven en el citosol son eliminadas por
células T citotéxicas o CD8. En cambio, los agentes patégenos que viven en los comparti-
mientos vesiculares de la célula son detectados por las células T CD4, que se subclasifican
en: a) células T,,,» que son células T inflamatorias que activan a macréfagos para destruir
a las bacterias intravesiculares que han fagocitado previamente, y b) células T, o células
T cooperadoras (T-helper), que activan a las células B para formar Ac contra patégenos
extracelulares y sus productos. En general, las células B internalizan solo a aquellos Ag que
se han unido a sus Ig receptoras de superficie (Ig de membrana [mlg]).

En concreto, las moléculas clase I del CMH permiten que péptidos provenientes del
citosol afloren sobre la superficie celular, donde la unién péptido:CMH es reconocida por
las células CD8. Mientras que las moléculas clase IT del CMH externalizan a los péptidos
del sistema vesicular, donde son reconocidos por las células T CD4. A la primera fase se
le denomina procesamiento y a la segunda, presentacion del Ag. Tanto las moléculas cla-
se I como las clase IT del CMH son glucoproteinas de superficie relacionadas estructural
y funcionalmente entre si. La expresién de estas moléculas es regulada por citocinas, en
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Figura 8. A: se observa cémo las moléculas clase | del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) estan formadas por una cadena pesada o que codifica el CMH y que se expande a
través de la membrana celular, y otra cadena més ligera codificada fuera del segmento génico
del CMH, denominada B2-microglobulina, que se une en forma no covalente a la cadena
pesada o. Mediante estas dos cadenas se forman cuatro dominios diferentes, tres
dependientes de la cadena o (a1, 2y 3) y uno de la cadena 32-microglobulina. B: las moléculas
clase Il del CMH estan constituidas por una cadena o y otra f, las cuales se expanden a
través de la membrana celular. La cadena o contiene los dominios a1y 2y la cadena f los
dominios 1y 2. Su estructura se pliega en forma similar a la de las moléculas clase |, de tal
forma que los dominios 1y a1 forman la superficie de unién con el péptido.

particular los interferones (IFN). EL IFN-y, por ¢jemplo, induce la expresién de moléculas
clase IT en ciertos tipos celulares que normalmente no las expresan, produciendo fenéme-
nos de autoinmunidad. Los IFN también juegan un papel central en la presentacién del
Ag por parte de las moléculas clase L.

Moléculas clase I del complejo mayor de histocompatibilidad

Las moléculas clase I del CMH estén formadas por una cadena pesada o que codi-
fica el CMH vy que se expande a través de la membrana celular, y otra cadena mas ligera
codificada fuera del segmento génico del CMH, denominada 2-microglobulina, que se
une en forma no covalente a la cadena pesada o (Fig. 8A). Mediante estas dos cadenas
se conforman cuatro diferentes dominios, tres dependientes de la cadena o (01,2 y 3) y
uno de la cadena B2-microglobulina. La unién de los dominios a3 y f2-microglobulina
forman una estructura plegada que semeja a una Ig; mientras que los dominios ol y a2
representan la superficie de unién con el péptido. Las cadenas peptidicas antigénicas que
entran en contacto con las moléculas clase I del CMH tienen una longitud de 8 a 10 aa
y solo se estabilizan cuando sus extremos amino y carboxi-terminales se unen, respectiva-
mente, a cada uno de los extremos de la hendedura de la molécula clase I, lo que permite
que las distintas cadenas peptidicas antigénicas compartan de dos a tres residuos de aa,
con la estructura de la molécula clase I, por lo que se les denomina residuos de aa poli-
morficos de anclaje.

© Permanyer 2019

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.




108 Elementos moleculares de la funcién encefalica

MOLECULAS CLASE | DEL MHC

Calreticulina

Clanexina

Clanexina . - or ot
ay — i as B2

Clanexina Cla
“angy;
=Xina

clanexind

Calreticulina

Figura 9. Dentro de la célula profesional presentadora de antigenos, la formacion del complejo
TAP-1:TAP-2 activa genes de respuesta inmediata que inician la sintesis de las moléculas clase
| del CMH vy facilita ademas, el desplazamiento de las cadenas antigénicas polipeptidicas del
citosol al reticulo endoplasmico. Ag: antigeno; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad;
TAP: transportadores asociados a Ag procesados.

Mediante las moléculas clase I del CMH, las células profesionales procesadoras de
Ag se encargan de presentarle a las células T CD8 (linfocitos T citotéxicos) las cadenas
polipeptidicas antigénicas que han sido extractadas del citosol o de particulas virales,
activdndolas y permitiendo con ello que las células T CD8 destruyan a pricticamente
cualquier célula que exprese sobre su superficie cadenas polipeptidicas iguales a las que les
fueron presentadas. Es precisamente por este motivo que las moléculas clase I son las que
se encargan de desencadenar la respuesta inmunitaria en contra de virus, que al infectar a
las células nucleadas expresan sobre su superficie cadenas polipeptidicas antigénicas que
facilitan su propio reconocimiento. En cambio, agentes patdgenos como el Plasmodium,
que no invaden a células nucleadas sino a células como los eritrocitos, pasan desapercibidos
para las moléculas clase L. Esto significa que los fragmentos antigénicos que se unen a las
moléculas clase I para ser presentados a las células T CD8 derivan del genoma viral que
se mantiene de los mecanismos biosintéticos de la célula.

Todas las proteinas durante su sintesis, incluyendo las moléculas clase I, se translocan
del citosol al lumen del reticulo endopldsmico, donde sufren un cambio estructural antes
de ser transportadas a la superficie (Fig. 9). Este desplazamiento depende de los denomi-
nados transportadores asociados a Ag procesados 1y 2 (transporter associated with antigen
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processing-1 and -2 [TAP-1 y TAP-2]). Los TAP-1 y 2 son estructuras heterodiméricas
dependientes de ATP que en forma selectiva transportan péptidos de ocho o mds aa con
residuos basicos o bien con residuos hidrofébicos en su extremo C-terminal. El TAP-2, a
su vez, se subdivide en TAP-2% que transporta péptidos con residuos tanto bdsicos como
hidrofébicos, y TAP-2%, que transporta solo a péptidos con residuos hidrofébicos.

Dentro de la célula profesional presentadora de Ag, la formacién del complejo TAP-
1:TAP-2 activa genes de respuesta inmediata que inician la sintesis de las moléculas clase
I del CMH y facilita, ademds, el desplazamiento de las cadenas antigénicas polipeptidi-
cas del citosol al reticulo endopldsmico. En la fase inicial, las cadenas o se adhieren a la
calnexina, proteina de unién de membrana de 88 kDa, reaccién que se estabiliza cuan-
do se forma el complejo TAP-1:tapasin, que retiene a la cadena o hasta integrarla a la
2-microglobulina y acumular momentdneamente en el reticulo endopldsmico a la cadena
peptidica antigénica, facilitando su unién a la molécula clase I. Posteriormente, una vez
que la B2-microglobulina se ha unido a la cadena @, la molécula clase I se disocia de la
calnexina y se adhiere a la calreticulina, molécula chaperdn que al retener nuevamente a
este complejo molecular permite que la cadena peptidica antigénica se separe del TAP y
se una a la molécula clase I, la que comienza con ello su migracién del reticulo endoplas-
mico a la superficie celular. En las infecciones por virus del herpes simple, en las que se
producen proteinas que inhiben al TAP o en las infecciones por adenovirus, en las que las
particulas virales se unen en forma irreversible a las moléculas clase I reteniéndolas en el
reticulo endopldsmico, su presencia pasa desapercibida para las células CD8.

Los procesos de restitucion celular, en los que las proteinas son continuamente de-
gradadas y reemplazadas por compuestos recientemente sintetizados, se llevan a cabo en
complejos de proteasas multicataliticas de 28 subunidades, con un peso molecular entre
20y 30 kDa, denominados protcosomas. La ubiquitina, por ¢jemplo, que forma parte de
estos complejos, produce varios ligandos peptidicos para las moléculas clase I, mejorando
las caracteristicas de su presentacion. Algunos compuestos proteicos que migran en el in-
terior de la célula deben protegerse en contra de estos sistemas de degradacién, ya que de
lo contrario sus péptidos pueden unirse a moléculas clase I, promoviendo la destruccién
de la célula.

Moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad

Las moléculas clase IT del CMH, en cambio, estdn constituidas por una cadena oy otra
B, las que se expanden a través de la membrana celular (Fig. 11B). La cadena o contiene
los dominios al y 2 y la cadena  los dominios B1 y 2. Su estructura se pliega en forma
similar a la de las moléculas clase I, de tal forma que los dominios $1 y al forman la su-
perficie de unién con el péptido. Las moléculas clase II transportan a cadenas peptidicas
antigénicas hasta de 13 residuos de aa, que no se unen a la estructura de su transportador,
sino que se extienden a todo lo largo de su hendedura, sujetaindose por medio de cadenas
laterales que la encierran entre sus bordes.

La Leishmania y las micobacterias, por ¢jemplo, al replicarse dentro de las vesiculas
protoplasmdticas del macréfago evitan su degradacion por la via proteosémica, pero sufren
la accién de proteasas vesiculares que producen pequefios péptidos que se unen a las mo-
léculas clase IT del CMH. En el momento en el que las células profesionales procesadoras
de Agle presentan a la célula CD4 la cadena peptidica antigénica sobre las moléculas clase
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IT del CMH, se producen dos tipos de respuesta: la T, inicia los procesos de activacion
del macréfago para destruir al patégeno dentro de sus vesiculas y la T, desencadena la
produccidn de anticuerpos especificos por parte de las células B.

Las proteinas que se unen a las mlg de las células B sufren endocitosis mediada por
receptores y son procesadas por proteasas dcidas dentro del endosoma, el cual disminuye
paulatinamente su pH a medida que se internaliza en la célula. La activacién de las protea-
sas B, D y L, las mas poderosas de la via endosdmica, se lleva a cabo dentro de un ambiente
con un pH 4cido, por lo que firmacos como la cloroquina, que incrementan el pH de
las vesiculas, inhiben la presentacion del Ag al evitar su procesamiento endosémico. Las
moléculas clase II presentan al linfocito T CD4 a los péptidos generados en las vesiculas
de las células B, en los macréfagos y en otras células profesionales presentadoras de Ag.
Durante el transporte de los péptidos del citosol al reticulo endopldsmico es imperativo
evitar que estos se unan a otras proteinas transportadoras distintas a las moléculas clase
I1, ya que con ello se evitarfa la presentacién final del Ag.

Este proceso se inicia cuando la proteina denominada cadena invariante asociada a las
moléculas clase II del CMH (1i, invariant chain), se une a tres diferentes heterodimeros
ou:f clase IT (o:BII) mediante tres extensiones polipeptidicas que se extienden desde el
cuerpo principal de laIi. Cada una de estas extensiones descansa en unién no covalente so-
bre la hendedura peptidica de cada uno de los heterodimeros ou:pIL, evitando que se unan a
otros péptidos o proteinas semiplegadas. El complejo Ii-3ai:B1II se adhiere posteriormente
a la proteina de unién de membrana calnexina, que se disocia de la estructura hasta el
momento en que se han formado tres diferentes complejos Ii-301:B11, liberdndolos para su
transporte hacia el reticulo endopldsmico. Cuando la célula profesional presentadora de
Ag carece de Ii, las moléculas clase IT del CMH se acumulan en el reticulo endopldsmico
unidas a péptidos equivocados (Fig. 10).

El complejo Ii-3a:fII permanece de 2 a 4 h en un compartimiento endosémico con
pH 4cido, permitiendo que la catepsina L escinda en varios pasos a la Ii. En las fases ini-
ciales se produce una forma truncada de la Ii que permanece unida a la molécula clase II
del CMH dentro del mismo compartimiento proteolitico. Una escision posterior libera a
la molécula clase IT del CMH unida a un pequefio fragmento de la Ii denominado péptido
de la cadena invariante asociado a la molécula clase IT del CMH (CLIP, class II-associated
invariant-chain peptide). Las moléculas clase II unidas al CLIP no pueden unirse a otros
péptidos, por lo que mediante una escisidn posterior se disocian, permitiendo que cadenas
peptidicas antigénicas se unan al complejo y puedan posteriormente aflorar sobre la super-
ficie celular. Es decir, el CLIP es substituido por una cadena peptidica antigénica mediante
una reaccién mediada por el sistema mayor de histocompatibilidad DM (HLA-DM).

En general, la mayoria de las moléculas clase II llegan a la superficie celular en vesi-
culas que se fusionan con los endosomas, aunque algunos complejos Ii-30i:BII primero
alcanzan la superficie celular y luego son reinternalizados en los endosomas. Todo este
proceso se lleva a cabo en un compartimiento vesicular denominado compartimiento de
las moléculas clase I del CMH (MIIC).

Existen por lo menos dos diferentes MIIC, uno que contiene varias membranas con-
céntricas y que se denomina vesicula multilaminar y otro que estd constituido por multi-
ples vesiculas y que se denomina cuerpo multivesicular. Dentro del MIIC multilaminar,
laTi no es escindida, mientras que dentro del compartimiento multivesicular, solo el frag-
mento CLIP permanecce asociado a las moléculas clase II. De hecho, las moléculas clase
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Figura 10. La cadena invariante asociada a las moléculas clase Il del CMH (li, invariant chain)
se une a tres diferentes heterodimeros o:f clase Il (c:fll) mediante tres extensiones que parten
de liy se se unen de manera no covalente a los heterodimeros. El complejo li-3a:pll se adhiere
a la calnexina, que se disocia de la estructura hasta el momento en que se han formado tres
diferentes complejos li-3ai:pll, liberdndolos para su transporte hacia el reticulo endoplédsmico.
Ag: antigeno; CLIP: péptido de la cadena invariante asociado a la molécula clase Il del CMH.

IT que no se unen a un péptido después de su disociacion de la Ii se vuelven inestables,
degraddndose répidamente a un pH 4cido dentro del mismo compartimiento endosémico.

Receptor de las células B

Cuando el Ag entra en contacto con la célula B, su receptor antigénico (BCR, B-ce//
receptor) produce una sefial transmembrana que da lugar a: a) la expresion de las moléculas
clase II del CMH; b) el paso de la célula de una fase GO a una fase G1, y ¢) proliferaciéon
celular. El BCR es una estructura divalente que aflora cuando la célula B es activada. Des-
pués de la interaccién entre el Agy la célula B, el BCR se internaliza llevando consigo al
Ag para degradarlo en los endosomas. A nivel de las células profesionales presentadoras
de Ag, estos se unen al canal que forman las moléculas clase IT del CMH, para emerger
posteriormente a la superficie celular y estimular a los linfocitos T CD4, con los que se
establece un estrecho y prolongado intercambio, sintetizando y liberando factores de
diferenciacién y crecimiento de las células B, asi como citocinas, que pueden quedar en
estado de libertad dentro de la misma médula dsea. Ante estas circunstancias, el linfocito
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T-cooperador (belper), por ejemplo, expresa el ligando CD40 que interactiia con recep-
tores en la célula B, produciendo sefiales de activacién que promueven la proliferacion,
diferenciacién y secrecién de Ac en la zona de células T del 6rgano linfoide. De hecho, es
precisamente en el centro germinal donde las células B inician la hipermutacién somdtica
de sus genes, produciendo dos grandes lineas celulares, la de las células B de memoria y la
de las células plasmdticas que se especializan en la produccién de Ac.

A pesar de que la respuesta de los Ac a los Ag proteicos requiere de la interaccién de
la célula B con el linfocito T-cooperador, algunos Ac responden en forma independien-
te al linfocito T. Los Ag capaces de despertar este tipo de respuesta reciben el término
de TI (independent T-cell antigen) y pueden ser de dos tipos diferentes: a) los TI-1, que
son activadores policlonales de las células B, y b) los TI-2, conformados por estructuras
repetidas de polisaciridos que producen sefales prolongadas y vigorosas en los BCR.
Esta activacidn requiere de citocinas provenientes, incluso, de células no linfoides como
los macréfagos.

Las células B recientemente generadas expresan IgM de membrana (mIgM) ¢ inme-
diatamente después mIgD. La recombinacién del switch de clases durante la respuesta
inmunitaria permite que estas células expresen incluso mIgG, mIgA e mIgE. El dominio
citoplasmético de las mIgD y M estd conformado por tres residuos de aa (Lis.Val.Leu),
mientras que el de las mIgG y E estd conformado por 28 residuos de aa. Por otro lado, los
BCR incluyen dentro de su estructura a un complejo de puentes disulfuro que se coloca
entre las mIg y al menos dos heterodimeros transmembrana, la Ig-a, con 61 residuos de
aa, y la Ig-P, con 48 residuos, que tienen como funcién la de transducir la senal (Fig. 11).
Estos dos heterodimeros son similares a los tres polipéptidos de CD3 (¥, 9, €). De tal for-
ma que para que se lleve a cabo la transduccion de la sefial se requiere de la coagregacion
de BCR que promueve CD19. Sin embargo, se desconoce el niimero de heterodimeros
Ig-0/Ig-P que se asocian con una molécula de mlg para la transduccidén de la sefial.

Las colas intracitoplasmdticas de estos heterodimeros estdn constituidas por secuencias
YxxL/Ix, y YxxL/I en las que las «x> representan practicamente cualquier aminodcido. A
esta secuencia se le denomina motivo de activacién del inmunoreceptor de tirosina base
(ITAM, immuno-receptor tirosine-based activation motif) (Fig. 11). La activacién del BCR
se lleva a cabo mediante el entrecruzamiento de las moléculas del receptor al unirse a Ag
oligoméricos o multiméricos. Esta oligomerizacién permite que las colas intracitoplas-
maticas de las mIg desencadenen la activacién de una tirosincinasa, que en el caso de las
células B puede ser Syk, Src o Btk. Una de estas tirosincinasas fosforila a las tirosinas de
alguno de los ITAM, ya sea Ig-a o Ig-p (Fig. 12). Estos dos motivos son reconocidos por
los dominios SH2 de Syk o de Src, los cuales pueden no estar formando parte del receptor
o bien encontrarse solo en los linderos de la membrana protoplasmética. Como resultado,
estos sitios de unidn reclutan un mayor nimero de moléculas de Syk que se activan me-
diante la fosforilacion de sus tirosinas en los dominios de cinasa. La parte C-terminal del
dominio SH2 de alguna de las tirosincinasas reconoce y se une a la primera tirosina (Y)
del ITAM convirtiéndola en la secuencia pYxxL/I, mientras que el extremo N-terminal
del dominio SH2 de esta misma tirosincinasa se une a una segunda tirosina convirtiéndola
en una secuencia pYxxL/L De tal forma que Syk, al presentar dos dominios SH2 tiene
una gran afinidad por los ITAM, en especial por las secuencias pYxxL y pYxxI; mientras
que la tirosincinasa Src, al contener un solo dominio SH2, tiene una menor afinidad. Una

vez que Syk se ha unido a los ITAM y los ha fosforilado, la misma Syk se fosforila en dos
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Figura 11. El receptor de células B (BCR) esta formado por un complejo de puentes disulfuro que se
coloca entre las inmunoglobulinas de membrana (mlg) y al menos dos heterodimeros
transmembrana, la Ig-a con 61 residuos de aminoacidos y la Ig-p con 48 residuos; que son muy
similares a los tres polipéptidos de CD3 (v, §, €). Su cola intracitoplasmatica contiene secuencias
YxxL/Ix, y YxxL/I en las que las «x» representan practicamente cualquier aminoacido. Esta secuencia
es a la que se le denomina motivo de activacion del inmunoreceptor de tirosina base (ITAM).

tirosinas adyacentes dentro del dominio de cinasa Y518-519, incrementando en al menos
10 veces su actividad. La funcién de estas tirosincinasas es regulada por la Csk, enzima que
al fosforilar a su tirosina N-terminal inhibe su actividad de cinasa. Esto significa que para
activar a este grupo de tirosincinasas es necesario fosforilar su sitio activador y desfosforilar
a su sitio inactivador. Al CD45, por ejemplo, al que también se denomina Ag leucocita-
rio comun, al desfosforilar el sitio inactivador de las tirosincinasas, especificamente Src,
se le considera como regulador positivo. Una vez que estas tirosincinasas se han activado,
la transduccion de la senal puede seguir la via de: a) la fosfolipasa Cr, (PLCr,); b) la de
Ras; c) la de la cinasa-3 del trifosfato de inositol (IP3), o d) la de Fav, Cbl y HST, como

a continuacién se describe.

Activacion de la fosfolipasa Cr,

La PLCr, desencadena la hidrdlisis del 4.5-difosfatidilinositol (PIP,), produciendo
diacilgliceroles (DG), los que al activar a una proteincinasa (PK) y al IP3 liberan Ca*™*
dentro del mismo espacio intracelular (Fig. 13).

A pesar de que en la mayoria de las células predomina la PLCr , en las células B predo-
mina la PLCr,. Cuando la tirosina del receptor se ha fosforilado, PLCr, migra del citosol
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Figura 12. La oligomerizacién de las colas intracitoplasmaticas de las inmunoglobulinas de
membrana (mlg) activa a una tirosincinasa, que en el caso de las células B puede ser Syk, Src
0 Btk; la cual a su vez desencadena la fosforilacion de las tirosinas de alguno de los ITAM
(motivos de activacion del inmunoreceptor de tirosina base), ya sea Ig-a o Ig-p. Estos dos
motivos son reconocidos por los dominios SH2 de Syk o de Src, que forman parte del receptor
o se encuentran en los linderos de la membrana citoplasmica. IP_: inositol-trifosfato; Chl:
protooncogén; HST: histona; PLCr,: fosfolipasa Cr,, Vab: protooncogén.

ala membrana, en donde hidroliza al PIP,, produciendo 1.4.5-trifosfatidil inositol (IP,) y
DG. Al'ser hidrosoluble, el IP, difunde al reticulo sarcopldsmico, en donde interactda con
receptores que liberan Ca** intracelular. Este proceso provoca la apertura de otros canales
iénicos del Ca**, facilitando su influjo, lo que incrementa atn més su concentracion intra-
celular. Finalmente, la gran concentracién intracelular que alcanza este ion desensibiliza
a sus propios canales, evitando su influjo. El Ca** intracelular se une a la calmodulina
formando el complejo Ca**-calmodulina (CaCAM) que activa a una PK Ser/Tre (PKII-
CaCAM), asi como a las proteinfosfatasas de la Ser/Tre como la calcineurina, fosfatasa
que al desfosforilar a los factores nucleares activadores de la transcripcién (NFAT, nuclear
Jactor activating transcription) y al factor-2 activador de la transcripcion (ATF-2, activating
transcription factor-2) evitan la transcripcién de genes dependientes de NFAT, asi como
de genes independientes, como los que sintetizan NF-kf3.

El DG, en cambio, es un compuesto lipofilico que permanece en la membrana y activa
a una PK y a sus isoenzimas, las cuales promueven a su vez la fosforilacién de proteinas
del citoesqueleto como la proteina de unién del elemento de respuesta del AMPc (CREB,
cAMP-response element binding protein).
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Figura 13. Al activarse la fosfolipasa Cr, (PLCr,) se produce la hidrélisis del 4.5-difosfatidilinositol
(PIP,), liberando diacilgliceroles (DG), los que al activar a una proteincinasa (PK) y al inositol-
trifosfato (IP,), liberan Ca** en el espacio intracelular. ATF-2: factor-2 activador de la
transcripcion; CaCAM: complejo Ca**-calmodulina; ITAM: motivos de activacion del
inmunoreceptor de tirosina base; NFAT: factores nucleares activadores de la transcripcion;
PKII-CaCAM: proteincinasa Ser/Tre.

Activacion de Ras

Gen que desencadena a su vez la activacién de Erk1/Erk2 MAP-cinasas. Se trata de
un importante regulador del crecimiento y diferenciacién celular. Cuando el difosfato de
guanosina (GDP) se une, Ras se inactiva y cuando el trifosfato de guanosina (GTP) se
une, Ras se activa promoviendo nuevamente la funcion de la MAP-cinasa Evk1 , (Fig. 14).
Para que esto sc lleve a cabo en condiciones normales, es necesario que los denominados
factores de intercambio de nucledtidos se transloquen del citoplasma a la membrana. De
tal manera que estos factores de intercambio permiten que el Ras libere al GDP, promo-
viendo su unién con el GTP. Ras ¢jerce actividad de guanosina-trifosfatasa (GTPasa),
hidrolizando al GTP para producir GDP y fosfato. El fosfato liberado convierte a la for-
ma activa de Ras en su forma inactiva. Este tltimo paso se ve reforzado por las proteinas
activadoras de la GTPasa, especificamente la neurofibromina y la proteina activadora de
la Ras-GTPasa (RasGAP, Ras-GTPasa activating protein).

El BCR promueve el incremento en la concentracidn del complejo GTP-Ras y la
redistribucién de Ras para que este se acumule en un sitio cercano al BCR. Es decir, ¢l
BCR induce la fosforilacién de la tirosina de la proteina de adaptacién She, que se une a
su vez a la proteina de adaptacién Grb2, la que a su vez se une al factor de intercambio
m-SOS, y al mSOS,, constituyendo el complejo She-Grb2-mSOS, . En concreto, los me-
canismos primarios activadores de Ras son: a) la activacién de los factores de intercambio

de nucledtidos mSOS, y mSOS,, y b) la inhibicién de los GAP. La translocacién de la
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Figura 14. Ras activa a Erk1/Erk2 MAP-cinasas, desencadenando crecimiento y diferenciacion
celular. Cuando el difosfato de guanosina (GDP) se une, Ras se inactiva y cuando el trifosfato de
guanosina (GTP) se une, Ras se activa promoviendo nuevamente la funcion de la MAP-cinasa Erk,,

RasGAP a la membrana, en cambio, representa un mecanismo de retroalimentacidn in-
hibitoria que limita la activacién de Ras. La activacién del BCR, por otro lado, promueve
la fosforilacién de la tirosina de RasGAP y su asociacién con las proteinas p62%* y p190.
De hecho, la p190 es por si misma una GAP de la familia Rac/Rho/Dbl de la superfamilia
de las GTPasas de Ras, que regulan la actividad del citoesqueleto de actina. La p62%*, en
cambio, sirve para localizar a la RasGAP cercana al Ras activado, promoviendo otro me-
canismo de contrabalance inhibitorio de Ras. Curiosamente p62%°* también se une a Cs#,
la tirosincinasa que regula negativamente a la familia de las cinasas Src. De tal forma que
el complejo p624°%-Csk es estimulado por reaccién cruzada con el BCR, pero su principal
activador es la interacciéon BCR Fey RIIb. Por todo esto se considera que p62%* es un
inhibidor de la sefalizacién celular, ya que lleva a RasGAP y a Csk a la region donde la
sefializacién celular se lleva a cabo, provocando un estimulo de autorregulacion negativa.

Ras cuenta con multiples vias de sefializacidn en cascada, de entre las que destacan las
cascadas de PK de la Raf'a la MAP-cinasa. La activacién de Raf'involucra inicialmente su
unién a Ras y posteriormente su fosforilacién a través de una PK atin desconocida. A su
vez, Raf activo fosforila y activa a MEK1 y MEK2, los que finalmente activan a su vez a
las MAP-cinasas Erk1 y Erk2. Se ha demostrado que estas MAP-cinasas son activadas en
la célula B mediante el BCR. El blanco de estas MAP-cinasas incluye otras PK Ser/Tre
p90™* y varios factores de transcripcién como los miembros de la familia E£#s que coope-
ran con el factor de respuesta sérica para que active la transcripcidn de los elementos de
respuesta sérica, como es el caso del gen egr-1.



Neuroinmunologia II. Inmunidad humoral y celular 117

RECEPTOR DE LAS CELULAS B

Cinasa 3 del IP, —_—

FOSFOINOSITOSIDOS
- IP3,45P3 | —
FOSFORILADOS

Figura 15. Al activarse la Pl-cinasa, se produce PIP,, ligando de la proteincinasa de la tirosina
Btk, asi como de la proteincinasa B (PKB) de la Ser/Tre o proteincinasa c-Akt. La Pl -cinasa
agrega un fosfato a la posicion 3 del inositol.

Activacion de la cinasa-3 del trifosfato de inositol

La activacién de la cinasa-3 del IP, provoca la produccién de PIP,, el cual es precisa-
mente el ligando de la PK de la tirosina Bz, asi como de la proteincinasa B (PKB) de la
Ser/Tre o PK c-Akt. La PI -cinasa agrega un fosfato a la posicién 3 del inositol (Fig. 15).
Inicialmente e] BCR activo promueve la fosforilacién de la tirosina de la P [,-cinasa activan-
dola, lo que desencadena la formacién de PL, -P,. Sin embargo, dado que es precisamente
el PL -P, el substrato fundamental de esta enzima, su principal producto biosintético es el
PL,-P.La fosforilacion que induce el BCR sobre la tirosina, también activa a la inositol
5-fosfatasa (SHIP), que al contener funciones SH convierte al PIP, en PI, -P, por lo que
la formacién de PIP, depende directamente de la activacién de la SHIP. Tanto la PIP -ci-
nasa como la SHIP acttian como ligandos para los denominados homélogos de Pleckstrin,
que forman parte de los componentes de senalizacién de los fosfoinositdsidos fosforilados.

Activacion de Vav, Cbl y HS1

Se trata de sefales adicionales activadas a nivel de la tirosina (Fig. 16). El Vav es un
protooncogén que aparentemente regula al Ras, cuya proteina contiene un dominio ho-
mologo al de la proteina que codifica el Dbl. Los dominios homélogos de 7zv y de Dbl
ejercen actividad de factor intercambiador de nucledtidos, fundamentalmente sobre la
familia Rac relacionada con Ras y no directamente sobre Ras, ya que este tiene su propio
intercambiador. Por otro lado, ¥av, al contener dominios tanto SH2 como SH3 participa
también en los complejos de senalizacién de ensamble de multiproteinas.
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Figura 16. Vav, Cbl/y HS1 son sefiales adicionales activadas a nivel de los residuos de tirosina.
Cbl: protooncogén; HST: histona; ITAM: motivos de activacion del inmunoreceptor de tirosina
base; Vab: protooncogén.

Las proteinas Rac, CDC42 y Rbo forman parte de una de las mds grandes subfamilias
de Ras, constituyendo proteinas de bajo peso molecular que unen GTP y controlan la or-
ganizacién de los microfilamentos de actina-base. La neurotoxina botulinica, por ejemplo,
promueve la ribosilacién del ADP e inhibe a las proteinas de Rho alo largo de las fibras de
estrés, principal componente de la estructura de los microfilamentos, disociandolos. Otro
componente es Cbl, protooncogén que regula negativamente a Ras. Cbl forma complejos
con la proteina de adaptacién de Crk y con C3G (factor de intercambio de nucleétidos
de guanina). C3G funciona para la proteina RaplA que une GTP y que acttia como in-
hibidor de Ras, al competir con Ras activo por sus propios efectores.

Finalmente, HS1, al ser activado por el BCR, se transloca al nucleo, regulando la
apoptosis.

Correceptores de las células B

La sefial emitida por el BCR es influenciada por dos correceptores: el receptor 2 del
complemento (CR2), que promueve la activacion de las células B, y el receptor FeyRIIb,
que inhibe la activacién de las células B:

— Correceptor CR2. Se encuentra formando dos complejos: CR2/CR1 y CR2/
CD19/TAPA1(CD81). El mecanismo por el que el CR2 activa a la célula B se
desconoce, pero se sabe que CD19 no es un componente esencial en la transduc-
cién del BCR. El dominio intracitoplasmatico del CD19 estéd constituido por nueve
tirosinas que son fosforiladas por la sefial cruzada del BCR. Dos de estos sitios son
reconocidos por los dominios SH2 de la PI3-cinasa, mientras que un tercer sitio es
reconocido por el dominio SH2 de Fav. Esto significa que el CR2 probablemente
activa a la célula B a través de Vav y de P -cinasa, facilitando estimulos positivos e
inhibiendo estimulos negativos como apoptosis.
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— Correceptor FeyRIIb. Se trata de un receptor Fe sobre las células B para las IgG,
de tal manera que se expresa cuando la forma predominante del Ag es un complejo
inmunitario. Actda inhibiendo la proliferacién de las células B y promoviendo su
apoptosis. Sin embargo, cuando el complejo inmunitario entra inicialmente en con-
tacto con la célula dendritica folicular (FDC), el Ages unido a la FDC mediante el
receptor FcgRs para presentarlo con actividad positiva a la célula B.

El mecanismo inhibitorio que promueve este correceptor se lleva a cabo por medio
del rompimiento de PIP, y del bloqueo del influjo de Ca**. La inhibicién en la entrada
de Ca** depende del dominio citoplasmiético del receptor FeyRIIb, asi como de una de
sus tirosinas y de sus aa circundantes. A esta region se la denomina, entonces, motivo de
inhibicién de tirosina-base del inmunoreceptor (ITIM, immunoreceptor tirosine based
inhibitor motif). E1 ITIM se fosforila exclusivamente cuando el receptor FegRIIb se en-
cuentra coligado al BCR. La regi6n fosforilada de tirosina del FeR sirve de sitio de unién
para tres fosfatasas que contienen SH2, las tirosinfosfatasas SHP-1, SHP-2 y la SHIP, que
provocan sefiales inhibitorias. De tal forma que la SHIP y la SHP-1 son los principales
inhibidores que utiliza FcyRIIb. En estas circunstancias, la fosforilacion del dominio ci-
toplasmdtico de FeyRIIb activa a Lyn o a Syk, evitando que la sefializacién del BCR sea
inhibida por completo. La SHP-1 inhibe la fosforilacion de la tirosina de CD19, evitan-
do el reclutamiento de PI,-cinasa y bloqueando el influjo i6nico de Ca**. Por otro lado,
la SHIP puede degradar al PIP,, evitando con ello la activacién de la PI,-cinasa. Ambos
mecanismos tienden a disminuir la elevacién del PIP,, por lo que atentian la transduccién
de la sefial. Ademds, la SHIP, al convertir el PIP, en P1, -P, acttia como inhibidor, ya que
PL, ,-P, no sirve como ligando para el dominio Btk PH. La correlacién entre el BCR y el
FcgRIIb también disminuye la activacion de Ras a través de SHIP, al evitar la formacion
de She-Grb2-mSOS, complejo que activa a Ras en respuesta al BCR.

Respuesta celular a algunos Ag

La respuesta celular a algunos Ag requiere de la intervencion de células T maduras, por
lo que se les denomina dependiente de células T (TD). Existen sin embargo, algunos Ag
que no desencadenan directamente la respuesta de las células T, por lo que a la respuesta
que se obtiene mediante la introduccién de estos Ag se denomina independiente de células
T (TI); de hecho, la respuesta inicial de la IgM a la mayoria de los agentes infecciosos es
del tipo TIL Los Ag TT se subdividen en TI-1y TI-2:

Ag TI-1. Tienen la dramdtica e inusual propiedad de ser activadores policlonales de
las células B. Muchos de estos compuestos son componentes de la pared bacteriana (LPS,
péptidoglicanos, lipoproteinas, etc.) y su actividad policlonal se potencia con la sefali-
zacion del BCR. El macréfago responde a los LPS mediante la produccién de citocinas
(interleucina [IL]-1, IL-6, factor de necrosis tumoral [TNF]-a), quimiocinas (IL-8 y
proteinas inflamatorias macrofigicas 1 y 2) y prostaglandinas. Esta respuesta disminuye
cuando el macréfago expresa CD14, ya que este se une al mondmero de LPS.

Ag TI-2. Permiten la formacién de inmunones, complejos que activan eficiente y per-
sistentemente la senalizacién del BCR. Desencadenan la activacién del complemento y
conforman el complejo CR2/CD19/CD81 para promover la funcién del BCR. En una
palabra, incrementan la activacion de las células B. Los Ag TI-2 son polimeros repetidos
como polisacdridos con un patrdn especifico o minimo de repeticion de haptenos capaces
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Figura 17. El receptor de las células T (TCR) es un heterodimero con un dominio constante y
otro variable, en donde se localiza el sitio de reconocimiento antigénico; su extremo N-terminal
representa su region variable, mientras que la zona de bisagra que une a sus dos extremos
contiene un residuo de cisteina que forma un puente disulfuro. Sus dos cadenas helicoidales
atraviesan la bicapa lipidica mediante un dominio hidrofébico transmembrana con dos residuos
de aminoécidos con carga positiva (+) en la cadena-o y un aminoécido con carga positiva
también en la cadena-f.

de inducir una adecuada respuesta TI-2. Dado que la pared bacteriana presenta tanto re-
peticidn de polisacdridos como de activadores policlonales de las células B, el BCR recibe
un poderoso estimulo de activacion.

Receptor de las células T

El receptor antigénico de las células T (TCR) es un fragmento Fab de una Ig unida
a la membrana asociado a un complejo invariante de proteinas de superficie que utiliza
para la transduccién de la sefial. Cada célula T tiene sobre su superficie hasta 30,000
moléculas receptoras antigénicas, conformadas por dos cadenas polipeptidicas, la oty 1a B
frecuentemente o lay y la § esporadicamente, unidas por un puente disulfuro. La funcién
de los TCR es la de reconocer a los Ag clase I 'y IT del CMH. En concreto, el TCR es un
heterodimero con un dominio constante y otro variable, en donde se localiza el sitio de
reconocimiento antigénico (Fig. 17). En su extremo N-terminal se forma su regién varia-
ble, mientras que la zona de bisagra que une a sus dos extremos contiene un residuo de
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cisteina que forma un puente disulfuro. Sus dos cadenas helicoidales atraviesan la bicapa
lipidica mediante un dominio hidrofébico transmembrana que contiene dos residuos de
aa con carga positiva (+) en la cadena-0t y un aa con carga positiva también en la cadena-f.
Estos tres residuos de aa con carga positiva, dos en la cadena-ol y uno en la cadena-f3, son
esenciales para su interaccidon con los péptidos opuestos de CD3 vy, 0 y €, los cuales son
homélogos o muy parecidos a las mIg oy § del BCR.

Tanto la parte V como la C de las cadenas ot y f contienen cadenas de carbohidratos,
mientras que la zona de bisagra conecta al dominio Ig-simil con la membrana y forma un
puente disulfuro entre ambas cadenas mediante dos residuos de cisteina. Mientras que la
cadena o es codificada por los genes V'y J, la cadena § depende del de los genes V, D y J.
A diferencia del BCR, ¢l TCR es una estructura monovalente que no es excretada, sino
que permancce fija en la membrana.

Mientras que en los Ac el sitio de unién con el Agesta conformado por las regiones deter-
minantes de complementariedad-3 (CDR3) de las cadenas pesadas y ligeras, en el TCR este
sitio de union con el Ag depende tanto de CDR3 en el centro, como de las asas de CDR1
y CDR2 en la periferia, que son codificadas dentro de la linea germinal de los segmentos
génicos V para las cadenas o y . Es en esta forma como ¢l centro del TCR presenta una
gran variabilidad, mientras que la periferia es menos variable. En concreto, el sitio de reco-
nocimiento Ag del TCR recae sobre CDR3, su parte central, la ms variable de su ligando;
mientras que la parte periférica estd conformada por las asas de CDR1 y CDR2 de los do-
minios V de las cadenas oy 3, las que comprimen los aa de las o hélices de los dos dominios
externos del CMH. De tal manera que la cadena o del TCR se coloca sobre ¢l dominio
o, de las moléculas clase I o clase II del CMH; mientras que la cadena  queda orientada
sobre el dominio o, de las moléculas clase I o sobre el dominio B, de las moléculas clase II.

El receptor antigénico de la célula T estd constituido por ocho cadenas polipeptidicas:
las cadenas o y B del TCR; una cadena v, otra 9, dos € y dos homodimeros zita (T) de
CDR3. En realidad, la traduccién de la seqal del TCR depende del complejo CD3 que
se asocia en forma estable con el TCR. Las proteinas CD3 y, 8 y € se codifican en genes
unidos, mientras que la proteina T se codifica en un gen por separado. Los dominios de
las proteinas CD3 v, 8 y € son extracelulares, pero presentan pequefias extensiones cito-
plasmdticas. Sus dominios transmembrana contienen aa 4cidos con cargas negativas que
forman puentes salinos con los aa basicos con cargas positivas de la regién transmembrana
de las cadenas oty 3 del TCR. La cadena T es un homodimero citoplasmético unido por un
puente disulfuro en su regién transmembrana, que apenas se extiende ligeramente sobre la
superficie extracelular. Los dominios citoplasméticos de CD3 no son mds que secuencias
de ITAM que traducen la sefial mediante tirosincinasas.

Correceptores de las células T

Al asociarse las moléculas CD4 y CD8 a las moléculas del TCR constituyen los
correceptores de las células T. La molécula de CD4 estd conformada por una cadena
simple con cuatro dominios Ig-simil. Los dominios D1y D2 de CD4 estdn fuertemente
unidos entre si, constituyendo un rigido bastén de 60 A de longitud, que se une median-
te una bisagra flexible a los dominios D3 y D4, que a su vez constituyen otro bastén.
El dominio citoplasmitico de CD4 interacttia con la tirosincinasa Lck para traducir la
sefal; mientras que la cadena externa de D1 y probablemente D2, interacttian con las
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Figura 18. ZAP-70 (Z associated protein), esta intimamente relacionada con la tirosincinasa Syk
de las células B. La falta de ZAP-70 impide la activacion de las células T. Otro elemento
regulatorio adicional es la CD45, que es una proteina transmembrana que al remover a los
grupos fosfato inhibitorios de Lck y de Fyn los activa para que estos, a su vez, activen a
ZAP-70. DG: dialgliceroles; TCR: receptor de las células T.

moléculas clase II del CMH. CD4 se une al dominio B2 de las moléculas clase II del
CMH, lejos del sitio en el que estas moléculas interacttian con el TCR, por lo que CD4
puede unirse al mismo péptido CMH clase IT que el TCR. Dado que las moléculas de
CD4 y el TCR se unen en forma independiente al Ag, solo se juntan cuando interac-
tuan sinérgicamente durante el reconocimiento del Ag. De tal forma que CD4, cuando
esta presente en la reaccién, disminuye 100 veces la concentracidn necesaria de Ag para
activar a la célula T CDA4.

La molécula de CDS8, por otro lado, es un heterodimero constituido por las cadenas
o y B unidas por un puente disulfuro extracitoplasmatico. El heterodimero CD8al se
une al dominio @, de las moléculas clase I del CMH, lo que le permite unirse en forma
simultdnea con el TCR. El dominio intracelular de la molécula CD8 también interactiia
con la tirosincinasa Lck, incrementando unas 100 veces la sensibilidad del TCR al Ag.

Transduccion de la seiial CD4 y CD8

La fase inicial depende de dos tirosincinasas: a) Lck, que depende tanto de CD4 como
de CD8, y b) Fyn, que depende de las moléculas CD3e y CD3C. Ambas tirosincinasas
fosforilan inicialmente a CD3e y CD3C y posteriormente a ZAP-70 (Z associated pro-

tein), que estd intimamente relacionada con la tirosincinasa Syk de las células B. La falta
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de ZAP-70 impide la activacion de las células T. Otro elemento regulatorio adicional es
CD45, que es una proteina transmembrana que al remover a los grupos fosfato inhibi-
torios de Lck y de Fyn los activa para que estos, a su vez, activen a ZAP-70. Finalmente,
una vez que ZAP-70 se encuentra activa, esta promueve la funcién de tres cascadas inde-

pendientes (Fig. 18):

1. Ras. Activala transcripcion de Fos y este a su vez la transcripcion de Jun, que induce
al activador de la transcripcion de AP-1 (activator protein-1) y al NFAT, promo-
viendo la funcién de la célula T.

2. FLC-y. Al producir IP, no solo libera Ca*™* de almacenes intracelulares, sino que
activa a los ductos idnicos de este catién divalente en la célula T, incrementando su
influjo. Como consecuencia se activa la calcineurina, la que al remover a los grupos
fosfato del NFAT citoplasmdtico lo transloca al nucleo, en donde al unirse a AP-1
se transforma en NFAT activo. Es precisamente por este motivo que la ciclosporina
A, al inhibir a la calcineurina, inhibe la activacién del NFAT.

3. DG. Producido por FLC-y, el cual al activar a una PK, induce al gen del NFk§.

Estas tres cascadas, al activar a AP/1, NFAT y NFkf3, inducen la transcripcién de nue-

vos genes, desencadenando la proliferacién celular y su diferenciacién. Todo esto permite
a las células T CD8 liberar citoxinas y a las células T CD4 liberar citocinas.
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Capitulo 6

Neuroinmunologia II1.
Moléculas de adhesion

La integridad anatémica y estructural de un tejido tan delicado y complejo como el
nervioso no depende simplemente de una serie de neuronas y contactos sindpticos in-
mersos en un contexto de materiales de tipo tanto orgdnico como inorgénico incluidos
en la matriz extracelular, sino de fuerzas fisicas y quimicas que en interaccién dindmica
consolidan la unién entre las distintas células que lo constituyen, modelando la forma y
proporcionando las caracteristicas de patrén, color y textura que distinguen al sistema
nervioso central (SNC) de otros érganos y sistemas.

La fuente mds importante de esta fuerza de adhesion tiene su origen en complejos de
conjugados carbohidicos exclusivos de células eucariotas, que ademds de participar en la
conformacién de la arquitectura celular, tisular y orgdnica, intervienen en la fisiologia del
movimiento celular, la diapédesis leucocitaria, la fagocitosis y los mecanismos de recono-
cimiento inmunoldgico, y son elementos indispensables en los procesos de opsonificacidn.
Por otro lado, las moléculas de adhesion presentan en muchas ocasiones segmentos trans-
membrana, que al relacionarse con diversas unidades cataliticas del citosol, intervienen
en la transduccién de distintas sefales, influenciando en una u otra forma la actividad del
ntcleo. Son moléculas que de acuerdo con su estructura pueden presentar epitopos que se
unen a un paratopo especifico, o bien paratopos que se acoplan a un epitopo determina-
do o, incluso, intervienen como ligandos divalentes que unen y posteriormente fusionan
membranas que pueden o no pertenccer a estructuras distintas. Es asi como, ademas de
activar al complemento hemolitico, participan en la comunicacién intercelular.

En este capitulo se abordardn inicialmente las caracteristicas funcionales que dentro
del SNC presentan las proteinas del complemento. Posteriormente se expondra la es-
tructura y el papel que juegan las moléculas de adhesion a partir de la descripcién de la
selectinas, de las proteinas de adhesion endotelial como las moléculas de adhesion inter-
celular y de las integrinas. Finalmente, y con base en los conceptos vertidos, se discutird
la estructura y funcién de las moléculas de adhesién de las células neuronales (NCAM).

Sistema del complemento

El término «sistema de proteinas del complemento» se ha adoptado porque sus com-
ponentes, ademds de opsonificar, facilitan la destruccién de la bacteria mediante la inter-
vencién de algunos anticuerpos (Ac), consolidando su funcién. El sistema de proteinas
del complemento estd formado por 33 glucoproteinas, de las que 23 se encuentran en
forma soluble en ¢l plasma, el liquido cefalorraquideo y la linfa, y 10 forman parte de la
membrana citoplasmdtica de diferentes células. Su funcién se relaciona con la anafilaxia,
la quimiotaxis, la opsonificacién, la adherencia y la citotoxicidad, campos fundamentales
de la inmunologia.

Este complejo sistema puede ser activado mediante tres mecanismos diferentes (Cua-
dro 1): 1) la via clasica, que depende de la unién del antigeno (Ag) con el Ac; 2) la via
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EL COMPLEMENTO
ViAs
ViA
VIA DE LA LECTINA

VIA ALTERNA, DE LA PROPERDINA

EVENTOS FASES

TEMPRANOS INICIACION

TARDIOS AMPLIFICACION

ATAQUE A LA MEMBRANA

Cuadro 1. Este complejo sistema puede ser activado mediante tres mecanismos diferentes: 1) la
via clasica, que depende de la union del Ag con el Ac; 2) la via de la lectina o via cléasica
independiente de Ac, ya que para su activacion se requiere de la union de la lectina a la
manosa, carbohidrato contenido en las proteinas o carbohidratos de la superficie de las
bacterias o virus, y 3) la via alterna, que se inicia cuando algunos componentes del
complemento han sido activados espontaneamente, uniéndose a la superficie de un patdgeno.

de la lectina o via cldsica independiente de Ac, ya que para su activacién se requiere de la
unidn de la lectina a la manosa, carbohidrato contenido en las proteinas o carbohidratos
de la superficie de las bacterias o virus, y 3) la via alterna, que se inicia cuando algunos
componentes del complemento han sido activados espontdneamente, uniéndose a la super-
ficie de un patégeno. De hecho, la via alterna que dispara la activacion del complemento
en ausencia de Ac fue la primera en aparecer en la escala evolutiva, mientras que la via de
la lectina bien pudiera ser el resultado de la evolucién de la via alterna.

En realidad, las fases de activacién del complemento pueden clasificarse en: a) eventos
tempranos que implican desde la unién de Clq al Ac hasta la produccién de la proteasa
denominada C3-convertasa, y b) eventos tardios que abarcan desde la intervencion de la
C3-convertasa para formar C5-convertasa hasta la formacién del complejo de ataque a la
membrana (CAM). Pero también pueden clasificarse en: a) fase de iniciacién, en la que
la unién Ag-Ac activa a Clq hasta formar el complejo Clq,r,s con actividad de esterasa;
b) fase de amplificacién, que implica la activacién de C4 y posteriormente de C2, culmi-
nando con la activacién de C5, y ¢) fase de ataque a la membrana del patégeno, que parte
de C5 hasta la formacién del CAM.

Con relacién a la nomenclatura que se utilizard a lo largo de este texto, es importante
hacer hincapié en que la letra «C» se aplica para denominar a alguna proteina del com-
plemento, a la que se agrega un nimero arabigo con el objeto de diferenciarlas entre si.
Cuando los componentes de una proteina se fraccionan, se les agrega la letra «a» mints-
cula para denominar a la fraccién mds pequeia y la letra «b» mintscula para la fraccion
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COMPLEMENTO
FASE DE INICIACION

Cigr

—— "\__,.’

Fase de amplificacion

Cay

Figura 1. La union de la IgM o de la IgG a la superficie del patégeno desencadena la fase de
iniciacion. La g expone sus sitios de union para C1q, que contiene seis cabezas globulares
unidas por un tallo similiar a la coldgena, activando y transformando logaritmicamente a C1q en
la proteasa C1r, la que escinde a C1s que es, a su vez, una serinproteasa (A). Cl1s actla sobre
C4 y y posteriormente sobre C2 (B).

de mayor tamaiio, con excepcién de C2, cuyo fragmento activo y de mayor tamaio es C2a.
A los componentes de la via alterna se les asignan letras mayusculas y a sus fracciones, de
acuerdo con su tamafio, letras mintsculas, al igual que a las fracciones de las proteinas del
complemento. Finalmente, a los componentes que activan ¢l complemento se les coloca
una linea horizontal en su parte superior.

Via cldsica
FASE DE INICIACION

Empieza cuando la inmunoglobulina (Ig) M o la IgG se han unido a la superficie del
patdgeno. Este fenémeno produce un cambio conformacional en la estructura de la Ig, que
tiende a exponer sus sitios de unién para Clq (Fig. 1A). Esta proteina del complemento
estd conformada por seis cabezas globulares o tulipanes ligados por un tronco comun cuya
estructura es similar a la de la coldgena. Cada una de sus cabezas se une a un dominio Fe,
de tal forma que cuando dos o mds de estas regiones se han unido a su dominio corres-
pondiente, Clq se activa. Por este motivo cuando la IgM o la IgG se encuentran en su fase
soluble, al no poder sufrir un cambio conformacional que exponga sus sitios de unién a la
region globular de esta proteina del complemento, no pueden activar a C1q. De la misma
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forma se explica el motivo por el que una sola molécula de IgM, al ejercer su funcién con
actividad de pentdmero, puede activar con mayor facilidad a un mayor niimero de mol¢é-
culas de Clq, mientras que se requiere de dos o méds moléculas de IgG separadas por un
espacio de 30 a 40 nm (300 a 400 A; Inm = 10 A; 1 A = 0.1 nm) para poder activar a
Clq, fenémeno que promueve la unidn al azar de una gran cantidad de moléculas de IgG.
Clq tiene una gran afinidad por la IgG1, seguida por IgG3 ¢ IgG2.

Una vez que la Clq se ha activado mediante su unién a la Ig previamente adherida al
Ag, forma Clr, proteasa que escinde a Cls, cuya funcidn, a su vez, es de serinproteasa.
Una molécula de C1q activa a dos moléculas de Clry a dos moléculas de Cls.

FASE DE AMPLIFICACION

La Cls serinproteasa actiia sobre C4 y posteriormente sobre C2 (Fig. 1B). En efecto,
la C1s escinde con su actividad de serinproteasa a C4 produciendo C4a (primera de las
anafilotoxinas) y C4b, que se une en forma covalente por un lado al patégeno y por el
otro a C2, permitiendo que Cls escinda ahora a C2, dividiéndolo en C2b (fragmento de
menor tamafio), que queda libre en la circulacién, y en C2a, que permanece unido a C4b,
confiriendo al complejo C4b-2a actividad de serinproteasa, no obstante que el fragmento
C2a por si mismo es una serinproteasa. De tal forma que el complejo C4b-2a permanece
unido a la membrana del patdgeno y escinde a un gran nimero de moléculas de C3-
convertasa, produciendo una fraccién de C3a con actividad de anafilotoxina (segunda de
las anafilotoxinas sin actividad quimiotdctica) que inicia el proceso inflamatorio local, y
C3b que se comporta como opsonina, ya que sus moléculas se unen a la membrana (Fig.
2A). De hecho, es muy importante que C3b se adhiera firmemente a la superficie del pa-
toégeno, ya que de lo contrario podria actuar sobre la superficie de las células del huésped
u hospedero. Esta unién empieza por el enlace covalente mediante una funcién tioéster
(R-S-R: CH3-S-CH3 metil-tio-metil o tioéster metilico o sulfuro de metilo) altamente
reactiva que se establece en un lugar dentro del perimetro que rodea al Ac que desencadené
la reaccidn; es decir, la cisteina N-terminal de C3b y el grupo carboxilico del Ac. El gluta-
mico de C4b forma uniones tioéster con los grupos oxidrilo y amino de las proteinas de la
superficie del patdgeno. Si esta unién no se lleva a cabo répidamente, los puentes tioéster
son escindidos al reaccionar con el agua (hidrélisis), inactivando en forma irreversible a
C4b, lo que evita la activacién del complemento sobre células distintas al patégeno. De
la misma forma, C2 no es susceptible a ser escindido por Cls mientras no se encuentre
unido a C4b, por lo que la serinproteasa C2a queda confinada a la superficie del patégeno
y como resultado C3 se activard exclusivamente en ese mismo sitio, quedando C3b unido
en enlace tioéster a la superficie del patdgeno.

El C3 es estructural y funcionalmente homologo a C4, por lo que C3b, al igual que
C4b, se une en enlace tioéster a las proteinas adyacentes de la superficie del patdgeno, de lo
contrario C3b quedaria inactivado por hidrélisis. La C3-convertasa es la proteina més abun-
dante del complemento, alcanza concentraciones hasta de 1.2 mg/ml” en el plasma (Fig. 2B).

En este momento la C5-convertasa, que corresponde precisamente el complejo C4b-
2a-3b, escinde a C5 mediante la actividad de serinproteasa generada por C2a, producien-
do C5a que se libera a la circulacién como la tercera y mas poderosa de las anafilotoxinas
(C4a, C3a 'y C5a) y C5b, que conforma el ntcleo sobre el que se construird el CAM
(Fig. 2B). Es importante recalcar que C5 no puede ser escindido si no se ha unido a C3b.
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COMPLEMENTO
FASE DE AMPLIFICACION

Figura 2. El complejo C1qrs-C4b-C2a permanece unido a la membrana del patégeno,
escindiendo un gran ndmero de moléculas de C3-convertasa, lo que libera C3a con actividad
de anafilotoxina y C3b con actividad de opsonina (A). C3a se desprende, dejando al complejo
C4b-C2a-C3b unido a la superficie, el que ejerce una funcion de C5-convertasa, liberando por
un lado C5a (anafilotoxina al igual que C4a, C3a) y por el otro, C5b que es la base para la
formacion del complejo de ataque a la membrana (B).

FASE DE ATAQUE A LA MEMBRANA

C5b en realidad no ejerce accidn enzimdtica, sino que expone regiones especificas para
su unién con C6 vy a su vez con C7, conformando el complejo C5b-6-7 (Fig. 3). En este
momento C7 presenta un cambio conformacional que le permite exponer su dominio
hidrofébico, el cual se inserta dentro de la bicapa lipidica de la membrana. Lo mismo
sucede cuando el complejo se une a C8 y a C9.

C8 es una estructura constituida por dos proteinas denominadas C8f y C8a-y. C8f3
al unirse al complejo C5b-6-7 permite que su componente C8a-y induzca la polimeri-
zacién de 10 a 12 moléculas de C9, formando una estructura anular denominada CAM,
la cual presenta una cara hidrofébica externa que se asocia a la bicapa lipidica y un canal
hidrofilico interno de 10 nm (100 A) que permite el libre paso de solutos y agua a través
de la bicapa lipidica, destruyendo al patégeno (Fig. 4).

El CAM acttia de manera similar a la perforina de los poros generados por las células
T citotdxicas y por las células asesinas naturales (NK, natural killer). La diferencia estriba
en que el didmetro de los poros que produce la perforina es de aproximadamente 16 nm
(160 A), superior al de los formados por el CAM, lo que permite incluso el acceso de gra-
nuloenzimas que desencadenan apoptosis. Es por ello por lo que tanto la perforina como
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COMPLEMENTO
FASE DE ATAQUE A LA MEMBRANA

Figura 3. C5b expone regiones de union con C6 y esta a su vez con C7, formando el complejo
C5b-6-7, momento en el que C7 expone su dominio hidrofébico y lo inserta en la bicapa lipidica
de la membrana; y lo mismo sucede cuando el complejo se une a C8 y a C9.

COMPLEMENTO
FASE DE ATAQUE A LA MEMBRANA

Figura 4. De hecho, C8p al unirse al complejo C5b-6-7 permite que su complemento C8c.-y
induzca la polimerizacion de 10 a 12 moléculas de C9, formando lo que se denoina CAM,
permitiendo el libre paso de solutos y de agua a través de la hicapa lipidica.

C9 se codifican en genes muy cercanos entre si. Curiosamente, la deficiencia patoldgica
de C5 y C9 solo se asocia a un incremento en la susceptibilidad a Nessseria spp., lo que
desencadena gonorrea o formas comunes de meningitis.
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Lectina

N-acetil-D- L-fucosa
galactosamina

——— Maltosa
D-manosa

Glucosa
Manesamina

Galactosa

Cuadro 2. La via de la lectina, que es realmente la via clasica independiente de la intervencion
de anticuerpos, es activada por una lectina que une a manosa (MBL, mannose binding lectin),
aunque también con una afinidad de mayor a menor se una a N-acetil-glucosamina, d-manosa,
manosamina y, con la misma afinidad, a I-fucosa, maltosa, glucosa, galactosa y finalmente a
N-acetil-D-galactosamina.

Via de la lectina

Se trata de la via cldsica pero independiente de Ac, ya que es activada por una lecti-
na que une a manosa (MBL, mannose binding lectin), ya que reconoce y se une sobre la
superficie citoplasmdtica con una afinidad de mayor a menor a N-acetil-glucosamina, d-
manosa y manosamina, y con la misma afinidad a I-fucosa, maltosa, glucosa, galactosa y
finalmente a N-acetil-d-galactosamina (Cuadro 2). Todos estos carbohidratos se localizan
sobre la superficie celular del patdgeno, lo que permite a la MBL reconocerlo y unirse a su
superficie. La MBL se parece mucho a Clg, incluso desde el punto de vista antigénico, de
tal forma que al reconocer a alguno de estos carbohidratos sobre la superficie del microor-
ganismo desencadena la activacién del complemento. Cuando la MBL se fija a la super-
ficie celular forma el complejo denominado serinproteasa asociada a la lectina que une a
manosa (MASP, mannose binding lectin associated serin-protease), que equivale funcional
y estructuralmente a Clq,rs, por lo que activa a C4 hasta la formacién del CAM (Fig. 5).

Via alterna

A diferencia de la via cldsica, en la que el primer fragmento con unién covalente que
sc forma es C4b, en la via alterna es C3b, que se une al factor B, cuya estructura y fun-
cién son homologas a C2. Esta reaccion permite que el factor plasmatico D con actividad
de proteasa escinda al factor B liberando un pequeio fragmento denominado Ba y una
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COMPLEMENTO
VIA DE LA LECTINA

LECTINA

Figura 5. Cuando la lectina que une a manosa (MBL, mannose binding lectin) se fija a la
superficie celular, forma el complejo denominado serinproteasa asociada a la lectina que une a
manosa (MASP, mannose binding lectin associated serin-protease). Este complejo equivale
funcional y estructuralmente a Clq,r,s, por lo que activa a C4 hasta la formacion del CAM.

COMPLEMENTO
ViA ALTERNA

Figura 6. El factor plasmatico D con actividad de proteasa escinde al factor B liberando un
pequefio fragmento denominado Ba y una proteasa activa denominada Bb que se manitiene
unida a C3b formando el complejo C3b-Bb, el que es homélogo al complejo C4b-2a. De tal forma
que C3b-Bb escinde a C5 en C5a y en Chh.

proteasa activa denominada Bb que permanece unida a C3b, constituyendo el complejo
C3b-Bb, que es estructural y funcionalmente homélogo al complejo C4b-2a (Fig. 6). Los
genes de estos factores se encuentran en la regién adyacente a la que codifica la clase IIT

del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).
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C3a

C3b (H,0)
Cc3b —
Bb
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C3b (H;0) Bb

C3b (H,0)

Figura 7. Un pequefio porcentaje de C3 rompe mediante hidrdlisis su propio enlace tioéster
Cis-Glu dentro de su cadena o, produciendo C3H,0, que a pesar de preservar su fraccion C3a,
ejerce la misma funcion de C3b. C3H,0 se une al factor B permitiendo que el factor D produza
el complejo C3H,0-Bb, que hidroliza a su vez a C3 nativo, produciendo C3a y C3b. La C3b-Bb
convertasa actla sobre C5 fraccindndolo en Cha y C5b.

En concreto, C3 estd constituido por dos cadenas polipeptidicas, la o que contiene
un enlace tioéster Cis-Glu y la f. De hecho, un porcentaje muy pequeno de C3 rompe
este enlace mediante hidrdlisis, produciendo C3 hidrolizado (C3H,0), estructura pro-
teica que incluso cuando conserva la fraccién C3a ¢jerce la misma funcién que C3b. El
C3H,0 se une al factor B, el cual al permitir que el factor D escinda al factor B produce
el complejo C3H,0-Bb, con actividad de convertasa que al hidrolizar los enlaces tioéster
de C3 nativo, libera una gran cantidad de C3ay C3b (Fig. 7).

Una sola molécula de C3b a su vez genera una gran cantidad de complejos C3b-Bb, am-
plificando la reaccién. La C3b-Bb-convertasa actiia sobre otras moléculas de C3, producien-
do més C3b que entra en contacto con el factor B (glucoproteina), generando més C3b-Bb-
convertasa. Finalmente, cuando las moléculas de C3b se unen a la superficie del patégeno,
la C3b-Bb-convertasa comienza a actuar sobre C5, fracciondndolo en C5a'y C5b (Fig. 7).

La properdina estabiliza al complejo C3b-Bb disocidndolo en C3b y Bb, pero cuando
existe un minimo de dos moléculas de C3b y al menos una de Bb con o sin properdina, ac-
ttia como C5-convertasa, fracciondndolo en C5a 'y C5Sb. Por otro lado, el factor H (B1H)
compite con el factor B por su unién con C3b y disocia, ademds, al complejo C3b-Bb,
liberando los fragmentos C3b y Bb (Fig. 8). Finalmente, el factor I (inactivador de C3b)
sc une a C3b cuando este se encuentra unido al factor H, produciendo C3bi, que carece
de actividad de convertasa (Fig. 9).
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Figura 8. La properdina estabiliza al complejo Ch-Bb disociandolo en C3b y Bb, ya que C3b-Bb
puede escindir a C5 en C5a y en C5b. Por otro lado, el factor H (31H) compite con el factor B

por su unién con C3b y disocia, ademas, al complejo C3b-Bb, liberando los fragmentos C3b y Bb.

COMPLEMENTO
MECANISMOS DE AUTORREGULACION

Csa
Bb e —

Figura 9. El factor | (inactivador de C3b) se une a C3b cuando este se encuentra unido al factor
H, produciendo C3bi, que carece de actividad de convertasa.
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Los fragmentos C4a, C3a y C5a que actiian en receptores especificos producen una
respuesta inflamatoria local, por lo que se han denominado anafilotoxinas. De todas ellas,
C5 es la mds estable y potente, ya que cuenta con un receptor definido. Las tres anafilo-
toxinas producen contraccion del musculo liso e incrementan la permeabilidad vascular,
mientras que C3ay C5a especificamente desencadenan la desgranulacién de los monoci-
tos, reclutando con todo ello una gran cantidad de Ac, complemento y células fagociticas.
C5a, ademds, incrementa la adherencia de los monocitos y neutréfilos a la pared vascular,
facilita la migracién transendotelial y estimula la expresién de CR1 y CR3 sobre la su-
perficie de estas células.

RECEPTORES DEL COMPLEMENTO

Los receptores del complemento (CR) se expresan sobre la superficie de los fagocitos,
que al reconocer a los componentes del complemento sobre el patdgeno se unen a ¢l y lo
fagocitan. Es precisamente a este fenémeno al que se denomina opsonificacién. De hecho,
C3b es la opsonina mds poderosa por su concentracién plasmdtica, aunque C4b, molécula
homologa de C3b, acttia también como una poderosa opsonina, pero por su menor con-
centracién su funcién no es tan relevante. Los CR son seis y se describen a continuacién:

— CRI. Es especifico para C3b y C4b. Se expresa sobre macréfagos, monocitos, po-
limorfonucleares (PMN), linfocitos B vy eritrocitos. C3b por si misma no puede
estimular la fagocitosis, pero puede incrementarla y facilitar la actividad microbicida
que induce mediante la unién de IgG a su receptor Fey o a otros mediadores de la
inmunidad, como la citosina denominada interferén-y (IFN-y), derivado de las célu-
las T. Su funcién consiste en eliminar de la circulacién a los fragmentos C3b y C4b,
ademds de estimular la fagocitosis y el transporte de los complejos inmunitarios que
se han formado sobre la superficie de los eritrocitos, elimindndolos.

— CR2. Se expresa sobre la superficie de las células B y es especifico para las formas
inactivas de C3b, es decir C3d, C3dgy C3bi, asi como para el virus de Epstein-Barr
(EBV). C3dg y C3bi forman parte importante del correceptor de las células B, ya
que al unirse a CR2 incrementan de 100 a 10,000 veces la sensibilidad de estas célu-
las por el Ag especifico. CR2, ademds, vuelve a las células B susceptibles al EBV, de
tal forma que el virus se une especificamente a CR2, provocando el cuadro clinico
de mononucleosis infecciosa.

- CR3 (CD11b/CD18). Se expresa sobre macréfagos, monocitos y PMN. Es especi-
fico para C3bi y al unirse a CR3 estimula de inmediato la fagocitosis.

- CR4(CD11¢/CD18 0 p150/95). Se expresa sobre macréfagos, monocitos y PMN.
Es especifico para C3biy estimula también la fagocitosis.

— Receptor para Clg. Se expresa sobre macréfagos, monocitos, células B, plaquetas
y células endoteliales. Promueve la unién de los complejos inmunitarios a los fa-
gocitos.

- Receptor de C5a. Contiene siete dominios de membrana y estd acoplado al sistema
de proteinas G. Al unirse a su receptor, C5a activa por si mismo a los macréfagos,
que fagocitan bacterias cubiertas por complemento ¢ IgM, ya que los fagocitos ca-
recen de receptores Fe para IgM.

Por otro lado, una gran cantidad de pequenios Ag solubles forman complejos Ag-Ac

que se unen rdpidamente al receptor Fey de la IgG, tal y como sucede con las toxinas
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unidas a Ac neutralizantes y detritos de distintos microorganismos. Todos ellos circulan
en la sangre después de cualquier proceso infeccioso y son eliminados de la circulacion
por medio del complemento. Es decir, C4b y C3b unidos a CR1 sobre la superficie del
eritrocito capturan a estos complejos inmunitarios y los transportan al higado y al bazo,
donde los macréfagos los atrapan y destruyen sin llegar a lesionar al eritrocito.

Cuando los complejos inmunitarios no pueden ser eliminados, se depositan en la
membrana basal de arteriolas y capilares, principalmente a nivel renal. Posteriormente se
unen a CRI sobre la superficie de los podocitos, desencadenando la fisiopatologia de las
enfermedades autoinmunes.

Mecanismos de regulacion del complemento

CI es controlado por el inhibidor de C1 (C1INH), el que al unirse a la parte activa
Clr-s la disocia de C1q y evita con ello la activacion espontdnea de C1 en la circulacidn.
Su deficiencia provoca el denominado edema angioneurdtico, en el que la activacién es-
pontinea del complemento escinde a C4 y a C2, permitiendo que C2 forme la C2-cinasa,
provocando edema angioneurdtico y en ocasiones la muerte por asfixia. En esta enferme-
dad se liberan también bradicininas, cuya funcidn es similar a la cinina C2, dado que se
pierde la inhibicién provocada por otra proteasa regulada por CIINH. Si se administra
este inhibidor (C1INH), la enfermedad se controla por completo. Por otro lado, a pesar
de que durante la enfermedad se liberan grandes cantidades de C4b, este es inactivado en
el plasma, evitando la lesion de las membranas celulares del huésped.

Por otro lado, la proteina que une a C4 (C4BP, C4 binding protein) y el factor de
decremento de la aceleracién (DAF, decay-accelerating factor) desplazan a C2a del com-
plejo C4b-2a. Estas dos proteinas compiten con C2a por su unién a C4b y cuando C4b
estd libre en la circulacién es escindido por el factor I, formando los subfragmentos C4c
y C4d. C3b, en cambio, es regulado por CR1 y por el factor H, los cuales al unirse a C3b
desplazan a C2a, permitiendo que el factor I escinda a C3b. El factor H, ademas, se une
al 4cido sidlico (4cido N-acetil-neuraminico), ausente en la mayor parte de las bacterias.
Sin embargo, las bacterias que llegan a contener sobre su superficie 4cido sidlico se unen
al factor H, por lo que desplazan al factor B en su unién con C3b y facilitan la accidn
del factor I, evitando que la bacteria sea destruida. Otra proteina asociada de membrana,
el cofactor proteolitico o proteico de membrana (MCP, membrane co-factor protein),
se une a las membranas asociadas a C3b, catalizando la destruccién de C3b por medio
del factor L.

La CD59 o protectina y el DAF se unen a la superficie celular por medio de una cola
de glucopéptidos de fosfoinositol, evitando la formacién de CAM. Cuando no se forma
CD59 o DAF se presenta hemoglobinuria paroxistica nocturna con episodios de hemoé-
lisis intravascular provocada por la activacién del complemento. El complejo C3b-Bb es
regulado por CR1, DAF, MCP y por el factor H. CR1 y DAF son moléculas asociadas
de membrana, mientras que el factor H tiene una gran afinidad por el 4dcido sidlico de
las glucoproteinas de membrana, por lo que se une a las células del huésped. Tanto CR1
como DAF, MCP y el factor H se unen a C3b desplazando el fragmento Bb, lo que evi-
ta la activacién de los siguientes componentes de la cascada del complemento. Ademds,
el factor H, CR1 y MCP permiten que C3b sca escindido por el factor I, serinproteasa
que circula en forma activa y es capaz de transformar a C3b en C3bi y posteriormente
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en C3dg, inactivindolo permanentemente. El factor P o properdina, en cambio, facilita
la permanencia del complejo C3b-Bb evitando la disociacién que promueve el factor H.
Cuando las células del huésped pierden el 4cido sidlico de su superficie, son capturadas por
los macréfagos con receptores para manosa y en esta forma se separan de la circulacién.

Moléculas de adhesion

Las vénulas de endotelio alto expresan proteinas especificas de superficie denomi-
nadas adresinas, que se unen en forma selectiva a diferentes leucocitos que transportan
sobre su superficie receptores complementarios. Se han descrito cuatro diferentes grupos
de adresinas: 1) del nédulo linfitico periférico (PNAd); 2) del nédulo linfitico mucoso
(MAd), como las placas de Peyer y el apéndice intestinal; 3) del tejido sinovial, y 4) de
la piel. Los cuatro grupos fueron descritos mds que por sus caracteristicas estructurales,
por su localizacién y el estudio de su funcién mediante el uso de anticuerpos mono-
clonales (MoAb) dirigidos en contra de los receptores de cada una de estas moléculas,
provocando inhibicién de la adherencia. Fue en esta forma como se encontrd que los
MoAb dirigidos en contra de la l-selectina inhibian la unién de los leucocitos con las
PNAdJ, mientras que los dirigidos en contra de las integrinas inhibian la adhesién de los
leucocitos con las MAd.

Selectinas

Esta familia comprende tres proteinas: la endotelial (E), la plaquetaria (P) y la leucoci-
taria (L). Las selectinas E y P se expresan tanto sobre la superficie de las células endoteliales
como sobre la de las plaquetas, mientras que la selectina-L, como su nombre indica, se ex-
presa sobre la superficie de los leucocitos. Las selectinas comparten algunas caracteristicas
en comun: a) se codifican en el cromosoma 1q,, ,,; b) presentan una regién dependiente
del Ca** en su extremo N-terminal, y ¢) poseen dos dominios especificos, un lectina-simil
y otro factor de crecimiento epidérmico-simil.

— Selectina-E. Su estructura es de 115 kDs con una parte central de 64 kDs; presenta 11
sitios de N-glucosidaciéon. Su dominio citoplasmdtico contiene 32 residuos de ami-
nodcidos y son los residuos de tirosina los que regulan la internalizacién de algunas
proteinas de superficie. La Arg_, la Lis |, y la Lis , son esenciales para mantener su
funcién como ligando. La selectina-E se une a las estructuras carbohidicas sialiladas o
fucosiladas de las gluco o letitoproteinas de la superficie de los leucocitos, especifica-
mente a: a) la parte sialato «x» de Lewis (SLe¥); b) el ligando-1 de la glucoproteina
de la selectina-P (PSGL-1) y de la selectina-L; ¢) CD11/CD18, y d) el Ag-linfocitico
cutdneo que se expresa en algunas sublineas de linfocitos T de memoria.

— Selectina-P. Tiene una dimensién de 122 kDs con una parte central de 86 kDs;
contiene 12 sitios para N-glucosidacion. Su estructura posee seis residuos de cis-
teina con los que establece varios puentes disulfuro y su cola intracitoplasmdtica es
de 35 aminodcidos, de entre los que la Ser, la Tre y la Tir forman los dominios de
fosforilacion. La Tir,g y la Lis, | son esenciales para mantener su funcién de ligando.
Se localiza fundamentalmente en los grdnulos o de las plaquetas, asi como en los
cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales y se une a: el SLeX, y el PSGL-1
y de otras glucoproteinas.
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— Selectina-L. La selectina-L de los linfocitos es de 75 kDs, la de los neutréfilos de
95 a 105 kDs y la de los monocitos es de 110 kDs, considerando que contiene un
centro de 37 kDs y 10 sitios de glucosidacién en el extremo N-terminal. Los nue-
ve aminodcidos de su parte N-terminal y en especial la lism, son esenciales para
mantener su funcidn de ligando. Es importante sefialar que las formas solubles de
las selectinas P y L disminuyen la adhesividad celular, por lo que contribuyen con
la autorregulacién del proceso. Se une de manera selectiva a: a) la molécula-1 de
adhesién celular dependiente de glucosidacion (GlyCAM-1); b) el Ag CD34 que
se expresa sobre la superficie de las vénulas de endotelio alto, y c) la molécula-1 de
adhesion celular de la adresina de las mucosas (MAdCAM-1).

Es importante sefialar que todos los procesos metabdlicos y genéticos que modifican
el metabolismo de la fucosa alteran la funcién de las selectinas P y E, desencadenando
sindromes como el de la deficiencia de la adhesién leucocitaria (LAD, tipo I o II), que se
caracteriza por una disminucién de la adhesién de los neutréfilos, ademds de neutrofilia
¢ infecciones recurrentes. Tanto en el LAD tipo I como en el II se pierde la expresion
del SLe*. Finalmente, el LAD tipo II se diferencia del tipo I en que en el LAD tipo II se

presentan ademds niveles normales de ,-integrina.

Proteinas de adhesion endotelial

Se trata de un grupo de moléculas de adhesién inmunoglobulina-simil que estd forma-
do por proteinas de superficie celular que sirven para el reconocimiento de Ag o para su
unién al complemento (proteinas tipo C1) o para la adhesién celular (proteinas tipo C2).
Dentro del grupo de las proteinas C2 se encuentran tres subgrupos: el CD2, el CD56 o
NCAM y el CD58 o proteina-3 asociada a la funcién linfocitica (LFA-3). De las proteinas
tipo C2, solo cinco miembros se expresan sobre la superficie endotelial:

1) Lamolécula-1 de adhesion intercelular (ICAM-1), que corresponde a CD54. Se
trata de una copia simple de uno de los genes del cromosoma 19. Su magnitud
alcanza entre los 76 y los 114 kDs, con un centro de 55 kDs y cinco dominios
inmunoglobulina-simil. Cuenta con ocho sitios de N-glucosidacién y ademds de
expresarse sobre la superficie de las células endoteliales, se expresa en leucocitos,
fibroblastos y células epiteliales. Su dominio citoplasmético es de 28 aminodcidos
ricos en Argy Lis. Presenta una region en bisagra entre los dominios 3 y 4 y su
afinidad por los leucocitos es inversamente proporcional al grado de glucosida-
cién de la molécula. La ICAM-1 se une al citoesqueleto por medio de la at-actina,
molécula que le sirve a su vez como estructura de anclaje entre los filamentos de
actina y la membrana celular, facilitando la adherencia leucocitaria y el fendmeno
de transmigracién. La integrina o 2 (CD11b/CD18 [Mac-1, Mo-1 o CR3])
de la superficie leucocitaria se une al dominio 3 de la ICAM-1 en la superficie de
las células endoteliales.

2) Lamolécula-2 de adhesién intercelular (ICAM-2), que corresponde a CD102. Es
una copia simple de uno de los genes del cromosoma 17. Tiene una magnitud de
46 kDs, con un centro de 29 kDs y dos dominios inmunoglobulina-simil. Posee
seis sitios de N-glucosidacidn y se expresa sobre las células endoteliales. La inte-
grina o, $2 (CD11a/CD18 [LFA-1]) de la superficie leucocitaria se une al primer

dominio de la ICAM-2 en la superficie de las células endoteliales.
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3)

La molécula-1 de adhesién de las células vasculares (VCAM-1), que correspon-
de a CD106. Tiene una dimensién de 102 kDs, con un centro de 81 kDs. Se
puede presentar con seis dominios (6D VCAM-1) o con siete dominios (7D
VCAM-1) y cuenta con siete sitios para N-glucosidacién. El dominio adicional
de la 7D VCAM-1 sirve para la adherencia del leucocito al endotelio vascular.
La integrina a,bl (CD49d/CD29 [VLA-4]) de la superficie leucocitaria se
une al primero y cuarto dominios de la VCAM-1 en la superficie de las células
endoteliales.

La molécula-1 de adhesién de las células endoteliales y plaquetarias (PECAM-1),
que corresponde a CD31. Su estructura alcanza los 130 kDs, con un centro de
80 kDs y seis dominios inmunoglobulina-simil, de los que dos son intracelulares.
Cuenta con nueve sitios de N-glucosidacién y ademds de expresarse en las célu-
las endoteliales, se expresa en las plaquetas y en algunos leucocitos. De hecho, se
encuentra en ¢l 95% de los monocitos y neutréfilos, asi como en el 50% de los
linfocitos T de memoria CD8+ que son CD31-; mientras que solo se encuentra
en el 20% de los linfocitos CD4+ y en unos cuantos linfocitos de memoria CD4-
que son a su vez CD31+. El 40% de la molécula es glucosilada y su estructura
es homéloga a la de la ICAM-1 asi como al Ag carcinoembrionario. Su funcién,
ademds de promover la adhesidn de los leucocitos al endotelio, estriba en promo-
ver el fenémeno de transmigracién. CD31 soluble o la presencia de MoAb contra
CD31 insoluble evita la transmigracién de monocitos y neutréfilos pero no la de
linfocitos. La PECAM-1 se une a PECAM-1 permitiendo la adhesién homofilica
de las células endoteliales, ademds de intervenir en la produccidn de senales de
activaciéon leucocitaria.

La molécula-1 de adhesidn celular de la adresina de las mucosas (MAdCAM-1).
Su estructura es de 58 a 66 kDs y presenta tres dominios. Entre el segundo y tercer
dominios emerge una cadena de 37 aminodcidos ricos en Ser y Tre, que son los
sitios de O-glucosidacidn. Se expresa en las vénulas de endotelio alto y en los né-
dulos linfaticos de las mucosas. Su primer dominio, que es N-terminal, es homé-
logo al dominio 1 de la VCAM-1, su segundo dominio es homélogo al dominio
cinco de la VCAM-1 y su tercer dominio es inmunoglobulina-simil. La integrina-
0,37 y la selectina-1 de la superficie leucocitaria, se unen a la MAACAM-1 de la
superficie de las células endoteliales.

En concreto, la interaccién entre las integrinas de la superficie leucocitaria y las
moléculas de adhesidn endotelial inmunoglobulina-simil se lleva a cabo de la siguiente
manera:

1)

La integrina o,f2 (CD11a/CD18 [LFA-1]) de la superficie leucocitaria con
el primero y segundo dominios de la ICAM-1 y con el primer dominio de la
ICAM-2.

La integrina o, 2 (CD11b/CD18 [Mac-1, Mo-1 o CR3]) de la superficie leu-
cocitaria con el tercer dominio de ICAM-1.

La integrina o, 2 (CD11¢/CD18 [p150/95 CR4]) de la superficie leucocitaria
con ligandos no identificados.

La integrina o, 1 (CD49d/CD29 [VLA-4]) de la superficie leucocitaria con el
primero y cuarto dominios de la VCAM-1 (CD106).

La integrina o, 7 de la superficie leucocitaria con MAdCAM-1.
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Integrinas leucocitarias

Se trata de proteinas transmembrana que se unen a las proteinas del citoesqueleto para
comunicar sefales extracelulares. Cada integrina estd constituida por un heterodimero
unido en forma no covalente a una cadena o y a una f3, de las que se conocen actualmente
15 diferentes cadenas o y unas ocho cadenas f3.

Las cadenas o son homologas a las proteinas de unién del Ca*™ como la calmodulina
y la troponina. Forman dominios para la unidn con cationes divalentes como el Ca*™, el
Mg** y el Mn** y presentan una regién de 180 aminodcidos similar a los dominios de
las proteinas de la matriz del cartilago, del factor de von-Willebrand y del factor B del
complemento. Las cadenas o, [y, (o,f1, i1y o 1: VLA-3, 5 y 6 respectivamente)
forman puentes disulfuro en la regidon extracelular, sitios en los que son susceptibles de
fosforilacidn, y uniones intracelulares con la calreticulina, lo que les permite participar en
la regulacion de la afinidad de las integrinas leucocitarias.

Las cadenas 3 en cambio, estdn constituidas por cuatro regiones ricas en cisteina, que
se repiten una a otra para conservar su estructura terciaria. Por otro lado, los tltimos 100
residuos de aminodcidos de su cadena N-terminal sirven para mantener la estructura hete-
rodimera de la integrina af3. Cualquier alteracion de esta region, modifica la expresion de
esta, como sucede en ¢l sindrome de LAD tipo I. Las cadenas § que son las que se relacio-
nan con la adhesividad leucocitaria son la 1, la 2 y la 7: a,bl (CD49d/CD29 [VLA-4]);
a,f2 (CD11a/CDIS8 [LFA-1]), o f2 (CD11b/CDIS [Mac-1. Mo-1 o CR3]),
a, B, (CD11¢/CD18 [p150/95]); o 7.

— Integrina B1. Todo este grupo comparte a CD29 vy sus ligandos con la VCAM],
la fibronectina, la trombospondina, la laminina, la votronectina y la invasina; esta
tltima proteina se expresa sobre la superficie bacteriana.

— Integrina 2. Es un grupo que comparte a CD18 con todas las subunidades f3. Sus
ligandos ya fueron abordados en pérrafos anteriores. En el sindrome de LAD tipo
I se expresa en forma autosdmica recesiva; la ausencia parcial o total de integrinas
BB2 en los neutrdfilos, disminuye su desplazamiento a los sitios de inflamacidn, sin
alterar la funcién ni de los monocitos ni de los eosindfilos.

— Integrina 7. Sus ligandos corresponden a las MAdCAM-1, a la fibronectina y a
la VCAM-1.

Mecanismos de regulacion de las moléculas de adhesion

LaICAM-2 no se encuentra sujeta a la accidn activadora del factor de necrosis tumoral
(TNF) o, la interleucina (IL) 1, el IFN-y ni a la accién de los lipopolisacéridos (LPS).

La selectina-P alcanza su méxima expresién 10 minutos después de haberse activado
el genoma y regresa a sus niveles basales 20 a 30 minutos después. Una vez que su acido
ribonucleico mensajero (ARNm) se ha dejado de producir, la actividad de la proteina pre-
cursora de la sclectina-P continda hasta 2 h después y la selectina-P hasta 24 h después.
Los activadores de la sintesis de selectina-P son: trombina, histamina, ésteres del forbol,
ionodforos del Ca**, complemento y radicales; de hecho, estos tltimos sostienen la concen-
tracién de selectina-P entre 1.5y 4 h.

La selectina-E alcanza su mdxima concentracion a las 4 h y regresa a sus niveles basales
alas 24 h, ]la ICAM-1 alcanza su mdxima concentracién a las 12 h y regresa a sus niveles
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basales alas 72 h, y la VCAM-1 alcanza su méxima concentracion a las 6 h y regresa a sus
niveles basales a las 72 h. La sintesis de estas tres moléculas de adhesidn es estimulada por:
citosinas, LPS, TNF-a ¢ IL-1, ya sea en forma individual o en su conjunto. Durante una
hiperlipidemia, por ejemplo, estas moléculas s unen a la estructura de las LDL para ser
transportadas a diferentes sitios de la microcirculacion activando el proceso de adhesion
o bien las bacterias gramnegativas que provocan la liberacién de TNF-at ¢ IL-1 activan
también el proceso de adhesidn.

La sintesis de selectina-E es estimulada en forma individual por la IL-3 y por la accién
conjunta del TNF-a. con el IFN-y.

La sintesis de ]la ICAM-1 es estimulada en forma individual por el IFN-y.

La sintesis de la VCAM-1 depende de la actividad de la IL-4 y de la accién conjunta
de TNF-a ¢ IL-4, pero esta asociacidn reduce la sintesis de selectina-E y la de ICAM-1.

La expresién conjunta de selectina-E y de la ICAM-1 es estimulada por la presencia
de radicales y por el TNF-f3 durante ¢l sindrome de isquemia-reperfusion.

La expresion conjunta de la ICAM-1 y la VCAM-1 es estimulada por la lipofosfati-
dilcolina que se libera en los procesos de dislipidemia.

Por otro lado, el gradiente quimiotdctico que se presenta a través de la capa de células
endoteliales, como se sefialé en el capitulo 2, promueve la transmigracion de hasta el 40% de
los neutréfilos circulantes que han entrado en contacto con el endotelio. Sin embargo, cuan-
do la capa de células endoteliales ha sido estimulada mediante la accién de IL-18, TNF-a
o con LPS, el fenémeno de transmigracion se magnifica considerablemente. De tal manera
que los neutréfilos esféricos adquicren una forma bipolar de 1 a 2 min después de haber
entrado en contacto con las células endoteliales y 5 a 10 min después, el 50 al 90% de los
neutrdfilos activados ya han traspasado la capa de células endoteliales. Las fuerzas de adhe-
sién que evitan el rodamiento de los neutréfilos y los fijan a la superficie del endotelio estin
representadas por la integrina CD18, que ademds de enganchar inicialmente al neutréfilo
activa a otras ligandinas como CD11b/CD18 y CD11a/CD18 y a las selectinas P y E, que
contribuyen como fuerza adicional de adhesidn, evitando que los neutréfilos sean desplaza-
dos de la superficie endotelial por las fuerzas de friccion provocadas por el potencial de flujo.

Este fendmeno se presenta también durante la inflamacién, proceso durante el cual
las células endoteliales estimulan la produccién del factor activador de las plaquetas
(PAF) y con ello la liberacién de histamina promueve la expresién de selectina-P y de
las ICAM-1, que al actuar como factores quimiotécticos detienen el rodamiento de los
neutrdfilos. En esta situacidn, la interaccidn IL-8-PAF estimula la actividad motriz de
los neutrdfilos, cuya orientacién a través del endotelio va a depender de la expresién e
internalizacién de diversas moléculas de adhesién. Inicialmente la selectina-L que se
localiza en la punta de las proyecciones membranosas de los neutréfilos facilita su con-
tacto con las células endoteliales y con el SLe*, mientras que la VCAM-1 que se localiza
en la superficie apical de las células endoteliales y la ICAM-1 que se localiza tanto en la
regién apical como basal e intercelular facilitan quimocinéticamente la adhesion de los
neutrdfilos a las diversas integrinas del grupo CD18, siempre y cuando la IL-1f haya
estimulado el proceso, desde la parte basal de las células endoteliales. Posteriormente
CD11b/CD18, al facilitar la agregacién homofilica, promueve la locomocién y migra-
cién transendotelial inducida por gradientes quimioticticos, por lo que la presencia de
los factores quimioticticos solubles en la parte apical del endotelio es esencial para la
migracién de los neutrdfilos.



144 Elementos moleculares de la funcién encefalica

Moléculas de adhesion de las células neuronales

Las NCAM representan la estructura prototipo de los miembros que forman parte de la
superfamilia de las inmunoglobulinas con funcién de adhesion. Se encuentran sobre la super-
ficie de neuronas, astrocitos y oligodendrocitos participando en las reacciones de adhesion
tanto homofilica neurona con neurona, como heterofilica célula con matriz; en los procesos
de migracién neuronal, crecimiento y rectificacién direccional del axén durante el desarrollo;
y desde luego, en los mecanismos de plasticidad sindptica, aprendizaje y memoria, como se
verd mds adelante en el capitulo 14 de esta obra. Existen tres isoformas de NCAM: Molé-
culas de 120 kDs, de 160 kDs y de 180 kDs, y se caracterizan por contener cinco dominios
inmunoglobulina-simil y dos dominios de fibronectina-3 (FN3). El anclaje de las NCAM
de 120 kDs se caracteriza por estar constituido por un glucofosfatidilinositol, por lo que la
molécula puede desprenderse ficilmente y quedar libre en el liquido intersticial; mientras
que el anclaje de las NCAM de 160 y 180 kDs, en cambio, depende de su unién a la neurona
por medio de una hélice transmembrana y de varios dominios intracelulares que les permiten
interactuar con ¢l citoesqueleto o con los componentes de la densidad postsindptica.

En general, las NCAM presentan sitios de insercién en el dominio Ig4 y entre los dos
dominios de FN3; ademds, el dominio Ig5 posee tres sitios de insercién para el cido poli-
sidlico (PSA), que es un carbohidrato formado por homopolimeros largos de la estructura
quimica del 4cido 2,8 N-acetilneuraminico. La regién Igl a Ig3 al parecer da lugar a unio-
nes homofilicas tipo cremallera tanto en su forma cis como #ans; sin embargo, su estruc-
tura también da lugar a interacciones homofilicas como la relacién ¢is que establecen con
el receptor-1 del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR1), cuyos cuatro isotipos y 23
ligandos de crecimiento controlan desde la angiogénesis hasta el mismo crecimiento neu-
ronal, la hematopoyesis y el desarrollo tumoral. La parte més grande del FGFRI contiene
tres dominios de Ig (D1-D3) con un sitio de insercién para el PSA, el cual se localiza entre
los dominios D1-D2, sitio al que se le conoce con el término de «caja dcida». La parte més
pequeiia del FGFRI, en cambio, carece del dominio D1, asi como de la «caja dcida». La
unién de las NCAM al FGFR1 se lleva a cabo mediante los dominios FN3, activando y
desencadenando su funcidn. En este fendmeno intervienen las fracciones peptidicas FRM
y FGL del dominio FN3 ('FN3 y ’FN3), considerando que la fraccién FRM pertenece al
primer dominio de la FN3 y la fraccién FGL pertenece al segundo dominio de la FN3.

El dominio FN3 consiste en sicte tiras [3 distribuidas en dos hojas antiparalelas, quedando
la hoja ABE en contraposicién con la hoja GFCD. La tira A dirige los anillos de Pro_ -Pro,

500 503

de la fraccion peptidica 'FN3 y de Pro -Pro, , de la fraccién peptidica *FN3 hacia el centro
hidrofébico de la molécula, considerando que la fraccién peptidica 'FN3 contiene una o
hélice que se introduce entre las tiras D de la hoja GFCD y BE de la hoja ABE. La interfase
'FN3-?FN3 de unos 6.3 nm? depende de interacciones polares entre las asas formadas por
las tiras A y BB de la fraccién peptidica 'FN3 y el asa BC de la fraccién peptidica FN3, de
tal manera que la o hélice de la fraccién 'FN3 empaqueta précticamente a la hoja GFCD.
Con base en lo anterior, se considera que el hectodominio de la NCAM correspon-
de a un bastén de ~28 nm que se dobla mediante una bisagra localizada a ~10 nm de
la regién C-terminal de la molécula, dando lugar a un dngulo de 50 a 140° entre ambos
brazos. Esta bisagra es rica en Pro y estd localizada entre el dominio Ig5 y su unién con la
fraccién peptidica 'FN3, lo que produce dos brazos estructuralmente rigidos, uno largo
que abarca el segmento localizado entre los dominios Igl e Ig5 y otro corto, conformado
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por las fracciones peptidicas 'FN3 y ’FN3. Esta bisagra y la unién 'FN3-’FN3 influencian
la funcién de las NCAM, ya que pueden alterar las propiedades de la unién homofilica
con el FGFRI o las de la unién heterofilica con otras proteinas.

La unién del PSA al dominio Ig5 de las NCAM de 180 kDa produce el complejo
PSA-NCAM. Al formarse esta estructura molecular disminuye el poder de adhesion de las
NCAM, pero se incrementa su influencia sobre procesos tales como la migracion celular,
el crecimiento axonal y la plasticidad sindptica. De tal manera que una vez que las pro-
yecciones neuronales han quedado establecidas con sus respectivos contactos sindpticos,
la concentracién del complejo PSA-NCAM disminuye. Este complejo se ha relacionado
también, desde un punto de vista bioestadistico, con la fisiopatologia de la esquizofrenia,
la esclerosis multiple y los tumores pituitarios; de la misma manera, su expresién guarda
una relacién inversamente proporcional con el grado de mielinizacién cerebral.

Parece ser que el complejo PSA-NCAM duplica el radio hidrodindmico del dominio ex-
tracelular de las NCAM, incrementando el rango y magnitud de la repulsion intermembrana,
por lo que la fuerza de adhesién disminuye y se presenta desfasciculacién neuronal; fendmeno
que se magnifica ante la presencia de la semaforina 3D, ya que esta ¢jerce la funcién de una
molécula de repulsién. Por otro lado, se considera también que el ambiente repleto de cargas
clectronegativas provocado por la estructura carbohidica del PSA en las reas pre y postsindp-
ticas es indispensable para abrir el espacio intersindptico, facilitando con ello la desfasciculacion
y, como resultado, la promocién del crecimiento del arbol dendritico; este fendmeno culmina
con el establecimiento posterior de nuevos y diferentes contactos sindpticos, que al remodelar
la sinapsis representan el pilar esencial sobre el que giran los procesos de memoria a largo plazo,
que serdn tratados en el capitulo 14. De tal manera que cuando experimentalmente se destruyen
las NCAM puras, es decir, aquellas que no se encuentran unidas al PSA, se bloquea el proceso
de la consolidacién sindptica, fase que se caracteriza por la creacién de nuevas redes de comu-
nicacién neuronal una vez que se ha completado el proceso de desfasciculacion y arborizacion
dendritica. Clinicamente el resultado de este proceso se manifiesta por alteraciones en el com-
portamiento motivacional y emocional, ademds de la pérdida de la capacidad de aprendizaje y
memoria, y de un estado de hipersensibilidad a la accién de los sistemas serotoninérgicos. Sin
embargo, cuando se restablece la sintesis de las NCAM de 180 kDs se rescata el comportamien-
to emocional y se estabiliza la respuesta a la accién de la serotonina como neuromodulador y
neurotransmisor, pero no se recupera el déficit en el aprendizaje ni en la memoria.

Se han descrito también otras funciones de las NCAM que son medidas por su in-
teraccion lateral con receptores tales como el del factor neurotréfico derivado de la glia,
proceso para el que resulta indispensable la presencia del complejo PSA-NCAM. Esta mis-
ma actividad la ¢jercen las NCAM con otros factores tréficos como el factor neurotréfico
derivado de las plaquetas, el factor neuronal derivado del cerebro y el factor neurotréfico
ciliar. Ademads, la difusion lateral de las NCAM depende también de la integridad e inte-
raccién del complejo PSA-NCAM con el citoesqueleto de actina de la neurona.
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Capitulo 7

Transcripcion neuronal

La neurona, tal y como sucede con todas las células del organismo con excepcion de las
células germinales como el évulo y el espermatozoide, contiene dentro de los limites de su
membrana nuclear toda la informacién genética que caracteriza la expresién fenotipica y la
funcién de todos y cada uno de los tejidos, independientemente de lo especializado de la acti-
vidad que estos realizan. Sin embargo, solo expresa los genes que le proporcionan los sistemas
enzimdticos con los que desarrolla la actividad metabdlica que le corresponde al interactuar
con las células circunvecinas, asi como aquellos con los que adopta las caracteristicas estruc-
turales necesarias para el desempefio del trabajo que realiza, de acuerdo con la localizacion
tridimensional que ocupa en el espacio, al tipo de informacién que recibe y procesa y de
acuerdo con los sitios a los que transmite esta informacién. Una caracteristica que comparten
y que en cierta forma depende del hecho de que provienen de la misma capa germinal, es el
que las neuronas pertenecen al grupo de células del sistema APUD (amine precursor uptake
and decarboxylation), ya que ademds de tener la capacidad de sintetizar y almacenar a los pre-
cursores de las aminas biogénicas, cuentan con sistemas de reconocimiento y transporte espe-
cifico transmembrana, con los que capturan del espacio interneuronal a las catecolaminas, las
cuales, una vez en su interior, pueden ser degradadas mediante procesos de descarboxilacion.

De tal manera que en la seleccién de los genes que una neurona expresa intervienen fac-
tores como su localizacidn en el espacio, su relacién con los sistemas celulares que la rodean,
el tipo de informacién que recibe y el o los contactos que establece con otras células situadas
a distancias indefinidas. Con base en este concepto, existen neuronas que se encargan de
procesar la informacién procedente del medio ambiente por medio de los distintos drganos
de los sentidos, que mediante la expresién fenotipica de ciertos genes adquieren caracteris-
ticas citoarquitectonicas diferentes y una actividad metabdlica especifica, lo que les permite
desarrollar funciones muy especializadas. Lo mismo sucede con las neuronas que se encargan
de transmitir la informacién que genera una actividad motora, aquellas que se especializan en
establecer contactos interneuronales formando circuitos reverberantes y aquellas que facilitan
o inhiben la actividad de esos mismos circuitos reverberantes o que modulan las caracteris-
ticas electrostaticas de sus vecinas. Todas estas neuronas, de hecho, contienen una misma
informacién genética, pero cada una de ellas expresa exclusivamente esa parte de la informa-
ci6n que le confiere una actividad propia y muy especializada que la diferencia de las otras.

A lo largo de este capitulo se abordardn conceptos relacionados con la estructura y
formacion de las nucleoproteinas, se describirdn los procesos bdsicos de la transcripcion
genéticay se fundamentara la sintesis de proteinas y su repercusién sobre las caracteristicas
fenotipicas de la neurona.

Nucleoproteinas

Dado que se trata de proteinas conjugadas o heteroprétidos con estructura cuaternaria,
las nucleoproteinas estdn constituidas, por un lado, por un ntcleo proteico de histonas
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NUCLEOPROTEINAS

NUCLEO PROTEICO NUCLEO PROSTETICO

Purfnica Ribosa
pirimidinica *  2.desoxirribosa

HISTONAS I MNucledsido + H,PO, = Nucledtido

= Nucledsido

Nucleétido x = Acido nucleico

Cuadro 1. Las nucleoproteinas son proteinas conjugadas o heteroprétidos cuya estructura
cuaternaria esta formada, por un lado, por un nicleo proteico de histonas que envuelve a la
molécula, y por el otro, por una fraccidn no proteica o nicleo prostético que integra un acido
nucleico.

que envuelve a la molécula, y por el otro, por una fraccién no proteica o niicleo prostético
que estd formado por un 4dcido nucleico (Cuadro 1). A su vez, la estructura fundamental
de los 4cidos nucleicos depende del contenido de una base pirimidinica o una purinica,
la que al unirse a la ribosa o a la 2-desoxirribosa forma un derivado hidrocarbonado que
se denomina nucleésido. Cuando este nucledsido se conjuga con una molécula de 4cido
fostérico (H,PO,) constituye un nucleétido, que al organizarse en grupos de cuatro mo-
léculas forma un dcido nucleico. De tal manera que el 4cido nucleico es el resultado de la
unién de cuatro nucledtidos, que a su vez estin formados por una molécula de H,PO, y un
nucledsido, el cual finalmente es un derivado hidrocarbonado (ribosa o 2-desoxirribosa)
de una base purinica o pirimidinica.

Las bases pirimidinicas derivan de un anillo de seis carbonos y mientras que la citosina
puede encontrarse formando parte de ambos dcidos nucleicos, la timina es exclusiva del
dcido desoxirribonucleico (ADN) vy el uracilo del 4cido ribonucleico (ARN) (Fig. 1A).
La 5 metil-citosina y la 5 HO-metil-citosina, en cambio, son solo productos de degrada-
ci6n metabdlica. Otro derivado de la pirimidina es la aloxana, que se utilizé durante largo
tiempo en investigacién para la produccién de modelos bioldgicos de diabetes mellitus,
ya que destruye a las células 8 de los islotes de Langherhans; sin embargo, con el adveni-
miento de la estreptozotocina, este firmaco ha caido en desuso. Finalmente, ¢l tiouracilo
que se ha aplicado en ¢l tratamiento del bocio multinodular hipertiroideo es también un
derivado de la pirimidina.

Las bases purinicas mds complejas, en cambio, derivan del anillo de cinco carbonos del
imidazol, unido con el anillo de seis carbonos de la pirimidina (Fig. 1B). Estos derivados
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PIRIMIDINA LACTAM

PURIN-PIRIMIDINA

CITOSINA  5-METILCITOSINA 5-OH

METILCITOSINA ADENINA
NH,

|
éc\
N C-CH-OH
\ I
C CH
N/
NH

Figura 1. A: se puede observar como las bases pirimidinicas derivan de un anillo de seis
carbonos, considerando que la citosina puede encontrarse formando parte de ambos acidos
nucleicos, que la timina es exclusiva del ADN y que el uracilo forma parte exclusivamente del
ARN. La 5 metil-citosina y la 5 HO-metil-citosina, en cambio, son solo productos del
catabolismo. B: se presentan las caracteristicas de las bases purinicas, que derivan del anillo
de seis carbonos del imidazol, unido con el anillo de seis carbonos de la pirimidina. Se
encuentran tanto en su forma reducida (LACTIM) como en su forma oxidada (LACTAM); sin
embargo, solo la adenina y la guanina forman parte de los acidos nucleicos, considerando que
la xantina, la hipoxantina y el acido Grico son solo productos de degradacion metabdlica.

se encuentran en la naturaleza tanto en su forma reducida (LACTIM) como en su forma
oxidada (LACTAM); sin embargo, solo la adenina y la guanina forman parte de los dcidos
nucleicos del organismo, ya que la xantina, la hipoxantina y el 4cido trico son productos
de degradacién metabdlica. Otros compuestos purinicos que provienen de las dimetil y
de las trimetilxantinas son precisamente la cafeina, la teofilina y la teobromina, que se
encuentran en el café, el té y el cacao respectivamente.

Cuando una base pirimidinica o purinica se conjuga con una ribosa o con una 2-desoxi-
rribosa para formar un nucledsido, la unién se realiza entre las posiciones C, de la pentosa
y la posicién N, de una base pirimidinica o N, de una purinica (Fig. 2A). Este nucleésido
se une al H,PO, en una o varias de las posiciones C,, C, o C, delaribosao C, 0 C, dela
2-desoxirribosa, formando un nucleétido (Fig. 2B). La nomenclatura de estos nucledtidos
puede consultarse en el cuadro 2.
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CITOSINA

Figura 2. A: se esquematiza lo que sucede cuando una base pirimidinica o purinica se conjuga
con una ribosa o con una 2-desoxirribosa para formar un nucleésido. Esta unién se lleva a
cabo entre las posiciones C, de la pentosa y la posicion N, de una base pirimidinica o N, de
una purinica. B: un nucledsido se une al H,P0, en una o varias de las posiciones C,, C, o C, de
la ribosa o C3 0 C5 de la 2-desoxirribosa, formando un nucleétido.

De acuerdo con el modelo propuesto por Watson y Crick, la estructura de la molécula

del ADN-B presenta las siguientes caracteristicas:

— Estd formada por dos bandas enrolladas sobre si mismas en forma paralela consti-
tuyendo una doble hélice.

— La cara externa de esta doble hélice deja del lado del medio acuoso a las porciones
hidrofilicas que la componen, de tal manera que al quedar expuesto el H,PO,, este
se une en funcién diéster al C, de la ribosa opuesta, que se encuentra evidentemen-
te también en la cara externa de la molécula. Mientras que sobre la cara interna se
sittan las bases pirimidinicas y purinicas que son hidrofdbicas.

— Las dos bandas que forman parte de la doble hélice estén unidas por puentes lié-
fobos o hidréfobos de hidrégeno, que se establecen entre las bases pirimidinicas y
purinicas.

— Siempre en contraposicién a una base pirimidinica se encuentra una purinica.

— La doble hélice de ADN alcanza su estabilidad cuando las posiciones 6 y 1 de una
adenina se unen respectivamente a las posiciones 4 y 3 de una timina, y cuando las po-
siciones 6, 1 y 2 de una guanina quedan unidas respectivamente a las posiciones 4, 3 y
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NOMENCLATURA

CARBOHIDRATO H;PO, NOMBRE

ADENOSINA
ADENOSIN 2-monofosfato

RIBOSA ]
ADENINA 2
3

~ 2-DESOXIRRIBOSA

RIBOSA 2 2
GUANINA —|— i 2 GUANOSIN
GUANOSIN

2-DESOXIRRIBOSA ~ ACIDO DESXIGUANILICO

INOSINA
HIPOXANTINA —|— RIBOSA

TIMIDINA

TIMINA ACIDO TIMIDILICO

URIDINA

URIDIN 2-monofosfato
URIDIN 2,3-difosfato
URIDIN 2,3,5-trifo 0

URACILO RIBOSA

CITIDINA
-~ CITIDIL 2-mono
CITOSINA _I_ RIBOSA . CITIDIL 2,3-dif 0
CITIDIL 2,3,5-trifosfato

2-DESOXIRRIBOSA ACIDO desoxicitidilico

Cuadro 2. Nomenclatura de los nucledtidos, de acuerdo con sus diferentes combinaciones.

2 de una citosina. La estabilidad de esta doble hélice depende también de los puentes
de hidrégeno y de las fuerzas de van der Wails que se ¢jercen entre ambas cadenas.

— El didmetro de la doble hélice es de 19 A (1.9 nm) y requiere de 10 nucleétidos
para poder dar una vuelta completa en una extension o perimetro de 34 A (3.4 nm),
por lo que la distancia que existe entre un nucleétido y otro es de 3.4 A (0.34 nm),
magnitud equivalente a la del grosor del anillo aromdtico. Los 4tomos de fosforo,
en cambio, quedan a 10 A (1 nm) del eje sobre el que gira la doble hélice.

— La doble hélice de ADN corresponde a la fraccién prostética de la nucleoprotei-
na; mientras que la fraccidn proteica formada por una histona envuelve al ntcleo
prostético.
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Cuando se cristaliza el ADN, su estructura adopta dos variantes distintas a la del ADN-
B: a) el ADN-A, cuya doble hélice al continuar su rotacién de izquierda a derecha con
un didmetro de 2.3 nm acerca a sus bases hasta una distancia de 0.256 nm, permitiendo
que cada vuelta contenga hasta 11 pares de nucleétidos, lo que produce una estructura
mds ancha aunque mds corta que la del ADN-B, y b) el ADN-Z, en el que las secuencias
de nucledtidos C:G y 5-metil C:G giran de derecha a izquierda, ademds de presentar un
didmetro por vuelta de 1.8 nm dejando una distancia de 0.371 nm entre un nucledtido y
otro, lo que permite acomodar 12 pares de bases por vuelta.

EI ADN se asocia con las histonas mediante estructuras esféricas denominadas nucleo-
somas de unos 6 a 8 nm de didmetro, los cuales estén formados por segmentos de pares de
bases que rodean a las histonas. El nucleosoma representa una unidad cromatinica formada
por ADN e histonas. Existen de hecho, cinco tipos de histonas (H1, H2A, H2B, H3 y
H4) cuyo extremo N-terminal estd conformado por aminodcidos bdsicos. Las histonas
H2A y H2B, al presentar un alto contenido de lisina, se agrupan en forma de dimeros
[H2A-H2B]J; mientras que las histonas H3 y H4, al compartir un alto contenido en argi-
nina, se agrupan en forma de tetrimeros [H3,-H4,]. Estas estructuras constituyen niicleos
octaméricos compuestos por un tetrimero central [H3,-H4,] y dos dimeros [H2A-H2B]
cuyo centro se unc en forma covalente a la proteina nuclear ubiquitina mediante procesos
de acetilacidn, metilacién, fosforilacion y ADP-ribosilacién. De tal forma que en el centro
del nucleosoma la superhélice de ADN gira 1.75 veces hacia la izquierda sobre el ntcleo
octamérico, lo que abarca un segmento de 146 pares de bases y permite que las histonas
del centro ([H2A-H2B]-[H4-H3-H3-H4]-[H2B-H2A]) interactiien con el ADN del
interior de la superhélice; mientras que en la periferia del mismo, el ADN gira dos veces
alrededor de la histona H1, abarcando un segmento de 166 pares de bases que se unen
al siguiente nucleosoma mediante un segmento de ADN de enlace formado por 30 a
70 pares de bases no protegidas.

Aungque las histonas son polipéptidos de naturaleza catiénica y el ADN es un pode-
roso anidn, no forman puentes de unién salina entre una estructura y la otra, dado que
interviene entre ambas una proteina pentamérica denominada nucleoplasmina, que al
ser de naturaleza anidnica repele la carga negativa de la estructura del ADN e interactia
en forma reversible con el octdmero de histonas. Al conformarse este ambiente idnico
dentro del nucleo neuronal, se forman uniones especificas entre las histonas y el ADN
mediante un proceso de distribucién no aleatoria denominado ajuste de fase, que culmina
con la formacidn del nucleosomay la expulsidn de la nucleoplasmina. Estas estructuras se
organizan en fibrillas de 10 nm de longitud, que mantienen a los nucleosomas alineados
por sus bordes y unidos mediante tiras de ADN de enlace, como si se tratara de «yo-
yos» o ruedas de dos caras, una anterior y otra posterior, de cuyos bordes emerge una
cuerda que se enrolla en el borde de la siguiente rueda y asi sucesivamente, alinedndolas
por sus bordes y no por su superficie. A su vez, esta fibrilla se enrolla sobre si misma de
derecha a izquierda cada seis a siete nucleosomas, formando una fibra de cromatina de
unos 30 nm de longitud.

En el nacleo de las neuronas bien diferenciadas, la cromatina que no interviene en la
transcripcién genética o cromatina inactiva se denomina heterocromatina; mientras que la
cromatina activa se conoce con el término de eucromatina. De hecho, la heterocromatina
que se localiza cercana al centrémero o a los telémeros del cromosoma y que permanece
sin intervenir en la transcripcidn recibe el nombre de heterocromatina constitutiva, pero
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cuando una fraccién de esta heterocromatina se reactiva interviniendo en la transcripcidn,
recibe el nombre de heterocromatina facultativa. Al igual que el resto de las células del
organismo, con excepcion de las células germinales, la neurona cuenta con 22 pares de
cromosomas asexuales y dos cromosomas sexuales XY o XX. Considerando que cada cro-
mosoma estd formado por dos cromdtidas hermanas unidas por un centrémero y que cada
cromdtida no es mds que una cadena de ADN de doble hélice, se acepta que el contenido
genodmico haploide de un ser humano es de 1.5 x 107 nucleosomas con 3.5 x 10° pares de
bases, lo que significa que cada molécula o cadena de ADN de doble tira contiene aproxi-
madamente 1.5 x 10® nucledtidos. Con base en estos conceptos, se acepta a la molécula de
ADN como la base quimica de la herencia, cuya unidad es el gen o fraccién de ADN que
codifica para la sintesis de una cadena polipeptidica; de tal forma que la descodificacion
secuencial del grupo de genes que constituyen una molécula de ADN formara diversas
cadenas polipeptidicas de cuya unién emergerd una proteina especifica.

Aunque la neurona especificamente contiene en su nicleo toda la informacién genética
del organismo, solo utiliza la estrictamente necesaria para la expresion fenotipica de unas
10,000 a 30,000 proteinas diferentes, ya que son solo estas las que requiere para el desarro-
llo de su funcién, mientras que mantiene el resto de la informacién en moléculas de ADN
no codificable. Existen, entonces, segmentos de ADN de secuencia tinica o no repetitiva
que representa a mds del 50% del total, cuya funcién, al parecer, estriba en mantener el
equilibrio intranuclear entre los estimulos epigenéticos y la expresion fenotipica de la neu-
rona durante los procesos de transcripcién. Otras secuencias de ADN que no codifican,
pero que se intercalan desde una hasta 50 veces con secuencias que son descodificadas en
cadenas de ARN mensajero (ARNm) constituyen los denominados intrones o secuencias
intermedias que interrumpen la transcripcién primaria de los exones o cadenas de ADN
descodificable. La neurona posee también secuencias repetidas de ADN que no codificay
que se presenta en dos formas distintas: 1) ADN de cadenas altamente repetitivas que van
desde los 5 hasta los 500 nucledtidos y que se localizan en los centrémeros y los telémeros
de los cromosomas, y 2) ADN de cadenas moderadamente repetitivas que representan una
proporcién menor a 10° copias en el genoma haploide.

En contraste, otra de las nucleoproteinas cuya estructura primaria es el ARN consta
de una cadena de nucledtidos de ribosa que carece de timina, pero que contiene adenina,
guanina, citosina y uracilo unidos por enlaces fosfodiéster C,-C.A diferencia del ADN,
la molécula de ARN se presenta como una tira sencilla con secuencias de nucledtidos
cuya polaridad opuesta le permite plegarse produciendo la sensacién de una tira doble,
pero en realidad no es mds que la correspondencia o copia de una de las dos tiras de un
gen, por lo que su contenido de guanina no es proporcional al de citosina y su contenido
de adenina tampoco es similar al de uracilo. Su estructura primaria es complementaria
a la tira codificadora de un gen especifico, por lo que al no poder unirse a la tira no co-
dificadora tampoco produce hibridos, ya que su secuencia es idéntica y como resultado
no complementa a la tira no codificadora. El ARN puede presentarse en cinco diferentes
formas:

1. ARN mensajero (ARNm). Es en realidad la plantilla que utilizan los ribosomas
para leer la informacién genética, obteniendo en esta forma la secuencia de ami-
nodcidos con los que se sintetiza el segmento o cadena de una proteina. El proceso
de traduccidén genética se inicia cuando el ARNm es reconocido por su extremo de
trifosfato de 7-metilguanosina que se une al resto de la molécula en posicién 5’ con
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un nucledtido habitualmente 2’-O-metilpurina; a este extremo se le conoce como
extremo 5’ o extremo rematado. El extremo opuesto del ARNm denominado extre-
mo 3’-hidroxilo o cola poli(A), en cambio, estd formado por residuos de adenilato
de hasta 250 nucleétidos de longitud cuya funcién, al parecer, consiste en estabi-
lizar bioquimicamente a la tira de ARNm. Dado que la informacién que contiene
una molécula de ARNm en la neurona es para la sintesis de un solo péptido, se le
considera como monocistrénico y no como policistrénico, como ocurre en el caso
del ARNm de las células procariotas.

. ARN nuclear heterogéneo (ARNhn). Se trata de productos intermedios de la trans-

cripcién genética; es decir, son los precursores del ARNm, por lo que sus pesos
moleculares son diversos.

. ARN de transferencia (ARNt). Tiene un PM de 25 Da. Estd formado por 75

nucledtidos y se presenta en 20 formas diferentes que se corresponden con cada
uno de los aminodcidos que serdn utilizados en la sintesis proteica, ya que se trata
de una molécula adaptadora entre el ARNm y los polisomas para el inicio de la
traduccién genética. Su estructura tridimensional adopta la forma de un trébol
de cinco hojas: a) el brazo aceptor emerge de dos tiras de 10 pares de bases con
direccidn 5°-3’ que terminan en una secuencia -CCA, cuya adenina terminal se
une en posicion 3’-oxidrilo (3’-hidroxiladenosina) al extremo carboxiterminal de
alguno de los aminodcidos especificos, mientras que el extremo 5’ se encuentra
habitualmente fosforilado; b) el brazo anticodén que es opuesto al brazo aceptor
emerge al igual que ¢l de dos tiras de 3 o 4 bases pareadas que terminan en un asa
de bases no pareadas que son capaces de reconocer a un triplete de nucleétidos
denominado codén que emerge del molde del ARNm; no obstante lo anterior,
las moléculas de ARNt pueden reconocer a més de un grupo de codones sindni-
mos, como es ¢l caso del alanil-ARNt, que puede reconocer y unirse a tres de los
cuatro codones que codifican para la alanina (GCU, GCC y GCA); ¢) el brazo
D, que contiene dihidrouridina y se desprende de una secuencia de dos tiras
de cuatro bases parcadas que termina también en un asa de bases no parecadas,
cuya funcién estriba en facilitar el reconocimiento de la especie de ARNt por
parte de una aminoacil-ARNE sintetasa; d) el brazo TYC contiene la secuencia
T-pseudouridina-C que se desprende de dos tiras de cinco pares de nucleétidos
que terminan en un asa de bases no parcadas que estabilizan el complejo aminoa-
cil-ARNt sobre la superficie mitocondrial, y ¢) el brazo adicional que presenta dos
tiras de bases pareadas de distinta longitud, que permiten reconocer y clasificar a

los distintos tipos de ARNE.

. ARN ribosomal (ARNTr). Representa el 75% del ARN total de la célula y consti-

tuye el componente principal de los ribosomas, ya que a través de él se traduce la
informacién genética. Los ribosomas estin constituidos por dos subunidades: a) una
pequenia, de 40 unidades Svedberg (S), que contiene unas 30 cadenas polipeptidicas
y ARNr de 18 S, y b) otra mayor, de 60 S, que contiene mas de 50 polipéptidos y
ARNrde5 S, 5.8 Sy28S. El ARNY, al parecer, contribuye a establecer el ensamble

de las subunidades ribosomales y a fijar ¢l ARNm para su traduccién.

. ARN nuclear corto, estable o pequenio (ARNsn).- Se le conoce también como snurp

(U) y estd distribuido tanto en el nticleo como en el citoplasma. Su estructura abarca
entre los 90 y los 300 nucledtidos. Sus funciones son diversas, por ejemplo: el Ul
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remueve a los intrones y procesa el ARNm, el U7 interviene en la formacién del
extremo 3’ de las histonas del ARNm, y los U4 y 6 participan en la formacién de
la cola poli(A) del ARNm.

Organizacion neuronal del ADN

La diferencia fundamental entre un objeto inanimado y otro animado radica por lo ge-
neral en su capacidad para producir e imprimir la sensacién de vida en el observador. Esta
sensacion, producto de fendémenos extraordinariamente complejos, se ¢jerce, antes que
nada, mediante la presencia de un objeto que en tiempo y en espacio tridimensional ocupa
un lugar determinado, pero que simultdneamente manifiesta de una u otra forma movi-
miento de mayor o menor magnitud de una o varias de sus partes. Si en estas condiciones
a la sensacién que produce el objeto se le agrega un toque de expresién de autonomia y
el poder de relacionarse con el medio ambiente en el cual se encuentra inmerso, asi como
el de duplicarse o bien reproducirse, la percepcién de la sensacidn de vida, independien-
temente de las caracteristicas fisicas del objeto, serd capturada por el observador como un
hecho real. La neurona, estructura que si bien se restituye, pero no se reproduce, manifiesta
todas estas caracteristicas por medio de la expresién fenotipica de la informacién genética
con la que fue dotada desde su origen. Este fendmeno tiene como base el desarrollo de los
mecanismos de recombinacién cromosémica, la sintesis y replicacion del ADN, asi como
los procesos de reparacion de su estructura molecular.

Recombinacion cromosomica

Se trata de un proceso de intercambio de informacién genética entre cromosomas
similares u homologos. Este proceso se lleva a cabo en el sistema nervioso central exclusi-
vamente en las células madres y en todas aquellas con capacidad mitdtica durante la fase
de meiosis. El mecanismo bdsico estriba en la alineacién y entrecruzamiento de cromo-
somas homoélogos, lo que genera un cromosoma recombinante. Cuando este cromosoma
recibe una cantidad de informacién genética menor a la de los cromosomas originales, se
presenta un fenémeno de supresién, mientras que en el caso contrario al fenémeno se le
denomina inserciéon o duplicacién.

Sintesis y replicacion

Tanto la sintesis como la replicacién de la molécula de ADN se inicia cuando la po-
sicién 3’-oxidrilo de una cadena de 10 a 20 nucleétidos de ARN (desoxirribonucledsido)
ejerce un ataque nucleofilico mediante una ADN-polimerasa sobre la fraccidn o-fosfato
del trifosfato de desoxinucleésido (ADN), liberando por un lado una molécula de pirofos-
fato y por el otro promoviendo su unién a la cadena de ADN. El 3’-oxidrilo del eslabén
de ARN que acaba de unirse a la cadena de ADN busca la siguiente fraccién o-fosfato del
trifosfato de desoxinucledsido que de acuerdo con el modelo propuesto, se corresponde
con la plantilla de ADN que estd siendo replicada, de tal forma que siempre en contrapo-
sicién a una base pirimidinica se encuentra una purinica. Cada vez que a esta tira, planti-
lla o cadena se agrega un nuevo desoxinucledsido, este se estabiliza mediante puentes de



158 Elementos moleculares de la funcién encefalica

hidrégeno hasta formar un polimero que es conocido como pieza de Okazaki, ya que fue
este investigador el que lo descubrid. Finalmente, mediante la intervencién del complejo
de replicacion se elimina la cadena original de 10 a 20 nucledtidos de ARN, permitiendo
que las ADN-ligasas unan a los fragmentos de Okazaki recientemente formados.

El proceso se inicia en alguno de los lados de la burbuja de replicacién, en donde el
complejo constituido por la ADN-polimerasa comienza a construir una cadena continua
de nucledtidos desde el extremo de la posicién 5’ al de la posicién 3’ y simultdneamente,
pero desde el otro lado de la burbuja, se va formando otra cadena rezagada no continua
sino discontinua, que se dirige también de la posicién 5" a la 3" hasta alcanzar una dimen-
sion entre los 150 y los 250 nucleétidos. Como resultado, las dos cadenas recientemente
sintetizadas han quedado colocadas en contraposicién o posicién inversa, dejando que en
los extremos de ambas cadenas quede la posicién 5’ de una de ellas frente a la posicién 3’
de la otra. Con esto se logra concluir la doble hélice tridimensional que caracteriza a la
molécula de ADN. La velocidad de sintesis de la ADN-polimerasa alfa es de aproximada-
mente 100 nucledtidos por segundo.

Reparacion del ADN

Mis que un proceso catabdlico de las cadenas de ADN, su estructura es reparada o
restituida por fracciones de cadenas recientemente sintetizadas, eliminando las porciones
que los sistemas enzimdticos han detectado como anormales o dafadas. De acuerdo con
los fenémenos de diversidad de las especies y variabilidad bioldgica, este proceso llega a
provocar cada afio hasta seis cambios de nucle6tidos sobre la cadena original de ADN.
De tal forma que las fracciones de ADN dafiado pueden ser reparadas, reemplazadas o
retenidas, con la salvedad de que este tltimo proceso puede conducir a la expresién feno-
tipica de modificaciones inesperadas que no habian sido codificadas previamente en una
célula determinada. La reparacién vy el reemplazo, en cambio, dependeran de la informa-
cién que se obtenga de las caracteristicas de las cadenas complementarias cuya integridad
se ha mantenido estable.

Las cadenas de ADN pueden lesionarse mediante procesos de desaminacién, despu-
rinacién, insercién o supresion de nucledtidos o de bases, alquilacién, dimerizaciéon y
produccidn de enlaces cruzados entre bases de una misma cadena o de cadenas distintas,
o bien entre una cadena de ADN y alguna proteina adyacente. La reconstruccién o resti-
tucién del ADN se lleva a cabo mediante dos mecanismos diferentes, la recombinacién
cromosémica que ya fue abordada previamente y la escisién-reparacién con o sin replica-
cién. Este tltimo mecanismo abarca procesos tales como:

— Substitucién de bases individuales. Cuando ciertos sistemas enzimdticos especificos re-
conocen las alteraciones que sufren los enlaces N-glucosidicos de las purinas del ADN,
son reemplazados casi de inmediato por otra purina sin alterar el esqueleto original
de la molécula; este mismo proceso permite la substitucién de las bases alquiladas.

— Substitucién de pares de bases. Cuando la adenina y la citosina que forman parte
de la estructura del ADN se desaminan espontdneamente dando lugar a uracilo ¢
hipoxantina que no constituyen parte de la molécula, interviene inicialmente una
N-glucosidasa para eliminar a las bases modificadas. Posteriormente una endonu-
cleasa apurinica o apirimidinica escinde a la estructura del ADN, facilitando la in-
tervencién de una ADN-polimerasa y de una ligasa que reparan el dafio estructural.
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— Unidn directa. Las roturas de las cadenas sencillas de ADN son reparadas mediante
la adicién de parches cortos que han sido previamente resintetizados.

Organizacion neuronal del ARN

La expresién fenotipica del ADN no podria llevarse a cabo sin la participacion deter-
minante de la sintesis y procesamiento de la estructura del ARN, sobre la cual se transcribe
la secuencia de nucleétidos que guardan una caracteristica genética especifica. En estas cir-
cunstancias, la organizacién neuronal del ARN implica, por un lado, la transcripcién del
ADN con la consecuente formacién de una cadena de ARN vy, finalmente, la traduccién
de la molécula de ARN que se ha formado a partir de la copia de una cadena de ADN,
para la expresion final de una proteina.

A la dira de una molécula de doble hélice de ADN que es transcrita en una molécula
de ARN se le conoce como tira descodificadora, mientras que a la tira opuesta se la deno-
mina no descodificadora. Como resultado, la secuencia de nucleétidos de una molécula
de ARN transcrito es idéntica a la de la tira no descodificadora, con la excepcién de U,
que es substituido por T. El proceso se inicia con la presencia de una ARN-polimerasa
que se adhiere a un promotor o sitio especifico en la tira codificadora del gen y avanza
con direccién 5’-3” hasta terminar cuando alcanza otra region especifica denominada ter-
minador. El 4rea que abarca la tira descodificadora desde el promotor hasta ¢l terminador
corresponde generalmente a un gen completo y constituye una unidad de transcripcién;
mientras que el 4rea de la copia de ARN que genera forma la copia primaria que queda
separada de la siguiente por una molécula de trifosfato de 7-metilguanosina. Al acrecen-
tarse la copia primaria, resulta indispensable que la tira de ADN se vaya desenvolviendo
con direccién 3’-5) lo que implica, por un lado, la hidrélisis de los puentes de hidrégeno
que se encuentran entre las bases de ambas cadenas, y por el otro, la exposicién de 17 nu-
cledtidos por molécula de ARN-polimerasa que interviene en la reaccidn. La sintesis de
ARN se inicia con un nucledtido de purina que se complementa con el nucleétido de la
cadena de ADN de la tira descodificadora, formando uniones fosfodiéster entre el grupo
3’-OH del primer nucledtido y el grupo a-fosfato del segundo nucledtido. A medida que
avanza el proceso, los puentes de hidrégeno que se habian hidrolizado son reestablecidos,
formando una especie de burbuja que se conoce como burbuja de transcripcidn, con una
longitud de 17 pb.

La ARN-polimerasa est4 constituida por dos cadenas a idénticas, dos cadenas f (f y
B’) de longitud similar, pero composicién diferente, y por un factor de sensibilizacion de-
nominado factor sigma (0), que tiene como funcién reforzar la unién de la enzima con la
secuencia de desoxinucleétidos, lo que da lugar a un complejo que se adhiere al promotor,
sitio donde se inicia la transcripcién. Cuando esta enzima reconoce al terminador de la
tira descodificadora o factor rho (p), el extremo 5’ de la cadena de ARN se disocia de su
porcién complementaria en el ADN, produciendo una tira de ARNhn, la cual contiene las
copias primarias de los genes estructurales, incluyendo tanto a la copia de sus exones como
a la copia de las secuencias intercaladas de sus respectivos intrones. En consecuencia, esta
unidad de transcripcidn habitualmente es asimétrica, ya que solo se transcribe una sola de
las cadenas del ADN. Posteriormente, la molécula de ARN es sometida a varios procesos:
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— El extremo cap de trifosfato de 7-metilguanosina unido en posicion 5 es reducido
con un grupo hidroxilo, conformando ahora el extremo cap I.

— La molécula de ARN se estabiliza mediante la adenilacién del extremo 3’-oxidrilo,
formando la cola poli(A) constituida por una cadena que varfa entre los 10 y los
250 nucledtidos.

— Posteriormente, las regiones intercaladas son separadas y los exones son empalmados
en un orden especifico, generando una molécula de ARNm que se translocard al
citoplasma para su traduccién.

El proceso de empalme se lleva a cabo mediante la hidrélisis de la unién 5’y el enlace
fosfodiéster 5°-2” entre el grupo fosfato 5’ de un intrén y un residuo de adenosina 2° de
otro intrén, reaccién que permite, por un lado, la liberacién de un exén 5 y por el otro, la
adicién de otros intrones en posicién 5’-2° Mientras tanto, los exones liberados mediante
esta reaccion y los liberados de la hidrdlisis de los enlaces 3’ establecen uniones fosfodiéster
entre e] HO-3’ del exdn 5’ y el grupo fosfato 5" del exdn 3; lo que permite la formacion
de una tira de exones que serd utilizada para la traduccidn y la liberacion de una tira de
intrones que serd répidamente sometida a proteolisis.

Sintesis proteica

La secuencia de bases del ARNm no presenta afinidad por los aminodcidos, por lo
que requiere de una molécula adaptadora de ARNt que le permita, en presencia de uno
o de varios ribosomas, traducir la secuencia de sus bases en la cadena de amino4cidos que
conforman una proteina. El ARNm puede estar conformado hasta por cuatro nucledtidos
diferentes, mientras que un codén, como se seialaba en la descripcién del ARNE, abarca
un triplete de nucledtidos que codifican para un solo aminodcido, por lo que los cuatro
nucledtidos del ARNm elevan a la tercera potencia (4° = 64) sus posibilidades de com-
binacién, dando como resultado 64 diferentes codones de los que solo tres no codifican
para aminodcidos especificos, sino que sirven como sefiales de terminacién y se conocen
con el término de codones sin sentido. Quedan entonces 61 codones que se agrupan en
16 familias que se diferencian por las dos primeras bases de sus tripletas es decir, las cua-
tro bases del ARNm (U, C, A y G) pueden ocupar cuatro veces cuatro, las dos primeras
posiciones de cada codén. Cuando los cuatro codones de una familia codifican para més
de un aminoécido se denominan familias mezcladas, pero cuando codifican para un solo
aminodcido, lo que evidentemente sucede en ocho familias, se denominan familias sin
mezcla.

Para que la secuencia de codones del ARNm sca reconocida por los anticodones del
ARNY, es necesario que el ARNt sea cargado con un aminodcido especifico, mediante
un proceso de reconocimiento y unidn que promueve un grupo de enzimas denominado
aminoacil-ARNt-sintetasa. Esta enzima se une a algin aminodcido especifico (aminoacil)
constituyendo ¢l complejo aminoacil-AMP-enzima, el que en presencia de ARNt une su
extremo aminoacil en funcién éster a la posicién 3’-hidroxiladenosina del ARNE, desenca-
denando el proceso de reconocimiento de los codones del ARNm por parte de la region
anticoddén del ARNt con direccién 3°-5) ya que las regiones codén-anticoddn son anti-
paralelas en complementariedad. Una vez que se inicia la lectura, el proceso contintia de
triplete en triplete hasta alcanzar un coddn sin sentido. La sintesis proteica se ha dividido
en tres fases, la de iniciacion, la de alargamiento y la fase de terminacidn:
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— Iniciacién. Durante esta fase, ¢l extremo de trifosfato de 7-metilguanosina o 5’
o extremo rematado del ARNm en presencia del factor proteico de iniciacién 3
(FI-3), se une a la subunidad ribosémica 40S y simultdneamente, el ARNr 18S
de la misma subunidad 40S se une a la region que precede al primer triplete de
la cadena de codones. Una vez que este proceso ha terminado, el complejo ARNt
3’-hidroxiladenosina-aminoacil-AMP-enzima se une al factor de iniciacién 2
(FI-2) en presencia de GTP, liberando a la enzima (aminoacil-ARNt-sintetasa) y
permitiendo que el factor de iniciacién 1 (FI-1) realice la unién del primer codén
del ARNm con el anticodén correspondiente en el ARNE. Este fendmeno provoca
la hidrdlisis del GTP, la liberacién de los F-3, F-2 y F-1, asi como la adicién de
la subunidad 60S al complejo, con la consecuente formacién del ribosoma 80S.
Este ribosoma presenta dos dominios de gran importancia: El sitio A o sitio ami-
noacilo, que sostiene la estructura ARNt-anticodén-aminoacil=codén-ARNm y
el sitio P o sitio peptidilo, que por el momento se encuentra vacio. En estas cir-
cunstancias, ¢l complejo ARNt-anticoddn-aminoacil=codén-ARNm abandona
el sitio A para unirse al sitio P ¢ iniciar en esta forma la transcripcién. En este
momento ¢l sito A queda vacio y el sitio P ahora sostiene al complejo peptidil-
ARNrt-anticoddn=codén-ARNm.

— Alargamiento. Ante la presencia del factor de alargamiento 1 (FA-1) y con el sitio
A libre, el FA-1 se une a una molécula de GTP y a una nueva estructura de ARNt
3’-hidroxiladenosina-aminoacil- AMP-enzima que al quedar sostenida por el sitio A
libera a la enzima (aminoacil-ARNt-sintetasa), asi como al FA-1/GDP + Pi, que es
reciclado a FA-1/GTP. Posteriormente una peptidiltransferasa de la subunidad 60S
remueve al aminodcido de la region peptidil del ARNt en el sitio P y lo transfiere al
ARNt en el sitio A, liberando al ARNt del sitio P, el cual queda nuevamente vacio.
Después, la molécula de peptidil-ARNt que se ha comenzado a formar en el sitio A
se transloca al sitio P mediante la intervencién del factor de alargamiento 2 (FA-2)
y una molécula de GTP que se transforma en GDP + Pi. El sitio A entonces queda
nuevamente libre para recibir a otra estructura de ARNt 3’-hidroxiladenosina-
aminoacil-AMP-enzima, lo que requicre del consumo de dos moléculas de ATP.

— Terminacién. En el momento en que llega una nueva estructura de ARNt 3™-hidro-
xiladenosina-aminoacil- AMP-enzima pero con un codén sin sentido, el proceso se
detiene y el o los factores liberadores en presencia de GTP y de una peptidiltrans-
ferasa promueven la hidrélisis de la cadena peptidica ya formada en el ARNt del
sitio P, disocidndose el ribosoma 80S en sus subunidades.

Asi como una tripleta de bases o coddn codifica para la secuenciacién de un solo ami-
nodcido, un cistrén lo hace para una cadena polipeptidica o subunidad proteica. De tal
forma que un cistrén representa el conjunto minimo de tripletas necesarias para la consti-
tucién de una cadena polipeptidica. Un gen, en cambio, codifica para la estructuracién de
una proteina completa y su expresion; en el caso de los genes inductores puede activarse
mediante estimulos especificos que amplifican la replicacidn, al utilizar secuencias repetiti-
vas de ADN que generan otras tantas de ARNt y de ARNr, que proporcionan varios sitios
para el desarrollo simultdneo del proceso. Existen, sin embargo, otros genes denominados
constitutivos, cuya actividad es constante ¢ independiente de estimulos inductores, ya que
de su funcién depende la integridad estructural de la neurona.
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Por ejemplo, tal y como se analizé en el capitulo 1 en lo referente a los sistemas de
transporte axonal, las proteinas de membrana pueden ser constitutivas o de integracién
y periféricas. Las proteinas de integracién de membrana son aquellas que se encuentran
enclavadas o bien atraviesan de hecho la membrana, como es el caso de los receptores
celulares y algunas moléculas de reconocimiento; cuando las tiras polipeptidicas de estas
proteinas exponen su extremo amino-terminal sobre la superficie externa de la membrana,
se las considera como proteinas de integracién tipo I, mientras que las tipo II son aquellas
en las que su extremo N-terminal se encuentra del lado citoplasmdtico. Las proteinas peri-
féricas de membrana, en cambio, se encuentran en la cara citoplasmatica y no la atraviesan,
sino que interactiian con ella mediante diversos procesos bioquimicos con proteinas y/o
carbohidratos que provienen de las diversas capas que la integran. En general, el ARNm
que codifica para las proteinas de integracion de la membrana citoplasmatica se localiza
en el reticulo endoplasmatico rugoso (RER), mientras que el ARNm que codifica para
las proteinas periféricas de membrana se localiza en polisomas libres en el citoplasma. Al
inicio de la traduccidn, el extremo N-terminal de la cadena polipeptidica que estd siendo
codificada en un polisoma libre y que permanece todavia separado del RER es reconocido
y capturado por un ribonucleétido denominado particula de reconocimiento de la sefal
(SRP, signal recognition particle). En este momento la traduccién se detiene hasta que la
SRP se une a un receptor especifico sobre la superficie citoplasmdtica del RER, disocidn-
dose de la proteina naciente, la cual reinicia su sintesis. Una vez terminado el proceso
la estructura se transloca, mediante la intervencién de dos diferentes transportadores, a
través de un poro acuoso en la membrana del RER al que se denomina translocén. Una
de estas proteinas transportadoras de membrana se asocia a la cadena de translocacién
(TRAM, translocated-chain associating membrane protein) y la otra, corresponde a una
proteina asociada al translocén (TRAP, translocon-associated protein). Estos transporta-
dores se disocian de la estructura naciente mediante la intervencién de una peptidasa en
el lumen del RER. En esta forma, la sintesis proteica tiende a llevarse a cabo en los sitios
cercanos a las estructuras de las que va a formar parte, con excepcién de las proteinas que
seran secretadas por la neurona, las que son codificadas en los polisomas del RER vy trans-
portadas posteriormente al aparato de Golgi, en donde son ordenadas y almacenadas en
vesiculas secretorias que serdn finalmente liberadas al espacio extracelular, mediante un
procesos de exocitosis.

El control de la traduccidn depende de diversos factores que le indican a la ARN-
polimerasa dénde y cudndo iniciar el proceso. Uno de estos mecanismos recae sobre la
actividad de los denominados clementos de amplificacién, los que incluso a distancias
considerables en cuanto a cientos de pares de bases y en cualquier direccidn, pero dentro
de la misma molécula de ADN, son capaces de interactuar con un promotor, facilitando
y reforzando el inicio de la transcripcién. Estos elementos de amplificacion se localizan en
muy diversas regiones dentro de los genes y parecen ser influenciados por estimulos epige-
néticos. Los glucocorticoides, por ¢jemplo, tal y como se sefiala en el capitulo 8, son reco-
nocidos y capturados en la superficie de la membrana neuronal, gracias a las caracteristicas
que les confiere su region C,; posteriormente son capturados por dos diferentes proteinas
transportadoras citoplasmdticas que modifican su estructura de acuerdo a su acoplamiento
con la posicion C . del niicleo de los esteroles, atraviesan finalmente la membrana nuclear
y se unen a diversos aceptores cromosdmicos, interviniendo como elementos amplificado-
res de la transcripcidn, con lo que generan una respuesta fenotipica especifica. La neurona
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cuenta también con mecanismos que atn no han sido discernidos con claridad, pero que
le permiten seleccionar de una manera muy precisa las copias primarias de ADN de las
que se eliminardn los intrones necesarios para la formacién de una cadena de ARNm.
Finalmente, la neurona cuenta también con un sistema de estabilizacién de la molécula
del ARNm que modula la magnitud de su expresién ante diversos estimulos epigenéticos.
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Capitulo 8

Receptores celulares y
comunicacion intraneuronal

Langley en 1905 utilizo por primera vez el término «substancia receptora» para re-
ferirse a un material especifico localizado sobre la superficie o en la profundidad de la
membrana celular, con la cual un agente quimicamente activo como la nicotina o la epi-
nefrina interactta, desencadenando una respuesta celular particular y caracteristica. Afos
mds tarde, en 1921, Loewi aplicd nuevamente el mismo término para referirse al sitio
especifico de accidn de los neurotransmisores. Posteriormente, en 1936, Clark senald que
en los sistemas bioldgicos la reaccién que se lleva a cabo entre el agente activo y la subs-
tancia receptora es un proceso reversible gobernado por la ley de accidén de masas, por lo
que la respuesta a un agente especifico es directamente proporcional a la fraccion de la
substancia receptora que ha sido activada. Para el afno 1948 y sin mas informacién que la
que hasta aqui se ha vertido, pero con base en las observaciones que a nivel experimental
s¢ habfan practicado con relacién a la respuesta del musculo estriado de la rana a la accién
de diversos agentes quimicos, Ahlquist clasifico por primera vez a la substancia receptora
de las catecolaminas en alfa y beta. Toda esta investigacion y los intentos que se realiza-
ron en aquella época por tratar de identificar, cuantificar y aislar a la substancia receptora
mediante métodos quimicos o fisicos resulté infructuosa hasta la aparicién de los ligandos
radioactivos, con los que Sutherland logré demostrar por primera vez la presencia de un
drea anatdmica sobre la superficie de la membrana celular, con la cual los agentes quimicos
producidos por el mismo organismo interactdan transmitiendo diversos mensajes a células
contiguas o situadas a distancias considerables. A partir de este momento se abandond el
término de substancia receptora para aplicar el de receptor celular, permitiendo avances
cada vez mds significativos en el conocimiento de su estructura y funcién. En 1976 Gre-
engard propuso la posibilidad de que la actividad de los neurotransmisores pudiera estar
relacionada con la fosforilacidon de algunas proteinas citoplasméticas o de membrana a
través de proteincinasas (PK) reguladas por nucleétidos ciclicos como el monofosfato de
adenosina (AMP) y el monofosfato de guanosina (GMP); sin embargo, no fue sino hasta
1979 cuando Krebs, et al. demostraron la relacion funcional entre el complejo substancia
inductora-receptor y una proteincinasa dependiente del AMP ciclico (AMPc). Por lo
anterior y considerando en aquel entonces que los receptores se encontraban exclusiva-
mente sobre la superficie de la membrana celular, Krebs propone «que los sistemas de
fosforilacidn y desfosforilacién celular son los mecanismos que utilizan las células vivas
para regular los procesos bioldgicos». De tal manera que los mecanismos de fosforilacion
producirfan la activacién o inactivacién de distintos sistemas enzimaticos modificando la
permeabilidad de membrana a los iones, mientras que la desfosforilacién de los mismos
sitios regresarfa a la membrana a su estado de reposo. Posteriormente, Ross, Gilman y
Lefkowitz logran separar a los complejos catalitico y regulatorio de los subsistemas de
transduccién de la senal y demuestran que los receptores no se encuentran exclusivamente
sobre la superficie de la membrana, sino que pueden localizarse en otros organelos o en la
misma membrana nuclear, formando tiras alfa y beta que llegan a atravesarla de un lado a
otro conectdndose con sistemas enzimaticos de transduccidn, desencadenando respuestas
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de muy diversa indole. Por lo anterior, el concepto de receptor celular va més alld del de
un drea receptora, abarca a todo un complejo molecular que se organiza como una unidad
inductora-receptora con una estructura molecular tridimensional capaz de seleccionar
de una manera muy precisa a la substancia inductora con la que se une mediante ciertos
mecanismos fisicoquimicos, desencadenando la activacién o inactivacién de diversos sis-
temas enzimdticos que producen modificaciones en la permeabilidad de membrana a los
iones, en el metabolismo mitocondrial y/o en el indice de sintesis proteica, mediante su
interaccién con genes de respuestas inmediata, mediata o tardfa. De la misma manera y
en términos generales, se considera que la unidad inductora-receptora estd compuesta por
un drea de reconocimiento o drea receptora, por una proteina reguladora que determina
la activacién o inactivacién de una tercera parte o complejo catalitico que es el que, final-
mente, desencadena una respuesta especifica. Con base en esta breve resefia, se abordardn
a continuacién las caracteristicas estructurales del receptor desde un punto de vista mo-
lecular y se fundamentaran los mecanismos que utiliza la célula en la transduccién de la
sefial y consolidacion de una respuesta especifica.

Area de reconocimiento

En el caso de los receptores de la membrana citoplasmatica, estos se localizan en in-
vaginaciones denominadas coated pits o cisternas receptoras, que no representan mds alla
del 2% de la superficie celular. Su concentracién dentro de la cisterna receptora depende
directamente de las necesidades funcionales que la célula presenta por la accién de una
determinada substancia inductora; de hecho, cada cisterna receptora contiene mayor o
menor proporcién de distintos receptores celulares. En intima relacién con el funcio-
namiento de la cisterna receptora se encuentra una proteina de 180 kDa denominada
proteina clatrina, la cual interviene en la interrelacién que se establece entre la substancia
inductoray el drea receptora. En ausencia de esta proteina, la formacién del complejo subs-
tancia inductora:drea receptora se altera o no se establece, tal y como sucede en los casos
de resistencia a la insulina, la hipercolesterolemia monogénica o en la diabetes insipida.

El 4rea de reconocimiento de los receptores celulares posee la propiedad de reconocer,
aceptar y recibir el mensaje que transmite una substancia inductora mediante un mecanis-
mo denominado afinidad; pero esta misma 4rea también muestra una gran especificidad
para seleccionar mediante un proceso de reconocimiento tridimensional a la molécula
especifica con la que promoverd su unidn. La expresion fenotipica de los receptores ce-
lulares representa el mecanismo por el que la célula descodifica los mensajes que le son
enviados mediante las moléculas formadas y liberadas por otras células o por la misma
célula en cuestidn, estableciendo un verdadero sistema de comunicacién intercelular que
armoniza y orquesta la funcidn entre las células, los tejidos, los érganos y los sistemas en
un momento determinado, proyectdndolo a lo largo de la vida de un organismo. Una vez
que la substancia inductora ha sido seleccionada, se establece un enlace entre el receptor
y la molécula mediante tres mecanismos distintos: 1) puentes de hidrégeno; 2) contac-
tos lidfobos, y 3) fuerzas de van der Wails. En esta forma, la substancia inductora tiene
que llenar caracteristicas tridimensionales que le permitan acoplarse con la estructura del
drea de reconocimiento o drea receptora, por lo que la sintesis de ambos elementos debe
partir de cddigos genéticos que comparten una misma especie, o bien que la estructura
molecular de la substancia inductora provenga de un proceso sintético, semisintético o
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Figura 1. La interrelacion que se establece entre la substancia inductora y el receptor pierde
fuerza mediante un proceso de desensibilizacion que representa el mecanismo de
adaptabilidad por medio del cual la célula disminuye la magnitud de su respuesta a la accién
persistente y continua de una substancia inductora a lo largo del tiempo. Este proceso puede
ser dependiente o independiente del monofosfato de adenosina ciclico.

biosintético que tienda a proporcionarle a la molécula las caracteristicas morfoldgicas de
la substancia inductora que sintetiza el mismo organismo. De tal manera que una vez que
la substancia inductora ha sido sintetizada y liberada, esta puede interactuar con varios
tipos de receptores desencadenando respuestas celulares diferentes; tal es el caso de la ace-
tilcolina (ACh), neurotransmisor que al interactuar con el receptor muscarinico que es
inhibido por la atropina y activado por la ACh o por la muscarina, pero no por la nicotina,
desencadena la secrecion de las células parietales del estdmago; o bien, al interactuar con
el receptor nicotinico que es inhibido por el pancuronio y activado por la ACh o por la
nicotina, pero no por la muscarina, desencadena la contraccién del musculo estriado. Esto
implica que células que responden a la misma substancia inductora pero que forman parte
de distintos tejidos modifican las caracteristicas fenotipicas de su receptor, adecudndolo a
los requerimientos funcionales de la estructura a la cual pertenecen.

La interrelacién que se establece entre la substancia inductora y el receptor pierde
fuerza mediante un proceso de desensibilizacidn que representa el mecanismo de adap-
tabilidad por medio del cual la célula disminuye la magnitud de su respuesta a la accidon
persistente y continua de una substancia inductora a lo largo del tiempo. Por ¢l contrario,
cuando un antagonista se acopla con el drea de reconocimiento, se incrementa la sensi-
bilidad del receptor o bien el nimero de 4reas receptoras disponibles sobre la superficie
celular, provocando un fenémeno de supersensibilidad. El proceso de desensibilizacion se
puede llevar a cabo mediante varios mecanismos (Fig. 1):

- Reduciendo la concentracién de la substancia inductora en el medio, ya sea por

medio de su catabolismo o mediante su captura por parte de la neurona que la ha
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liberado, introduciéndola y reutilizdndola en el proceso de neurotransmision subse-
cuente. En la integracion de este fendmeno intervienen transportadores de distintos
pesos moleculares cuyas cadenas polipeptidicas atraviesan varias veces la membrana,
exponiendo hasta 12 dominios cuya funcién estd ligada a la actividad de los tabulos
o canales iénicos que representan.

— Promoviendo la fosforilacidn covalente ¢ irreversible del receptor mediante un me-
canismo dependiente del AMPc, que al alterar las caracteristicas tridimensionales
del drea receptora, evita el reconocimiento de la substancia inductora, por lo que
para poder recibir nuevamente la sefial, la célula tendréd que resintetizar al receptor.

— Internalizando al 4rea receptora mediante un proceso de endocitosis independiente
del AMPc que evita la interaccién entre ambas estructuras. En este caso, en cambio,
cuando la célula necesita recibir nuevamente la sefial que transmite la substancia
inductora, se activa un fendmeno de externalizacién o exocitosis, aflorando nueva-
mente el drea receptora. Sin embargo, cuando la internalizacidn se llega a prolongar,
los lisosomas se fusionan con las vesiculas receptoras destruyendo con ello el 4rea re-
ceptora, por lo que en este caso la célula tendrd también que resintetizar al receptor.

El inductor o agonista es una substancia con afinidad y actividad intrinseca capaz de
activar a un receptor especifico y de desencadenar una respuesta excitatoria o inhibitoria.
Como se senalaba con anterioridad, los receptores celulares son descodificados para recibir
los mensajes que transmiten los agonistas que el mismo organismo estd produciendo, ya
sea en tejidos vecinos, como es el caso de una parahormona o un neurotransmisor, o bien
en tejidos a distancia, como sucede con las hormonas. Desde un punto de vista funcional,
existen varios tipos de agonistas:

- Directo, el que al interactuar con su receptor especifico produce la respuesta ca-
racteristica a la accién de esa substancia, por ejemplo, la ACh al interactuar con el
receptor nicotinico de la placa neuromuscular promueve la contraccién del musculo
estriado.

Indirecto, el que al interactuar con su receptor especifico permite la liberacion de otro
agonista, cuya actividad es la que es considerada como el efecto clinico farmacoldgico es-
perado, tal y como sucede con la tiramina o la feniletilamina, que al interactuar con su re-
ceptor liberan norepinefrina, neurotransmisor que finalmente produce vasoconstriccion.

Mixto, que comparte tanto las caracteristicas de un agonista directo y las de uno in-
directo. Por ejemplo, la fenilpropanolamina, ademds de promover un fenémeno de vaso-
constriccidn al interactuar con su receptor especifico, libera norepinefrina, potenciando
la vasoconstriccién inicial.

— Inverso, se presenta cuando la substancia agonista interactda con un receptor que en
condiciones fisiolégicas se mantiene activo cuando no estd acoplado a su agonista,
provocando la estabilizacién del receptor en un estado conformacional inactivo.

Los antagonistas, en cambio, desde un punto de vista molecular son substancias que al
unirse con un 4rea receptora evitan la accidn del agonista especifico o producen la respuesta
opuesta, es decir, inhiben la actividad molecular que en condiciones fisioldgicas se presenta
con la estimulacién de un receptor. El atenolol, por ¢jemplo, bloquea la activacién de los
receptores bl desencadenando bradicardia, pero al mismo tiempo incrementa los requeri-
mientos celulares por la activacién y funcién de los receptores bl, por lo que la célula aflora
a su superficic un mayor niimero de estos receptores mediante un proceso de externaliza-
cién, disminuyendo en consecuencia el efecto producido por el antagonista, a menos que se



Receptores celulares y comunicacidn intraneuronal 171

incremente la dosis de este de acuerdo al nimero de receptores que se han expuesto sobre la
superficie de la membrana; a este tipo de antagonismo se le denomina antagonismo compe-
titivo, ya que el agonista y el antagonista actan simultdneamente luchando por acoplarse
con la misma 4rea receptora. Ahora bien, desde un punto de vista clinico farmacolégico se
describe también el denominado antagonismo no competitivo, que se presenta cuando el
antagonista, al acoplarse con el receptor libre y especifico para un agonista, altera las carac-
teristicas tridimensionales del drea receptora evitando el reconocimiento y el desarrollo del
poder bioldgico de la substancia agonista, lo que provoca la respuesta opuesta a la produ-
cida por el agonista; sin embargo, cuando el antagonista se acopla a una parte distinta del
drea receptora que estd siendo ocupada simultdneamente por el agonista y logra disminuir
el poder biolédgico del agonista, se produce entonces un antagonismo incompetitivo. Tam-
bién se da el caso de antagonistas que al acoplarse a un receptor distinto al de la substancia
agonista pero especifico para el antagonista desencadenan el efecto opuesto al producido
por el agonista sobre su propio receptor, dando lugar también a un antagonismo no compe-
titivo. Es decir, el antagonismo no competitivo se presenta cuando el antagonista se une al
receptor del agonista, exclusivamente cuando el agonista no estd acoplado, mientras que el
antagonismo incompetitivo se presenta cuando el antagonista y el agonista estan acoplados
simultdneamente con la misma 4drea receptora. La oxitocina, por ¢jemplo, cuando activa a su
receptor especifico provoca la contraccién de la musculatura uterina, pero si se administra
simultdneamente isoxuprina, agonista directo de los receptores 2 en el musculo uterino,
esta provoca su relajacion, disminuyendo el efecto desencadenado por la oxitocina.
Existen también los denominados agonistas parciales, que son firmacos que al inte-
ractuar con el 4rea receptora promueven una respuesta estimulatoria parcial, inferior a
la respuesta méxima que se obtiene con el agonista directo especifico, provocando un
fenémeno que en ocasiones puede considerarse como antagénico. Por ¢jemplo, cuando a
un paciente que acaba de salir de quiréfano se le prescribe nalbufina por presentar dolor
a pesar de encontrarse todavia bajo el efecto analgésico del fentanilo, lejos de potenciarse
el efecto analgésico, se incrementa la intensidad del dolor, ya que el fentanilo es despla-
zado de sus receptores por la nalbufina, cuyo poder bioldgico es inferior al del fentanilo.

Proteina reguladora

Antes de que se active el complejo catalitico del receptor, las sefiales que transmiten la
inmensa mayoria de las substancias que son reconocidas por la unidad inductora-receptora
de la superficie de la membrana celular son reguladas mediante la intervencién de pro-
teinas cuaternarias. De forma que este tipo de unidad inductora-receptora cuenta con un
sistema de regulacién que puede activar o inactivar la transduccién de la sefal mediante
una proteina reguladora cuaternaria (N) formada por una fraccidn prostética cuyo nucleo
es el trifosfato de guanosina (GTP) y otra fraccidn proteica constituida por cadenas de
aminodcidos (Fig. 2).

Cuando la interaccién entre el agonista y el drea receptora ha logrado provocar una mo-
dificacién en N, el GTP que constituye el nicleo prostético promueve la interaccién de la
fraccién estimulatoria (Ns) de la N con la unidad catalitica, desencadenando el inicio de la
transduccién mediante una serie de procesos cataliticos. Sin embargo, algunos agonistas des-
pués de interactuar con el drea de reconocimiento y promover la formacién de GTP activan
ala fraccién inhibitoria (Ni) de la N desencadenando la inactivacién del receptor al bloquear
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Figura 2. Las sefales que transmiten las substancias que son reconocidas por la unidad
inductora-receptora se regulan mediante la intervencion de proteinas cuaternarias. De tal
manera que la unidad inductora-receptora cuenta con un sistema de regulacién que puede
activar o inactivar la transduccion de la sefial mediante una proteina reguladora cuaternaria
(N) formada por una fraccion prostética cuyo nicleo es el trifosfato de guanosina (GTP) y otra
fraccion proteica constituida por cadenas de aminoacidos. La N puede ser de naturaleza
estimulatoria (Ns) o inhibitoria (Ni). AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; CaCaM: sistema
Ca**-calmodulina; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico; PM: proteina de membrana;
PM-P: proteina de membrana fosforilada; PK: proteincinasa; Sl: sustancia inductora.

la transduccién de la sefial. Los receptores de los fotones, por ejemplo, que se localizan en
la membrana de los discos de conos y bastones en la retina, presentan un 4rea receptora
cuyo dominio C-terminal se encuentra del lado citoplasmético y el N-terminal en la parte
extracelular, lo que permite que la rodopsina en su forma 11-cis-retinal capture a los fotones
transformandose a su forma 11-f7ans-retinal al provocar uniones covalentes con la lisina de
su séptima asa transmembranal; esta interaccion substancia inductora:4rea receptora activa
una proteina reguladora de la que dependera, finalmente, la transduccién o no de la seal.
La proteina-G reguladora es una proteina heterotrimérica conformada por una subu-
nidad o que se une por un lado con el difosfato de guanosina (GDP) y por el otro, con el
dimero by que activa a las subfracciones Ns o Ni. La subunidad o tiene un peso molecular
de 40-46 kDa con un residuo de metionina N-terminal que puede ser substituido durante el
estado postraslacional inmediato por una glicina, de tal forma que ambos aminodcidos son
susceptibles de acetilarse en funcién tio-éster con un é4cido graso, fundamentalmente con
acido miristico (C,,) durante el estado traslacional o palmitico (C, ) durante el estado pos-
traslacional, como parte de la respuesta del receptor a la accién de una substancia agonista o
antagonista. La subunidad 3 por otro lado, es de 8 kDay presenta un motivo constituido por
sicte asas idénticas denominadas repeticiones « WDy, ya que terminan con los aminoacidos
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triptéfano (W) y aspdrtico (D). Cada repeticion inicia con una cadena variable (X, ) que
se continta con un ntcleo constante que empieza por los aminodcidos Gli-His (GH), se
sigue con una cadena practicamente constante de 23-41 residuos de aminodcidos y termina
invariablemente con la unién peptidica WD: {X,  -[GH - X*** -WDI}"" y a pesar de
que no estan acetiladas, se asocian a la membrana mediante uniones peptidicas de su parte
N-terminal con la C-terminal de la subunidad y, que si se encuentra acetilada. La subunidad
¥, finalmente, tiene un peso molecular de ~6 kDa y es acetilada a nivel de la cisteina, que
ocupa el cuarto residuo a partir del extremo C-terminal con una cadena lipidica de farnesilo
(C,,) que puede ser fosforilada posteriormente a farnesil-pirofosfato o bien con dos cadenas
lipidicas geranilo-geranilo (C,-C, ) que también pueden ser fosforiladas posteriormente
a geranil-pirofosfato, de tal forma que la parte C-terminal de la subunidad y se encuentra
intimamente relacionada con las cadenas lipidicas de la parte N-terminal de la subunidad o.

Desde un punto de vista tridimensional, mientras que la subunidad (3 presenta siete
hélices envueltas cada una por cuatro tiras antiparalelas f§, la subunidad y extiende com-
pletamente su cadena polipeptidica estableciendo, por un lado, contactos liéfobos con la
cadena f3, y por ¢l otro, una interaccidn asa-asa N-terminal By. La subunidad o, ademads,
interacttia con la subunidad § mediante los residuos que forman sus regiones transiciona-
les I'y IT con los aminodcidos de la cara externa de las hélices de la subunidad 3, ademds de
establecer contactos entre la parte N-terminal de la subunidad o y los bordes de la hélice
de la subunidad . Mientras tanto, la parte C-terminal de la subunidad y se coloca cercana
al 4cido miristico que forma parte de la parte N-terminal de la subunidad o, permitiendo
la insercidn de sus lipidos en la membrana citoplasmatica.

En su estado inactivo, la subunidad a-GDP es muy sensible a la interaccién del induc-
tor con el drea de reconocimiento del receptor, proceso que desencadena el cambio del
GDP en GTP, transformindola a su estado activo (a-GTP), el cual es menos sensible a
la interaccidn substancia inductora:4rea receptora. Posteriormente, la subunidad a-GTP
se disocia a su vez del dimero by del que dependera no solo la detencién o la progresion
de la senial, sino la seleccidn de la cascada proteolitica que dard lugar a la transduccion del
mensaje. En estos casos que representan la inmensa mayoria de las situaciones que involu-
cran alos receptores de membrana, la proteina G interviene como una proteina reguladora
y no como parte de alguna de las cascadas enzimdticas que dentro del complejo catalitico
terminan por translucir la sefial; aunque desde luego, esta misma proteina reguladora pue-
de a su vez, activar a otra proteina G que si se encuentre formando parte de la unidad
catalitica del receptor ¢ intervenga en esta forma en la transduccién final del mensaje. Todo
este proceso puede explicar algunos de los mecanismos de accién de las catecolaminas, por
ejemplo, la activacion del receptor al al inducir a la proteina reguladora sufre un cambio
conformacional que al desencadenar la funcién de la subunidad Ns promueve en el com-
plejo catalitico la activacidn, por un lado, del sistema de la adenilatociclasa (AC) con la
consecuente formacién de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y el disparo de una
serie de PK que fosforilan distintos substratos en la célula, y por ¢l otro, la activacion de
una fosfolipasa C (PLC) que en forma coordinada con el AMPc, al incrementar el influjo
iénico de Ca*, desencadenan un proceso de vasoconstriccion. La activacién del receptor
a., por otro lado, al inducir a la subfraccién Ni de la proteina reguladora, bloquea la activa-
cién del sistema de la AC del complejo catalitico y con ello disminuye la tasa de sintesis de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), evitando la activacién de una serie de sistemas
enzimdticos que promoverfan de estar activos la sintesis y liberacién de catecolaminas. De



174 Elementos moleculares de la funcién encefalica

la misma manera, la activacion del receptor bl al inducir a la subfraccién Ns vy facilitar
con ello el influjo iénico de Ca** en la célula miocdrdica promueve la formacién de una
gran cantidad del complejo Ca**-calmodulina y, como resultado, aumenta la energia de
contraccion de la fibra; mientras que el mismo proceso en el receptor B2 inhibe tanto a
la AC como al influjo idnico de Ca**, provocando vaso y broncodilatacion.

Complejo catalitico

Con base en los conceptos previamente sefialados, si consideramos que la respuesta a
la accién de una substancia inductora depende fundamentalmente del grupo o grupos de
cascadas enzimdticas que han sido activados dentro del complejo catalitico, los receptores
celulares pueden clasificarse en metabotrépicos cuando sus mecanismos de accién son el
resultado de la activacién de diversos sistemas enzimdticos que influyen directa o indirec-
tamente sobre el metabolismo celular, y en ionotrépicos cuando el receptor se encuentra
ligado a la activacion o inactivacién de distintos tibulos o canales iénicos, fendmeno que
también depende de diversas intervenciones enzimdticas (Fig. 2). A continuacién se des-
cribirdn las distintas cascadas enzimdticas con las que cuenta el complejo catalitico y que
caracteriza a la funcién de los receptores.

Nucleotidos ciclicos

Los nucleétidos ciclicos que intervienen directamente en la transduccion de la
sefial son el AMPc y el GMP ciclico (GMPc), cuyas estructuras fucron ampliamente
descritas en el capitulo anterior. Su activacién y el bloqueo de su activacién dependen
directamente de la funcién de la proteina reguladora y de la fraccién proteica con la que
su nucleo prostético se ha asociado, de acuerdo con el tipo de inductor reconocido por el
drea receptora. La inactivacién de estos nucledtidos, en cambio, depende de otros factores
ajenos a la proteina reguladora. De tal manera que una vez que la fraccién Ns de esta pro-
teina se ha asociado con su ntcleo prostético se dispara la funcidn de una AC, con la con-
secuente formacién de AMPc o bien de una guanilatociclasa (GC) que producira GMPc.
Estos nucledtidos, a continuacion, despiertan la actividad de diferentes PK que fosforilan
a diversas proteinas citoplasmaticas, desencadenando cambios estructurales con los que
la célula responde a los estimulos generados por la substancia inductora. La funcién de
estos nucledtidos es contrarregulada por la intervencién de fosfodiesterasas que pueden ser
especificas para cada nucledtido o bien provocar la hidrélisis indistinta del uno o del otro.

SISTEMA DE LA ADENILATOCICLASA

Se trata de glucoproteinas con activad enzimdtica cuyo peso molecular oscila alrededor
de los 120 kDa. Pertenecen al grupo de las ATP-pirofosfato-liasa-cicladoras que transfor-
man al ATP en AMPc, liberando pirofosfato. Desde un punto de vista estructural presentan
un dominio N-terminal del lado citoplasmitico del que parten dos grupos o motivos (M,
y M,) transmembranales constituidos por seis o—hélices cada uno. La unién entre estos
motivos depende de un asa intracitoplasmatica de 350 residuos de amino4cidos (regiéon C ),
que comprende las regiones C, y C .. De la regién transmembranal M, se desprende una
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cola intracitoplasmética de 250-300 residuos de aminodcidos (region C,) que abarca las
regiones C, y C,,, conformando la parte C-terminal que también es intracitoplasmatica.
Al parecer, las regiones C, y C, son las que constituyen el dominio activo de la enzima. Se
han descrito ocho isoformas distintas de la AC, de las que la isoforma 1 se relaciona con
los mecanismos neurobioquimicos de la memoria, la 8 se encuentra exclusivamente en el
cerebro, la 5 y la 6 se localizan tanto en cerebro como en el corazdn vy el resto se encuen-
tran predominantemente en tejidos extracerebrales. Como se sefialaba con anterioridad,
la actividad de esta enzima estd directamente relacionada con una proteina reguladora del
grupo de las proteinas G, de tal manera que cuando la substancia inductora se ha unido
al receptor, promueve la formacién de GTP a partir de GDP, disociandose la subunidad
o-GTP del dimero by, el que se encarga de promover la expresién de la fracciéon Ns de la
proteina reguladora, desencadenando la actividad de Ia AC por si mima y mediante la acti-
vacién simultdnea de la forskolina, que es un diterpeno activador de todos los tipos de AC.

Sin embargo, cuando el sistema de la Ca™*-calmodulina (CaCAM) ha sido el primero en
ser activado, antes que ¢l de la AC mediante la intervencion de la fraccién Ns de la proteina
reguladora, la CaCAM puede a su vez, por si misma, activar al sistema de la AC, ya que este
tltimo contiene un sitio de unién para la CaCAM entre los aminodcidos 495-522 de su re-
gion C . De hecho, son las isoformas 1, 3, 5, 6 y 8 las que contienen este sitio de unién. Cu-
riosamente, los niveles uM bajos en Ca** libre en ¢l citosol producidos por una baja velocidad
de influjo i6nico independiente del CaCAM, en vez de activar, inactivan a las isoformas 5y 6.
Por otro lado, las distintas isoformas de la AC cuentan también con la presencia de dominios
de unién, que permiten la accién de las PK tanto C (PK-C) como A (PK-A), cuando estas
han sido previamente activadas mediante procesos de fosforilacidn desencadenados por otros
sistemas de PK, que serdn descritos cuando se aborden los temas sobre visién y memoria. La
importancia de este concepto es que por una via independiente a la de la proteina reguladora,
la activacién de las PK, tanto C como A, mediante substancias inductoras especificas, puede
activar la funcién de una AC, con sus respectivas repercusiones funcionales.

Una vez que el AMPc se ha formado, este puede provocar respuestas tanto excitatorias
como inhibitorias, por ejemplo, la norepinefrina al estimular la sintesis de AMPc produce
un fenémeno inhibitorio en las células del locus coernlens en la cara posterior de la unidn
bulboprotuberancial en el piso del IV ventriculo, ya que este nucledtido ciclico hiper-
polariza a las neuronas postsinapticas de esta estructura, incrementando la duracién de
la resistencia a su despolarizacién y con ello, la inhibicidn del proceso de inspiracién. Es
decir, el AMPc que se ha formado mediante la activacion del sistema de la AC transluce
ahora la sefial mediante la intervencién de otros sistemas enzimdticos y sus respectivos
substratos. La transduccién de la sefial a partir de este momento depende de la activacion
de otras PK dependientes del AMPc. Uno de estos grupos de PK introduce moléculas
de fosfato en los residuos de tirosina de su substrato especifico, mientras que otro de los
grupos las introduce en los residuos serina-treonina. Se trata de holoenzimas tetraméricas
constituidas por dos subunidades regulatorias (R) y dos cataliticas (C):

R,C, + 44AMP. = R,(AMP.), + C,

Esta reaccién permite que las subunidades libres fosforilen a substratos proteicos en
el citoplasma al conformar el complejo RRXSY (en donde R = subunidad regulatoria,
X = cualquier aminoécido, S = unién ¢ Y = aminod4cido hidrofébico), liberando a las
subunidades C en el citoplasma, las cuales pueden migrar hasta el ntcleo provocando
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Cuadro 1. Muestra los pesos moleculares de las estructuras proteicas que forman parte de la
unidad catalitica del receptor. PM: peso molecular.

SISTEMA PROTEINCINASA SUBSTRATO
| Nombre | PM___ | Nombre | _PM
Adenilatociclasa PK-I 47,000 kDa Sinapsina |
- la 86,000 kDa
- b 80,000 kDa
PK-I1 Proteina Il
- Rl 58,000 kDa - lla 50,000 kDa
- R-II* 52,000 kDa - 1Ib 54,000 kDa
- lle 52,000 kDa
Guanilatociclasa Extremo | 74,000 kDa Especifica 23,000 kDa
Inespecifica 50,000 kDa
Extremo I 81,000 kDa 38,000 kDa
16,000 kDa
Ca**-Cal Ligasa No descrita DPH-L 51,000 kDa
DPH-M 62,000 kDa

diversas respuestas genéticas a la accion del AMPc. En términos generales, el fendmeno
de transduccién que promueve el AMPc depende de la activacién de dos subunidades
reguladoras insertas en dos PK dependientes del AMPc (PK-AMPc), una perteneciente
a una PKI-AMPc y otra a una PKII-AMPc, de caracteristicas inmunoldgicas, tamaio y
distribucién diferentes, pero con una muy baja constante de Michacelis-Menten (Km) por
el AMPc (Cuadro 1). El peso molecular de la subunidad R de la PKI-AMPc de membrana
es de 47 kDa, mientras que la de la PKII-AMPc se presenta en dos formas distintas, una
subunidad R de 58 kDa y otra R* de 52 kDa.

Estas PK-AMPc fosforilan a su vez distintos substratos, pero al parecer son dos los
mas especificos una proteina denominada proteina-I o sinapsina-I y una proteina-II. La
sinapsina-I se divide en las fracciones Ia de 86 kDa y Ib de 80 kDa, con caracteristicas muy
similares en cuanto a composicién, coeficiente de sedimentacidn y punto isocléctrico. De
acuerdo con su respuesta a la accién de las colagenasas, la proteina I contiene dos fracciones,
una colagenasosensitiva y otra colagenasoresistente y es precisamente en el residuo de serina
de esta ultima fraccién donde una PK-AMPc introduce 0.81 a 0.83 mol de fosfato/mol de
proteina reactante. Este substrato es transportado a los largo del axén y durante la sinap-
togénesis se incrementa significativamente. El otro substrato especifico de las PK-AMPc,
la proteina-II, se presenta en tres diferentes fracciones, la proteina Ila de 50 kDa, la IIb
de 54 kDa y la Ilc de 52 kDa. Se ha observado, por ejemplo, que la actividad nuclear de
los esteroides incrementa considerablemente la concentracién de estas dos proteinas en las
neuronas del sistema simpdtico, mejorando la respuesta de los receptores a la accién de las
catecolaminas. Las PK-AMPc no solo fosforilan estas dos proteinas, sino que son capaces
de fosforilar y de activar a otras proteinas como la tirosinhidroxilasa, desencadenando la
sintesis de catecolaminas en la neurona. De hecho, las catecolaminas, las prostaglandinas,
la hormona paratiroidea, la hormona antidiurética, los opioides y otras substancias ejercen
su funcién mediante este mecanismo de accidn.
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SISTEMA DE LA GUANILATOCICLASA

Este sistema, ademds de interactuar como parte fundamental de la funcién de la pro-
teina reguladora, interviene en la transduccién de la senal de substancias tales como la
acetilcolina, la serotonina, la histamina, el 4cido glutdmico, los péptidos natriuréticos,
los pigmentos retinianos, las citocinas y muchos otros inductores como el éxido nitrico,
considerado como un neurotransmisor atipico. Por otro lado, en algunos casos este sistema
representa por si mismo una unidad completa de transduccion de la sefial que no requiere
de componentes adicionales, ya que de manera simultdnea cjerce la funcidn de seqal re-
ceptora, transductora y efectora. De tal forma que las vias de sefializacién reguladas por
la GC son consideradas, por la amplia diversidad de funciones en las que intervienen, més
influyentes que aquellas que dependen del sistema de la AC.

La GC se trata de una GTP-pirofosfato-liasa-cicladora que transforma al GTP
en una molécula de GMPc y un pirofosfato. Su estructura heterodimérica presenta
una doble parte transmembranal de unos 20 aminodcidos cada una. Esta parte se fija
respectivamente, a su vez, por un lado a dos dominios extracelulares que contienen al
extremo N-terminal de la molécula con 500 aminodcidos cada uno vy, por ¢l otro, a dos
intracelulares con el extremo C-terminal de 500 aminodcidos cada uno también. Las
dos colas intracelulares se dividen en una seccién proximal a la membrana citoplasmi-
tica de 300 amino4cidos cada una y una parte distal C-terminal, en la que una de las
cadenas corresponde a la subunidad o de 82 kDa con tres diferentes variantes (o0 1-3)
y la otra a la subunidad f§ de 76 kDa que también sc presenta en tres diferentes isofor-
mas (f 1-3). Mientras que las dos cadenas proximales actian en forma conjunta como
una PK, el dimero af es precisamente ¢l que se une al nucledtido ciclico ¢jerciendo su
actividad, al transformarlo en GMPc y pirofosfato. La estructura o3 sc expresa funda-
mentalmente en cerebro, 0jo, corazén y pulmén, aunque la cadena a es muy abundante
en ¢l tejido embrionario y la cadena f3 se expresa en forma abundante en la médula dsea,
fenémeno que podria relacionar a este sistema enzimdtico con el desarrollo y funcién
de las células troncales. Es tan importante este sistema enzimdtico por si mismo, que su
dimero extracelular puede actuar como 4rea de reconocimiento, mientras que su parte
transcelular en asociacién con su dominio de cinasa, transducen la sefial de algunas
substancias inductoras de naturaleza proteica, como es ¢l caso del péptido natriurético
cerebral, sintetizado a nivel tanto de las auriculas como del cerebro, o bien transducen
la senal de otra serie de estimulos como los que ¢jercen los fotones a su llegada a las
células de la retina, generando los procesos de neuroconduccién que integran la imagen
en la corteza calcarina del [6bulo occipital o incluso genera la respuesta a la accién de
retroneurotransmisores atipicos como el éxido nitrico, que al ser liberado por la neurona
postsindptica y ejercer su funcién en la neurona presindptica, promueve la liberacién de
otros neurotransmisores como los dcidos glutdmico y aspartico. Los conceptos relacio-
nados con estos estimulos inductores, serdn abordados con detenimiento en el capitulo
13 de esta obra. La funcidn del sistema de la GC estd sujeta su vez a la intervencidn
del Ca*™, tanto del que proviene del influjo celular como el liberado de los sitios de
almacenamiento intracelular. En asociacién con este proceso, participan dos proteinas
fijadoras de dependientes de Ca** GC, la GCAP-1 y la GCAP-2, de ~23 kDa, que per-
tenecen a la familia de las calmodulinas y contienen tres diferentes dominios de unidn
para este catidn divalente.
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Una vez activado, este dimero genera GMPc que se une a su vez a otro dimero, una
PK-GMPc dependiente de 74 y 81 kDa respectivamente, cuya funcién depende de su
estabilidad dimérica y de su unién al GMPc (Tabla 1). Al parecer, el substrato especifico
de este complejo enzimdtico es una proteina de 23 kDa que se encuentra 40 veces mas
concentrada en las células de Purkinje en el cerebelo que en otras dreas del encéfalo. Se
trata de una proteina plegada y no globular que permite a la PK-GMPc dependiente in-
corporar en un residuo de treonina, 2 mol de fosfato/mol de proteina reactante; sin em-
bargo, se han descrito otros substratos proteicos para esta misma PK, como las proteinas
de 50, 38 y 16 kDa respectivamente, que se han querido relacionar con la sinapsina-I y la
proteina-I, substratos de la PK-AMPc; sin embargo, se trata de estructuras funcional y
estructuralmente diferentes.

Calmodulina

La formacién del complejo Ca**/Calmodulina (CaCAM) es de alguna manera tan
importante en la terminal presindptica, que DeLorenzo postuld la denominada «hipétesis
de la calmodulina en la neurotransmisiény, la cual sefiala que el Ca**, al entrar en la ter-
minal presindptica durante la despolarizacidn, se une ala CAM, desencadenando una serie
de procesos dependientes de la CM que modulan la actividad sindptica a través de PK de
Ser-Tre. La influencia de este sistema abarca tanto la activacién de algunas fosfodiesterasas
como la estimulacién de ciertas adenilato-ciclasas, por lo que ademds de desencadenar la
sintesis de AMPc promueve su catabolismo, segun la circunstancia biolégica en la que se
encuentre la neurona. De hecho, desde el punto de vista de su interrelacién con la CAM,
el sistema de la AC puede ser dependiente o independiente del complejo CaCAM; de tal
forma que el 80% de la actividad basal del sistema de la AC es dependiente del sistema
CaCAM mediante una accién directa sobre la unidad catalitica, sin la intervencién de la
proteina reguladora. Por otro lado, la influencia que ¢jerce el sistema CaCAM sobre la
fosfodiesterasa se inhibe mediante la interaccién de la calcineurina con la CaCAM me-
diante un mecanismo dependiente del Ca*™.

Las PK-CaCAM fucron descritas originalmente de acuerdo con la actividad enzi-
mitica que ¢jercian sobre la sinapsina I, el substrato especifico de las PK-AMPc. De tal
forma que se describian dos diferentes PK-CaCAM, una capaz de fosforilar a la region
colagenasosensitiva de la sinapsina I, en donde la PK-AMPc no puede ejercer su accidn,
y otra capaz de fosforilar la regidn colagenasoresistente de la sinapsina I, sitio en el que
la PK-AMPc ¢jerce su funcidn especifica. Actualmente el sistema de las PK-CaCAM se
clasifica en: a) PKK-CaCAM o activadora de la parte inicial de la cascada de sefializacion
enzimdtica, de la que existen las isoformas o y § en el citoplasma y el ntcleo respectiva-
mente, de tejidos como el cerebral, el testicular y el bazo; b) PKI-CaCAM, que se localiza
fundamentalmente en el citosol, y ¢) PKIV-CaCAM, que originalmente recibid el término
de PKGr y que se localiza fundamentalmente en el nicleo, aunque también en el citoplas-
ma del tejido nervioso, en las células Ty en el testiculo.

Las PK-CaCAM estan constituidas por un dominio catalitico y otro regulatorio.
Dentro del dominio regulatorio se encuentra, por un lado, la regién de unién con al Ca-
CAMy por el otro, un dominio autoinhibitorio, que al interactuar con la unidad cataliti-
ca la mantiene en su estado inactivo. Sin embargo, cuando la CaCAM ocupa su dominio
de unidn, evita la interaccién de la regién autoinhibitoria con la catalitica, manteniendo
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a la enzima en su estado activo. El dominio catalitico presenta una hendedura entre sus
16bulos superior ¢ inferior en la cual se enclava el complejo Mg**-ATP y el substrato pro-
teico. Esta hendedura estd compuesta por un asa activadora con un residuo de treonina
que al ser fosforilado promueve su funcién catalitica. El dominio autoinhibitorio, por
otro lado, estd constituido por dos a hélices (aR1 y aR2) que interactdan a través de
sus regiones liéfobas con los 16bulos superior ¢ inferior del dominio catalitico. Por un
lado, la interaccién con el lébulo inferior impide la unidn de la PK con su substrato y por
el otro, su relacidon con el I6bulo superior evita la captura del complejo Mg**-ATP por
parte de la hendedura intetlobar. De tal forma que cuando el complejo CaCAM se une
a la regién aR2 se libera el 16bulo superior permitiendo la captura del complejo Mg**-
ATP, lo cual condiciona un cambio conformacional en la regién aR1 liberando al 16bulo
inferior, lo que permite su unién con el substrato proteico. Curiosamente, esta cascada
de sefializacidn requiere, una vez que la PKK-CaCAM se ha activado, de la presencia
tanto de la PKI-CaCAM como de la PKIV-CaCAM para fosforilar el asa activadora de
la hendedura catalitica.

La PK-CaCAM presenta en su domino catalitico un inserto de Arg-Pro (inserto
RP) que le permite reconocer tanto a la PKI-CaCAM como a la PKIV-CaCAM vy sus
substratos especificos. De tal forma que una vez que las PKsI y IV han sido activadas
mediante su unién con el complejo CaCAM, inician un proceso de autofosforilacion
en su regién de Ser-Tre N-terminal, lo que les permite ser reconocidas como subs-
trato de la PKK-CaCAM, la que al introducir moléculas de fosfato en la Tre  de la
PKIy en la Tre, de la PKIV amplifica su actividad enzimdtica. La amplificacién de
la actividad de la PKIV-CaCAM genera una gran actividad independiente del Ca**-,
probablemente como resultado de la fosforilacion de la Tre , o bien como resultado
del proceso de autofosforilacién subsecuente. De hecho, una vez que la PKIV-CaCAM
ha sido activada por la PKK-CaCAM, la Ser,,, de su dominio catalitico entra en au-
tofosforilacidn, evitando su interaccién subsecuente con el complejo CaCAM. La
actividad independiente del Ca**- de la PKIV-CaCAM es la que le permite ¢jercer su
influencia sobre la activacién de genes de respuesta inmediata y mediata, al promover la
fosforilacién de diversos factores de transcripcién. La actividad de estas dos PK (PKIy
IV-CaCAM) regresa a sus niveles basales a los 15 min después de su activacién, como
resultado de su unién con la proteinosfatasa 2A (PP2A) que desfosforila a la Tre .y
a la Tre ,, respectivamente.

DeLorenzo y Greengard demostraron por lo menos tres diferentes substratos para las
PK-CaCAM: 1) la sinapsina I y sus subunidades, de las que la parte colagenasoresistente
es susceptible a la accidn tanto de las PK-AMPc como de las PK-CaCAM, mientras que
la parte colagenasosensitiva permite la accién exclusivamente de las PK-CaCAM; 2) una
proteina de 51 kDa denominada DPH-L cuyo principal componente es la o-tubulina, y
3) una proteina de 62 kDa denominada DPH-M constituida por f-tubulina (Tabla 1).
De hecho, estas dos tltimas representan el substrato especifico de las PK-CaCAM, ya que
las PK-AMPc no ejercen su funcidn sobre estas estructuras. Recientemente se han descrito
también como substratos especificos de las PK-CaCAM al factor de transcripcién CREB
(cAMP-response-element-binding-protein), ala proteina de unién de CREB y al factor de res-
puesta sérica; de hecho, la PKIV-CaCAM fosforila al igual que la PKA-AMPc ala Ser ., de
CREB2, inhibiéndolo y facilitando simultdneamente la actividad de CREBL1. Por otro lado,

se ha demostrado también que la PKIV-CaCAM fosforila a: a) la Ser  de la oncoproteina
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RECEPTORES CELULARES
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Figura 3. La Ras es una proteina cuyo precursor es el gen Ras. La Ras se mantiene en su forma
activa al constituir el complejo Ras-trifosfato de guanosina (Ras-GTP) que pasa a su estado
inactivo al formar Ras-difosfato de guanosina (Ras-GDP). La actividad de |a trifosfatasa de
guanosina (GTPasa) que produce esta modificacion se regula mediante la intervencion de
proteinas activadoras de GTPasa (GAP) y por medio de inhibidores proteicos de recambio de
nucleotidos de guanina como Sos o hien mediante la intervencion de Shc y Grb2.

PO,

18, inhibiendo el ensamblaje de los microtibulos; b) una PKB, que al activarse promueve
a su vez la fosforilacién del factor proapoptdsico BCL2, cuya funcidn estriba en inhibir la
cascada enzimdtica de la apoptosis, y ) MAP-cinasa a nivel de la proteina de unién del GTP
Rap-1b, provocando la activacién sostenida de la cascada ERK MAP-cinasa.

Tirosincinasas

Ademis de lo ya mencionado con relacién a las tirosinasas en los tres capitulos que
sobre neuroinmunologfa se abordan en esta obra, se hard hincapié en la importancia
que estos sistemas proteicos juegan en la comunicacion intraneuronal y la forma en que
traslapan su funcién con la de otras cascadas enzimdticas como las dependientes de PK
GMPc, AMPc y CaCAM.

En términos generales, las proteinas G han sido clasificadas en: a) un grupo polimérico
que fue abordado al principio de este capitulo y que comprende a la superfamilia Gs, Gi,
Go, Gqy a la familia de transducinas, y b) un grupo monomérico de bajo peso molecular
entre los 18 y los 32 kDa, representado fundamentalmente por la proteina Ras y su onco-
gén precursor Ras. De hecho, este grupo monomérico estd constituido por una secuencia
de 189 residuos de aminodcidos con un dominio catalitico de 1-164 aminodcidos y dos
regiones de unién a proteinas entre los aminodcidos 30 a 38 y 60 a 76. Su activacién estd
relacionada con la funcién de diferentes cascadas de sefializacion mediadas por sistemas
de tirosincinasas, cuyos inductores directos van desde el factor de crecimiento epidérmico
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GTPasa

————— G TPasa,

activa inactiva

Figura 4. La activacion de Ras puede ser dependiente o independiente de la proteincinasa C
(PKC). En el proceso dependiente de la PKC interviene una fosfotirosinproteina que al fosforilar
a la proteina activadora de trifosfatasa de guanosina (GTPasa) (GAP) la inhibe, permitiendo que
Ras se mantenga en su forma Ras-trifosfato de guanosina (Ras-GTP); este proceso es
contrarregulado mediante la intervencion de inhibidores de GTPasa como Sos, que es a su vez
activado por Grb2. LAT: fosfoproteina asociada de membrana.

hasta el de crecimiento de las células nerviosas; sin embargo, intervienen también en la
regulacién del crecimiento y diferenciacién celular. La Ras también interviene en la se-
falizacién de los receptores a2-adrenérgicos, asi como de los muscarinicos (M2) y los
activados por trombina y 4cido lisofosfatidico, ademds de estar acoplado a las cascadas de
senalizacién de las proteinas G-heterotriméricas.

La Ras es una proteina de 21 kDa cuyo precursor es el gen Ras, que se presenta en
tres formas distintas: H-Ras, N-Ras y K-Ras, este ultimo con las variantes A y B. La pro-
teina Ras se encuentra presente en todas las células del organismo, en especial las proce-
dentes de la capa ectodérmica y se mantiene en su forma activa al constituir el complejo
GTP-Ras que pasa a su estado inactivo al formar GDP-Ras (Fig. 3). La actividad de la
trifosfatasa de guanosina (GTPasa) que produce esta modificacion se regula mediante la
intervencién de proteinas activadoras de GTPasa (GAP) y a través de inhibidores pro-
teicos de recambio de nucleétidos de guanina como Sos o bien mediante la intervencion
de Shc y Grb2. En cambio, la activacién de Ras puede ser dependiente o independiente
de PKC. El mecanismo dependiente de PKC estd relacionado con la induccién de una
fosfotirosinproteina de 62 kDa que al fosforilar a GAP en una posicién de tirosina lo
inhibe, permitiendo que la Ras se mantenga en su forma Ras-GTP; aunque también
pueden intervenir inhibidores de GTP(asa), como Sos, que es activado por la proteina
de acoplamiento Grb2 que se une por un lado a una prolina de Sos y por el otro a Ras.
Grb2 presenta un dominio SH2 en medio de dos dominios SH3, de tal forma que su
dominio SH2 se une a la fosfoproteina asociada de membrana LAT, que a su vez se liga
auna PLC y1 o bien a la proteina adaptadora She, que es inducida por su fosforilacién
en una posicién de tirosina (Fig. 4).
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Figura 5. El trifosfato de inositol (IP,) se transforma en difosfato de inositol (IP,), que a su vez
forma el monofosfato de inositol (IP,) y finalmente el fosfatidilinositol (IP) a partir del diacilglicerol
(DA), el cual en presencia de trifosfato de adenosina (ATP) constituye &cido fosfatidico (AP),
cuyo producto de degradacion metabdlica en presencia de citidil-trifosfato (CTP) es, por un lado,
el complejo citidil-difosfato (CDP) y por el otro, el IP, que al recibir del ATP los correspondientes
atomos de fosforo forma IP, IP, e IP,. DG: diacilglicerol; Pi: fosforo inorganico.

Fosfolipasas

Como se senalaba con anterioridad, la transduccién de la senal también puede depen-
der de la activacién del fosfatidilinositol (IP) y el Ca** a través de una fosfodiesterasa o
PLC con actividad especifica sobre el complejo 4,5-difosfatidilinositol/diacilglicerol (4,5-
IP/DAG). Mediante esta reaccién se puede activar una PK-C con la liberacién de 4cido
fosfatidico (PA) a partir del 4,5-IP/DG, el cual puede estimular fosfolipasas del tipo A2 o
bien ser reciclado a IP mediante conjugacién con citidil-trifosfato (CTP). La PK-C, por
otro lado, es una enzima dependiente de Ca** y fosfolipidos que se activa mediante DG
y ésteres del forbol, cuya actividad estriba en la fosforilacién de los residuos de serina y
treonina de distintos substratos proteicos.

Dado que las células del SNC carecen de los sistemas enzimdticos para la transfor-
maci6n de glucosa 6-P en IP, transforman al trifosfato de inositol (IP,) en difosfato de
inositol (IP,) y este a su vez en IP. El ciclo en general parte del DG, el que en presencia de
ATP forma PA, cuyo producto de degradacién metabélica en presencia de CTP es, por
un lado, el complejo citidil-difosfato-diacilglicerol (CDP-DG) y por el otro, el IP, que al
recibir del ATP los correspondientes dtomos de fésforo forma el monofosfato de inositol
(IP,) y posteriormente el IP, y el IP,, una de cuyas funciones estriba en la movilizacién
del Ca** del citosol, provocando la activacién de otras cascadas enzimdticas como la de
la CAM (Fig. 5). Todo este proceso de transduccién puede iniciarse también a partir de
la generacién de dcido araquiddnico y la consecuente liberacién de prostaglandinas, via
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metabdlica en la que el tromboxano provoca la liberacion de los fosfolipidos del inositol
y las prostaglandinas la inhiben, como se detalla en el capitulo correspondiente.

La fosfolipasa A, (FLA,), por ¢jemplo, hidroliza el enlace éster de la posicién 2 de
los triglicéridos o de los fosfolipidos liberando un é4cido graso y un 1,3-diacilglicerol o
bien un lisofosfolipido (liso-lecitina, liso-cefalina o un monoglicérido-fosfato de calcio)
que puede ser reacilado con una acil-coenzima A (acil-CoA) mediante la intervencion de
una aciltransferasa. Aunque por otro lado el lisofosfolipido puede sufrir la accién de una
lisofosfolipasa (fosfolipasa B), liberando el ultimo de sus 4cidos grasos y una molécula de
glicerofosfato que termina por ser hidrolizada.

Mecanismos de desfosforilacion

La inactivacidn de la unidad catalitica depende de los mecanismos de desfosforila-
cién que se ejercen sobre las distintas PK que han sido previamente activadas mediante
la fosforilacién de sitios especificos en los dominios correspondientes. Este mecanismo
lo ejerce el grupo enzimético de las fosfatasas, enzimas cuya funcién depende de su acti-
vacién mediante la fosforilacién de su estructura y de su inhibicién, mediante la inter-
vencién de inhibidores especificos. En términos generales, existen dos diferentes tipos
de proteinfosfatasas:

— Tipo 1. Ejercen su actividad sobre la subunidad § de PK especificas y son reguladas

mediante la intervencién de los inhibidores 1y 2 (I1 ¢ 12). El I1 tiene un PM de

26 kDay es activado mediante la fosforilacién de un residuo de treonina mediante

una PK-AMPc; su desfosforilacion y consecuente inactivacidn, en cambio, estd a

cargo de la intervencién de una fosfatasa tipo 2B. El I2 por otro lado, tiene un PM

de 31 kDa y forma parte de la estructura de la proteinfosfatasa 2C, lo que implica
que esta enzima ademds de ejercer una accién inhibitoria sobre la funcién de un

grupo de PK, también activa al 12 de la proteinfosfatasa tipo 1.

— Tipo 2. Desfosforilan a la subunidad o de PK especificas y su funcién no es regulada

por los inhibidores 1 y 2. Se subclasifican en:

o Proteinfosfatasa 2A, constituida por las subespecies 2A, 2A, (PP1) y 2A,
(PP2), cuyos PM son respectivamente de 210, 210 y 150 kDa. Las tres contie-
nen la misma subunidad catalitica de 38 kDa, tomando en consideracién, por
un lado, que la subespecie 2A | presenta otras dos subunidades adicionales de
60 y 57 kDa y que la subespecie 2A, también presenta otras dos subunidades
adicionales de 60 y 65 kDa, y por otro lado, que la subespecie 2A, contiene una
sola subunidad adicional de 60 kDa.

e Proteinfosfatasa 2B, se conoce como calcineurina o proteina de anclaje de la
calmodulina (CaM-BP,)). Su funcién depende tanto del sistema de la CaCAM
como de su unidad catalitica, que estd conformada por las subunidades A, A’
(extensién de la subunidad A) y B de 61, 68 y 15 kDa respectivamente. La subu-
nidad A es la regién de anclaje para la calmodulina, mientras que la subunidad
B se une al Ca*.

e Proteinfosfatasa 2C, la cual requiere de Mg** para ¢jercer su funcién. Su estruc-
tura de 43 kDa es monomérica y estd conformada por los denominados factores
F, yF_El factor F,, al parecer, tiene actividad de PK, mientras que el F o parece
corresponder a la estructura inactiva de la subunidad catalitica del I2.



184 Elementos moleculares de la funcién encefalica

RECEPTORES CELULARES

Figura 6. Se muestran las caracteristicas generales de un receptor de membrana tanto
metabotrépico como ionotrépico. AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; ATP: trifosfato de
adenosina; CaCaM: sistema Ca**-calmodulina; GDP: difosfato de guanosina; GTP: trifosfato de
guanosina; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico; PK: proteincinasa; P: fésforo.

En el hipocampo, por ¢jemplo, cuando la PKA-AMPc fosforila al I1, inactiva a la PP1
reforzando la autofosforilacién de la PKII-CAM. En cambio, cuando la PP2B promueve
la desfosforilacién y consecuentemente la inactivacién del 11, la funcién de la PKII-CAM
regresa a su estado basal, revirtiendo el proceso de despolarizacidon. Estos conceptos se
abordardn posteriormente en el capitulo referente a los mecanismos moleculares de la
memoria.

En términos generales, las caracteristicas de un receptor de membrana se resumen en

la figura 6.
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Capitulo 9

Comunicacion interneuronal

Los flujos de activacion e inactivacién enzimdtica, su confluencia y divergencia, y la
influencia que fisica y molecularmente ejercen sobre el nicleo neuronal estructuran una
actividad con repercusion funcional a corto y a largo plazo en la que participa la misma
neurona y el complejo neuronal y celular que le rodea. Esta comunicacién intercelular es
indispensable para generar una respuesta funcional especifica que es esencial para preser-
var la funcién coordinada, ritmica y sincrénica del sistema nervioso, y entre el sistema
nervioso y los diferentes érganos y sistemas, asegurando la integridad de la economia y
con ello su subsistencia.

La interaccidén que se establece entre los componentes celulares del tejido nervioso
es extraordinariamente precisa y en ella participan en perfecta coordinacién multitud de
factores: las caracteristicas de los espacios que dejan los contactos entre una célula y otra, la
reologia del componente liquido que llena esos espacios, la influencia que el fluido perien-
cefélico ejerce sobre la composicién de las dreas intracelular e intersticial, los componentes
fisicoquimicos de los tiibulos idnicos que se localizan en los puntos de contacto entre las
células, el tipo y nimero de receptores en el sitio de comunicacidn, asi como el tamaio,
polaridad y liofilidad de las moléculas que participan en la comunicacién, y muchos otros
factores de no menor importancia.

Son la comunicacién eléctrica y la comunicacién quimica o sinapsis quimica los
dos mecanismos fundamentales que utilizan los componentes celulares del sistema
nervioso en el proceso de filtrado, regulacién (frecuencia), modulacién (magnitud),
transformacién y transmisién de la informacién. La comunicacién eléctrica o sinapsis
clectroténica pricticamente no sufre retardo alguno, dado que la membrana postsi-
ndptica es de baja resistencia y de una alta conductancia al flujo de corriente y depende
de tubulos i6nicos que comunican a las estructuras citoplasmdticas de dos células entre
si a través de un pequeio espacio o claro denominado unién gap de aproximadamente
3.5 nm, que facilita el flujo de iones de acuerdo con sus gradientes electroquimicos
y caracteristicas fisicas. La comunicacién quimica, en cambio, es mds lenta, ya que
utiliza entre 0.5 y 5 ms para transmitir la sefal, se establece mediante un espacio o
hendedura de aproximadamente 20 a 40 nm que contiene vesiculas presindpticas y
zonas activas y depende de la generacién y/o de la liberacién de un neurotransmisor
y, desde luego, de su capacidad para difundir en el medio con una cierta velocidad
que le permita escapar de la actividad de sistemas enzimdticos que lo inactivarian, asi
como de su afinidad por un receptor especifico que al capturarlo tendrd que desco-
dificar el significado de su presencia, de su estructura fisica y de la frecuencia con la
que es capturado.

En este capitulo se abordardn inicialmente las caracteristicas de la comunicacién elec-
trotonica y las de la comunicacién quimica, para exponer posteriormente los mecanismos
que utiliza el sistema nervioso para controlar la actividad sindptica y el papel que juega la
estructura y funcién de las dendritas.
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Comunicacion electrotonica

El principio en el que se basa la funcién de la sinapsis eléctrica es muy similar al de la
conduccidn electrostdtica mediante la cual se propagan los impulsos subumbrales avanzan-
do tramos de corta longitud; es por este motivo por lo que recibe también el nombre de
sinapsis electroténica. Es asi como el potencial de membrana ante un cero de flujo i6nico
estd relacionado con la diferencia entre dos soluciones electroliticas en diferentes concentra-
ciones, separadas por una membrana que se mantiene en equilibrio de Donnan, mediante
difusién simple y fuerzas eléctricas en la interfase membrana:solucién y el campo eléctrico
generado por la difusion de los iones con diferente movilidad. En el tejido neuronal los
iones fluyen de acuerdo con sus respectivos gradientes de concentracion de la neurona pre-
sindptica a la postsindptica a través de los tiibulos o canales que forman la unién gap que
comunica al citoplasma de una célula con el de la otra. Como resultado, ¢l proceso permite
incrementar el ndmero de cargas positivas en el interior de la neurona postsindptica, despo-
larizdndola; es decir, las modificaciones en los potenciales subumbrales son provocadas por
la integracién espaciotemporal de los estimulos de entrada a la sinapsis a través de las arbori-
zaciones somatodendriticas, las que al alcanzar el nivel de descarga mediante conductancia
biofisica provocada por un rdpido reclutamiento de tibulos de sodio y potasio dependientes
de compuerta desencadenan un fenémeno de retroalimentacién positiva que se desborda
en un potencial de accién. Los tibulos que forman la unién gap son de baja resistencia y
alta conductancia, lo que facilita el flujo de corriente de una célula a otra, hasta que la des-
polarizacién alcanza la reobase, provocando la apertura de tibulos iénicos dependientes
del voltaje en la neurona postsindptica y, con ello, la generacién de un potencial de accidn.

Las uniones o contactos gap forman placas de hemicanales idnicos o «conexones» en
la membrana presindptica, que se corresponden de manera precisa y simétrica con los mis-
mos componentes de la membrana postsindptica. Estas placas de unién gap abarcan tramos
que van desde uno o algunos canales iénicos hasta extensiones de varios micrometros. Los
hemicanales o conexones estdn constituidos por seis subunidades idénticas de una proteina
denominada conexina (Cx), la cual cruza la membrana citoplasmética cuatro veces (M1 a
M4), considerando que sus dos extremos, tanto el amino como el carboxiterminal, se lo-
calizan en el lado citoplasmatico. Las subunidades del conexén se agrupan formando una
estructura hexagonal de 7.5 nm de longitud, con un didmetro externo de entre 1.5y 2 nm,
lo que condiciona un poro central formado por seis segmentos transmembrana correspon-
dientes a la regién M3, que se caracteriza por presentar una distribucién simétrica de los
aminodcidos que la conforman; es decir, los aminodcidos con carga positiva son intercala-
dos cada tres o cuatro residuos proporcionando caracteristicas liéfilas al lumen del tabulo.
La boca o poro de este hemicanal se abre en el momento en que ¢l conexén rota 0.9 nm en
direccidn de las manecillas del reloj. Por otro lado, las asas extracelulares C1y C2 de cada
subunidad poseen tres residuos de cisteina que se localizan exactamente en la misma posi-
cién que los residuos de cisteina de las asas C1 y C2 de otros miembros de la misma familia,
lo que le confiere una gran afinidad, asi como la capacidad de establecer uniones liéfobas
mediante estos motivos, con los isotipos de la membrana opuesta en posicién término-ter-
minal. De tal manera que seis Cx en la placa presindptica establecen puntos de unién entre
ellas, conformando un hemicanal o conexdn y cada conexdn, a su vez, establece contactos
lidfobos con su homélogo opuesto en la placa de la membrana postsindptica, formando
un tubulo cuya regién citoplasmatica a ambos lados de la unién gap le da las caracteristicas
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funcionales a cada sinapsis electrotdnica. Por ¢jemplo, las uniones gap pueden transmitir el
impulso tanto en direccién ortodrémica como antidrémica; sin embargo, cuando la region
citoplasmdtica establece un gradiente de resistencia especifico, la conduccion solo se lleva
a cabo de la region presindptica a la postsindptica, dando lugar a las denominadas uniones
o sinapsis gap «rectificadoras». No obstante lo anterior, la capacidad de las uniones gap
para transmitir bidireccionalmente es una propiedad extraordinaria que utiliza el sistema
nervioso central (SNC) para coordinar la actividad de complejos neuronales localizados en
distintas regiones del encéfalo. Por otro lado, en el segmento localizado entre las regiones
M2 y M3 se encuentra la porcidn en bisagra de la molécula, cuyas caracteristicas permiten
diferenciarlas en dos grupos, el grupo I corresponde al de las Cxf y el grupo II engloba al
de las Cxa,, cuyo cédigo genético reside en los genes de los cromosomas X, 1y 13.

Las caracteristicas estructurales de las conexinas contribuyen junto con otras variables a
establecer las propiedades funcionales del conexén. Algunas uniones gap que contienen a la
Cx43 presentan selectividad indistinta por aniones o cationes; sin embargo, las que contie-
nen a la Cx32 son selectivas de anidn, lo que facilita el flujo de aniones ¢ impide el de catio-
nes o bien, las que contienen a la Cx45 que son selectivas de catidn. Las Cx pueden también
provocar variaciones en el tamafo de los poros o bocas del conexén, permitiendo el paso de
ciertas moléculas ¢ impidiendo el de otras. La asociacién entre los conexones o hemicanales
de la membrana presindptica con los de la postsindptica depende también en cierta medida
de la afinidad selectiva que se establece entre sus Cx, de tal manera que la Cx43 contribuye
a establecer tibulos funcionales con la Cx45, mientras que la unién de la Cx43 con la Cx32
o con la Cx40 o simplemente, la presencia de cualquier combinacién con la Cx33 da lugar
a tabulos no funcionales. En general, las Cx son susceptibles a la accién de los sistemas de
proteincinasas (PK) y a su mecanismo de contrarregulacién, que estd representado por los
sistemas de fosfatasas que promueven la desfosforilacién del substrato. La PKC y las PK de-
pendientes del monofosfato de adenosina ciclico (PK-AMPc) fosforilan a las Cx32 y 43 en
un residuo de serina de su regién carboxiterminal, provocando un incremento en el tiempo
de apertura del tibulo en el caso de la Cx32 y una disminucién de la conductancia en el
caso de la Cx43, o bien la fosforilacién de la Cx43 en un residuo de tirosina de su regién
carboxiterminal provoca la separacién de los hemicanales que esta conforma.

Con base en los conceptos previamente sefialados, es evidente que la sinapsis eléctrica
es muy sensible a las diferencias de voltaje entre los contactos gzp mas que al potencial de
membrana. De tal forma que los conexones se caracterizan por una baja resistencia, pero
una alta conductancia que facilita el flujo de corriente entre ambas células de acuerdo con
las diferencias de gradiente, lo que permite que la comunicacién pueda llevarse a cabo en
ambos sentidos. En estas circunstancias, la corriente que fluye y despolariza a la region
postsindptica es generada exclusivamente por lo tibulos idénicos de la regién presindptica
y debe de ser de la magnitud necesaria para modificar las cargas de la regién postsindptica
y desencadenar en esta forma un potencial propagado. Esto se logra activando a un mayor
ntmero de tubulos idnicos que conectan con una membrana postsindptica, que presenta
una alta resistencia de entrada, ya que de acuerdo con la ley de Ohm, el voltaje postsindp-
tico (AV) se magnifica al multiplicarse la corriente presindptica (Al) por la resistencia de
entrada (R); en cambio, la magnitud del voltaje postsindptico que se logra disminuye cuan-
do la resistencia de entrada es baja, como se verd mds adelante en capitulo 12 de esta obra:

AV = (AD (R)
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En general, las sefiales que genera una unién gap son de tipo excitatorio, lo que provoca
rapidos potenciales postsindpticos electrotdnicos, o bien una actividad postsindptica bien
sincronizada, de acuerdo con la magnitud del estimulo presindptico, por lo que también
pueden transmitirse sefiales capaces de hiperpolarizar a la neurona postsindptica, provo-
cando un proceso de naturaleza inhibitoria. El flujo de corriente en los contactos gap estd
conformado en la mayoria de las ocasiones por iones de K*; sin embargo, los conexones
son permeables a moléculas hasta de 1,000 Da, permitiendo el paso de compuestos orgé-
nicos dentro de los que se pueden incluir el AMPc y los compuestos fosfatados del ino-
sitol, substancias todas ellas capaces de despertar una respuesta metabotrépica dirigida a
modular la funcién pre y postsindptica. Cuando las neuronas del SNC presentan descargas
prolongadas y repetitivas provocadas por aminodcidos excitatorios, como sucede durante
el fenémeno de potenciacién a largo plazo, las sinapsis electrotdnicas pueden contribuir a
atenuarlas o incluso a detenerlas mediante la intervencién de substancias como el trifosfa-
to de inositol (IP,). Al parecer, los flujos de K* y Ca** se pueden llevar a cabo también a
través de uniones gap que se establecen entre neuronas y los componentes celulares de la
glia, modificando no solo las caracteristicas de la sefial, sino el contenido hidroelectrolitico
de estructuras como los astrocitos, lo que en un momento dado puede repercutir incluso
sobre las caracteristicas tridimensionales de la célula. Desde este mismo punto de vista, los
componentes de la glia se comportan como una unidad o sincicio gracias al acoplamiento
homologo que se lleva a cabo entre sus componentes celulares; este mismo tipo de acopla-
miento se transforma en heterdlogo cuando a través de contactos gap los componentes de
la glia se comunican con redes neuronales utilizando sistemas de conexinas compatibles,
como sucede con la Cx43 en el caso de los astrocitos, las células ependimales, las células
endoteliales y las leptomeninges, o bien la Cx32 en el caso de las células de macroglia, los
oligodendrocitos y las células de Schwann, permitiendo el intercambio de metabolitos,
neuromoduladores y mensajeros celulares.

Con base en los conceptos previamente seiialados, los fenémenos plésticos en la si-
napsis electroténica se ven influenciados tanto por la actividad presindptica y postsindp-
tica como por grupos neuronales a distancia interconectados por sinapsis eléctricas y/o
quimicas y las mismas células de la glia, las que mediante contactos heterdlogos ejercen
una influencia determinante sobre el reforzamiento o debilitamiento de este tipo de co-
municacidn. La plasticidad en la sinapsis eléctrica puede ser tan simple como el modificar
las caracteristicas de la conductancia o las de la resistencia de entrada, lo que repercutirfa
sobre la duracién y velocidad de propagacién del impulso, o bien tan complejo como la
intervencion en los mecanismos de descodificacion y transcripcidn a nivel nuclear o poli-
s6mico, intercambiando la expresién de una conexina por otra, considerando que su vida
media es de aproximadamente 3 h, lo que repercutiria sobre el acoplamiento intercelular,
el tamano de la sinapsis eléctrica, el nimero de conexones activos o inactivos y, por ende,
sobre la estructura y funcién del contacto gap, desencadenando cambios por periodos
més prolongados.

Comunicaciéon quimica

En contraste con la comunicacion eléctrica, en la sinapsis quimica no existe continui-
dad entre el citoplasma de una célula y la otra; por el contrario, se presenta una hendedura
que no permite el paso directo del flujo de corriente entre la neurona presindptica y la
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postsindptica, sino que el potencial presindptico desencadena la liberacién de un neuro-
transmisor (NT), que es el responsable de la comunicacién con la neurona postsindptica
a través de un receptor especifico que genera un potencial postsindptico (PSP) de natura-
leza excitatoria (EPSP) o inhibitoria (IPSP). En términos generales, una sola neurona es
capaz de establecer unos 1,000 contactos sindpticos mediante su extremo distal y de recibir
informacién a través de su drbol dendritico hasta de 10,000 contactos; aunque algunas
neuronas como las de Purkinje en el cerebelo reciben impulsos de més de 100,000 sinap-
sis. El NT responsable del proceso es almacenado en vesiculas sindpticas de unos 50 nm
de didmetro, que se encuentran ancladas en la membrana presindptica, en las regiones
denominadas zonas activas. Cada molécula almacenada del NT especifico representa un
quantum y la suma de todas las moléculas que de este NT se encuentran en las vesiculas
presindpticas que contiene una terminal axonal corresponde al nimero de quanta que
potencialmente podrin ser liberados con cada estimulo. Cada gquanta liberado produce
una pequena sefial denominada PSP miniatura (MPSP), que puede ser excitatoria o inhi-
bitoria, aunque puede también ser estudiada como un flujo de corriente excitatorio o en
el caso de la terminacién nerviosa en la fibra muscular estriada, el potencial de la placa
terminal se denomina potencial o corriente miniatura de la placa terminal. El potencial
presindptico permite que ¢l Ca**, por medio de una serie de reacciones fisicoquimicas,
promueva la fusién de la membrana presindptica con las vesiculas ancladas en las zonas
activas, liberando en un milisegundo a la hendedura sindptica las guanta que producirdn
la activacién de la membrana postsindptica. De hecho, en la placa neuromuscular un solo
potencial presindptico que a lo largo de 1.5 ms activa a una sinapsis que contenga 1,000
zonas activas libera hasta 300 guanta que en aproximadamente 2 ms alcanzardn a su recep-
tor provocando, con un retardo de aproximadamente 0.5 ms, la apertura de mas de 2,000
tubulos i6nicos, los que con una conductancia de 25 pS a lo largo de 1.5 ms permiten
la entrada de 35,000 cationes, que al generar algunos milivoltios (mV) desencadenan un
potencial de accién en la fibra muscular. Los botones o varicosidades sindpticas dentro
del SNC, en cambio, contienen una sola zona activa cada uno, por lo que cada potencial
presindptico libera aproximadamente 10 quanta , de los que cada guantum activa a unos
30 canales idnicos; esto permite la apertura de 300 tubulos, cuyo flujo idénico da lugar a
un potencial de 1 mV, que al sumarse espacialmente con otros estimulos en una regién
en la que la neurona postsindptica ofrece una elevada resistencia de entrada, genera un
potencial propagado postsindptico.

Con base en los conceptos previamente mencionados, el EPSP se genera cuando el NT
que ha atravesado la hendedura sindptica activa a una serie de tubulos iénicos que al facili-
tar el influjo de cationes (Na*) en la neurona postsindptica la despolariza al incrementar las
cargas positivas en el lado interno de la membrana. Sin embargo, cuando ¢l NT liberado
en la hendedura sindptica en vez de facilitar el influjo de cationes promueve el de aniones
(CI), incrementando el niimero de cargas negativas en el lado interno de la membrana, la
hiperpolariza alejaindola de su nivel de descarga, lo que aumenta la magnitud de la reobase
y, por lo tanto, produce un IPSP que bloquea la transmisién del impulso. Aunque este
fenémeno depende fundamentalmente del tipo de tibulos idnicos que han sido activados
a nivel postsindptico més que del NT liberado, la respuesta postsindptica es susceptible a la
accion de otra serie de fendmenos presindpticos. Por ¢jemplo, cuando la neurona aferente
se encuentra parcialmente despolarizada en el momento en que llega el estimulo, disminu-
ye la magnitud del potencial y como resultado también la cantidad de guanta liberados,
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impidiendo la generacién o bien abatiendo la intensidad del EPSP; de tal manera que
el estimulo presindptico excitatorio desencadena una respuesta de naturaleza inhibitoria
que llega a durar mds de 100 ms, periodo muy superior al de un EPSP. Este fenémeno se
puede observar también cuando el 4cido gamma-aminobutirico (GABA) interacttia con
sus receptores presindpticos produciendo una respuesta excitatoria con potenciales de
magnitud reducida, los cuales no alcanzan a generar una respuesta postsindptica, por lo
que a pesar de que el resultado de la activacién de esta sinapsis es inhibitoria, el evento
inicial es de tipo excitatorio; mientras que el mismo NT, cuando se acopla a sus recepto-
res postsindpticos, activa el influjo i6nico de Cl y desencadena un IPSP. El fenémeno de
autoinhibicién, por otro lado, es un proceso distinto en el que participan los denomina-
dos autorreceptores o receptores presindpticos de substancias tales como la dopamina, la
norepinefrina, la epinefrina y el mismo GABA, las cuales al activar a su autorreceptor en
la regién presindptica abaten su sintesis e impiden su propia liberacién.

En general, los axones pueden establecer una comunicacién axodendritica o axosomé-
tica, cuyas caracteristicas tanto estructurales como funcionales difieren considerablemen-
te entre si. De acuerdo con la clasificacidon anatémica que Gray establecié en 1959, las
sinapsis axodendriticas, que son de naturaleza excitatoria ya que utilizan al dcido glutd-
mico como neurotransmisor, pertenecen a las sinapsis asimétricas tipo I, las cuales estan
formadas por dos discos opuestos de entre 1 y 2 mm de didmetro con 4reas especializadas
de las membranas pre y postsindptica separadas por una hendedura de 300 A y un ma-
terial electrodenso irregular que se localiza adyacente a la membrana postsindptica; este
tipo de sinapsis contiene numerosas vesiculas esféricas de entre 300 y 600 A de didmetro
en la regién presindptica y habitualmente forman un solo contacto axodendritico. Las
sinapsis axosomdticas, en cambio, son mucho menos numerosas que las axodendriticas,
en una proporcién de 1:4, utilizan al GABA o a la glicina como NT, por lo que son de
naturaleza inhibitoria y se clasifican como sinapsis simétricas tipo II, ya que contienen
un material electrodenso mucho menos marcado pero mds simétrico y distribuido tanto
en la membrana presindptica como en la postsindptica, que se encuentran separadas por
una hendedura de aproximadamente 200 A; los sitios de contacto axén-soma son habi-
tualmente multiples y contienen en la regién presindptica vesiculas entre 100 y 300 A de
didmetro en forma de discos planos, asegurando con ello el proceso inhibitorio. Existe
también otro tipo de contactos sindpticos, por ejemplo: a) el axoaxdnico, que ¢jerce una
funcién modulatoria postsindptica, controlando la sintesis y liberacién de un N'T espe-
cifico; b) el dendrodendritico, que forma verdaderos contactos sindpticos de naturaleza
reciproca, ya que la comunicacién puede establecerse en uno u otro sentido, o ¢) aquel en
el que un solo axdn puede influenciar la actividad de varias fibras musculares, al liberar de
las varicosidades axonales a todo lo largo de su trayecto moléculas de catecolaminas que
sin contar con una placa neuromuscular especifica ejercen su funcién sobre un receptor,
siendo inactivadas posteriormente mediante su captura y metabolismo, lo que provoca una
modificacién lenta y paulatina en las caracteristicas del tono muscular, por lo que a estos
contactos sindpticos se les ha denominado de paso (e passant). Con base en los conceptos
previamente mencionados, se considera que la organizacién de la comunicacidén neuronal
sigue los siguientes patrones en términos generales:

Sistema P1 o de vias largas. Interconecta estructuras especificas y bien localizadas den-
tro y fuera del SNC, como son las vias espinobulbares, las espinocerebelosas, la corticoes-
pinal, la sinergista o incluso los haces de las motoneuronas radiculares o, cuyos axones no
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se dicotomizan y ejercen su influencia de manera rdpida y directa, generalmente mediante
EPSP. Sus contactos sindpticos son de tipo I o axodendritico y liberan 4cido glutdmico
o acetilcolina, los cuales al actuar sobre receptores ionotrdpicos incrementan el influjo
idnico de Na®.

Sistema P2 o de control intrinseco. Estd representado por las neuronas de cilindroceje
corto que nacen y terminan en la misma region del SNC, controlando la actividad de su
propia drea mediante un fendémeno inhibitorio la mayoria de las veces, aunque también
puede ser de naturaleza excitatoria. Tal es el caso de las neuronas de Golgi tipo II o las
de Rengshaw, que controlan la funcién de las vias piramidal y sinergista. Sus N'T son el
GABA o la glicina, que al interactuar con su receptor ionotrépico, incrementan el influjo
de Cl'y provocan un IPSP. Este sistema recibe la influencia directa del sistema P1, por lo
que también puede provocar EPSP, pero en este caso el N'T es la acetilcolina.

Sistema P3 o de modulacién. Se trata de neuronas con cilindroejes més largos que se
originan en cimulos neuronales en las regiones subcorticales y que influencian a otras re-
giones relativamente cercanas del cerebro o del tallo cerebral. Tal es ¢l caso de las neuronas
cordonales en la médula espinal, que al recibir informacién de los nicleos motores en las
astas anteriores, ascienden terminando en los segmentos superiores en forma homolateral,
heterolateral o dimera, provocando en la mayoria de los casos una respuesta inhibitoria
(neuronas de Cooper y Sherrington), aunque puede ser también de naturaleza excitatoria,
como la via de células musgosas en el giro dentado del hipocampo.

Sistema P4 o de coexistencia. Son complejos neuronales en cuyas terminales interac-
ttan NT o neuromoduladores de distinta especie, ya sea porque estdn siendo liberados
por una misma terminal o bien porque dentro de esa misma terminal coincide la presencia
de receptores especificos para dos substancias inductoras diferentes, desencadenando una
respuesta fisioldgica que depende de la actividad de ambas substancias y no de la accidn
de una de ellas en forma aislada. De hecho, la coexistencia dentro de la misma neurona
de péptidos opioides con otros neuromoduladores con los que son coliberados implica
que los opioides pueden participar en la transmisién sindptica no solo como transmisores
primarios, sino como cotransmisores que comparten ¢l dominio receptor de otro transmi-
sor primario o bien que lo modifican mediante su interaccidn alostérica, generando una
respuesta distinta a la que se obtendria mediante la accidn aislada del transmisor primario.

El control de la actividad sinaptica

Los fenémenos que influencian el proceso de neurotransmision en la estructura si-
ndptica, y que como resultado controlan su actividad, abarcan desde las propiedades
eléctricas del estimulo que se aproxima y alcanza el pie neuronal, hasta el momento y
disposicidn en que se encuentra la membrana de la neurona postsindptica para recibir y
retransmitir o procesar el estimulo, generando una respuesta muy especifica para cada una
de las senales. Por ejemplo, cuando el NT se acopla a un receptor asociado a un tubulo
i6nico (ionotrépico), produce un PSP répido y de corta duracién (20 ms), pero cuando
se acopla a un receptor cuya actividad es mediada por un sistema de proteinas reguladoras
(metabotrdpico), como sucede con el sistema de proteinas G, el PSP es mds lento y de
larga duracién. Por otro lado, la dindmica de las vesiculas sindpticas y los mecanismos de
captura por parte de las células gliales y de recaptura por parte de la neurona encargada
de la liberacién del N'T juegan un papel determinante en las caracteristicas con las que el
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impulso es transmitido entre una neurona y otra, modificando las propiedades e, incluso,
el significado de la senal.

Respuesta ionotrépica

Cuando ¢l PSP depende de la actividad de un receptor ionotrépico desencadena des-
polarizaciones muy superiores al nivel de descarga, asegurando con ello que cada PSP con-
dicione invariablemente una respuesta. De hecho, tanto los tubulos idnicos dependientes
del receptor como los dependientes del voltaje se caracterizan porque cuando reciben un
estimulo especifico o responden del todo o no responden, produciendo cada uno de ellos
un flujo que en términos generales es muy pequefio, pero que contribuye, en asociacion
con la participacién del flujo a través de otros tubulos, con ¢l desarrollo del potencial
postsindptico. Esto implica que cuando el nimero de tibulos excitados aumenta, se in-
crementa la probabilidad de desencadenar un PSP de manera proporcional a la suma de
las corrientes que fluyen a través de cada uno de los tibulos excitados. Por otro lado, el
tiempo que dura abierto cada tubulo idnico varia y depende, entre otros fenémenos, del
tipo y numero de estimulos que su estructura haya recibido. Ademds, por cada estimulo
excitatorio los tubulos del Na* presentan una conductancia de entre 8 y 18 pS, los del
K* entre 4y 20 pS y los del Ca** entre 1y 3 pS; si en estas circunstancias a los estimulos
excitatorios les sigue de inmediato otros estimulos de la misma naturaleza, puede bajo
ciertas circunstancias y no de manera indefinida, prolongarse la apertura del canal, por lo
que si esta consideracion la aplicamos a la regién presindptica, el nimero de quanta que
potencialmente pudiera ser liberado en cada evento es muy variable. Como senaldbamos
con relacién a los tibulos idnicos, para un guantum ante un estimulo presindptico solo
existe la posibilidad de que sea o no sea liberado, considerando que en caso de serlo, ¢l
proceso es independiente de que otros guanta sean o no sean liberados, por lo que para
cada grupo de quanta , cada estimulo representa una serie independiente de probabilida-
des de ser o no ser liberados, dando lugar a una distribucidn binomial. Con base en los
anterior, 7 quanta pueden ser liberados con una probabilidad p, en respuesta a la accién
de un estimulo especifico, mientras que g representa la probabilidad de fracaso, conside-
rando que cuando el estimulo aparece, ¢l nimero de guantum almacenados puede ir de 0
a n. La probabilidad ¢ de que un estimulo fracase en liberar un guantum dado, se calcula
restandole a la unidad la probabilidad de éxito p (7 = 1 - p). En esta forma, si contamos
con un modelo experimental hipotético que contiene 5 quantum (n = 5), de los que cada
uno tiene una probabilidad del 40% de ser liberado por un estimulo presindptico (p =
0.4), la probabilidad de fracaso de cada guantum de no ser liberado serd de 0.6 (g =1 -
0.4). El nimero promedio de quantum liberados (m), en cambio, se calcula multiplicando
al numero total de guantum (n) por la probabilidad de éxito p (m = 7 x p) es decir, el
ntimero promedio de quantum liberado serd de 2 (m = 5 x 0.4 = 2).

La probabilidad de que ningtn quantum sea liberado serd de ¢° = 0.0778, lo que signi-
fica que de cada 100 intentos 7 fracasardn. En cambio, la probabilidad de que con un solo
estimulo los 5 quantum almacenados sean liberados serd de p° = 0.0102, lo que implica
que de cada 100 intentos, en uno se liberardn los 5 guantum almacenados.

La probabilidad de que solo un guantum sea liberado se calcula mediante la suma de
la probabilidad de que solo el primero o solo el segundo o solo el tercero o solo el cuarto
o solo el quinto de los guantum sean liberados, es decir Spg* (0.2592).
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La probabilidad de que dos de los cinco quanta sean liberados es en consecuencia de
5p*q® (0.1728). La probabilidad de que 3 de los cinco quanta scan liberados es de Sp’q*
(0.1152). Por tltimo, la probabilidad de que 4 de los cinco guanta sean liberados es de
S5piq (0.0768). La funcién generadora de la distribucién binomial (G) estd representada
por los coeficientes de la probabilidad relativa de liberar 0, 1, 2, 3, 4 0 5 quanta ante un
estimulo especifico, es decir G = (p + ¢z)" = 0.0778 + 0.2592z + 0.1728z* + 0.11522°
+ 0.0763z* + 0.01022°.

Como sefaldbamos con anterioridad, el voltaje necesario para activar a un tibulo
iénico se encuentra en rededor de los 0.3 mV, magnitud que representa una minima
proporcién en relacién con el voltaje necesario para despertar la liberacion de los quanta
almacenados, por lo que se requiere de la adicién de la actividad de varios canales, para
poder lograr este proceso. Cuando la concentracion de Ca** en el espacio extracelular es
normal, el potencial de accién presindptico libera entre 1y 10 guanta , cada uno de los
cuales contribuye con 0.5 mV al proceso de despolarizacién postsindptico, pero cuando se
despolariza la membrana presindptica y se activa el influjo de Ca**, la liberacién de guanta
se incrementa 100,000 veces, provocando la liberacion de 150 guanta en 1 mS. En estas
circunstancias la amplitud del potencial sindptico no cambia, pero si se incrementa el
promedio de guanta que son liberados como resultado de la despolarizacién presindptica,
de tal forma que mientras mayor sea el influjo de Ca**, mayor serd el ntimero de guanta
liberados. Es decir, en la mayor parte de las sinapsis dentro del SNC, cada potencial de
accion libera entre 1y 10 quanta , mientras que en la placa neuromuscular cada potencial
de accién libera hasta 150 guantum, ya que su drea de influencia abarca entre los 2,000 y
6,000 mm? y contiene cerca de 300 zonas activas.

En general, los PSP dependientes de la actividad de receptores asociados a tubulos
i6nicos muestran una relacién lineal voltaje-corriente (V-I), de tal manera que el flujo
aumenta en proporcién directa al voltaje. Sin embargo, existen algunos receptores, Como
los dependientes del N-metil-d-aspartato (NMDA), que siendo ionotrdpicos no siguen
esta relacion, dado que los iones de Mg** tienden a ocupar la boca externa del tibulo
obstruyendo el flujo, aun cuando el 4cido glutdmico se encuentre acoplado al drea recep-
tora; de tal forma que es necesario que la membrana se despolarice desplazando al Mg**
de la entrada al tdbulo para que el influjo de cationes se inicie. Una vez establecido el
influjo idnico, este sigue una relacién lineal V-I. Después de que el N'T ha sido liberado,
habitualmente se acopla con un solo tipo de receptor postsindptico, aunque en ciertas
circunstancias puede acoplarse a dos diferentes clases de receptores, como sucede con el
4cido glutdmico que se activa a los receptores NMDA y los no-NMDA produciendo una
respuesta dual en la que ¢l componente no-NMDA es de naturaleza temprana, lineal y
dependiente de corrientes de Na+; mientras que el componente NMDA es de naturaleza
tardfa, no lineal y dependiente de flujos de Cl.

Los potenciales presindpticos también pueden desencadenar IPSP al provocar la hi-
perpolarizacién de la membrana postsindptica. Este fendmeno puede llevarse a cabo me-
diante dos mecanismos: a) el potencial presindptico incrementa la conductancia al K*
en la membrana postsindptica, desplazando el potencial de equilibrio, que para este ion
es de —88 mV hasta los —~96 mV, hiperpolarizando a la membrana y evitando con ello la
conduccidn eléctrica del estimulo, y b) en las interneuronas inhibitorias y en las motoneu-
ronas espinales, incrementa la conductancia al Cl, desplazando el potencial de equilibrio
de =70 mV hasta los =79 mV, lo que aleja al potencial de equilibrio del nivel de descarga.
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Respuesta metabotropica

En el caso de los PSP provocados por receptores metabotrépicos, la relacion entre el
receptor y el tdbulo idénico puede llevarse a cabo por medio de una proteina reguladora
como el sistema de las proteinas G o bien mediante mensajeros representados por diversas
cascadas enzimdticas, por lo que resulta evidente que el potencial aparecerd en forma mds
tardia y su duracién serd mds prolongada. En este caso, entonces, el acoplamiento entre
la substancia inductora y el receptor produce una modificacién metabdlica en la neurona
que repercute en la permeabilidad de membrana a los iones, incrementdndola en muchas
de las ocasiones, pero también disminuyéndola para producir una respuesta especifica.
El cambio conformacional que produce el receptor metabotrépico consiste en términos
generales en un proceso de fosforilacién de proteinas o bien en la activacion de distintos
nucleétidos ciclicos, que finalmente ejercerdn su funcién también, mediante la fosforila-
cién de distintas proteinas. De hecho, més adelante cuando se aborden los capitulos 13 y
14 de esta obra, en donde se integran muchos de los procesos neuronales, se hard hincapié
en la importancia de los mecanismos de fosforilacidn y autofosforilacién, y se describirdn
los procesos en los que la fosforilaciéon de un tibulo i6nico en vez de incrementar el flu-
jo lo inhibe, como sucede con los tibulos K, y K, del K*, prolongando la duracién del
potencial de accién y con ello facilitando otro tipo de intercambio idnico o de actividad
metabdlica dependientes del estimulo original. De tal forma que en este caso la duracion
de todo el proceso depende de una serie de variables distintas a las que intervienen en la
produccién del PSP del receptor ionotrdpico. Por ¢jemplo, en la produccién del PSP del
receptor metabotr(’)pico intervienen proteinas reguladoras, la sintesis y migracién protei-
ca, los procesos de fosforilacién, de autofosforilacidn y la sintesis de nucledtidos ciclicos,
asi como los mecanismos de contrarregulacién del fenémeno, como son el catabolismo
y recambio de las proteinas, y la desfosforilacion de los substratos fosforilados durante el
fenémeno.

Para alcanzar la reobase y poder continuar con la transmision ¢ integracién del estimu-
lo, tanto los PSP que resultan de una respuesta ionotrépica como los que resultan de una
metabotrépica sufren un proceso de reclutamiento que puede ser de naturaleza temporal
o espacial. En el caso de la sumacién temporal, los estimulos que proceden de una misma
neurona presindptica no alcanzan el nivel de descarga, ya que la magnitud de su reobase es
muy pequefia, pero si la neurona presindptica incrementa su frecuencia de descarga, llega
un momento en que los intervalos interestimulo son lo suficientemente cortos como para
permitir la adicidn de la energfa que aporta cada uno de ellos, logrando entonces la reobase
requerida y con ello el nivel de descarga que permite la propagacion del estimulo. En la
adicidn espacial, en cambio, los estimulos proceden de distintas neuronas presindpticas de
manera pricticamente simultdnea, asocidndose y provocando como resultado una descarga
al lograr la reobase requerida. Mediante el mecanismo de reclutamiento se fundamentard
(mds adelante, en el capitulo 14) la potenciacion a largo plazo y su relacién con los me-
canismos de cooperatividad, asociatividad y selectividad.

Dindamica de las vesiculas sindpticas

La formacién de una vesicula sindptica, su asociacién con la membrana presindpti-
ca mediante la sinapsina I, su fusidn posterior con la liberacién del NT especifico y su
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reincorporacién con la membrana presindptica, requiere de una dindmica especifica y de
una métrica y de un ritmo que le confieren las diferentes senales transmitidas, produciendo
las claves que serdn descodificadas ¢ interpretadas a nivel periférico, en el tallo cerebral y
por debajo de y en las diferentes capas de la corteza cerebral, procesando en esta forma
la informacién que se ha obtenido del medio en el que se encuentra inmerso el sistema
nervioso, generando una respuesta intrinseca que puede o no llevar a una actividad de
naturaleza motora.

Tal y como se discutié en la comunicacidn electrotdnica, la formacién de un poro de
fusién produce una conductancia de unos 200 pS, lo que corresponde a un didmetro de la
boca del tibulo de unos 2 nm y que se incrementa en unos cuantos milisegundos a 7 nm.
Este fendmeno, desde un punto de vista eléctrico, permite que la estructura del poro de
fusién, cuya resistencia es muy clevada y su capacitancia muy baja dado el didmetro de
su estructura, adquicra las propiedades de capacitancia de la membrana citoplasmatica;
de tal forma que si se considera que la cara interna de la membrana de la vesicula es més
negativa que la cara interna de la membrana citoplasmatica, cuando se forma el poro de
fusién se produce un flujo transitorio de la vesicula al protoplasma por un lado y por
el otro, se incrementa su capacitancia. De hecho, el poro puede parpadear varias veces,
desplazdndose desde su posicidn de semiabierto a cerrado, antes de alcanzar aperturas
hasta de 50 nm. Ante este fenémeno, la membrana se restituye de una manera similar
al fenémeno que presentan las células epiteliales, de origen ectodérmico también; de tal
forma que las vesiculas son recicladas mediante un mecanismo de endocitosis, formando
endosomas cada 30 a 60 segundos, asegurando que el contacto sindptico no carezca de
vesiculas en un momento dado.

Al parecer, la organizacion de las vesiculas en los sitios activos de la sinapsis depende
de la activacién de Ras, gen que desencadena a su vez la activacién de Erk1/Erk2 MAP-
cinasas y de Rab. Se trata de un importante regulador que cuando se une a difosfato de
guanosina (GDP) se inactiva y cuando se une a GTP se activa promoviendo a su vez la
funcién de una MAP-cinasa Erk, como se detalld en el capitulo 8 de esta obra. Para que
esto se lleve a cabo en condiciones normales, es necesario que los denominados factores de
intercambio de nucledtidos se transloquen del citoplasma a la membrana. De tal manera
que en estas circunstancias, los factores de intercambio permiten que el Ras libere al GDP,
promoviendo su unidn con el trifosfato de guanosina (GTP). El Ras ¢jerce actividad de
GTPasa hidrolizando al GTP para producir GDP y P. El fosfato liberado convierte a la
forma activa de Ras en su forma inactiva. Rab3A y Rab3C por otro lado, se encuentran
unidos en funcién covalente a carbonos hidrofébicos de la membrana de las vesiculas
sindpticas, los cuales al ser activados por Ras-GTP promueven la acumulacién de las ve-
siculas en los sitios activos.

Sin embargo, la fijacién de las vesiculas a la membrana presindptica se lleva a cabo
gracias a la intervencién de la sinapsina I, proteina cuyas caracteristicas estructurales ya
fueron descritas en el capitulo anterior. Cuando la neurona se encuentra en estado de
polarizacién, la sinapsina I, que es una proteina dependiente del AMPc, fija e inmoviliza
a la vesicula sindptica mediante filamentos de actina al citoesqueleto de la membrana
presindptica, impidiendo con ello su fusién y, por ende, la liberacién del NT. Cuando la
neurona pasa del estado de polarizacién al de despolarizacion, se produce influjo idnico de
Ca** y se activa una adenilatociclasa formando AMPc, fenémeno que activa por un lado
auna PK-CaM y por el otro, a una PK-AMPc respectivamente. Tanto la PK-CaM como
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la PK-AMPc fosforilan a la sinapsina I, soltando a la vesicula del filamento de actina, lo
que la deja en posibilidad de fusionarse y consecuentemente de liberar al NT.

La fusidn de las vesiculas, en cambio, requiere de la interaccién de las isoformas de la
proteina de anclaje del factor soluble sensible a la N-etilmaleimida (SNAP) con el domi-
nio hidrofébico de sus receptores (SNARE) o con algunas otras proteinas de adhesién
en funcién SNAP-SNARE-SNAP, como se describe con mayor detalle en el capitulo 14.
En términos generales, el factor soluble sensible a la N-ctilmaleimida activa a las SNAP
sobre la superficie de la membrana de las vesiculas sindpticas, promoviendo su unidn con
los SNARE en ausencia de Ca**, ya que en presencia de este ion la sinaptotagmina captura
a los SNARE que se encuentran en el medio, impidiendo su unién con las membranas.
La sinaptotagmina (p65) es una proteina de la membrana de las vesiculas sindpticas que
contiene dos dominios carboxiterminales que unen a fosfolipidos, cuya funcién estriba en
evitar la exocitosis en ausencia de Ca**, aunque también puede intervenir en el proceso de
endocitosis, ya que al formarse cisternas por exceso de membrana, la sinaptotagmina sirve
como aceptor del adaptador de la proteina clatrina, la cual forma una malla que termina
por cortar el cuello de la vesicula mediante la activacién de una dinamina dependiente de
la trifosfatasa de guanosina.

Captura y recaptura del neurotransmisor

La remocion del NT una vez liberado al espacio intersindptico ejerce una influencia
determinante en la comunicacién entre una neurona y otra, ya que la persistencia o la rapi-
da eliminacién de la substancia liberada en el medio puede provocar efectos tales como el
prolongar la respuesta de la neurona postsindptica o desensibilizarla o, incluso, sensibilizar-
la a su agonista especifico o bien atenuar la sefial en cuanto a tiempo y magnitud, como se
describi6 en el capitulo 8 sobre receptores y comunicacidn intrancuronal. Este fenémeno
es controlado por el sistema nervioso mediante varios mecanismos como el enzimdtico,
por ¢jemplo, en el que enzimas especificas disponibles en el medio y de acuerdo a las ca-
racteristicas reoldgicas, pH y pK, temperatura absoluta, liofilidad y concentracién de la
substancia inductora y de la enzima, pueden o no entrar en contacto con el NT especifico
a través de los dominios enzimdticos, los que al ejercer su accién disminuirdn la disponibi-
lidad del NT en el medio y, por ende, la posibilidad de que la substancia inductora pueda
acoplarse a su receptor postsindptico y continuar con ello la transmisién de la sefial, o bien
incrementar dentro del mismo espacio la concentracién de los productos de degradacion
de la substancia inductora, que al ser reconocidos por la neurona liberadora pueden in-
crementar o disminuir la sintesis de la substancia de la cual provienen, o al ser capturados
por la neurona receptora pueden bloquear la funcién del NT especifico. Otro proceso
que interviene en la regulacién de la concentracién de la substancia inductora en el medio
es el fendmeno de difusion simple, que depende a su vez de la magnitud de la distancia
entre los puntos en el espacio por recorrer, de la concentracion del NT y de las caracters-
ticas reoldgicas del medio, permitiendo que la substancia pase del espacio intersindptico
al intercelular dejéndola a merced de la influencia de otras neuronas o de la glia, cuyos
componentes celulares pueden capturarla por medio de mecanismos de transferencia tanto
simple como especializada, o bien la misma difusién simple puede también permitir que el
NT se desplace del espacio intersticial al intravascular, influenciando la funcién de otros
drganos y sistemas y, desde luego, facilitando su catabolismo y eliminacién.
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No obstante lo anterior, el mecanismo de mayor utilidad y que mejores beneficios pro-
porciona a la neurona en cuanto a consumo y ahorro bioenergético es el de su recaptura
por parte de la neurona presindptica, cuya funcidn estriba, por un lado, en disminuir, ate-
nuar o evitar la accién del NT en la neurona postsindptica y, por el otro, en resguardarlo
de la accién de los sistemas enzimdticos para almacenarlo en nuevas vesiculas y reutilizar-
lo en el proceso de neurotransmisidn. Este proceso se lleva a cabo por un mecanismo de
transferencia especializada que sigue las leyes de Miechaelis-Menten en cuanto al proceso
de difusién facilitada, en el que resulta imperativa la presencia de una substancia trans-
portadora que sea soluble en la membrana y que se desplace mediante un fenémeno de
difusién a través de ella, que se concentre en lugares especificos donde pueda unirse con
la substancia que va a ser transportada, ademds de que la conformacién del complejo subs-
tancia transportada-transportador sea liposoluble y que esta unién tenga la caracteristica
de ser reversible en el lado opuesto al sitio en el que se formd. Esto significa que la tasa
de transferencia serd proporcional a la diferencia de concentraciones a ambos lados de la
membrana. El proceso es mediado entonces por un transportador de naturaleza proteica
que se localiza en la membrana del pie neuronal y que posee en general, una constante de
Michaelis (Km) de 25 uM o menos, mostrando una gran afinidad por el substrato que va
a ser transportado. Existen dos grupos de transportadores con sus respectivas isoproteinas,
uno encargado del transporte de las aminas biosintéticas, incluyendo a los ésteres de la
colina y a las monoaminas, y otro especifico para el transporte del 4cido glutdmico. Este
tltimo es mucho més complejo, ya que estd constituido por tiras o y f que atraviesan
hasta 12 veces la membrana plasmatica. Sin embargo, ambos grupos siguen los gradientes
electroquimicos que proveen distintos aniones y cationes. En el caso del 4cido glutdmico,
este requiere de un proceso de simporte, en el que por cada molécula de glutamato que
con carga negativa es importada, dos cationes de Na* atraviesan a la célula con direccién a
su interior en intercambio por un ion de K* y un ion hidroxilico (HO") o de bicarbonato
(HCO;,), que tienden a abandonar a la célula hacia el espacio intersticial. Este potencial
electroquimico permite que la proteina transportadora pueda ejercer su funcién, atin ante
bajas concentraciones de la substancia por ser transportada. En algunas ocasiones, el pro-
ceso puede llevarse a cabo en sentido inverso, antes de que el NT haya sido almacenado
con otras moléculas de la misma especie, mediante un mecanismo dependiente de voltaje
y no especificamente de Ca**, como sucede con las células amdacrinas en la retina, tal y
como se detallard en el capitulo 13 de esta obra.

Participacion dendritica

Las caracteristicas anatomicas de las dendritas explican por si mismas su elevada resis-
tencia y baja capacitancia, lo que les confiere propiedades muy especificas en la transmi-
sion de la sefial, ya que poseen un nivel de descarga propio y pueden procesar estimulos
locales rapidamente, condicionando grandes modificaciones en los circuitos que integran.
De tal forma que la despolarizacién que se genera en las dendritas depende de los cam-
bios que la sinapsis ejerce sobre su conductancia, sobre su resistencia de entrada y sobre
su capacitancia. Por ¢jemplo, cuando dos estimulos subumbrales provenientes de distinto
origen coinciden casi simultdneamente en una misma terminacion dendritica, el primero
de los estimulos en llegar disminuye la resistencia de entrada, de tal manera que al aparecer
el segundo de los estimulos encuentra a la membrana con una impedancia disminuida,
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permitiendo la transmisién del estimulo; en este caso, la suma aritmética de los dos po-
tenciales no es igual a la magnitud del potencial propagado, ya que se presenta un efecto
de oclusién, lo que implica que la conductancia dendritica no es lineal, mientras que a
menor numero de estimulos sobre una misma dendrita, més lineal sera la respuesta. Estas
propiedades desde luego, contribuyen a mantener la conduccién ortodrémica.

En el caso de las espinas dendriticas la situacion es mucho mds estricta, ya que estas,
ademds de ofrecer mucha mayor resistencia de entrada y de poscer una menor capacitan-
cia, son receptoras de un solo estimulo y no de una variedad de estimulos, como sucede
con la dendrita, considerando que cuando estas se localizan sobre el arbol dendritico son
receptoras de estimulos de naturaleza excitatoria y cuando se localizan sobre el axén re-
ciben estimulos de naturaleza inhibitoria. Como resultado, la espina dendritica conduce
EPSP mas prolongados y con efectos mucho mas poderosos y duraderos e involucrados
en respuestas aun mds rapidas que las que integran los drboles dendriticos. De tal manera
que la transmision del estimulo de la espina a la dendrita provocaria la pérdida de voltaje
de este, de no ser por las propiedades de la dendrita que tienden a facilitar su propagacion,
gracias a que estdn recibiendo estimulos casi simultdneos a través de distintas espinas. Ade-
mds, resulta que es solo a lo largo del ¢je de las espinas dendriticas en donde se localizan
los receptores NMDA, por lo que corresponde a estas localizar la seqial del Ca*™* durante
la transmisién sindptica, activando un sistema de depuracidn especifico para este ion. Es
por ello por lo que actualmente se habla del aparato espinodendritico, que durante el
proceso de despolarizacion localiza y facilita el influjo de Ca** a través de los receptores
NMDA, desencadenando a su vez la liberacion intracelular de Ca** a partir del IP,, el
cual finalmente reactivard a los receptores NMDA del aparato espinodendritico y a los
tubulos idnicos dependientes del voltaje, prolongando en esta forma la sefal transmitida
por el 4cido glutdmico.

El 4rbol dendritico, en cambio, es extraordinariamente compacto y permite un in-
tercambio iénico muy superior al que puede tener una espina en forma aislada o al que
puede ¢jercer el mismo soma o el axdn. Esto significa que las despolarizaciones dendriticas
son divididas en multiples subunidades que atentian relativamente el estimulo. Ademads,
la conduccién del estimulo en una dendrita distal pequena y mas delgada es diferente a la
conduccién del mismo estimulo por una dendrita proximal mds gruesa y prolongada. Por
otro lado, el efecto sumatorio de los estimulos se magnifica cuando consideramos que este
proviene de la adicion de la propagacién de los estimulos a través de distintas espinas que
lo vierten en varias sinapsis que coinciden en un mismo soma.
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Capitulo 10

Neurotransmisores

La importancia de los neurotransmisores (N'T) tanto en el sistema nervioso central
(SNC) como en el periférico estd relacionada con su intervencion en los mecanismos de
recepcidn y comunicacién interneuronal, fendmeno que abarca desde la simple captura y
transmision de un estimulo con la consecuente generacién o no de una respuesta a través
de una neurona motora que incorpora al proceso la contraccién de un musculo, hasta un
fenémeno verdaderamente complejo que va desde la captura, recepcién y procesamiento
de un estimulo, hasta su percepcidn con el reconocimiento de la informacién, su almace-
namiento y recuerdo, su evaluacién, comparacién ¢ inferencia y como resultado la estruc-
turacién de un pensamiento creativo que conlleva el delicado proceso del razonamiento.

A mediados del siglo pasado se establecieron una serie de conceptos con los que se nor-
maron las caracteristicas que deberfa de cumplir una substancia antes de ser considerada
como neurotransmisor, partiendo del hecho de que se trataba de un producto de naturaleza
enddgena que al estimular a un receptor especifico de la membrana postsindptica era capaz
de desencadenar una respuesta a la informacién transmitida entre una neurona presindptica
y otra postsindptica o bien entre una neurona presindptica y una célula efectora, tal y como
sucede entre ¢l pie neuronal y una fibra muscular estriada. Estas caracteristicas en general
partieron de preceptos farmacoldgicos que fueron evolucionando conforme se profundizaba
en el conocimiento de la denominada teorfa general de la unidad inductora-receptora. De tal
manera que para la década de 1980 se aceptaba a un neurotransmisor como una substancia
que se sintetizaba dentro de la neurona presindptica y que podia almacenarse dentro de la
misma neurona o en vesiculas presindpticas y en esta forma ser liberada en el pie neuronal
como resultado de un estimulo cléctrico, ¢jerciendo su funcién sobre un receptor especifico
postsindptico mediante la generacién de una nueva respuesta eléctrica; considerando que su
actividad serfa regulada mediante mecanismos relacionados con la misma estructura sindpti-
ca, abarcando desde un proceso catabélico producido por enzimas especificas o inespecificas
localizadas en el medio coloidal intersindptico, hasta la intervencidn de sistemas de transpor-
tadores con la capacidad de reconocer y recapturar al NT en la neurona presindptica o de
reconocerlo y capturarlo por parte de las células gliales. Es en esta forma como la definicién
de NT ha evolucionado a partir de un esquema tradicional en el que se le consideraba como
una substancia liberada por un estimulo eléctrico en la terminacién neuronal y que al difun-
dir a través del espacio sindptico y alcanzar a un receptor postsindptico generaba una nueva
respuesta cléctrica en la célula efectora. Afos més tarde, la definicién sufrié modificaciones
y se llegd a la conclusion de que un NT era una substancia preformada, almacenada y luego
liberada a partir de una neurona mediante un mecanismo de exocitosis dependiente del cal-
cio, pero desencadenado por potenciales invasores de accién capaces de inducir cambios en
la excitabilidad y en la funcién de la neurona adyacente, sin utilizar como transportador al
sistema cardiovascular. Todavia hasta hace algunos afios el catalogar a una substancia como
NT implicaba que esta deberfa cumplir con algunas caracteristicas especificas, como ser
sintetizada en una neurona pre o postsindptica con la capacidad de almacenar a su propio
producto biosintético y de liberarla mediante un mecanismo propio de control relacionado,
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Cuadro 1. Esquematiza la clasificacion mas utilizada de NT, con fundamento en las caracteristicas
quimicas de su estructura y sin considerar a los derivados de las purinas como el trifosfato de
adenosina ni el monofosfato de adenosina ciclico, ya que estos son substancias que intervienen
directamente en los mecanismos de descodificacion de la sefial dentro de la neurona.

i A Bl i

1. Esteres de la Colina: Acetilcolina (Ach)

2. Monoaminas:
a) Catecol Dopamina (DA)
Norepinefrina (NE)

Epinefrina (EP)

b) Imidazol Histamina (Hist)
¢) Indol 5-hidroxitriptamina (5-HT o Serotonina)
3. Aminoécidos: Glicina (Gli)

Ac. aspartico (Asp)

Ac. glutamico (Glu)
Ac. y-aminobutirico (GABA)

1. NEUROTRANSMISORES PEPTIDICOS

Encefalinas y endomorfinas
Neurotensina y neuromedina N
Neurotransmisores peptidicos diversos

11l. NEUROTRANSMISORES ATiPICOS

1. Neuroesteroides
2. Oxido nitrico (NO)
3. Eicosanoides

por un lado, con un receptor capaz de seleccionar, reconocer y recibir la sefal especifica que
la substancia en cuestién estd transmitiendo y, por el otro, con un sistema enzimdtico que
la metabolice e inactive, elimindndola en esta forma del sistema. Sin embargo, no todos los
NT o las substancias que actualmente son consideradas como N'T cumplen estos requisitos
de manera precisa, por lo que se han clasificado en tres grupos diferentes, el de las aminas
biosintéticas, los NT peptidicos y los NT no convencionales.

Finalmente, en los tltimos afios ha predominado el concepto que califica a un NT
como una substancia producida y liberada por una neuronay que es capaz de influenciar la
funcién de las células adyacentes sin utilizar al tejido hemdatico como medio de transporte.
Esta ultima definicién abarca incluso a los esteroides producidos dentro del tejido cerebral,
pero no a aquellos que alcanzan al SNC por la sangre. Existen varias clasificaciones de N'T,
sin embargo, en el cuadro 1 se esquematiza la mas utilizada, ya que se fundamenta en las
caracteristicas quimicas de su estructura. En esta clasificacion no se han considerado a los
derivados de las purinas como el trifosfato de adenosina (ATP) ni el monofosfato de ade-
nosina ciclico (AMPc), ya que se trata de substancias que intervienen fundamentalmente
en la descodificacién de la senal dentro de la neurona, como se seiiald en el capitulo 8,
en el que se expone el tema sobre receptores y comunicacién intraneuronal, tal y como se
abordar4 a todo lo largo de la descripcidn de esta obra.
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CICLO DE LA SERINA
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Figura 1. La sintesis de la acetilcolina (ACh) se inicia con la descarboxilacion de la serina,
produciendo etanolamina o colamina. Con este evento se desencadena toda una serie de
reacciones que integran el ciclo metabdlico de la serina, dando lugar entre otros productos
intermedios, a la trimetilhidroxi-etanolamina, compuesto a partir de la cual se sintetiza,
mediante una reaccion de cocarboxilacion, la ACh.

Aminas biosintéticas

Se trata de los ésteres de la colina, que son compuestos derivados del aminoacido
serina o 4cido a-amino, f HO-propiénico; de las aminas con grupo catecol (dopamina
[DA], norepinefrina [NE] y epinefrina [EP]), con grupo imidazol (histamina [Hist]) y
con grupo indol (5-hidroxitriptamina o serotonina [5-HT]); y de los aminoécidos (aa)
glicina (Gli), 4cido aspdrtico (Asp), 4cido glutdmico (Glu) y dcido gamma-aminobutirico
(GABA). Su distribucién dentro del SNC varfa considerablemente y depende, desde
luego, de la funcién que desempenia el circuito especifico al que se encuentra integrada
la neurona que lo libera, lo que de ninguna manera implica que las neuronas que forman
parte de un mismo conjunto de circuitos encargados de una funcidn especifica tengan que
sintetizar precisamente el mismo neurotransmisor.

Esteres de la colina

A partir de la serina o 4cido o-amino, 3-HO-propiénico deriva uno de los NT mds
abundantes dentro del SNC y del periférico, la acetilcolina (ACh). Se trata del compuesto
que le permitié a Loewi, en 1921, retomar el término que Langley en 1905 habia acufiado
para referirse a la posible existencia de una «substancia receptora» con la que una subs-
tancia inductora tendria que interactuar para dar Iugar a una respuesta cspccifica.

La sintesis de la ACh se inicia a partir del metabolismo de la serina, la cual mediante su
descarboxilacién produce etanolamina o colamina. Con este evento se desencadena toda
una serie de reacciones que integran un ciclo metabélico al que se conoce como ciclo de la
serina (Fig. 1). Una vez que se ha sintetizado la colamina, se conjuga con alcohol metilico y
da lugar a la monometil-etanolamina al liberar una molécula de agua al medio. Por medio
de este mismo mecanismo se sintetiza también la dimetil-etanolamina, estructura que sin
liberar agua al medio se conjuga con otra molécula de alcohol metilico, ya que la valencia
del nitrégeno le permite aceptar a los tres metilos y al hidroxilo que transforma en oxhidri-
lo, sin separarse de la cadena aminoetilica inicial, dando lugar a la trimetil HO-etanolamina
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o colina. Este compuesto posteriormente sigue dos alternativas metabdlicas: a) en presencia
de acetil-coenzima A (acetil-CoA) se libera CoA y el 4cido acético se une en funcién éster
con la trimetil HO-etanolamina formando el acetato de trimetil HO-etanolamina o ACh,
y b) mediante un proceso oxidativo, la trimetil HO-etanolamina se deshidrata formando la
trimetilglicina o betaina, substancia extremadamente téxica cuando se encuentra libre en el
sistema reoldgico sanguineo, ya que al entrar en contacto con los receptores dela ACh en el
miocardio provoca su despolarizacién y con ello un periodo refractario absoluto indefinido,
lo que equivale a un paro cardiocirculatorio. Posteriormente, mediante una triple descar-
boxilacién se produce propanol por un lado y por el otro la glicocola o Gli que, finalmente,
al cocarboxilarse con formaldehido cierra el ciclo metabdlico al transformarse en serina.
La ACh es degradada en el espacio intersindptico por una acetilcolinesterasa (AChE) que
es sintetizada y liberada por la neurona presindptica mediante un mecanismo dependiente
del Ca** que ha sido demostrado en la substancia negra y en el cerebelo. Esta enzima pro-
voca la hidrélisis de la molécula, liberando dcido acético por un lado y, por el otro, colina.

Monoaminas

Se trata de compuestos derivados del metabolismo del aminodcido aromitico fenilala-
nina y del metabolismo de los aa heterociclicos derivados del imidazol (histidina) como
la Hist y del indol (triptéfano) como la 5-HT.

AMINAS CON GRUPO CATECOL

Se trata de los derivados de la fenilalanina o dcido a-amino, B-fenilpropidnico como
la DA, la NE y la EP. De hecho, como resultado de la observacién de los efectos que las
catecolaminas producen sobre distintas estructuras, Ahlquist en 1948 clasificé al recep-
tor de estos compuestos en alfa y beta. La fenilalanina mediante un proceso oxidativo se
transforma en tirosina, la que al oxidarse nuevamente da lugar a la dihidroxi-fenilalanina
(DOPA) (Fig. 2). La tirosina puede también, mediante la intervencién de una descar-
boxilasa, formar tiramina, substancia que se encarga de autorregular esta via metabélica
al contrarrestar la velocidad de reaccién enzimdtica de las oxidasas que le preceden, a
medida que se va acumulando. Por otro lado, la DOPA, mediante la intervencién de una
descarboxilasa libera CO, y produce dihidroxi-fenil-etilamina o DA, a la que mediante
otra oxidacion se le agrega un grupo oxidrilo al segundo carbono de su funcién etilami-
na, transformandola en NE. Finalmente, mediante la intervencién de una transmetilasa
y de la metionina o 4cido a-amino, y-metil-tiol-butirico que participa como donador de
metilos, se adhiere un grupo metilo en la funcién amino de la NE transformandola en EP
por un lado y liberando por el otro homocisteina a partir de la metionina. Las catecolami-
nas se catabolizan mediante dos sistemas enzimadticos, el de la catecol-O-metiltransferasa

(COMT) y el de la monoaminooxidasa (MAO).

AMINAS CON GRUPO IMIDAZOL

La histidina y la Gli son también aa que pueden ¢jercer su funcién directamente sobre re-
ceptores postsindpticos. La histidina o 4cido 0-amino, f-imidazol propidnico, se transforma
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SINTESIS DE NOREPINEFRINA Y DE EPINEFRINA

CH-CO.0H

:Hi~ CHy- CH - CO.0OH OH
NH,

Figura 2. La fenilalanina al oxidarse forma tirosina y posteriormente dihidroxi-fenilalanina
(DOPA). A partir de este proceso, la DOPA se constituye como substrato para la sintesis por un
lado de dopamina y por el otro, para la formacion de norepinefrina inicialmente y de epinefrina
posteriormente.

SINTESIS DE HISTAMINA Y AMINOACIDOS NEUROTRANSMISORES
A

CH=C-CHy CH-CO.0H =—————f CH=C- CHs CH,

] ) ] ]

N NH NH, 8 N NH NH;
CH €0, CH

Figura 3. A: la histidina al descarboxilarse forma histamina o imidazol-etilamina, substancia que
ademaés de incrementar la produccion de acido clorhidrico en la mucosa géstrica es un
poderoso vasodilatador que interviene también en la neurotransmision del prurito. B: se
esquematiza, por un lado, la estructura de la glicina o 4cido aminoacético, que interviene como
neurotransmisor en los circuitos reverberantes de la médula espinal, la retina y otras estructuras
del sistema nervioso central (SNC), y por el otro, la estructura del acido gamma-aminobutirico,
que interviene en procesos de naturaleza inhibitoria a través de corrientes de influjo de Cl y los
aminoécidos aspartico y glutdmico que son de naturaleza excitatoria en las sinapsis del SNC.

mediante una descarboxilasa en Hist o imidazol-etilamina, substancia que participa en la
funcién de los nervios sensitivos periféricos que se encargan de la transmision de la sensacion
de escozor (Fig. 3 A y B). La imidazol-etilamina es eliminada como tal a través de la orina o
bien libera etanolamina por un lado y por el otro, al nicleo imidazélico. La Gli en cambio,
participa como neurotransmisor en los circuitos reverberantes constituidos por neuronas
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SINTESIS DE 5 HO-TRIPTAMINA

C~ CHy CH=CO.0H 0= : 4 1 C—CH;~ CHy- NH,
U / 1 ¥ e
CH NH, :
NH

Figura 4. Cuando al triptéfano se le incorpora un oxidrilo en la posicion 5 de su anillo inddlico
mediante la intervencion de la triptéfano-hidroxilasa, forma el 4cido a-amino, p-5p HO-indol-
propidnico o 5 HO-triptéfano, substrato que al ser descarboxilado da lugar a la 5 HO-indol-
etilamina o 5 HO-triptamina, también denominada serotonina. Este Gltimo producto se cataboliza
y elimina en forma de 5 HO-metil-indol o escatol o bien como acido acético y 5 HO-indol.

de Golgi tipo II en la médula espinal, asi como en las neuronas horizontales y amacrinas de
la retina, antes de que el impulso alcance el nicleo geniculado lateral. La Gli se desamina
ficilmente liberando 4cido acético, mediante la intervencién de transaminasas inespecificas.

AMINAS CON GRUPO INDOL

El triptéfano o 4cido a-amino, B-indol-propidnico, da lugar la formacién de uno de
los NT cuya importancia deriva de su intervencién en funciones tales como la memoria 'y
las emociones. Curiosamente, no obstante lo anterior, de toda la 5-HT que se forma en el
organismo solo el 1% se sintetiza en el SNC y el resto lo hace en el sistema nervioso pe-
riférico relacionado con la actividad gastrointestinal fundamentalmente, aunque también
con la actividad de las células del sistema inmunitario. Precisamente por este motivo hace
ya mas de 100 anos investigadores italianos, casi en forma paralela con Page, al descubrir
esta substancia en la mucosa del tracto digestivo la denominaron «enteraminax. Afios
antes, en la busqueda de una substancia que explicara la causa de la hipertensién arterial
sistémica, Page, et al. aislaron por primera vez de las plaquetas a un compuesto al que deno-
minaron serotonina; simultdneamente, otro grupo de investigadores en Italia encontraron
en la mucosa del tracto gastrointestinal a la substancia responsable de la contraccién del
musculo liso y la denominaron enteramina.

Una tript6fano-hidroxilasa introduce un oxhidrilo en posiciéon 5 del anillo inddlico de
la molécula, formando el 4cido a-amino, $-5p HO-indol-propidnico o 5 HO-triptéfano,
que es descarboxilado de inmediato, por lo que al perder su funcién carboxilica forma la
5 HO-indol-ctilamina 0 5 HO-triptamina o 5-HT (Fig. 4). Después de ejercer su funcién
sobre receptores especificos, una monoaminooxidasa del grupo A (MAO-A) oxida a la
5-HT liberandola de su grupo amino, formando el 4cido 5 HO-indol-acético, que puede
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seguir dos diferentes caminos catabélicos: a) mediante una descarboxilasa puede formar el
5 HO-metil-indol, también denominado escatol, compuesto extraordinariamente téxico
tanto para el SNC como para el tracto digestivo y el organismo en general, por lo que es
de inmediato eliminado por la orina, o b) por medio de una reductasa libera 4cido acético
y 5 HO-indol, que también es eliminado por la orina.

Aminodcidos

Los 4cidos Asp y Glu son dos aa excitatorios alrededor de los que la clinica ha formado
un ambiente nebuloso, lleno de anécdotas infundadas que van desde el uso del Glu por via
oral con el objetivo de mejorar la memoria hasta el extremo de considerar al Asp como el
responsable directo de lesién neuronal durante la isquemia o durante las crisis convulsivas.
En realidad, cuando se administra el Glu por via oral es sometido a innumerables proce-
sos bioquimicos de entre los que destacan la intervencién de descarboxilasas y oxidasas
que no le permiten alcanzar la barrera hematoencefalica en forma intacta. Por otro lado,
si bien es cierto que el Asp es un N'T que se encuentra directamente relacionado con la
neurotransmision durante las crisis epileptégenas y de entre ellas en forma quizé més apa-
rente con las tonicocldnicas, no tiene por qué considerdrsele como el desencadenante de
la lesidn neuronal, ya que el proceso fisiopatoldgico depende de otra serie de mecanismos
que fueron estudiados ampliamente por Siesjo y Rothman.

Tanto el Asp o 4cido a-amino tetradioico o O-amino aspértico como el Glu o dcido
o-amino pentadioico o a-amino glutdrico pueden ejercer su funcién directamente en un
receptor postsindptico, interviniendo ambos en esta forma tanto en los procesos de poten-
ciacién como de inhibicién a largo plazo (Fig. 3B). Sin embargo, ¢l Glu también puede,
mediante una descarboxilasa, transformarse en GABA, el cual en términos generales forma
parte de los mecanismos de neurotransmisién de circuitos con actividad, fundamental-
mente de naturaleza inhibitoria (Fig. 3B).

Neurotransmisores peptidicos

Los péptidos neuroactivos son sintetizados inicialmente en el reticulo endoplasmético
rugoso por sistemas enzimdticos que fueron previamente descodificados en los polisomas
neuronales, para trasladarse posteriormente a las vesiculas constituidas por el aparato de
Golgi en forma de pre-pro-proteinas, tal y como fue tratado en el capitulo 3 de esta obra.
Una vez que su sintesis se ha completado, los sistemas de flujo axonal y los microttibulos del
citoesqueleto permiten su liberacién de acuerdo con la transduccion que se ha hecho de la
sefial excitatoria. Estos péptidos provienen de poliproteinas con estructura habitualmente
primaria, aunque en ocasiones es secundaria y son sometidos a la accidn de enzimas de par-
ticién con actividad que generalmente es de naturaleza hidrolitica y que las escinde en sitios
muy especificos. Algunas de estas enzimas al ejercer su funcidn sobre aa hidroxilados como
la serina (4cido a-amino, B-OH propiénico), cuyo grupo OH sirve de reconocimiento para
su acoplamiento con el dominio catalitico de la enzima, son denominadas serinproteasas.
Otras enzimas reconocen a residuos de diaminomonodcidos como la lisina en unién pepti-
dica con guanidinomonoécidos como la arginina; es decir, dos aa dibdsicos en unién pepti-
dica, escindiéndolos ya sea en la unién que se establece entre ambos aa (Lis-Arg o Arg-Lis)
o bien, en la unién peptidica del aminodcido previo (X) y los dos aa dibasicos que siguen,
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ya sea la unién Lis-Arg o Arg-Lis, tal y como sucede con el tripsindgeno. Otras enzimas
denominadas endopeptidasas como la quimotripsina, reconocen las uniones peptidicas de
los aa ciclicos aromiticos (Fen-Tir), de los aa heterociclicos derivados del imidazol y del
indol (His-Trip) o de la unién de cualquiera de ellos con el amino4cido sulfurado esencial
metionina; es decir, las uniones Met-Fen o Tir-Met o Met-His o Trp-His o cualquier otra
combinacién entre estos aa. Las exopeptidasas como la carboxipeptidasa, en cambio, reco-
nocen las porciones carboxiterminales de las poliproteinas, fundamentalmente cuando la
porcién carboxiterminal estd constituida por los aa Fen, Tir, Trip o Leu escindiéndolas en
la unién del aminoécido previo (X) y el que constituye la porcidn carboxiterminal. El gru-
po de las aminopeptidasas, en cambio, escinde a las poliproteinas del lado aminoterminal
en la unién que se establece entre el tltimo y el pendltimo de los aa. Finalmente, existen
también dipeptidasas y tripeptidasas que terminan por esculpir al neuropéptido terminal.

Este proceso se lleva a cabo exclusivamente en el cuerpo neuronal dada la participacién
de los polisomas, en contraste con la sintesis de los NT del grupo de las aminas biosinté-
ticas, que son sintetizadas habitualmente en el pie neuronal. Por otro lado, los péptidos
neuroactivos no son sometidos a los mecanismos de recaptura o captura neuronal y en
cambio son almacenados en vesiculas de centro denso producidas por el aparato de Golgi
y siguen el mismo proceso de liberacion que el de las vesiculas sindpticas, pero en este caso
no son recicladas, lo que implica que la célula debe sintetizar nuevas moléculas por un lado
y por el otro debe restituir a su membrana incrementando la actividad transcripcional del
nucleo. De tal forma que los péptidos neuroactivos y las aminas biosintéticas coexisten y
participan de manera conjunta en la funcién de una misma neurona como sucede con la
AChy el péptido intestinal vasoactivo, los cuales al ser coliberados potencian su actividad
mediante mecanismos distintos pero sinérgicos el uno con el otro, o bien lo que sucede
con la arginina-vasopresina u hormona antidiurética (AVP) y la sintesis de eicosanoides
como la prostaglandina (Pg) E,, en los que la AVP tiende a promover un incremento en
las resistencias vasculares cerebrales y la PgE, al actuar sobre el mismo receptor tiende a
contrarrestar el efecto mediante un fenémeno tanto de coliberacién como de cotransmi-
sion. Otro ¢jemplo de coexistencia y coliberacién serfa el de la ACh en asociacidn con el
del gen relacionado con el péptido de la calcitonina (CGRP), NT que coexisten dentro de
una misma neurona y que al ser liberados permiten por un lado que el CGRP promueva la
actividad de la adenilatociclasa y con ello la sintesis de AMPc en la neurona postsindptica,
sensibilizando al receptor de la ACh, amina biosintética que al acoplarse con el drea espe-
cifica de su receptor, promoverd una contraccién muscular mucho més enérgica y efectiva
mediante un proceso independiente al de la cotransmisién. De tal forma que si una misma
neurona puede sintetizar de manera simultdnea uno o varios péptidos neuroactivos y una
o mds aminas biosintéticas mediante un proceso de coexistencia y quizd de coliberacidn,
no necesariamente la coliberacion de sus NT ejercerd su funcidn mediante un proceso de
cotransmision. Los N'T peptidicos que se abordardn por su importancia y porque actual-
mente son aceptados como verdaderos NT serdn los opioides, la neurotensina (NeT') y un
grupo diverso en el que se incluye a la substancia P (SP) y a la colecistoquinina.

Encefalinas y endomorfinas

Los denominados opioides endégenos estin representados por una serie de diferen-
tes substancias formadas por cadenas entre 5 y 31 aa, derivadas del metabolismo de
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la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y que intervienen en el funcionamiento del
organismo promoviendo un efecto similar al de la morfina, ademds de intervenir en el
comportamiento mediante un proceso de neurotransmisién y de neuromodulacién. En
1975 Hughes y Kosterlitz descubrieron en el SNC de los seres humanos dos substancias
polipeptidicas constituidas por cinco aa cada una y que ¢jercian un efecto similar y ain
mis poderoso al que producia la morfina. Dado que estas substancias fueron descubiertas
en la cabeza, recibieron el término de encefalinas; sin embargo, meses mds tarde fueron
aislados otros tres extractos hipotalamohipofisiarios a los que se denominaron endorfinas
o morfinas endégenas, por ser sintetizadas dentro del SNC y ejercer un efecto similar al de
la morfina. En realidad las células del organismo no expresan receptores para la morfina,
sino que forman receptores para las substancias que el mismo organismo estd sintetizando,
como es el caso de los derivados de las endorfinas, por lo que la morfina puede y deberfa
ser considerada como un agonista directo de estos receptores.

Una vez que el factor liberador de la corticotropina (CREF, ) de 41 aa ha sido libe-
rado, promueve a su vez la sintesis y liberacién de la pro-opiomelanocortina (POMC),
de 31,000 Da, de cuya fraccién aminoterminal deriva la hormona gamma-estimulante
de los melanocitos (y MSH), compuesta de 11 aa y de su fraccién carboxiterminal, la
ACTH, de 39 aay la f-hormona lipotrépica (B-LPH), de 91 aa. A su vez, de la ACTH
derivan la hormona alfa-estimulante de los melanocitos (o MSH), de 13 aa, y el pép-
tido del l8bulo intermedio corticotrépico-simil (CLIP), de 21 aa; mientras que de la
B-LPH derivan la hormona y-LPH, de 58 aa, y la 3-endorfina, de 31 aa. A su vez, de
la B-endorfina derivan los péptidos dinorfina, de 17 aa, y-endorfina de 17 aa también,
a-endorfina, de 16 aa, a-neoendorfina, de 10 aa y, finalmente, la leucina-encefalina y
la metionina-encefalina, de 5 aa cada una (Cuadro 2). De hecho, el metabolismo de los
precursores de las encefalinas produce seis moléculas de metionina-encefalina y solo una
de leucina-encefalina.

La funcién que las endorfinas ejercen dentro del SNC depende tnica y exclusivamente
del receptor sobre el cual se encuentran acopladas. En los albores de la investigacion en este
campo y considerando que el péptido mds abundante era la y endorfina, se aceptaba que
la respuesta a su accién dependia de la actividad de los receptores y. Actualmente y con la
evolucién de las téenicas en investigacion, se considera que la actividad de las endorfinas,
péptidos de cadenas de mds de 10 aa, depende de las caracteristicas estructurales de los
primeros 5 aa, por lo que la clasificacién de sus receptores se basa en la respuesta que la
leucina-encefalina y la metionina-encefalina producen sobre sus receptores especificos. En
términos generales se ha observado que la funcién de estos receptores al acoplarse con su
agonista especifico es la siguiente:

— Receptores . Su agonista directo es la leucina-encefalina y su agonista parcial es la
metionina-encefalina. La funcién de este receptor consiste en regular la actividad
de los receptores ul y u2.

— Receptores €. Su agonista directo es la leucina-encefalina y su agonista parcial la
metionina-encefalina. Su funcién consiste en la relajacion del musculo liso, ademds
de la inhibicién del proceso de liberacién de NE.

— Receptores K. Sus agonistas directos, ademds de las endorfinas, son la dinorfina, la
nalorfina, la nalbufina, la pentazocina, el butorfanol y la buprenorfina; mientras
que sus agonistas parciales son la meperidina, el fentanilo, el alfentanilo y el sufen-
tanilo. Su estimulacidn provoca miosis, analgesia, sedacidn y depresién respiratoria.
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ENDORFINAS

CLIP B endorfina

21 n

E ENDORFINA 31 A&

DINORFINA 17 AA
I ENDORFINA 17 A&
A ENDORFINA 16 AA
A NEONDORFINA 10 AA
LEUCIMNA-ENCEFALINA 6 AA

METIONINA-ENCEFALINA 5 AA

Cuadro 2. Una vez que el factor liberador de la corticotropina se ha formado, promueve la
sintesis y liberacion de la pro-opiomelanocortina (POMC), de la que derivan una gran variedad
de hormonas polipeptidicas que dan como resultado final de su metabolismo la formacion de
endorfinas, entre las que destaca las produccién de seis moléculas de metionina-encefalina y
de una sola molécula de leucina-encefalina por cada molécula de POMC. ACTH: hormona
adrenocorticotropa; CLIP: péptido del I6bulo intermedio corticotropico-simil; LPH: hormona
lipotrépica; MSH: hormona estimulante de los melanocitos.

— Receptores wl. Sus agonistas directos son la endorfinas y la morfina, mientras que
su agonista parcial es la pentazocina. Su activacién produce analgesia supraespinal.
— Receptores u2. Sus agonistas directos son la meperidina, el fentanilo, el alfentanilo
y el sufentanilo; mientras que sus agonistas parciales son las endorfinas, la dinorfina,
la nalorfina, la nalbufina, la pentazocina, el butorfanol y buprenorfina. Al activarse
dan lugar a analgesia espinal, desencadenan depresién respiratoria y cardiovascular
y producen ademds dependencia fisica y euforia e inhiben la motilidad intestinal.
Receptores 01. Sus agonistas directos son las endorfinas y la morfina, mientras que
su agonista parcial es la pentazocina. Su funcién estd relacionada con la produccién
de cuforia y alucinaciones.
Receptores 02. Sus agonistas directos son las endorfinas y la morfina, y su agonis-
ta parcial, en cambio, es la pentazocina. Su estimulacién despierta taquicardia y
taquipnea.
Receptores 0. Sus agonistas directos son las endorfinas, la pentazocina y la ketami-
na, mientras que su agonista parcial es la morfina. Su activacién produce euforia,
hipertonia, taquicardia y taquipnea.
Receptores 1. Sus agonistas directos son la meperidina, el fentanilo, el alfentanilo y
el sufentanilo. Sus agonistas parciales son las endorfinas, la dinorfina, la nalorfina, la

|
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pentazocina, el butorfanol y la buprenorfina. Su estimulacién desencadena analgesia
y miosis, asi como depresién respiratoria y cardiovascular.

— Receptores V2. Su agonista directo es la leucina-encefalina y su agonista parcial la
metionina-encefalina. Su activacién produce inhibicién en los mecanismos de pér-
dida de calor, por lo que contribuye a la produccién de hipertermia.

— Receptores v3. Su agonista directo es la metionina-encefalina y su agonista parcial
la leucina-encefalina. Su estimulacién activa a los mecanismos de pérdida de calor,
por lo que produce hipotermia.

— Receptores v4. Sus agonistas directos son las endorfinas y la morfina, mientras que
su agonista parcial es la pentazocina. Su funcién estriba en regular la actividad de
los receptores v1, 2 y 3.

Ademds, las endorfinas en general incrementan la liberacién de la hormona de cre-
cimiento, de la prolactina y de la AVP, y disminuyen la liberacién de la ACTH, del
cortisol, de la hormona luteinizante y de la hormona foliculoestimulante; y todo esto lo
logran mediante la influencia que ejercen sobre la actividad de los péptidos de liberacion
hipotaldmica.

En 1997 Zadina y su grupo descubricron e identificaron en la corteza cerebral de
bovinos y humanos un neuropéptido con una gran potencia bioldgica, cuyos tltimos
cuatro aa diferfan de la estructura de la leucina-encefalina y de la metionina-encefalina,
que contienen la secuencia invariable Tir-Gli-Gli-Phe y una Leu o una Met aminoter-
minal, segun el caso. El péptido que originalmente descubrieron fue la endomorfina-1
(Tir-Pro-Trp-Phe-NH,) y posteriormente la endomorfina-2 ( Tir-Pro-Phe-Phe-NH,), que
mostraban una afinidad 4,000 veces superior por los receptores u que por los receptores
8y 15,000 veces superior por los receptores W que por los receptores K. Como se puede
observar, su estructura es distinta a la de los tradicionales opioides, pero poseen dos resi-
duos de aa considerados como farmacoféricos por contener la tirosina, a los grupos amino
y fenélico y la fenilalanina, a un anillo aromatico, los cuales son indispensables para su
reconocimiento por parte del receptor w de los opioides; por otro lado, también poscen
a un aa espaciador, la prolina, que une a los residuos farmacoféricos, ademds de que los
aa Tir' y Trp?® se encuentran en contraposicién con relacion a la Pro?, considerando que
la unién Tir-Pro tiene una conformacién bioactiva cis. Las endomorfinas se encuentran
distribuidas en todo el SNC, sobre todo en la estria terminalis, en la substancia gris pe-
riacueductal, en el Jocus coeruleus, en el tracto del haz solitario, la corteza, la amigdala, el
tdlamo, el hipotilamo, ¢l estriado y las raices dorsales de la médula espinal, con ciertas
diferencias entre la endomorfina-1 y la 2, lo que implica la posibilidad de la existencia de
dos diferentes precursores metabélicos. Ademds, existen reportes de que ambas estructuras
son secretadas a la circulacién general por las terminaciones nerviosas en la médula espinal.

Los receptores Wl y w2 de los opioides pertenecen a una superfamilia heterotrimérica
relacionada con el nucleétido de guanina y el sistema de proteinas G, que poscen sitios de
union exclusivamente para las endomorfinas; sin embargo, las endomorfinas son capaces
de estimular a otro tipo de receptores. Su actividad sobre los receptores w produce un
importante efecto de antinocicepcién que es bloqueado en el caso de la endomorfina-2,
mediante el uso de naloxonazina, antagonista de los receptores w1l o en ambos casos, me-
diante el uso de B-funaltrexamina, antagonista de los receptores u2. Esto implica que el
receptor especifico para la endomorfina-2 es el ul y que el receptor u2 captura la seial de
ambas endomorfinas. Como ya fue sefialado con anterioridad, los receptores ul provocan
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analgesia supraespinal y ademds, regulan la secrecién de ACh y prolactina, mientras que
los u2 condicionan analgesia espinal, depresion respiratoria y cardiovascular, deprimen la
motilidad intestinal y condicionan también dependencia fisica y euforia. Su catabolismo
s¢ inicia con la intervencién de las aminopeptidasas M y P, enzimas que escinden a las
endormorfinas en las uniones peptidicas Pro>Trp® y Pro*Phe?, liberando un aa amino-
terminal (N-terminal) y a un tripéptido carboxiterminal (C-terminal); finalmente, una
carboxipeptidasa Y hidroliza a la regién C-terminal en la unién X>*-Phe? liberando aa y
grupos amonio al medio. Los productos de degradacién primaria de la endomorfina, la
cadena Tyr-Pro-Trp-Phe-OH vy la Pro-Trp-Phe-OH, aunque presentan todavia una baja
afinidad por el receptor U2, no activan a las proteinas G, por lo que no ¢jercen actividad
antinociceptiva alguna.

La endomorfina-2 ¢jerce un efecto regulatorio sobre la nocicepcion al hiperpolarizar a
la membrana de las neuronas de las astas posteriores de la médula espinal, deprimiendo la
excitabilidad postsindptica de los receptores W de los opidceos y limitando la liberaciéon de
neurotransmisores excitatorios como el Glu, la SP, el GABA, la Gli y el CGRP mediante
la activacién de los autorreceptores presindpticos de los receptores w de los opidceos. Aun-
que la antinocicepcién mediada por morfina se atentia con el uso de bloqueadores de los
receptores tanto o, como los serotoninérgicos (5-HT), en la antinocicepciéon mediada por
las endomorfinas es mds importante la via adrenérgica que la serotoninérgica. Sin embargo,
es posible lograr un poderoso efecto antinociceptivo mediante la estimulacién directa de
los receptores w de los opioides, sin la participacién de la NE y/o de la 5-HT. De la misma
manera, la antinocicepcién supraespinal inducida por la endomorfina-2 depende también de
componentes adicionales como la liberacién de dinorfina (1-17) que actia sobre los receptores
K y de metionina-encefalina que acta sobre los receptores 82 de los opioides. Por otro lado,
las endomorfinas inducen el desarrollo de tolerancia més rdpidamente que la morfina por
diversos factores como son las diferencias entre la vida media (Vm) de los distintos opioides
o bien por las diferencias en la selectividad que presentan los receptores w de los opioides
por las endomorfinas o la morfina; factores que aunque no se acepte en la literatura, estin
relacionados con los mecanismos de endocitosis y trafico de los receptores w de los opioides
y, por ende, con la produccién de desensibilizacidn, resensibilizacién e internalizacion. Esta
desensibilizacién es cruzada, ya que la tolerancia inducida a la endomorfina-2 induce un es-
tado parcial de tolerancia a la endomorfina-1; aunque algunos estudios niegan el fenémeno,
arguyendo que la endomorfina-2 ¢jerce este efecto mediante un subtipo distinto de receptor
u de los opioides. También se presenta dependencia fisica y adiccidén a las endomorfinas, la
que se observa con el sindrome de retiro de los firmacos o con el uso de antagonistas direc-
tos, probablemente como resultado de un efecto mediado directamente por la actividad de
los receptores .

La activacién de los receptores u también estimula la actividad locomotora al incremen-
tar la liberacién de DA en las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas y mesolimbicas; sin
embargo, la endomorfina-1 puede provocar discinesia orofacial, probablemente por un fené-
meno de desensibilizacién en las dreas dopaminérgicas. La liberacién de DA desencadenada
por los receptores W mediante la activacién de los circuitos GABAérgicos o glutamatérgicos
produce el fenémeno de sensibilizacién del comportamiento, que se refiere al aumento de
la estimulacién motora provocada por el uso de alguna droga. El ¢je hipotalamohipofisiario
curiosamente es estimulado en vez de ser inhibido, ya que la activacién de los receptores
u produce, por un lado, estrés inducido por anestesia en la substancia gris periacueductal
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liberando CRE,, y, por el otro, activa la sintesis de 6xido nitrico (ON), NT que ademds de
producir vasodilatacidn, estimulan la activacién del ¢je, por lo que la activacién de estos mis-
mos receptores tiene también un efecto antidepresivo y orexigénico (incremento del apetito).
Por otro lado, las endomorfinas 1 y 2 deprimen los mecanismos de potenciacién a largo plazo,
alterando los procesos de memoria y recuerdo; también desensibilizan a los centros respirato-
rios al bidxido de carbono, deprimiendo la funcién respiratoria ¢ inhiben la actividad motora
del tracto digestivo. En cuanto a su actividad modulatoria sobre los NT, las endomorfinas
provocan la liberacién de DA y de NE, facilitan el efecto analgésico que la NE produce sobre
los receptores a2 y, finalmente, promueven la liberacidn de 5-HT e inhiben la de la ACh.

Neurotensina

Tanto la NeT como la neuromedina N (NMN) provienen de un mismo precursor
de 170 aa que resulta de la transcripcién de un solo gen en dos moléculas de 4cido ri-
bonucleico mensajero (ARNm). Ambos NT se localizan dentro del SNC, en el sistema
nervioso periférico y en el tracto digestivo, aunque en diferentes proporciones, ya que
las enzimas que procesan a la pro-proteina de la que provienen difieren de acuerdo con
el tejido que la expresa. La liberacidon de estos NT estd directamente relacionada con
la frecuencia de descarga de las neuronas dopaminérgicas y su liberacion depende de la
intervencién del Ca**. La NeT es inactivada mediante la participacion de tres metaloen-
dopeptidasas, la 24.11, la 24.15 y [a 24.16, que se encargan de su catabolismo tanto en el
SNC como en el tracto digestivo. Dado que la endopeptidasa 24.11 participa también
en la hidrdlisis de las encefalinas, se denomina encefalinasa y se encarga de escindir a
la NeT en las posiciones Pro'*-Tir'' y Tir'!-Ile’* produciendo de una cadena original
de 13 aa, un decapéptido inactivo. Posteriormente, la endopeptidasa 24.15 escinde el
sitio Arg’-Arg’ y la endopeptidasa 12.16 acttia en el mismo sitio en el que ejercié su
funcién la encefalinasa, la unién Pro'®-Tir'!. La NMN, en cambio, sufre la accién de
una aminopeptidasa en la unién Lis'-Ile? de su regién N-terminal. Se han descrito dos
diferentes receptores para estos dos NT, el Ntl y Nt2, cuya actividad estd mediada por
el sistema de proteinas G. La activacién de estos receptores al acoplarse con la NeT
produce modificaciones que intervienen en la regulacidn de la temperatura, la analgesia
y el dolor, ademds de ejercer un efecto regulatorio sobre la liberaciéon de DA. Como se
sefial6 con anterioridad, los péptidos neuroactivos no son recapturados por la neurona
presindptica ni capturados por las células de la glia; sin embargo, se ha demostrado que
la NeT y la NMN pueden ser internalizadas cuando se encuentran unidas a su receptor
mediante un mecanismo dependiente del Ca** y se ha demostrado, ademas, que la NeT
es transportada en forma retrégrada desde la terminal del axén hasta el soma de las
neuronas del estriado, sitio en donde al parecer ¢jerce una cierta funcién como factor
de crecimiento, regulando las proyecciones y contactos neuronales en esta regién del
encéfalo, fendmeno que permite incrementar la concentracién de células que expresan
ARNm para la descodificacidon de una tirosinhidroxilasa. Este hecho involucra al sistema
con la produccién de S-HT y, por ende, con la regulaciéon de procesos tales como los
mecanismos de facilitacién y potenciacién a largo plazo, los de inhibicién a largo plazo
y los procesos de alerta y estado de 4nimo del individuo. De la misma manera y en este
mismo sentido, la activacidn de los autorreceptores presindpticos de la DA disminuye
por un lado la sintesis y liberacién de este NT y por el otro incrementa la liberacién de
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NeT en las terminaciones axonales de las neuronas dopaminérgicas, lo que proporcio-
na mayor evidencia sobre la participacion de la N¢T en la integracién de los distintos
estados de 4nimo.

Neuropéptidos diversos

Existe una lista muy larga de distintos péptidos que ¢jercen una cierta funcién dentro
del SNC; sin embargo, son solo cinco las substancias en las que se ha demostrado clara-
mente que efectivamente ¢jercen influencia sobre la actividad de los sistemas neuronales

dentro del SNC.

TAQUICININAS

En 1931 se aislé una gran familia de péptidos dentro del SNC que incluia a la SP, pero
no fue hasta 1971 en que sus estructuras pudieron ser secuenciadas. El término taquici-
nina se aplicé a estos péptidos debido al efecto que producian sobre la actividad vascular.
Las taquicininas de hecho, incluyen a tres péptidos: la SP, la neurocinina A (NKA) y la
neurocinina B (NKB), substancias que se acoplan a los receptores NK,, NK, y NK, con
el poder bioldgico que se describe en forma decreciente a continuacién:

— Receptor NK: SP seguida de la NKA y posteriormente de la NKB.

— Receptor NK : NKA seguida de la NKB y posteriormente de la SP.

~ Receptor NK,: NKB seguida de la NKA y posteriormente de la SP.

Taly como sucede con muchos de los receptores de los péptidos neuroactivos, los recep-
tores de las taquicininas comparten con casi todos ellos caracteristicas muy similares, sobre
todo en cuanto a que pertenecen a la superfamilia de las proteinas G y dependen de los
sistemas del trifosfato de inositol (IP,) y del diacilglicerol (DG). La sintesis de las taquici-
ninas proviene de tres diferentes pre-pro-taquicininas que son codificadas por tres cadenas
de ARNm. La NKA comparte las dos cadenas de ARNm que sintetizan a la SP, mientras
que la NKB proviene de una cadena diferente. Estos péptidos juegan un papel muy impor-
tante en el desarrollo de fenémenos como el de la percepeidn del dolor y la activacién de
los mecanismos de inflamacién, angustia, ndusea y vémito, asi como depresién y ansiedad.

COLECISTOCININA

Tanto la colecistocinina (CCK) como la gastrina pertenecen a una familia que com-
parte la misma secuencia C-terminal en cuanto a los primeros cinco aa, que representan
el dominio biolégicamente activo de la molécula. A pesar de que se ha demostrado que
participan en la funcién del SNC las CCK,y 5y la estructura que predomina dentro del
encéfalo es la CCK,, que estd estructurada mediante una cadena N-terminal de dos aa,
Asp®-Tir’ que mediante un grupo sulfato se unen a una cadena C-terminal de seis aa, a
través del residuo de Met®, como se observa a continuacién:

Asp®-Tir’-SO,-Met®-Gli>-Tri*-Met*-Asp>-Phe'

La CCK, estimula la funcién de la CCK-A y la de la CCK-B promoviendo la activacién
del IP, y del DG. La CCK coexiste en los sistemas neuronales con la DA, la SP, la 5-HT y
la AVP, potenciando la actividad motora que ejerce la DA. Por otro lado, cuando la CCK se
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acopla con los receptores CCK-B promueve la liberacién intracelular e incrementa el influjo
i6nico del Ca**, atenuando el efecto analgésico que desencadena la activacién de los recep-
tores W, los que al hiperpolarizar a la neurona disminuyen el influjo de este ion a través de
los ttibulos dependientes del voltaje. Por otro lado, la CCK provoca la sensacidn de plenitud
gastrica ¢ inhibe el apetito mediante una accién tanto central a nivel hipotaldmico, como pe-
riférica activando las vias vagales. También puede producir reacciones de ansiedad y panico.

NEuroPEPTIDO Y (NPY).-

El neuropéptido Y (NPY) es una cadena peptidica de 16 aa que ejerce su funcién a
través de los receptores Y1, 2, 4, 5y 6, ya que se desconoce la funcidn del receptor Y3.
Al parecer este neuropéptido disminuye la liberacién del CRF, , incrementa el apetito,
ejerce un efecto ansiolitico, pero altera la memoria y los ritmos circadianos ¢ incrementa
las resistencias periféricas.

SOMATOSTATINA

Se trata de un neuropéptido que coexiste en dos formas distintas dentro del SNC, el
SRIF , y el SRIF . Ejercen un efecto inhibitorio al acoplarse con el sistema de proteinas
G de los receptores SRIF-1 y SRIF-2, provocando la apertura de los tibulos i6nicos del
K*. A pesar de que produce un efecto antinociceptivo, desencadena crisis convulsivas
mediante un fendmeno de desinhibicién, también disminuye la liberacién de hormona
de crecimiento, aunque prolonga los periodos de suenio REM.

GALANINA

Consiste en una cadena de 29 aa que se acopla con el sistema de proteinas G de los
receptores GalR1-3, de los que los GalR1 y 3 son inhibitorios, ya que promueven la aper-
tura de los tabulos i6nicos del K*, mientras que el GalR2 es excitatorio y activa al IP,
incrementando la dindmica del Ca** intracelular. La galanina coexiste con las encefalinas,
el NPY, la SP y el GABA y modula la liberacién de la ACh. Curiosamente, durante ¢l

proceso inflamatorio del SNC se incrementa la expresion de los GalR2.

Neurotransmisores atipicos

Tal y como se discutid en la introduccidn a este capitulo, la definicién actual de NT
se ha modificado considerablemente, gracias a los grandes avances en la investigacién y el
pensamiento; sin embargo, después de haber abordado los mecanismos de accién tanto
de las aminas biosintéticas como de los péptidos neuroactivos se modifica totalmente el
panorama, no solo en cuanto a su estructura bioqul’mica y caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas, sino en cuanto a su lugar y mecanismos de accién. Es por este moti-
vo que a pesar de que con el nuevo criterio con el que se define a un N'T las substancias
que serdn abordadas cumplen con las caracteristicas senaladas, se continta utilizando ¢l
término de NT atipicos para referirse a los neuroesteroides, al NO y a los cicosanoides.
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Cuadro 3. Los neuroesteroides neuroactivos (NENA) son estéridos que alteran la excitabilidad
neuronal al unirse a receptores especificos. Los NENA excitatorios son los derivados de la
dehidroepiandrosterona; en cambio, los NENA inhibitorios son metabolitos levagiros de la
progesterona y de la desoxicorticosterona, los cuales al inhibir la actividad neuronal postsinaptica
disminuyen el consumo neuronal de 0, y nutrientes. Los neuroesteroides neuroinactivos, en cambio,
son sintetizados dentro del sistema nervioso central, pero ejercen su funcién fuera de este tejido.

Neuroesteroides

I. Neuroesteroides neuroactivos
- Excitatorios
— Inhibitorios

[I. Neuroesteroides neuroinactivos

Neuroesteroides

El redescubrimiento de los esteroides sintetizados dentro del SNC vy las investigaciones
que se han realizado respecto a sus mecanismos de accién han permitido proponer a este
poderoso grupo de substancias como protectores de la célula nerviosa. Etienne Baulieu
y Paul Robel en 1981 y posteriormente en 1987, acufiaron y propusieron el término de
«neuroesteroides» para referirse a substancias como la pregnenolona, la 20-aHO-preg-
nenolona y la progesterona, cuya clasificacién aparece en el Cuadro 3.

Los neuroesteroides neuroactivos (NENA) son estéridos que répidamente alteran la excita-
bilidad neuronal al unirse a sus receptores especificos. Los NENA excitatorios son los derivados
de la dehidroepiandrosterona, firmacos capaces incluso de desencadenar crisis convulsivas; en
cambio, los NENA inhibitorios son metabolitos levégiros de la progesterona y de la desoxicorti-
costerona como la alopregnanolona (AP) y la alotetrahidrodesoxicorticosterona (ATHDOCA),
los cuales al inhibir la actividad neuronal postsindptica disminuyen el consumo neuronal de O,
y nutrientes, promovicndo un efecto protector en contra de los procesos de anoxia e isquemia.
Los neuroesteroides neuroinactivos (NENTI), en cambio, son estéridos sintetizados dentro del
SNC, pero cuya actividad se ¢jerce fuera de este tejido. Todos ellos son sintetizados dentro de
las células gliales a partir de sistemas enziméticos codificados por genes especificos.

Los derivados levégiros de la progesterona (NENA inhibitorios), ademds de potenciar
la afinidad de las benzodiacepinas por los receptores A del 4cido gamma-aminobutirico
(GABAR,) al incrementar el influjo celular de CI, inhiben la actividad postsindptica den-
tro del SNC mediante el fenémeno de corto circuito y disparo de potenciales inhibitorios.

Los GABAR  estin constituidos por una proteina heterooligomérica con multiples ho-
moélogos de membrana que se unen para formar tres subunidades, o (12 6), f (1y2) yy (1
y 2), conformando una estructura tubular especifica para el flujo de Cl. Las tres subunidades
son afines al GABA y al muscimol, aunque es la subunidad o la ms sensible a estos dos far-
macos. Las subunidades oy f§ son afines a los barbittricos y la subunidad y a las benzodiace-
pinas. Los GABAR,, en cambio, son afines al baclofeno, firmaco que regula la conductancia
del Ca™ y del K*. Los agonistas directos de los GABAR, como el muscimol, por ejemplo,
incrementan el influjo de CL, mientras que los antagonistas como la bicuculina desencadenan
crisis convulsivas al competir por la subunidad 3. La bicuculina y la dehidroepiandrosterona
se comportan como agonistas inversos cuando ejercen su accién sobre los receptores GABA X

La AP yla ATHDOCA al ser agonistas de los GABAR, promueven el influjo i6nico de CI,
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fendmeno que condiciona inhibicién de la actividad neuronal postsindptica al provocar: a)
la generacién de PIPs que hiperpolarizan a la membrana alejindola del nivel de descarga; b)
un incremento en la electronegatividad del potencial de equilibrio, lo que obliga a la neurona
postsindptica a incrementar su reobase para poder desencadenar una respuesta propagada, y
¢) un incremento en la conductancia de la membrana postsindptica, lo que reduce la ampli-
tud de los PEPs. En concreto, el fenémeno desencadenado por los metabolitos levégiros de la
progesterona (AP y la ATHDOCA) al promover el influjo de C en la neurona presindptica
es el de disminuir la excitabilidad a nivel postsindptico y, por ende, bloquear la liberacién de
los 4cidos Glu y Asp, abatiendo ¢l consumo neuronal de oxigeno.

Oxido nitrico

El NO ha sido considerado como un NT reverso o inadecuadamente denominado
retrogrado, ya que ante ciertos estimulos es sintetizado por demanda en la neurona post-
sindptica y aunque no es almacenado en vesiculas especificas, su liberacién no depende
de exocitosis ni su actividad de un receptor presindptico; ademds, su vida efectiva total
es de aproximadamente 6al10s, tiempo suficiente para cruzar el espacio intersinaptico,
activar a la neurona presindptica y ser transformado mediante el O, y el H,O a nitratos y
nitritos. Dado que la estructura de este NT posee un clectrén extra, es considerado como
un radical libre, quimicamente muy reactivo y capaz de producir, al reaccionar con otras
estructuras, peroxinitratos, radicales hidroxilicos y diéxido de nitrégeno.

Este NT se sintetiza dentro del SNC en las células endoteliales de los vasos cere-
brales, en las células de la microglia, en las neuronas vasodilatadoras no adrenérgicas ni
colinérgicas de la arteria cerebral anterior y media, y a nivel de los receptores de N-metil-
d-aspartato. Su sintesis es el resultado de la conversién esteroisométrica de la arginina a
citrulina mediante la intervencién de una sintasa de éxido nitrico (NOS), que es a su
vez activada mediante un proceso de fosforilacién en diferentes sitios de serina por una
proteincinasa (PK) C y una PKII-CaCAM. Existen dos isoformas de NOS, una que es
dependiente del complejo Ca**-calmodulina (CaCAM) y que se localiza dentro del SNC,
en los vasos sanguineos cerebrales y en las plaquetas; y otra que es inducible por citocinas
pero independiente de la CaCAM vy que se localiza en macréfagos y células endoteliales.
Ambos sistemas enzimdticos presentan sitios de reconocimiento para el mononucledtido
y para el dinucleétido de flavina, asi como para la PKII-CaCAM vy para las PK-AMPc,
en especial la PKC-AMPc. De hecho, estos dos sistemas enzimdticos utilizan como co-
factor al dinucleétido de nicotinamida y adenina y su actividad aumenta en presencia de
tetrahidrobiopterina, ya que la transferencia de electrones juega un papel determinante
en la sintesis del NO. Dentro del SNC la NOS se presenta en dos isoformas, una que se
localiza dentro de las neuronas piramidales del hipocampo o NOS neuronal, y otra que
pertenece a las células endoteliales 0 NOS endotelial, que también puede expresarse en el
hipocampo, y al parecer ambas intervienen en los procesos de potenciacién a largo plazo.

Como se afirmd inicialmente, el NO es sintetizado a demanda, difunde rdpidamente
fuera de la célula postsindptica, atraviesa el espacio interneuronal ¢ interactda con la termi-
nal presindptica. Su sitio de accién a nivel presindptico es un 4tomo de Fe localizado en el
centro de la enzima encargada de la sintesis del GMPc, aunque puede unirse al centro de
hierro sulfurado de otras enzimas, incluyendo las que intervienen en la fosforilacion oxida-
tiva, en el ciclo del 4cido tricarboxilico y en la sintesis del 4cido desoxirribonucleico. Esta
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SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

MEMBRANA NEURONAL

Pro-FLA, — FLA, —*I

Ac. araquidénico

Co {.-05_

PgD, PgE, — PgF;,

Figura 6. La activacion de la pro-fosfolipasa (FL) A, en FLA, permite la liberacion del cido
araquidénico de la membrana celular y lo transforma, mediante una ciclooxigenasa, en dos
endoperoxidasas inestables: la PgG, y la PgH,. A partir de estas endoperoxidasas se forman las
prostaglandinas (Pg) D,, E, y F,a. La PgE, se transforma en PgF2a. mediante una isomerasa,
mientras que la Pgl, se forma a partir de la PgH,. Por dltimo, el tromboxano (Tx) A, deriva de la
accion de una tromboxano-sintetasa sobre PgH,.

interaccién cambia las caracteristicas tridimensionales de la enzima al formarse el comple-
jo NO-Heme, desencadenando la sintesis de GMPc que activa a su vez a una PK-GMPc.
Esta PK-GMPc fosforila distintos substratos de la membrana presindptica, permitiendo la
liberacién de Glu y con ello, la reactivacidn y prolongacion de los procesos de potenciacion
a largo plazo.

Eicosanoides

Se trata de los derivados del 4cido araquidénico, molécula de la que derivan tanto las
Pg como los leucotrienos. Esta estructura se encuentra formando parte de todas las mem-
branas protoplasmiticas y de compuestos como el fosfatidilinositol, la fosfatidil-colina y
la fosfatidil-ctanolamina. Su liberacién depende de la actividad de sistemas enzimdticos
como la fosfolipasa A, (FLA,), la FLC y otras digliceridocinasas. Si tomamos en conside-
racion que los fosfolipidos constituyen la parte esencial de todas las membranas celulares y
que son substancias ricas en dcidos grasos, substrato especifico para la sintesis de las Pg, se
puede aceptar entonces que cualquier membrana que se encuentre en contacto con el siste-
ma enzimdtico especifico (pro-fosfolipasa A)) puede iniciar la sintesis de los eicosanoides.

Las Pg son estructuras lipidicas que no se almacenan dentro de vesiculas, sino que
son sintetizadas habitualmente en su sitio de accidn; aunque ocasionalmente y por su




Neurotransmisores 225

Vm més prolongada, Pg como la Pgl, cuya Vm es de 90 s, pueden ejercer su funcion
més alld del sitio en el que fueron sintetizadas. La transformacién de pro-FLA, en FLA,
es dependiente del Ca** y los estimulos que la pueden activar son fundamentalmente la
presencia de angiotensina-II, bradicininas, AVP y NE (Fig. 6). Una vez en el medio, el
dcido araquidénico es transformado por una ciclooxigenasa en dos endoperoxidasas ines-
tables de 72,000 Da cada una, la PgG, y la PgH,, las cuales requieren de la presencia de
un grupo HEM como el de la hemoglobina para ejercer su accién catalitica, tomando
en consideracién que su Vm es de 30 s. A partir de estas endoperoxidasas y por medio
de tres prostaglandinisomerasas de entre 60 y 70 kDa se forman las Pg D, E, y F,a. Por
otro lado, estimulos tales como el incremento en las concentraciones de Na* en el fluido
periencefilico, las bradicininas o el GMPc promueven la transformacién de la PgE, en
PgF20. La Pgl, en cambio, se forma a partir de la accién de una sintetasa de 50 kDa del
grupo de la citocromo P sobre la endoperoxidasa PgH, y se transforma después de una
Vm de 90 s en PgF o. Finalmente, el TxA, también deriva de otra sintetasa del grupo de
la citocromo P, al ejercer su funcién sobre la PgH..

Las Pg se sintetizan dentro del SNC a demanda y su concentracién puede sobrepasar
los 0.1 ug/gr de tejido cerebral, aunque su Vi es de segundos. La principal funcién de
las Pg D,, E, e L, es a nivel vascular, contrarrestando el efecto de vasoconstriccion que
producen las catecolaminas. Sin embargo, en especial la PgE, tiene la caracteristica de ser
sintetizada a la par con la liberacién de la AVP, hormona que incrementa las resistencias
intracerebrales. Ante un cambio de posicién de la cabeza, de inmediato se libera AVP con
el objeto de mejorar el flujo sanguineo cerebral, en estas circunstancias la PgE, participa
contrarrestando y equilibrando el efecto que la AVP ¢jerce sobre la vasculatura cerebral,
proceso que evita el fenémeno de hipotension ortostdtica. Por otro lado, la PgE, produce
depresidn, provoca sedacion, catatonia y evita la aparicién de crisis convulsivas. Al pare-
cer, la asociacion entre PgD, y PgE, contribuye con la dindmica de induccién del sueno.
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Capitulo 11

Tuabulos, ductos
o canales ionicos

Uno de los mecanismos fundamentales por los que una célula, y en esta caso una neu-
rona, mantiene una relacién dinidmica con el medio en el cual se encuentra inmersa es el
de la agrupacién de una serie de 4&tomos con sus respectivas cargas y estructura en grupos
de tiras alfa, beta y otro tipo de cadenas secundarias, que parten del interior o del exterior
de la membrana, entretejiéndola de afuera hacia adentro o de adentro hacia afuera hasta
formar extraordinarias estructuras arquitectdnicas que la dotan de un sistema hidrdulico,
eléctrico y termodindmico tan perfecto que le permite mantenerse en equilibrio o alcan-
zarlo cuando su integridad se ve amenazada por trastornos del exterior o del interior, o
bien utilizarlo como medio de desplazamiento de sefiales locales o procedentes de sitios
lejanos. Esta obra arquitectdnica de la naturaleza adquiere la forma de verdaderos tubos,
cuyas caracteristicas fisicoquimicas le permiten seleccionar, rechazar o aceptar a los dto-
mos que por ciertas caracteristicas cinéticas se han acercado a su boca de uno u otro lado
de la membrana, facilitando o impidiendo el libre flujo ya sea del interior al exterior o
del exterior al interior, con la participacién de un fluido coloidal que al desplazar a las
moléculas de agua de esa region facilita la entropfa y permite el transporte de los dtomos
seleccionados. Como se acaba de sefalar, no se trata de canales o hendeduras que dejen
el flujo expuesto al espacio que le rodea a lo largo de su recorrido, sino de verdaderos
tubos o ductos que protegen el contenido en toda su extensién y cuyas dimensiones se
establecen en nandmetros. Bajo estas circunstancias, en la exposicion de este capitulo se
utilizard el término de tubulo o ducto sin descartar, por lo arraigado de la costumbre, el
de canal idnico.

De tal forma que estos ductos o tibulos iénicos se encuentran en todas las células y
no son una caracteristica especial de las neuronas, ya que ademds de jugar un papel deter-
minante en la excitabilidad celular, participan en el equilibrio osmético y en la transduc-
cién de la sefal. Su activacién puede depender de estimulos tales como el de un haz de
fotones que incide sobre las neuronas de la retina, hasta la presencia de un movimiento de
dimensiones atémicas que provoca la incidencia de una onda sonora sobre la membrana
timpénica y que condiciona el desplazamiento de las células ciliadas de la céclea. Bajo estas
circunstancias y con la funcidn que desarrollan, es indispensable que los tubulos cuenten
con propiedades como:

- Conductibilidad, con la que forma y dirige flujos de iones a altas velocidades, alcan-
zando cifras hasta de 10® 4tomos por segundo, que desencadenan modificaciones
muy répidas en el voltaje de la membrana, contribuyendo a procesar la informacién
casi instantaneamente.

— Selectividad, que los transforma en estructuras con funciones muy especializadas
en la formacion de flujos especificos, disminuyendo su permeabilidad a iones con
los que no son compatibles o bien modificindola de acuerdo con el periodo de la
polarizacién en el que se encuentra la membrana, de tal manera que existen ductos
especificos para el flujo de cationes o incluso para el de cationes divalentes, o bien
para ¢l flujo de aniones.
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Cuadro 1. En términos generales, los tlbulos o canales i6nicos pueden ser dependientes o
independientes de compuerta. En el caso de los dependientes de compuerta, se subclasifican
de acuerdo con el estimulo que requieren para su activacion, por lo que pueden ser regulados
por voltaje y se les denomina dependientes del voltaje o bien por la actividad de un receptor,
en cuyo caso se denominan dependientes del receptor, o incluso pueden ser sensibles a
estimulos mecéanicos como la presion o el estiramiento, denominandose dependientes de la
mecéanica. Por otro lado, los tibulos independientes de compuerta se encargan
fundamentalmente de mantener los potenciales electrotonico y de equilibrio de la membrana.

Clasificacion general de los tibulos idnicos

A. Tubulos dependientes de compuerta
1. Dependientes de voltaje
2. Dependientes de receptores
3. Dependientes de mecanorreceptores

B. Tabulos independientes de compuerta

— Sensibilidad, propiedad que determina las caracteristicas de los estimulos a los que
un tubulo puede responder, por lo que existen tibulos regulados por voltaje en el
caso de los ductos dependientes del voltaje, o bien por la actividad de una substancia
inductora como es ¢l caso de los canales dependientes del receptor, o incluso existen
tubulos sensibles a estimulos mecdnicos como la presion o el estiramiento, como
sucede con los tibulos dependientes de la mecdnica.

Por otro lado, la célula cuenta también con otro tipo de ductos cuya funcién es inde-
pendiente de toda esta serie de mecanismos y no tienen ademds, que abrir o cerrar com-
puertas, por lo que se les denomina tibulos independientes de compuerta, y se encargan
fundamentalmente de mantener la corriente electrotdnica y el potencial de equilibrio
de la membrana (Cuadro 1). Como se estudiaré a lo largo de esta obra, la clasificacién
que se menciona no es tan precisa, ya que existen tibulos dependientes del receptor que
influencian la actividad de los dependientes del voltaje; y evidentemente, los cambios de
voltaje y el influjo idnico pueden a su vez desencadenar la activacién de los tibulos de-
pendientes del receptor.

Dindmica predominante entre el ion y el tabulo

La investigacidn en este campo ha avanzado graciasa la gran evolucién tecnolégica que
ha permitido practicar andlisis como el de la secuenciacién de la estructura quimica, la cris-
talografia de rayos X, las técnicas de patch-clamp y tantas otras, que han sido el producto
de la gran expansion que se ha logrado en el conocimiento de la fisica y la quimica. Pero
también ha intervenido el descubrimiento y uso de algunas substancias quimicas como
las neurotoxinas, las cuales al unirse y modificar la funcidn especifica de estas estructuras
permiten su estudio en forma més detallada, como la tetradotoxina de los peces puffer, la
saxitoxina de los dinoflagelados que infectan a las ostras y la batracotoxina del veneno de
las ranas sudamericanas y de los alacranes del norte de Africa.

El tipo de estimulo con el que un tdbulo o ducto es activado es el que le confiere su
denominacién, de tal manera que cuando es el voltaje el estimulo especifico, los tabulos



Tidbulos, ductos o canales i6nicos 231

ESTRUCTURA DEL TUBULO IONICO DEL Na*

M-II M-Il

Figura 1. Los tdbulos dependientes de voltaje comparten caracteristicas estructurales muy
similares. Estan constituidos por cuatro repeticiones de motivos o dominios (M-I, M-I, M-l y
M-1V) compuestos cada uno por seis segmentos transmembrana (S1-S6) con un asa P que
ademas de conectar por el lado extracelular a los segmentos S5-S6, contribuye a formar la
boca del ducto.

reciben la denominacién de dependientes del voltaje, cuando son activados por la unién
de una substancia inductora a su receptor son denominados dependientes del receptor, y
cuando son activados por estimulos mecdnicos reciben el termino de dependientes de la
mecénica. Esta clasificacién no es al azar, ya que depende de las caracteristicas estructurales
del tibulo y como resultado, del gen que lo codificd, por lo que en realidad la agrupacién
de los tibulos o ductos va de acuerdo con la familia genética a la que corresponden. De
esta forma, los tubulos dependientes de voltaje que al activarse permiten la formacion de
corrientes iénicas de Na*, K* o Ca** comparten caracteristicas estructurales muy simila-
res, ya que estdn constituidos por cuatro repeticiones de motivos o dominios (M-I, M-I,
M-III y M-IV) compuestos cada uno por seis segmentos transmembrana (S1-S6) con una
asa P que, ademds de conectar por el lado extracelular a los segmentos $5-S6, contribuye a
formar la boca del ducto (Fig. 1). Los tiibulos dependientes de receptores son codificados
por otro grupo de genes que les proporcionan caracteristicas conformacionales parecidas,
dotandolos de una estructura que posee dos subunidades oy las subunidades 3, d y y, que a
su vez contienen cada una cuatro dominios transmembrana denominados TM1-4 (Fig. 2).
Es por este motivo que cada grupo de tubulos es especifico para una substancia inductora,
generando también corrientes idnicas muy especificas y caracteristicas. Existe sin embargo,
un tercer grupo de genes que codifican para las uniones de las sinapsis eléctricas, las cuales
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ESTRUCTURA DE LOS TUBULOS IONICOS
DEPENDIENTES DE RECEPTORES

SEGMENTOS
TRANSMEMBRANA 1
™

Figura 2. Los tdbulos dependientes de receptores presentan una estructura que posee dos
subunidades o y las subunidades 3, d y y, que a su vez contienen cada una cuatro dominios
transmembrana denominados TM1-4.

poseen 12 subunidades idénticas, cada una formada por cuatro segmentos transmembrana,
como ya fue descrito en el capitulo 9. Por otro lado, se han descubierto otras dos familias
mds de genes: a) una que codifica para la formacidn, a su vez, de dos grupos distintos de
tubulos del K* que son activados durante los procesos de hiperpolarizacién, permitiendo
la formacién de corrientes rectificadoras de entrada de este ion, el primero conformado
por tan solo dos segmentos transmembrana unidos por una tira P y el segundo, en el que
cada repeticién cuenta con dos segmentos o asas P, y b) otra que codifica para los tibulos
del Cl y cuya funcidn contribuye a mantener el potencial de equilibrio.

Como resultado de un estimulo especifico, cada grupo de receptores permite que se
establezca un flujo de corriente idnica a través de su luz, a la que se le denomina 7, en
donde I significa corriente y X el tipo de corriente que provoca, de tal forma que la co-
rriente de K* serd designada como 7, la de Na* como Iy asi sucesivamente. Ahora bien,
la corriente de K* en ese ducto especifico, por ejemplo, puede estar regulada por la accién
de la serotonina y si ese es el caso, la denominacion del tibulo serd K, y la de la corriente
I ) también existe la posibilidad de que la corriente idnica provocada se encuentre rela-
cionada con las distintas fases del potencial de accién y entonces la corriente recibird el
término de la fase en la que se produce, por ejemplo, la corriente 7, se presenta al inicio
del potencial de accién y la I, ¢ se presenta al final de potencial de accién.

Es importante hacer notar que los iones por ser transportados se encuentran inmersos
en un fluido de naturaleza coloidal y mezclados con otra serie de substancias del medio,
entre las que predominan las moléculas de agua. En este caso, el dtomo de oxigeno por
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su tamafio tiende a atraer a los electrones del medio, por lo que se reduce y pierde la elec-
tronegatividad de su carga; mientras que el hidrégeno tiende a cederlos y a disminuir, en
consecuencia, la intensidad de su electropositividad. A pesar de lo anterior, el oxigeno atrae
a los cationes del medio y el hidrégeno a lo aniones, de la misma forma que los iones del
medio de acuerdo con su carga tienden a atraer a la molécula de agua, quedando envueltos
en una atmosfera acuosa que conforma un hidrante que no permite que el ion se aleje de
la molécula de agua debido a las fuerzas de atraccién que se han establecido en el medio.
Por este motivo, ¢l ion solo puede cruzar la membrana a través de ductos en los que la
entropia favorece su movimiento, de tal manera que la constante de difusibilidad depen-
de tanto de su tamafo como de la costra de agua que le rodea. En esta forma, mientras
mds pequeio sea el ion mas fuerte serd su campo eléctrico, como sucede con el 4tomo de
Na*, cuyo campo eléctrico es mucho mds fuerte que el del K¥, aunque la masa del K* es
superior a la del Na*. Sin embargo, el Na*, al poscer un campo eléctrico tan poderoso, se
rodea de una capa de agua mucho mds gruesa que la del K¥, dificultando o disminuyendo
su velocidad de migracion, por lo que se afirma que mientras més pequeiio es el ion, mds
lento es su desplazamiento. En el momento en que el ion se ha aproximado al tibulo como
para quedar dentro de su drea de influencia, se establece una interfase que permite que el
ion se deshaga de la capa de agua que le rodea favoreciendo la entropia y, como consecuen-
cia, la reaccién con los residuos de los aminodcidos (aa) polares que forman la pared del
tubulo, compensando la pérdida de su capa protectora. La interaccion que se lleva a cabo
entre el ion y los aa de la pared del tibulo no va més alla de 1 us, ya que posteriormente el
dtomo es impulsado por fuerzas electrostdticas y de difusion a través de su luz. La energia
con la que estas fuerzas electrostdticas y de difusion se aplica a dtomos de distinta masa o
didmetro tiene que ser diferente, por lo que los dtomos de K* en comparacion con los del
Na* son atraidos por sitios con campos electromagnéticos mas débiles que los que atraen
a los 4tomos de Na®, factor que interviene en el proceso de selectividad.

Por otro lado, ¢l flujo iénico a través de los tibulos es pasivo, por lo que al no consu-
mirse substrato bioenergético la direccién del flujo y su equilibrio son determinados fun-
damentalmente por las fuerzas electrostdticas y de difusidén que cruzan en ese momento
la membrana; mientras que su selectividad depende de factores como la carga eléctrica
de los grupos carboxilato de los residuos de aa que constituyen el orificio de entrada y la
pared interna del ducto, o bien del tamano del orificio de entrada, que al funcionar como
un verdadero filtro puede o no permitir en un momento dado el paso del ion en su for-
ma hidrante. Existen otras caracteristicas estructurales muy especificas que contribuyen
con el proceso de selectividad del tibulo, que serdn tratadas mds adelante. La mayoria de
los ductos o tibulos idnicos se comportan como una resistencia, por los que sus fuerzas
direccionales son lineares y su conductancia variable; sin embargo, existe una serie de
tubulos que se comportan como rectificadores, ya que conducen a los iones bdsicamente
en una sola direccidn, por lo que su conductancia es constante. Esto lo podemos obtener
mediante la ley de Ohm, que sefala que el flujo de corriente (i) es igual al voltaje (V)
dividido entre la resistencia (R):

TR

Con base en lo anterior, la relacidn entre la corriente y el voltaje nos da la resistencia
de un canal abierto, la cual llega a ser muy elevada, por lo que en el caso de las estructu-
ras bioldgicas es mds practico hablar de la reciproca de la resistencia y = 1/R que es la
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conductancia, la cual cuantifica la permeabilidad del ion y se expresa en unidades siemen,
en donde un siemen es equivalente a la reciproca de 1 ohm (1/0hm) es decir, es la conduc-
tancia eléctrica que se obtiene entre 2 puntos con una resistencia de 1 ohm, produciendo
una corriente de 1 A. La férmula final serd entonces:

i=yV

Bajo esta premisa, la direccidn del flujo en la mayoria de los tibulos, depende de la con-
centracion de los iones a ambos lados de la membrana, por lo que su velocidad de circula-
cién se incrementard linealmente con la concentracién del substrato, hasta que la velocidad
alcance una meseta y no se incremente mds, punto al que se le denomina de saturacidn.
Este fenémeno no es compatible con la ley de la difusién electroquimica que sefala que
una corriente idnica deberfa continuar aumentando siempre y cuando la concentracion
de los iones aumente, de tal forma que mientras mds cargas existan en la solucién mids
elevada serd la velocidad de flujo. Esto es debido a que algunos iones o moléculas pueden
ocluir al tubulo, ya sca del lado intersticial o del protoplasmatico, al quedar unidas a la
porcién acuosa de la boca del tiibulo o a alguna porcién del trayecto de este. Este proceso
obstructivo puede ser resultado de la interaccidn con moléculas de adhesiéon o del poder
bioldgico de las cargas expuestas, que por un lado tienden a evitar el proceso pero por el
otro un cambio en la polaridad puede tender a agravarlo. Este es de hecho el mecanismo
por el que algunos receptores como los dependientes del N-metil-d-aspartato (NMDA)
pueden quedar bloqueados por cationes divalentes como el Mg**, durante los procesos de
potenciacion a largo plazo, los cuales serdn abordados en el capitulo 14.

Los tubulos idénicos, entonces, pueden encontrarse en varios estados conformacionales:
el de abierto y activo; el de cerrado y alerta, ya que es susceptible de activacién mediante
los estimulos apropiados, por lo que se le ha denominado también de reposo; y el de ce-
rrado pero insensible a los estimulos de activacidn, por lo que se le conoce como estado
refractario. Estos tres estados conformacionales dependen de tres mecanismos regulatorios
que son los que han dado el punto de partida para la clasificacién de los tibulos: el voltaje
que regula la funcién de los ductos dependientes del voltaje, al activar a un polipéptido
especifico capaz de censar las modificaciones que sufre el potencial eléctrico cuando que-
dan expuestos los aa bdsicos con su carga positiva o los aa dcidos con su carga negativa; la
substancia inductora, que al acoplarse con el 4rea receptora promueve procesos de fosfo-
rilacién y desfosforilacién de distintas cascadas enzimdticas, provocando modificaciones
conformacionales que regulan la funcién de los ductos dependientes del receptor; y los
estimulos mecdnicos como la presién y el estiramiento, que al alterar la interrelacién exis-
tente entre las capas lipidicas y proteica de la membrana plasmdtica, activa mecanismos de
transduccién capaces de regular la actividad de los ductos dependientes de la mecdnica.
El proceso no solo implica el cambio conformacional del tibulo, sino su regreso al estado
basal, de tal manera que un tibulo dependiente del voltaje al pasar del estado de cerrado
activable al de abierto activo, después de un determinado lapso, regresa nuevamente al de
cerrado activable, lo que sucede habitualmente entre us o ms. En ocasiones, antes de ce-
rrarse la boca del tabulo, esta parpadea varias veces antes de estabilizar su nuevo cambio
conformacional. Su transformacién a un estado refractario, por otro lado, no estd bien
caracterizada en los tubulos dependientes del voltaje, mientras que en los tiibulos depen-
dientes del receptor se trata del fenémeno de desensibilizacién celular que ya fue abordado
en el capitulo 8. Al parecer, la inactivacién de los tiibulos dependientes del voltaje radica
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en una subunidad proteica distinta a la que conforma la estructura del ducto, ademas de
requerir de la presencia de Ca*™.

Tabulos ionicos dependientes de voltaje

Como senaldbamos con anterioridad, los tibulos idnicos dependientes de voltaje pro-
vienen de una familia de genes que les confieren caracteristicas estructurales similares. Con
base en este concepto y partiendo de la estructura base, se describirdn a continuacion sus
caracteristicas y principales funciones.

Tuabulos ionicos del sodio

Estdn formados por una subunidad o glicada de 270 kDa que es la que le da la confi-
guracién a la boca acuosa del tibulo y dos péptidos pequefios de 39 y 37 kDa, las subu-
nidades 8, y 3, respectivamente, que se encargan de modular la actividad de la subunidad
a. El ducto del Na* presenta cuatro repeticiones internas o dominios M-I, M-II, M-IIT y
M-IV, de los que cada uno contiene 150 residuos de aa aproximadamente y estd formado
por scis segmentos hidrofébicos transmembrana (S1-S6) cuyo componente principal es
la subunidad @, ya que se trata de o hélices y un séptimo segmento o regién P, que no es
més que una banda B que se encarga de conectar al segmento S5 con el S6 mediante un asa
que desde el segmento S5 del lado extracelular se dobla en forma antiparalela penetrando
la membrana como si se tratara de la punta de un cabello, profundiza en ellay sin alcanzar
el lado intracelular vuelve a emerger conectdndose con el segmento S6 (Fig. 1). Se piensa
que la regién P es la que le confiere al ducto la selectividad por los iones. De tal manera
que en la porcién conductora de esta estructura, los dominios M-I al M-IV se organizan
formando un circulo que da lugar a la boca del tibulo tanto del lado intra como extra-
celular. Por otro lado, el segmento S$4 estd formado por residuos de aa con carga positiva
como la arginina y la lisina y aa hidrofébicos, de tal manera que cada tercer residuo de la
tira es ocupado por una arginina o una lisina y los dos aa intermedios son hidrofébicos,
lo que le permite detectar los cambios cléctricos que sufre la membrana; ademds, este
segmento es muy similar a la estructura que forma los segmentos de otros tabulos idnicos
dependientes de voltaje, pero no la de aquellos dependientes de receptores, por lo que se
le ha considerado como el segmento sensor de voltaje que al recibir el estimulo especifico
promueve la apertura del tibulo. Su cierre en cambio, lo determina una pequefia asa lo-
calizada entre los dominios M-IIT y M-IV unida a la boca interna del tibulo, cuando su
porcion externa estd abierta. De tal forma que cada uno de los seis segmentos de los cuatro
dominios (I-IV) forman la pared del ducto, cuyo didmetro interno es de aproximadamente
0.31 nm y el externo de 10 nm, lo que daria un grosor de la pared de aproximadamente
0.7 nm. Cuando el ducto llega a presentar las subunidades § o las subunidades 0 y vy, estas
pueden ser citoplasmaticas o expandirse a través de la membrana, lo que sirve para modu-
lar la funcién de la subunidad a, dependiendo del tipo del tibulo de que se trate, de tal
manera que no existe parecido entre las cadenas 3, 8 y/o y entre un tabulo y el otro. El
segmento S4 es entonces una tira 0. mévil cuyas cargas positivas que corresponden a los
aa arginina y lisina se acomodan frente a las respectivas cargas negativas inmoviles de la
pared del tibulo que se expande a través de la membrana. Cuando la célula se despolariza,
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el incremento de las cargas positivas en su interior repele a las cargas positivas méviles de
la tira o representadas por los residuos de arginina y lisina, lanzéndolas hacia el exterior,
fenémeno que provoca un movimiento rotatorio de la tira o de aproximadamente 60°,
como si se tratara de un verdadero tornillo, hasta que sus aa con carga positiva atraidos y
repelidos en el camino, se estabilizan hacia el exterior de la membrana frente a residuos
con carga negativa.

Una vez que es activado, ¢l tibulo idnico del Na* de inmediato tiende a su posicién de
cierre y mientras la membrana permanezca despolarizada no volverd a abrirse. Para ello es
necesario que la célula se repolarice volviendo a su potencial de equilibrio y que un nuevo
estimulo especifico alcance el nivel de descarga preciso, para que el ducto vuelva a ser per-
meable. Si un solo tibulo de Na* permanece abierto por un ms, permite ¢l paso de 2 pA
de corriente, lo que equivale aproximadamente a una conductancia del Na* de 2 x 10
S, es decir 200 pS. Si consideramos que 1A equivale a 1 culombio por segundo y que un
mol de un ion monovalente equivale a un faradio de electricidad, el que a su vez equivale
2 96,500 culombios y que, ademds, un mol de un ion equivale a 6 x 10 4tomos, serd po-
sible entonces calcular el nimero de 4tomos de Na* que pueden atravesar un ducto, si este
permanece abierto 0.7 ms provocando una corriente de 1.6 pA:

(1.6 x 10712 C/s)(0.7 x 1073 s)(6 x 1023 iones/mol)
c=

96,500 C/mol = 7,000

Esto equivale a 7,000 iones cada 0.7 ms que permanece abierto el ducto o bien 10,000
iones/ms. Desde luego, esta cifra estd calculada con relacién a la apertura de un solo canal,
por lo que resulta evidente que el nimero de iones que atravesardn el ducto es directa-
mente proporcional al nimero de tibulos que se han logrado estimular, pasando de su
posicién de reposo o cerrado, pero en estado de alerta, al de abierto, situacién en la que se
establece una relacién lineal. Si consideramos que en un nodo de Ranvier existen entre 35
y 500 tibulos/mm? el flujo i6nico serd entonces de 7,000/500/0.7 ms. En estas circuns-
tancias resulta muy importante calcular el nimero de tibulos que contiene el segmento
del ax6n o de la dendrita por ser estimulados, cifra que se calcula con el perimetro y el
drea del cilindro sobre el que se localizan los tibulos, tal y como se verd en el capitulo 12.

Tubulos ionicos del potasio

La importancia de estos ductos es indiscutible, como lo es también la importante
interrelacién que juega este ion con otros cationes como el Na*, el Ca** y el Mg** y con
aniones como Cl. La estructura fundamental de estos tubulos es practicamente la misma
que la del Na*, tomando en consideracién que la evolucién de los ductos del Na* proviene
de organismos unicelulares de mis de 1,400 millones de afios, practicamente desde antes
de que se diferenciara el reino animal del vegetal.

Cuando la funcién de estos tubulos interviene en la generacién y propagacién del
potencial de accidn, su clasificacién depende de la fase en la que participan, por ¢jemplo,
los que se activan durante la fase inicial del potencial se denominan K, y los que lo hacen
durante la fase de repolarizacién se denominan K. La activacién de estos titbulos pro-
mueve un flujo de corriente o I que en el caso de los ductos K, se denomina I, y en caso
de los K se denomina I, El flujo de corriente que promueven es en una sola direccidn,

D KD’
del interior al exterior de la célula depletandola de K*, por lo que cuando reciben otro
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ESTRUCTURA DEL TUBULO IONICO DEL K*

Figura 3. La estructura de los tibulos del K* es basicamente la que se describio con relacion a
los del Na*; sin embargo, estan conformados por un solo dominio M que consta de seis
segmentos hidrofobicos (S1-S6), considerando que el segmento S4 es idéntico al del Na*

y que la subunidad o, que es la que le da la configuracion a la boca acuosa del tabulo,

es de 70.2 kDa en comparacion con la del Na*, que es de 270 kDa.

tipo de influencia como es el caso de algunos sistemas de proteincinasas (PK) que han
sido activados por algin receptor celular (metabotrépico) o por substancias inductoras
directas que se acoplan a receptores especificos de determinados tbulos iénicos (iono-
trépicos), al desencadenar la fosforilacién del tibulo cambian su estado conformacional
de abierto y activo a cerrado y alerta en la mayoria de los casos, aunque pueden pasar al
de estado de cerrado e inactivo o refractario en algunas circunstancias. La fosforilacion
de estos tubulos, entonces, bloquea el eflujo de K* y prolonga en consecuencia la fase del
potencial de accién sobre la que interviene. Se han descrito también los denominados
tubulos de goteo o escape del K, que se activan con pequefias despolarizaciones y permi-
ten un discreto influjo de K* de acuerdo con su gradiente electroquimico; este fenémeno
asegura que se restablezca el potencial de equilibrio y evita, desde luego, la fluctuacién
del nivel de descarga.

La estructura de estos tibulos es basicamente la que se describié con anterioridad;
sin embargo, la subunidad o es de 70.2 kDa y contiene 616 residuos de aa que forman
seis segmentos hidrofébicos (S1-S6) en un solo dominio M, siendo el segmento S4 prac-
ticamente idéntico al de los tibulos iénicos del Na* (Fig. 3). Los tubulos K, participan
regulando la generacién de la primera fase del potencial de accién y se inicia después de
que un estimulo ha alcanzado el nivel de descarga provocando la despolarizacién de la
membrana; su inactivacion, en cambio, sobreviene dentro de los primeros 10 a 100 ms
después de haberse iniciado el proceso. La activacién de estos tiibulos generalmente se pre-
senta cuando la membrana se encuentra més hiperpolarizada y un estimulo con la reobase
adecuada inicia la despolarizacién. En estas circunstancias, los tiibulos K, desencadenan
un flujo de salida de K* que tiende a contrarrestar al influjo de Na* que se ha activado por
la despolarizacion, asegurando por un lado que estimulos cuya reobase es inferior al nivel
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de descarga no desencadenen la despolarizacién vy, por el otro, que después de la despola-
rizacion la célula pueda regresar a un estado de hiperpolarizacion.

Los tibulos K, en cambio, son ductos que se activan apenas 2 ms después de que la
membrana fue despolarizada, por lo que no responden tan rdpidamente como responden
los tabulos del Na* o los K, y permanecen abiertos por un periodo de tiempo mucho
més prolongado, practicamente hasta que la célula se ha repolarizado. Es precisamente la
funcién de este tibulo la que permite que la membrana recobre nuevamente su polaridad
después del proceso de despolarizacidn. Existe otro tibulo i6nico de K* no dependiente
de receptores, pero que es activado por la concentracién de Ca** intracelular [K_ ], que
al aumentar provoca la apertura de este canal y facilita el eflujo celular de K*, lo que evita
una fécil despolarizacién y disminuye la frecuencia de descarga, sobre todo en zonas como
las espinas dendriticas.

Tuabulos ionicos del calcio

Como ya hemos sefialado con anterioridad, el influjo de este ion y, como resultado,
la actividad de sus ductos, ejerce una influencia de enorme importancia sobre el control
funcional no solo de la membrana sino de una enorme gama de sistemas y cascadas en-
zimdticas que intervienen en la funcidn celular, tisular y orgdnica. Este tibulo una vez
activado no se desplaza hacia su posicién de cierre sino hasta después de unos 0.6 ms en
promedio, permitiendo el influjo de una corriente de aproximadamente 0.06 pA, lo que
equivale al trénsito de unos 3,730 iones por ms.

(0.06 x 10712 C/s)(0.6 x 1073 5)(6 x 1023 iones/mol)
C =

96,500 C/mol =224

Su concentracién en la membrana neuronal llega a ser hasta de 60 ductos por mm?
y su estructura, al igual que la de los tibulos del Na*, se caracteriza por la presencia de
cuatro repeticiones de motivos o dominios de 300 residuos de aa (M-I a M-IV, formados
cada uno a su vez por seis segmentos que se expanden a lo largo de la membrana celular
(Fig. 4). Pero en este caso, al igual que con los ductos del Na* y del K*, toma una gran
relevancia el segmento $4 que contiene la secuencia de cargas positivas provocadas por los
residuos de los aa Arg-Lis seguidas por aa no polares: Arg-Lis-x-x-Ar-Lis que constituyen
el sensor de voltaje.

Tabulos idonicos dependientes de receptores

Los tubulos iénicos dependientes de receptores corresponden a un grupo especifico
de ductos activados por moléculas inductoras que requieren de un 4rea receptora y de un
proceso de sefializacidon quimica para llevar a cabo su funcién. Se han clasificado por su
estructura y de acuerdo a los genes ancestrales que los codifican en dos grupos diferentes:
a) la familia de los tubulos dependientes del receptor de la acetilcolina/nicotina (nAChR)
que incluye por sus caracteristicas a los tibulos dependientes de los receptores A del 4cido
gamma-aminobutirico (GABA R), de los receptores de la glicina (GliR) y de los recepto-
res 3 de la serotonina (5-HT,), y b) la familia de los tiibulos dependientes del receptor del
dcido glutdmico (GluR). De hecho, los tibulos iénicos dependientes de los receptores de
la ACh, de la serotonina y de los GluR son permeables a cationes, mientras que los tibulos
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ESTRUCTURA DEL TUBULO IONICO DEL Ca*

M-Il M-I

Figura 4. Se esquematiza la estructura de los tdbulos del Ca**, que al igual que la estructura de
los tlbulos del Na* presentan cuatro repeticiones de motivos o dominios de 300 residuos de
aminoacidos (M-l a M-IV) formados cada uno a su vez por seis segmentos que se expanden a
lo largo de la membrana celular.

iénicos dependientes de los receptores A del 4cido GABA y de los del Glu son permeables
a los aniones. Los nAChR estdn relacionados con la transmisidn sindptica entre la neuro-
nay la fibra muscular o bien entre una neurona y otra; en cambio, la estimulacién de los
GABA,R y los GliR conduce a procesos inhibitorios dentro de sistema nervioso central
(SNC), considerando que los GABA,R se distribuyen en todo el encéfalo y los GliR se
localizan fundamentalmente en el tallo cerebral y la médula espinal. Los 5-HT, en cam-
bio, modulan la liberacién de neurotransmisores, por lo que se encuentran tanto dentro
como fuera del SNC. En general, su estructura se caracteriza por poseer un gran dominio
extracelular y cuatro dominios transmembrana (TM1-TM4), quedando el 4rea receptora
conformada por el dominio extracelular, mientras que ¢l dominio M2 contribuye a formar
la luz del tibulo. Los dominios transmembrana TM2 y TM3 estdn unidos por un asa in-
tracelular corta, mientras que un asa larga también intracelular, se encarga de conectar al
dominio TM4 con el TM5 (Fig. 4). Las subunidades que conforman cada dominio (dos
subunidades o y las subunidades f, ¥ y 8) son muy similares entre si en cuanto a las tiras
de aa que constituyen la boca del tibulo y las que producen la estructura de la pared de su
luz, sobre todo cuando se trata del mismo tipo de receptor, pero difieren en cierta forma
cuando los receptores son distintos aunque procedan del mismo origen. Estas diferencias,
desde luego, son las que contribuyen a reconocer los diferentes ligandos o substancias in-
ductoras o bien son las que le confieren la propiedad de permitir uno u otro tipo de flujo
iénico. Por ¢jemplo, las subunidades a dificren de las subunidades {3 en que la subunidad
o contiene residuos de cisteina adyacentes, formando un puente disulfuro que constituye
un asa en su dominio extracelular, especificamente en el drea receptora del tibulo, lo que
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la vuelve esencial en el reconocimiento de su ligando especifico, en este caso la ACh vy,
tal y como se senalaba con anterioridad, los genes que codifican para las subunidades lo
hacen de manera organizada esculpiendo cuatro dominios o segmentos transmembrana
(TM1, TM2, TM3 y TM4). Estas caracteristicas son las que le confieren diversidad al
tubulo idnico receptor dependiente en cuanto a su estructura, pero también en cuanto
a su funcidn, ya que son multiples las posibilidades de combinacién entre las diferentes

subunidades o y la subunidad f.

Tiibulos ionicos dependientes del receptor de la acetilcolina

El nAChR es una estructura pentamérica con una longitud de unos 10 nm que se llega
a proyectar en algunas ocasiones hasta 7 nm en el espacio intersindptico, cuyo didmetro
externo cs de aproximadamente 9 nm y su didmetro interno se encuentra ente 2y 2.5 nm.
Su peso molecular total llega a alcanzar los 290 kDa y estd formado por dos copias de
subunidades o de aproximadamente 461 aa cada una, separadas por una subunidad 3
de 493 aa, ademds de poscer también a las subunidades ¥ de 506 aa y & de 522 aa. Estas
subunidades se organizan como si se tratara de un anillo sobre la superficie neuronal,
que permite la interaccién de los iones con los aa que forman la boca del tibulo, la cual
se vuelve més angosta en el centro, estructurando al 4rea receptora con la que se lleva a
cabo la interaccién con el ligando (substancia inductora) y que produciré finalmente la
apertura o ¢l cierre del tibulo para la entrada o salida de los iones. El dominio intrace-
lular del tibulo, por otro lado, permite la conexién del 4rea receptora con otros sistemas
proteicos que contribuyen a regular su funcién e incluso su localizacién a lo largo de la
membrana neuronal. Cada subunidad organiza los aa que contiene en cuatro segmentos o
dominios transmembrana (TM1-TM4), que forma a base de tiras de aa que se extienden
con direccién antiparalela, entretejiendo a la membrana de ida y vuelta, fundamentalmen-
te con aa hidrofébicos que estabilizan a su propio dominio dentro del ambiente liéfobo
que lo rodea, ya que estos atraviesan a la capa lipidica de la membrana. Los extremos
N-terminal y C-terminal de cada subunidad y el asa que une a los dominios TM2-TM3
se acomodan del lado extracelular; mientras que las asas que unen a los segmentos TM1-
TM2 y TM3-TM4 se localizan del lado intracelular. El dominio TM2 de cada una de
las subunidades, presenta una estructura que se caracteriza por contener tres anillos de aa
con carga negativa dirigidos hacia la luz del tabulo, lo que le confiere la propiedad de la
selectividad idnica, que en este caso le permite rechazar a los aniones exclusivamente por
su carga y formar corrientes de cationes fundamentalmente monovalentes, provocando
una corriente de influjo de Ca** y Na* y otra de eflujo de K*. La conductancia que se
produce para los cationes es de 5 a 50 pS y el radio de permeabilidad Ca**/Na* puede
llegar a ser hasta de 20.

Por otro lado, el drea receptora del ligando sobresale unos 3 nm sobre la superficie
celular y cuenta con dos sitios de unién para la ACh comprendidos dentro de un 4rea de
aproximadamente 6 aa pertenecientes a la subunidad o, la cual viene a ser reforzada con
la participacion de las subunidades y y 8. Los residuos de Cis,,, ,,. de cada subunidad o
forman un puente disulfuro que contribuye a la estructuracién del primer sitio de unién
con el 4rea receptora, proporciondndole una gran estabilidad; el segundo de los puntos de
union se encuentra en un rizo de 15 residuos de aa formados por la unién de dos cisteinas
en la regiéon N-terminal. En esta forma, el 4rea receptora puede recibir simultdneamente
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a dos moléculas de ACh, disparando la apertura del tibulo en aproximadamente 20 ms
en ¢l caso de la neurona y entre 5y 10 ms en el caso del musculo. Se han descrito ademds
seis asas de acoplamiento que constituyen la bolsa de unién del ligando, las asas A, By
C, que forman el principal componente de una de las subunidades, y las asas D, E y F,
que forman la porcién complementaria en la subunidad adyacente. En general, todos los
miembros de la familia de los tubulos i6nicos dependientes de receptores, y en especial los
del grupo de la ACh, preservan un asa formada por un puente disulfuro que los identifica,
como sefaldbamos al inicio de este parrafo (Cis,,, ,.)
nado asa de cisteina, la cual por su localizacidn, al parecer, interactiia con una segunda
asa adyacente (asa 2) cercana a la membrana celular y con los dominios transmembrana
y/o bien con la porcién intracelular hidrofébica de esta estructura, activando al tibulo
i6nico. De tal manera que la unién del ligando con la interfase del drea receptora del td-
bulo produce la activacidn de un pequefio rizo de aa en la regién que preserva la Leu,,
del segmento helicoidal TM2, provocando su rotacién durante la transicion del estado de
cerrado al de abierto. La estabilidad de estas subunidades durante su rotacién relativa da
el puente disulfuro que se establece entre las subunidades adyacentes del asa de cisteina
en la boca del ducto.

La entrada al tibulo se localiza ente los residuos hidrofilicos de una Leu,, y una
Val,, de la subunidad o (aLeu, yaVal,,,), mientras que el marco de la boca parte de las
relaciones hidrofébicas que se establecen entre la aLeu,, ,
y de la relacion hidrofdbica de una aFen,,, con las cadenas de los aa vecinos. De hecho,
el rizo de aa que presentan las o hélices de los segmentos TM2 son los que inducen a un
residuo de Leu de cada dominio, a bloquear el flujo idnico a través de la luz del tabulo.
Cuando rotan los dominios TM2, estos sufren un cambio conformacional en su mitad
superior, lo que debilita las interacciones hidrofébicas del marco, permitiendo la apertu-
ra de la boca del tiibulo y con ello el intercambio i6nico. Al parecer, el asa extracelular
que une a los dominios TM2-TM3 adquiere la funcién de bisagra e interviene en los
procesos de apertura y cierre del tibulo cuando rota el segmento TM2. Esta pequena
asa es el intermediario en el cambio conformacional que se inicia en el drea receptora
del ligando y que permite la apertura del poro mediante el movimiento de los dominios
TM2. Ahora bien, el asa de cisteina y ¢l asa 2 establecen el puente de unién entre el
dominio extracelular y la pequena asa que une a los segmentos TM2-TM3, formando
un espacio hidrofébico que da lugar a una interaccién de tipo clavija-sockes en la que la
clavija serfa un residuo de aVal , en el asa 2 y el socket el espacio de la bolsa hidrofébi-
ca comprendida entre los residuos aSer, , y aPro,_, en el asa de unién de los segmentos
TM2-TM3. Este fenémeno hace que la aVal,, rote unos 15° en direccién del movimiento
de las manecillas del reloj, en un ¢je colocado sobre ¢l plano de la membrana neuronal,
permitiéndole interactuar con el asa de unién de los segmentos TM2-TM3, que es la que
desencadena la rotacién del dominio TM2, desestabilizando la mitad superior del marco
hidrofébico de la boca del tubulo y con ello promoviendo el intercambio i6nico. Esta
rotacién orienta a una serie de residuos de Ser y Tre hacia la luz del ducto, facilitando
el proceso de selectividad y la formacién de la corriente idnica. La elevada conductancia
de este tubulo por los cationes (5-50 pS) y en especial por el influjo de Ca** al parecer
depende de la presencia de un Glu,,, localizado en el dominio TM2, residuo que recae
justamente dentro de la boca del ducto, cuya electronegatividad interactta con la elec-
tropositividad del calcio.

; esta asa hidrofilica se ha denomi-

con las cadenas de aa vecinos
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El 4rea receptora del tibulo idnico receptor dependiente de la ACh, también puede mo-
dificar su funcién mediante procesos de fosforilacién de algunas de sus regiones localizadas
en el asa intracelular que une a los dominios TM3-TM4, desencadenando o participando
en el fenémeno de desensibilizacidn celular. Existen de hecho tres PK que son capaces de
cjercer esta funcidén: Una PKA dependiente del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc)
que fosforila a las subunidades y y 8; una PKC que es tanto dependiente del AMPc como
del complejo Ca**-calmodulina (CaCAM), que se encarga de fosforilar especificamente
a la subunidad §; y, finalmente, una tirosincinasa que fosforila a las subunidades 3, d y y.

Tubulos ionicos dependientes del receptor A del dcido gamma-
aminobutirico

De los tubulos i6nicos dependientes del receptor del GABA, el GABA R es el mds
abundante dentro del organismo y su estructura es muy similar a la del nAChR, ya que
proceden aparentemente de un mismo gen ancestral. Su estructura es heteropentamérica,
de unos 275 kDa. Contiene cinco subunidades (a, B, v, 8 y p) formadas por cadenas entre
400 y 500 aa con un peso molecular de aproximadamente 48 a 64 kDa cada una; de la
subunidad o se han descrito seis isotipos, de la 3 cuatro isotipos y de la y tres isotipos.
Cada subunidad sufre un rearreglo en su estructura, formando hélices transmembrana
que dan lugar a los dominios TM1, TM2, TM3 y TM4 que son anélogos a los dominios
transmembrana del nAChR, considerando que los dominios TM3 y TM4 son suscepti-
bles a la accién de distintas PK. Estos dominios se acomodan en rededor de un tibulo
central cuyo didmetro en su porcién mds angosta es de aproximadamente 0.56 nm y en
su porcién mds ancha de 0.58 nm. Su diversidad es tan grande, que su estructura llega a
estar constituida por copias de las cinco subunidades, dando lugar a combinaciones que
pueden consistir en tres subunidades o con dos subunidades y o dos subunidades § con
3 a, etc. Todas ellas exponiendo aa con carga positiva hacia la luz del tabulo, ya que su
selectividad es para aniones monovalentes como el CI, para el que presenta una conduc-
tancia de 27-30 pS. El influjo de iones negativos hiperpolariza a la célula, alejindola del
nivel de descarga logrando con ello, producir un efecto inhibitorio.

La apertura de este tubulo iénico dependiente del GABA R al igual que el nAChR,
estd relacionada con la rotacién del dominio TM2. El proceso se lleva a cabo a través
de una bTre, ; de la region C-terminal de dos subunidades 8 adyacentes, que forman un
puente disulfuro en presencia del GABA, provocando la rotacién asimétrica de las dos
subunidades 3 y, por ende, una doble rotacién helicoidal del dominio TM2. Este fend-
meno, de hecho, depende de la rotacién asimétrica de una subunidad 8, que desplaza a los
dominios TM2 en direccidn opuesta o bien deja a un segmento estdtico mientras el otro
se desplaza con un movimiento de rotacién en direccion opuesta al primero, consideran-
do que una de las subunidades 3 forma parte de la boca de unidn del ligando adyacente a
la subunidad a. El asa de cisteina y ¢l asa 2 de la subunidad o estdn cargadas de residuos
de aa con cargas negativas, mientras que ¢l asa de unién M2-M3 contiene aa con cargas
positivas, ademds de poseer a un residuo de oLis, , que es fundamental en el proceso de
activacién del tibulo. De tal forma que se establece una interaccién electrostitica entre la
alLis,, en el asa de unién M2-M3 con carga positiva y los residuos de aa con cargas nega-
tivas del asa de cisteina y del asa 2, dado que los residuos 0tAsp,, y atAsp, ,; se encuentran
a tan solo 0.5 nm de distancia del residuo de olLis, ., provocando la apertura del tabulo.
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Las subunidades de este tbulo iénico dependiente del GABA R son afines al
GABA, asi como al muscimol, aunque es la subunidad o la més sensible a estos dos
firmacos. Las subunidades o y 3 son afines a los barbittricos y la subunidad y a las
benzodiacepinas. Los agonistas directos de los GABA,R como el muscimol, las ben-
zodiacepinas, los barbituricos y la picrotoxina, por e¢jemplo, incrementan el influjo de
Cl;, mientras que los antagonistas, como la bicuculina, desencadenan crisis convulsivas
al competir por la subunidad f. De tal manera que la alopregnanolona (AP) y la alote-
trahidrodesoxicorticosterona (ATHDOCA), al ser agonistas directos de los GABA R,
promueven el influjo iénico de CI, fenémeno que condiciona inhibicién de la actividad
neuronal postsindptica al provocar: a) la generacién de potenciales inhibitorios post-
sindpticos (IPSP) que hiperpolarizan a la membrana neuronal alejandola del nivel de
descarga; b) un incremento en la electronegatividad del potencial de equilibrio, lo que
obliga a la neurona postsinéptica a incrementar su reobase para poder desencadenar una
respuesta propagada, y ¢) un incremento en la conductancia de la membrana postsindp-
tica, lo que reduce la amplitud de los potenciales excitatorios postsindpticos (EPSP).
En concreto, el fenémeno desencadenado por los metabolitos levdgiros de la progeste-
rona (AP y la ATHDOCA) al promover el influjo de CI en la neurona presindptica es
el de disminuir la excitabilidad postsindptica y, por ende, bloquear la liberacién de los
dcidos glutdmico y aspértico, lo que al disminuir la actividad neuronal abate también
el consumo neuronal de oxigeno. Es por este motivo que se ha propuesto el uso de la
progesterona como precursor metabdlico de la AP y de la ATHDOCA, con ¢l objeto
de generar un ambiente de proteccién durante los eventos anoxoisquémicos. Por otro
lado, las lectinas, los firmacos nootrépicos como el aniracetam vy la ciclotiazida, al aco-
plarse con diferentes sitios del GABA R, reducen su desensibilizacion, mientras que
una mezcla peptidica derivada de homogencizados de cerebro denominada cerebrolisina
potencia su actividad.

Tiibulos ionicos dependientes del receptor de la glicina

La luz de este tabulo solo alcanza los 0.52 nm y es selectivo para el flujo de aniones,
especificamente el Cl. Estd constituido por solo tres subunidades que se combinan en dis-
tintas formas y dan lugar a una gran diversidad y polimorfismo a partir de una subunidad
o de 48 kDa, una subunidad 3 de 58 kDa y una cadena polipeptidica de 93 kDa. De tal
forma que el tibulo se organiza con cuatro o cinco copias de la subunidad o y una o dos
copias de la subunidad f3, siendo la subunidad o la encargada de la estructura del tabulo,
mientras que la cadena polipeptidica de 93 kDa es la que ancla el tibulo dependiente del
receptor al citoesqueleto. La secuencia de aa de cada subunidad forma los segmentos o
dominijos transmembrana TM1, TM2, TM3 y TM4. Su agonista directo, ademds de la
Gli, es la estricnina, que se une a la subunidad o que cuenta con tres isotipos diferentes.
El segmento helicoidal TM2 es muy similar al segmento TM2 del GABA R, por lo que
forma parte de la estructura del tibulo y juega un papel determinante en el drea receptora
para el reconocimiento y fijacién del ligando. Se ha demostrado que los residuos del asa
2 oGlug, y aAsp_, y los del asa de cisteina aLis ,, y atAsp . son los que forman la boca
de entrada al tibulo; sin embargo, el asa de unién TM2-TM3 no ejerce una influencia
determinante en la apertura del tibulo ni en la conduccién del flujo i6nico, como sucede

con el GABA R.
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Tubulos ionicos dependientes del receptor 3 de la serotonina

El5-HT, se trata de un tibulo idnico dependiente del receptor 3 de la 5-HT, distinto
por completo al resto de receptores de la serotonina, que son de naturaleza metabotrdpi-
ca. Se trata de un complejo homomérico compuesto de cinco copias de la misma subuni-
dad o de 56 kDa y 487 residuos de aa, que forman una boca de entrada con un didmetro
aproximado de 0.76 nm, permeable a cationes monovalentes fundamentalmente, como
el Na* y el K¥, de manera muy similar a como sucede con el nAChR, pero impermeable
o més bien refractario al paso de cationes divalentes, especificamente al Ca**. Presenta
dos sitios de unién con su ligando, pero la respuesta del receptor es muy lenta en compa-
racién con otros tiibulos iénicos dependientes del receptor, por lo que su constante de
desensibilizacién es de 1-5 s, lo que depende de la intervencién de un residuo de Leu del
segmento TM2. Los antagonistas del S—HT3 ejercen una funcién antiemética, ansiolitica
y antipsicdtica.

Tibulos ionicos dependientes del receptor del dcido glutamico

La gran familia de tibulos i6nicos GluR es capaz de despertar rapidas despolariza-
ciones de membrana en aproximadamente 1 ms o bien condicionar despolarizaciones
prolongadas hasta de 10 a 15 ms. Se clasifican en tres grandes grupos: a) dependientes
del 4cido a-amino, 3-HO, 5-metil, 4-isoxazolpropiénico (AMPAR) o dependientes del
quiscualato; b) dependientes del dcido kainico (KAR), y c) dependientes del NMDA
(NMDAR). De hecho, los tiibulos i6nicos dependientes del GluR se han subclasificado
como NMDA y no-NMDA, dependiendo de si responden o no a su acoplamiento con
el NMDA, de tal forma que los AMPAR vy los KAR son considerados como receptores
no dependientes del NMDA.

TUBULOS IONICOS DEPENDIENTES DEL ACIDO A-AMINO, 3-HQO, 5-METIL,
4-ISOXAZOLPROPIONICO

Este grupo de tiibulos i6nicos abarca a los GluR1, GluR2, GluR3 y GluR4, que cuen-
tan con cuatro segmentos transmembrana y otro extracelular. Estos segmentos se organi-
zan en un anillo de cinco copias que parten de los cuatro segmentos transmembrana que
se colocan alrededor de un orificio central que al permitir el flujo idnico de Na* y de K*
desencadena la produccién de EPSP. Su masa total es de 600 kDa, con un contenido de
aproximadamente 900 residuos de aa en los que el segmento TM2 no atraviesa por com-
pleto a la membrana celular, sino que partiendo del lado intracelular forma un rizo en la
profundidad de la membrana y regresa al espacio intracelular, en forma parecida a lo que
hace la estructura del segmento P de los tibulos i6nicos del Na*. Por otro lado, su extre-
mo C-terminal es intracelular, mientras que el asa de unién TM3-TM4 es extracelular.
Al parecer un residuo del aa Arg localizado en el segmento TM2 es el responsable de la
impermeabilidad de estos tibulos a los cationes divalentes como el Ca*™, especificamente
en el GluR2. Las caracteristicas funcionales de los GluR1-4 dependen, desde luego, de la
composicién de las subunidades que los constituyen. Existe, por ejemplo, un segmento

de 38 residuos de aa que preceden al segmento TM4 en los GluR1-4, que da lugar a su
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expresion en forma f7ip o flop, en los que su condicién predominante flop da lugar a una
gran desensibilizacién en comparacién con su condicién fl7p. De la misma manera, se
han descrito los GluR1, GluR3 y GluR4 que se expresan en dos formas distintas: una que
forma corrientes lineares I/V y que son relativamente impermeables al Ca** y otra que
da lugar a corrientes rectificadoras I/V y que son significativamente permeables a este
catién divalente.

TUBULOS IONICOS DEPENDIENTES DEL ACIDO KAINICO

Los KAR incluyen a los GluR5, GluR6 y GluR7, que al ser de naturaleza metabotrépi-
ca no se abordardn en este capitulo y los KA1 y KA2, que son de naturaleza ionotrépica.
Pueden estar conformados por cinco subunidades idénticas u homooligoméricas o bien
por un pentémero heterooligomérico. Su funcién ha sido poco estudiada y frecuentemente
se manifiestan en coexpresion con los GluR5-7.

TUBULOS IONICOS DEPENDIENTES DEL RECEPTOR DEL NN-METIL-D-ASPARTATO

La estructura de los NMDAR en general alcanza una masa aproximada de 97 kDa,
contiene también cinco subunidades con cuatro dominios TM cada una; presentan ade-
mds un asa de unién TM3-TM4 y su segmento N-terminal extracelular. Es ms largo que
en el resto de los tibulos descritos. Comprende a los NMDARI y a los NMDAR2A,
NMDAR2B, NMDAR2C y NMDAR2D. En ¢l caso de los NMDARI, su segmento
TM2 no atraviesa toda la membrana celular, pero rodea la boca de entrada al ducto y con-
tiene un residuo de Arg que regula el influjo de Ca** proporcionandole tres caracteristicas
fundamentales: a) su funcién es bloqueada por el catién divalente Mg*™; b) requieren de
Glu para abrir el tibulo, y ¢) presentan una elevada conductancia para el Ca**, que llega
a ser hasta de 50 pS. Curiosamente, solo los NMDARI contienen en su estructura un
tubulo que permite el flujo idnico, ya que los NMDAR?2 no lo pueden formar a menos
de que se coexpresen con el NMDARI, produciendo corrientes de Ca*™ entre 5y 60 ve-
ces mas grandes que las que produce el NMDARI por si mismo. De tal forma que los
NMDAR2A-2D ¢jercen una funcién regulatoria cuando se coexpresan en forma heteroo-
ligomérica con los NMDARI.

Sus agonistas directos son, desde luego, el NMDA, pero este es discretamente menos
poderoso que el Glu, aunque tan poderoso como el dcido aspdrtico. La Gli, por ejemplo,
aparte de su actividad inhibitoria, potencia la accién del Glu sobre el NMDAR. Esto
significa en parte que los NMDAR requieren para su activacién, por un lado, de un aa
excitatorio que al intervenir con un tibulo idnico dependiente de receptores no-NMDA
inicie la despolarizacién de la membrana vy, por el otro, de un agonista de los NMDAR.
De tal manera que los NMDAR son también sensibles al voltaje, pero su activacion puede
ser bloqueada por la unién de su estructura con el Mg**, por lo que se requiere de una
despolarizacion superior a los 30 mV para deshacerse de este ion y abrir el ducto. Cuando
esto sucede, se presenta un gran influjo de Ca** que mantiene abierto al ducto por perio-
dos que varfan de ente 1 y 3 ms hasta 10 a 15 ms. Este fendmeno produce la activaciéon
de otros tubulos idnicos como los del K¥, que favorecen su eflujo y equilibran en esta
forma el potencial de membrana al tender a repolarizarla; aunque por otro lado, el Ca**
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de inmediato forma complejos dentro de la neurona, como es ¢l caso de la CaCAM que
disminuye hasta cuatro veces la posibilidad de que el tdbulo se abra al influjo de Ca**,
dando lugar a un mecanismo de contrarregulacion. De esta manera, los mecanismos an-
tes descritos interrumpen al influjo de Ca** y dejan a la neurona lista para otro ciclo de
despolarizacién-repolarizacion. Existe otro grupo de substancias que se comportan como
antagonistas, como es ¢l caso de los alucindgenos fenciclidina y dozocilpina, que son
también capaces de bloquear el influjo de Ca** de los NMDAR, pero requieren que el
tubulo idnico permanezca abierto, ya que tienen que penetrar a través de ¢l para unirse
a sus sitios de acoplamiento, por lo que se les denomina bloqueadores de tubulo abierto;
en estas circunstancias, cuando el ducto se cierra, pueden quedar atrapados en el interior,
dificultando la dindmica de eliminacién del antagonista.
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Capitulo 12

Potencial de membrana
y neuroconduccion

El flujo iénico que se lleva a cabo entre los espacios intra y extraneuronal durante
los estados de reposo y de conduccidn permite que la membrana celular mantenga una
diferencia de cargas electromagnéticas que le confieren un potencial dieléctrico y, como
resultado, la capacidad para recibir y transmitir la sefial desde el soma y a todo lo largo
del axén, hasta alcanzar el pie neuronal, sitio en el que puede o no transformarse en un
estimulo de naturaleza bioquimica. Esta nueva sefial, al interactuar con receptores especifi-
cos, sufre un proceso de transduccién en el que intervienen distintas cascadas enzimdticas,
que en el caso de depender de receptores localizados en células adyacentes promoverdn o
no la generacién de un nuevo estimulo electromagnético que se propagard a todo lo largo
de la red neuronal o a través de células musculares desencadenando su contraccidn, tal y
como sucede con los neurotransmisores; o bien, en el caso de tratarse de células distantes,
provocard muy diversas respuestas, como sucede cuando la sefial bioquimica generada es
una neurohormona.

Estos cambios bioquimicos y clectromecdnicos, permiten a las células del sistema
nervioso central (SNC) intercomunicarse entre si, llevando consigo la informacién que
obtienen del medio ambiente que les rodea, transforméndola en potenciales eléctricos y
sefiales quimicas que son descodificadas en distintas dreas del SNC, despertando la per-
cepcidn de la actividad sensitiva consciente en forma de sonidos, imagenes, olores, sabores
y diversas sensaciones; o bien generando procesos sensitivos no conscientes, que le permi-
ten calcular la posicidn del organismo y sus diferentes segmentos en el espacio exterior,
asi como el estado que guardan los distintos componentes del medio ambiente interno,
como la tensién de la pared vascular, la frecuencia cardiaca, la viscosidad de la sangre, la
concentracién de varios solutos en el fluido sanguineo y el calor liberado por los tejidos,
procesos que destacan entre la recepcién y percepeién de infinidad de sefiales, que son
determinantes del equilibrio que mantienen los distintos drganos y sistemas. Una vez que
esta informacién ha sido integrada, comparada y cotejada, se genera una respuesta, que
en la inmensa mayorfa de los casos es de naturaleza motora.

Propiedad electroténica

Son las caracteristicas de las variaciones que durante ¢l reposo y en forma pasiva
presenta el potencial de membrana. Se trata de descargas subumbrales que no producen
un potencial de accidn, pero que si influyen sobre el potencial de membrana. Cuando
estas descargas electroténicas parten experimentalmente del cdtodo son negativas y
se denominan potenciales cetelectrotdnicos, mientras que cuando parten del dnodo
son positivas, por lo que se denominan potenciales anelectroténicos. Se trata de un
proceso dindmico que caracteriza a una estructura que definitivamente no es rigida o
estdtica, sino que estd constituida por axones y dendritas llenos de protoplasma y de
distintos organclos contenidos por una membrana celular que le proporciona forma
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irregular, de radio inconstante y diversa geometria, cuya masa se encuentra inmersa
en un intersticio en el que se relaciona con otras estructuras similares, influenciando
el comportamiento eléctrico de sus vecinas. Su pequefio didmetro y contenido proto-
plasmatico, que incluye a distintos organclos, permite que los cambios en el medio
provoquen modificaciones en sus caracteristicas electroquimicas, por lo que difieren
considerablemente de la actividad de los modelos biol6gicos macroscdpicos inmersos
en soluciones electroliticas.

El principio en el que se basa la funcidn de la sinapsis eléctrica es muy similar al de la
conduccién electrostdtica mediante la cual se propagan los impulsos subumbrales avan-
zando tramos de corta longitud; es por este motivo que recibe también el nombre de
sinapsis electrotdnica. Es en esta forma como el potencial de membrana ante un cero de
flujo idnico estd relacionado con la diferencia entre dos soluciones electroliticas en dife-
rentes concentraciones, separadas por una membrana que se mantiene en equilibrio de
Donnan, mediante difusién simple y fuerzas eléctricas en la interfase membrana:solucion
y el campo eléctrico generado por la difusién de los iones con diferente movilidad. Como
resultado, el proceso permite incrementar el nimero de cargas positivas en el interior de
la neurona postsindptica, despolarizdndola; es decir, las modificaciones en los potenciales
subumbrales son provocadas por la integracién espaciotemporal de los estimulos de en-
trada a la sinapsis a través de las arborizaciones somatodendriticas, las cuales al alcanzar el
nivel de descarga mediante conductancia biofisica provocada por un rdpido reclutamiento
de ttibulos de sodio y potasio dependientes de compuerta desencadenan un fenémeno de
retroalimentacion positiva que se desborda en un potencial de accién. Los potenciales
subumbrales pueden alcanzar una longitud significativa propagdndose en ambos senti-
dos, tanto ortrodrémico como antidrémico, considerando que aunque la velocidad en
propagacion es ligeramente menor en sentido antidrémico, esta puede ejercer un impacto
significativo en la propagacién retrégrada, afectando la produccidn de espigas de tiempo
dependientes de plasticidad, es decir, afecta la sincronicidad y sensibilidad sindptica pldsti-
ca a los tiempos de descarga de informacién sindptica, modificando la conduccién digital
y la liberacién del neurotransmisor.

Durante la fase de conduccién electroténica o fase de aparente de reposo, el exterior
de la neurona presenta un exceso de cargas positivas, mientras que en su interior predomi—
nan las cargas negativas. La bicapa lipidica de la membrana, al bloquear la libre difusion
i6nica y mantener una alta concentracién de aniones [A-] en el interior de la célula por su
clevado contenido en aminodcidos y proteinas establece un equilibrio que se caracteriza
por: a) un gran numero de iones Na* en el exterior, frente a una baja concentracién en el
interior; b) una baja concentracién de iones K* en el exterior, frente a una alta concen-
tracion en el interior, y ¢) una alta concentracién del anién Cl en el exterior, frente a una
baja concentracién en el interior (Cuadro 1). De tal manera que la membrana mantiene
elevado el Na* en el exterior de la célula, en contra de su gradiente de concentracién y en
contra de su gradiente eléctrico, ya que de lo contrario, mediante difusién simple, migrarfa
hacia el interior de la célula, sitio en donde su concentracién es menor, y mediante gra-
diente cléctrico también lo harfa hacia el interior, atraido por el alto contenido de A~ en
el protoplasma celular; de la misma manera, el Cl se mantiene elevado en el exterior, en
contra de su gradiente de concentracién pero de acuerdo a su gradiente eléctrico, ya que
tiende a ser rechazado por las cargas negativas del interior de la célula; el K*, finalmente,
se mantiene elevado en el interior de acuerdo a su gradiente eléctrico, atraido por las cargas
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Cuadro 1. Durante el potencial de equilibrio, el espacio extracelular (EEC) presenta un exceso
de cargas positivas frente a una elevada concentracion de aniones en el espacio intracelular
(EIC), estableciendo un equilibrio en el que los iones de Na* y Cl- estan mas elevados en el
exterior de la neurona que en su interior; mientras que los iones de K* estdn concentrados
fundamentalmente en su interior, provocando un potencial de membrana de aproximadamente
—97 mV en las células que forman parte de la substancia reticular ascendente.

I T

Na* 140 150.0 15
K+ 5 55 150
Ca** 110 125.0 9

electronegativas de los A intracelulares, pero en contra de su gradiente de concentracidn,
que en otras condiciones permitirfa su difusién hacia el exterior, sitio en donde la con-
centraciéon de K* es menor.

Si consideramos que la direccién del flujo iénico o corriente eléctrica se define
como la direccién del movimiento neto de las cargas electropositivas (anelectroténicas),
aceptaremos entonces que en una solucion electrolitica, los iones con carga positiva o
cationes se mueven en direccidon de la corriente eléctrica y los iones con carga negati-
va o aniones, en sentido contrario. Esta separacién de iones establece una diferencia
en la concentracién de las cargas eléctricas a través de la membrana, produciendo un
potencial eléctrico o voltaje, al que se le denomina potencial de membrana (V,), que
equivale a la diferencia que existe entre el nimero de cargas negativas en el interior de
la célula o potencial interno (V) y el numero de cargas positivas en el exterior o po-
tencial externo (V,):

Vu = Vi — Vg

Al potencial de membrana que presenta la célula cuando esta se encuentra en cualquier
momento que no corresponda al del potencial de accién o al sindptico se le denomina
potencial de reposo (V). Si realmente existe el V,, este no es igual al potencial de equi-
librio, ya que la membrana es permeable a distintos iones, por lo que el V, se encontraria
en algun sitio localizado entre los potenciales de equilibrio correspondientes a cada uno
de los iones para los que la membrana es permeable. Por acuerdo internacional el V es de
cero, mientras que el V| equivale al V|, el cual en el caso de las neuronas se encuentra entre
los —60 y los =70 mV. De tal forma que la carga eléctrica de la membrana en estado de
polarizacién depende del flujo de cationes o de aniones entre el interior y el exterior de la
célula a través de tibulos independiente de compuerta (pasivos) que permanecen abiertos
constantemente; en cambio, la generacién de un potencial propagado es el resultado de
una alteracién en el flujo de corriente a través de la membrana en respuesta a la apertura
o cierre de tibulos dependientes de compuerta (activos). De hecho, las modificaciones
que presenta el V|, en estado de polarizaciéon no dependen de la apertura o cierre de ta-
bulos activos, sino del flujo i6nico a través de tibulos pasivos que producen un potencial
electroténico (V) que equivale a la diferencia entre el V y el V,:

Vo=V, - V,
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Es decir, el V representa las modificaciones que sufre el voltaje de la membrana sin la
participacidn o apertura de los tibulos iénicos dependientes de compuerta. La membrana
celular al ser impermeable para las grandes moléculas aniénicas de su interior (aminoé-
cidos y proteinas A°) establece un balance termodindmico mediante el cual equilibra a
las fuerzas de difusion simple que tienden a permitir que el K* abandone la célula y a
las fuerzas aniénicas que tienden a atraerlo hacia el interior, manteniendo un potencial
de cquilibrio. Cuando este equilibrio se rompe como consecuencia del incremento en
el nimero de cargas clectronegativas en el interior de la célula o bien cuando las cargas
clectropositivas tienden a fluir hacia el exterior se considera que el potencial de membra-
na se ha vuelto mds electronegativo, provocando un estado de hiperpolarizacién. Si en
estas circunstancias el flujo iénico se invierte repentinamente provoca lo que se denomina
potencial reverso. En cambio, cuando las cargas electropositivas aumentan o las electrone-
gativas disminuyen en el espacio intraneuronal se produce un proceso de despolarizacién
durante el cual la neurona se comporta como una resistencia; sin embargo, cuando la
despolarizacién alcanza un determinado voltaje (reobase) y logra sobrepasar un umbral
determinado (nivel de descarga) se genera un potencial de accién o potencial propagado.
En estas circunstancias, la neurona deja de comportarse como una resistencia y gracias
a las propiedades de sus tabulos idnicos comienza a comportarse como un capacitor o
condensador. Tanto la hiperpolarizacién como la despolarizacién hasta antes de la gene-
racion del potencial propagado son propiedades clectroténicas pasivas que permiten la
transmision local de la sefial eléctrica. Existen dos tipos de corriente que fluye a través de
la membrana neuronal: a) la corriente idnica o resistencia iénica de membrana (1)), que
depende del flujo i6nico a través de tibulos especificos, y b) la corriente de capacitancia
de membrana (I.), que equivale al nimero de cargas positivas o negativas a ambos lados
de la membrana. A la suma de estos dos flujos (I, + I .) se le denomina corriente de mem-
brana (I,), la cual a pesar de fluir rdpidamente no modifica de manera considerable el
voltaje de esta (V,,), dado que la membrana neuronal se comporta como un condensador
que almacena y regula la intensidad del voltaje. La capacitancia le confiere a la neurona,
entonces, la propiedad de reducir el grado de variacidn del potencial de membrana, en
respuesta a un pulso de corriente de entrada. De tal forma que la magnitud del voltaje de
la membrana (AV,,) es directamente proporcional a la magnitud de la carga (AQ) que
almacena ¢ inversamente proporcional a la capacidad que posee para almacenar esa carga

(capacitancia (C)).

AQ
Mu="g

Si consideramos que la magnitud de la carga depende directamente de la cantidad de
[, que la atraviesa en una unidad de tiempo, entonces la AQ =1, x t, por lo que:

Ay, = X1
' C

Por este motivo la AV, depende de la magnitud y el tiempo que tarda un pulso de
corriente de entrada en recorrer un segmento especifico de la misma, ya que la neurona
necesita de un determinado lapso de tiempo para incrementar o disminuir el nimero de
cargas entre los espacios intra y extracelular. Es por ello por lo que la AV se incrementa
en proporcién directa al tiempo durante el cual es aplicado un flujo de corriente cons-

tante, hasta que llega el momento en que empieza a declinar por la resistencia que opone
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la neurona al flujo de corriente; sin embargo, este proceso es gradual, ya que la bicapa
lipidica que conforma su membrana le permite que funcione como un capacitor o con-
densador. La capacitancia depende, a su vez, del drea de superficie de la membrana por
ambos lados y del espacio que los separa. En las membranas biolégicas esta separacion es
de 4 nm, lo que produce una capacitancia de membrana (C,,) por 4rea de superficie de
1 uF/em? La capacitancia total (C,), en cambio, es directamente proporcional al drea
de superficie (s = 4z - r?))y como consecuencia al didmetro del axén sin su recu-
brimiento de miclina, ya que la capacitancia es inversamente proporcional al grado de
mielinizacién, por lo que:

C.=C, (4r x r’)

Esto significa entonces, que para producir la misma variacion en el voltaje de mem-
brana entre dos neuronas de diferente dimension se requiere de una magnitud superior
de corriente para la de mayor tamafio que para la mas pequena. En esta forma la neu-
rona se comporta como una resistencia, en la que la corriente al alcanzar el nivel de
descarga provoca un cambio brusco en el potencial de membrana, y como un capacitor
o condensador, en el que un pulso de corriente de entrada, modula en forma gradual
y lineal la magnitud del potencial. Al combinarse estas dos propiedades en paralelo,
cada segmento cilindrico del axén presenta el mismo voltaje o potencial de membra-
na. Ahora bien, si se considera que la relacién que existe entre la corriente y el voltaje
define la resistencia de entrada a una neurona, el flujo de corriente electroténica sigue
la ley de Ohm, en donde la corriente (I) es igual a la fuerza clectromotriz o potencial

(FE) sobre la resistencia (R):

Es decir, la fuerza electromotriz o potencial o voltaje es directamente proporcional al
producto de la corriente por la resistencia (FE = I x R), lo que implica que:

AV,=1, x R

Mientras mayor sea la resistencia, se requerird de una AV, superior para poder pro-
ducir un flujo de corriente. Es precisamente por este motivo que la AV, en el tiempo
también depende de la resistencia (R) que opone la misma membrana a la corriente que
la atraviesa, multiplicada por la sustraccién a la unidad (1) del valor de la base de los lo-
garitmos naturales (e) que equivale a 2.72, elevado a menos el tiempo (-t) dividido ente
la constante de tiempo de la membrana (T), que representa el lapso necesario para elevar
el potencial de membrana desde 0 (1 — 1/¢) hasta alcanzar el 63% del méximo voltaje
provocado por un estimulo.

AV, ()=I, R (1 — &)

Ante estas circunstancias, cuando se aplica un estimulo en una determinada drea de
la membrana, el V|, no se eleva en forma espontinea sino de manera lenta y paulatina.
Dentro del volumen contenido en un segmento cilindrico del axén, el flujo de co-
rriente se distribuye en todas direcciones y sentidos (¢jes Y y Z), por lo que la resistencia
en sentido transversal disminuye paulatinamente a medida que el didmetro del axén se
incrementa, dado que puede contener un mayor niimero de iones en un didmetro mayor
y como consecuencia un volumen superior, mientras que la resistencia en sentido longi-

tudinal o axial se incrementa en forma directamente proporcional a la longitud del axén,
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SEGMENTO AXONAL

Figura 1. Cuando el segmento cilindrico del axdn es mas grueso, la resistencia interna (Ri)
disminuye; mientras que cuando es méas delgado, la resistencia se incrementa, de tal manera
que la resistencia al flujo de corriente es inversamente proporcional al didmetro interno del
axon. Para producir un flujo de corriente ante una elevada Ri, se requiere de un gran voltaje de
membrana (V,,), considerando que cuando se aplica un estimulo, el V,, no se eleva en forma
espontanea sino de manera lenta y paulatina. A su vez, la resistencia que se opone al flujo de
corriente en sentido transversal disminuye paulatinamente a medida que el diametro del axén
se incrementa, mientras que en sentido longitudinal se incrementa en forma directamente
proporcional a la longitud del axon. V;: potencial interno.

ya que los iones al fluir se enfrentan a un mayor niimero de obstdculos presentes en el
contenido citoplasmético del axén. Se considera entonces que la resistencia axial (r,) es
inversamente proporcional al drea (a) de seccién transversal total (a = 7t x 1?):

1
“TE X

Como se puede observar, la magnitud del flujo de la corriente axial se magnifica, a
medida que el didmetro el segmento axonal se incrementa; es decir, si la resistencia de
entrada depende del nimero de tdbulos idnicos en reposo por unidad de superficie de
membrana, mientras mds grande sea el didmetro de la neurona, mayor serd su superficie
y menor su resistencia de entrada al contener un gran nimero de tibulos idnicos en
reposo. Por lo que cuando el segmento cilindrico del axén es més grueso, la resistencia
interna o axial total o resistencia de entrada (r,) disminuye; y cuando el segmento ci-
lindrico es mds delgado, la resistencia se incrementa (Fig. 1). La resistencia al flujo de
corriente es, entonces, inversamente proporcional al didmetro interno del segmento
cilindrico del ax6n. Es decir, la r, medida en Ohms/cm de longitud del segmento cilin-
drico del axdn equivale a la resistencia interna especifica del citoplasma del segmento
en cuestion (R ) medida en Ohms/cm de longitud del segmento axonal, entre el 4rea
de seccidn transversal total:
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RCI T

2
T X r

ry=

Se puede afirmar, por tanto, que la resistencia de la membrana (r, ) al flujo, medida en
Ohms/cm de longitud del segmento cilindrico del axdn, es directamente proporcional a
la resistencia especifica de la unidad de superficie de la membrana (R,,) en Ohms/cm?, ¢
inversamente proporcional a la circunferencia (c) del segmento (c = 2 7t x r):

— M
27 x r

Si tomamos en consideracién que las dimensiones del axdn son verdaderamente pe-
quenas, la r, entonces serd muy elevada en comparacién con el espacio interneuronal,
cuyo volumen es practicamente infinito, por lo que la resistencia del espacio extracelular
es minima y el potencial externo se considera equivalente a la tierra. Con base en estos
conceptos, se explica la gran resistencia que impone una espina dendritica o una dendrita
por si misma, cuyo didmetro es evidentemente menor al de un axén, al flujo longitudinal
de la corriente eléctrica. Esta resistencia al flujo no solo depende de su didmetro, sino de
las colisiones que durante su desplazamiento presentan los iones contra diversas estruc-
turas citoplasmdticas a lo largo de los segmentos neuronales. De tal manera que incluso
sin alcanzar la reobase, ¢l cambio en ¢l voltaje que sufre la membrana en un determinado
punto (X=0) disminuye su magnitud a medida que se aleja de su sitio de origen. Ante
estas circunstancias, ya no podemos hablar de un segmento cilindrico aislado, sino de una
serie de cilindros que unidos entre si mediante la membrana citoplasmitica contienen
protoplasma y organelos que forman parte de estructuras que en conjunto constituyen
finalmente una neurona. Si consideramos que la r, es inversamente proporcional ala C,,
y que la C,; es directamente proporcional al didmetro del axon, resulta entonces que el
incremento en su didmetro disminuye la magnitud del producto r, x C, y mejora la velo-
cidad de conduccién. Por el contrario, la C,, es inversamente proporcional al grosor de la
capa aislante de mielina, que mientras mas gruesa es, disminuye ain mds la C, ycon ello
el producto r, x C,,, mejorando la velocidad de conduccién, atin mds que con el incre-
mento aislado del didmetro del axén. Es por este motivo que la velocidad de conduccion
mejora atin mds con el incremento en el grosor de la capa aislante de mielina que con el
incremento en el didmetro del axén.

En las neuronas mielinizadas con nodos de Ranvier, el potencial de accién se inicia
en la zona no miclinizada, para desplazarse posteriormente por el centro del axén y por
debajo de la capa aislante que conforma la region internodal, en donde la C; se reduce
a su minima expresion. De tal forma que el potencial de accién no desaparece, gracias a
que la vaina de mielina se interrumpe cada 1-2 mm por 4dreas de membrana desnudas de
2 mm de longitud (nodo de Ranvier), en las que la concentracién de tabulos de Na* de-
pendientes del voltaje es tan alta que genera una intensa despolarizacién en respuesta al
desplazamiento electrotdnico de la corriente a lo largo de la regién internodal, por debajo
de la capa aislante de mielina. La velocidad de desplazamiento del potencial, en cambio,
disminuye cada vez que alcanza un nodo, ya que en este sitio la C, se incrementa consi-
derablemente, provocando lo que se denomina corriente saltatoria.

La corriente que fluye a lo largo de la neurona durante un tiempo T » T se estabiliza
cuando la C; es igual a cero, ya que entonces el flujo que predomina es el de la I, lo que
implica que la variacién del potencial dependerd bsicamente de los valores relativos de la

rM
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r, ydelar,. Lar,, entonces, se incrementa a medida que el flujo de I se aleja de su punto
de partida, mientras que la r,, es la misma a todo lo largo de los segmentos cilindricos
de la neurona. De la misma manera, la DV, disminuye conforme se calcula su valor en
puntos cada vez mds distantes al de su sitio de origen. Este decremento que sufre la DV
conforme se aleja de su sitio de origen es de tipo exponencial:

AV, (x)=AV, e ™

De tal manera que la AV, multiplicada por la distancia (x) a la que se mide desde su
punto de origen (x = 0) es directamente proporcional a la AV, medida en su punto de
origen (AV,), multiplicado por «e» elevada a menos el valor de la «x» dividida entre
la constante de longitud (M), que representa la distancia necesaria para que a partir del
punto x = 0, la AV, decaiga a un valor igual a la inversa de «e» (1/e), lo que equivale
a la fraccién 0.3676; es decir, pricticamente el 37% de su valor inicial. Ahora bien, dado
que el decremento que representa A depende de la relacién entre la r,y lar Y que lar N
es inversamente proporcional al cuadrado del radio, mientras que la r,, es inversamente
proporcional a 2 7t x 1, tendremos entonces que:

(ry) (zxr?)
(ry) QRrxr)

Por lo que: 4= (2”17@ de tal forma que: 2 =

()

finalmente: A =

Mientras mayor sea la r,, y menor la r,, mayor serd la constante de longitud, cuyo
valor oscila entre 0.1 y 1.0 mm. De la misma manera, mientras mayor sea el didmetro
del segmento, mayor serd la A, dado que la relacién r, r, es directamente proporcional
al radio. En concreto, A es directamente proporcional a la rafz cuadrada del radio del
segmento. Con base en esta aseveracién, se considera que la constante de longitud A
representa la eficacia con la que ¢l voltaje se disemina en forma pasiva a través de la neu-
rona; es decir, es una medida de conduccién electroténica que influencia el fenémeno
de adicién espacial y, como consecuencia, es un factor determinante en la propagacién
del potencial de accién.

Potencial de membrana

Partiendo de las caracteristicas electroténicas de la membrana se genera el inadecua-
damente denominado potencial de reposo, ya que la célula requiere del consumo de una
gran cantidad de substratos bioenergéticos con ¢l objeto de mantener el equilibrio iénico
entre los espacios intra y extracelular, mediante la actividad de tibulos independientes
de compuerta. De hecho, este potencial representa la carga eléctrica de la membrana en
ausencia de neuroconduccidn. Ante estas circunstancias, la membrana celular se mantiene
permeable al eflujo idnico de K¥, incrementando la diferencia de potencial entre ¢l inte-
rior y el exterior de la célula, lo que confiere a la membrana carga predominantemente
positiva en su cara externa y negativa en la interna. Mientras mayor sea el eﬂujo de K,
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El potencial de membrana

P.IKI P [Na] P_ICh.
E=BT 1010 (1000)( Log—2t + Log =5t + 1gg LT
v (100000 toap g * Lo0 [l * 109 7,

Cuadro 1. El potencial de membrana fue calculado por primera vez por Nernst y Planck a
finales del siglo XIX en sistemas inertes y posteriormente por Bernstein entre 1902 y 1912 en
membranas bioldgicas. Este es el motivo por el que a esta ecuacion se la conoce con el
nombre de ecuacion de Walter Nernst.

mayor serd la positividad de su cara externa y mayor la negatividad de su cara interna; de
la misma forma, a medida que su concentracién extracelular aumenta, su poder de eflujo
disminuye, ya que las fuerzas electronegativas, al incrementarse en el interior de la célula,
producen un poderoso gradiente eléctrico que tiende a retener a este ion en su interior,
mientras que su gradiente de concentracién se vuelve menos poderoso, al acumularse
mayor cantidad de K* en el espacio extracelular. Esto sucede hasta el momento en que
las fuerzas que tienden a producir el eflujo de K* (gradiente de concentracién) entran
en equilibrio con las fuerzas que lo retienen (gradiente eléctrico), provocando lo que de
ahora en adelante se denominaré potencial de equilibrio. Este potencial lo calcularon por
primera vez Nernst y Planck a fines del siglo XIX en sistemas inertes y posteriormente
Bernstein entre 1902 y 1912 en membranas bioldgicas; es por ello por lo que al disefio
matemdtico con el que se calcula el potencial de membrana se le conoce como ecuacién
de Walter Nernst (Cuadro 1).

Cuando se ha alcanzado la neutralidad entre los espacios intra y extracelular, el pota-
sio extracelular [K*], es igual al cloro extracelular [CI] : [K*], = [Cl] ; mientras que el
potasio intracelular [K*]. es igual a la suma del cloro intracelular [CI]. con los aniones
[A]: [K*]. = [CI]. + [A]. De hecho, el [K*]. tiende a abandonar a la célula de acuerdo
con su gradiente de concentracién, pero por cada ion de K* que sale se desplaza también
hacia el exterior un ion de Cl, manteniendo con ello la electroneutralidad. Este fendme-
no provoca un incremento en la concentracion de CI en el lado externo de la membrana
hasta alcanzar el equilibrio:

(K], _[<], . . N .

K1, [CIl, por lo que si consideramos que el [K*]. = [CI]. + [A] entonces el
[CI]. = [K*]. - [A]. Si substituimos al [Cl']. en la ecuacién anterior, obtendremos:
(K], _[K], -4

(K1, [Cl,

y en consecuencia:

ik, <KL,
(K],

Ahora bien, si consideramos que el [K*], = [CI], elevamos entonces al cuadrado el

[K*], y quitamos el [CI], obteniendo:

(K], =R s 4

I
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asf es que: el [K*]. > [K*] y el [CI], < [Cl],. Con base en estos conceptos, Nernst y
Planck llegan a la conclusién de que el flujo de K* puede calcularse mediante la siguiente

ecuacion:
J,=-D (L[K] [K]idl’]
dx RT dx

en donde J, : flujo de K* en mol/s/cm* de membrana; D, : constante de difusion del
K*; d: grosor de la membrana; x: un punto determinado de la membrana; F: constante
de Faraday; R: constante general del estado gaseoso; T: temperatura absoluta en °K; ¢:
el potencial en cualquier punto de la membrana. De la misma manera, concluyen que el
eflujo del CI, al tratarse de un anidn, se calcula:

d[cT] F do
Ta B ( dx [CI]RT dxj

Al no existir un flujo de corriente obligado a través de la membrana, la suma de la
corriente provocada por el K* y el CI resultan igual a cero: I =Z FJ +Z_FJ =0, en
donde I: corriente total de membrana y Z: valencia, lo que quedarla cxpresado de la si-
guiente manera:

d[K d[Cl] F d
_D de]+DC/% RT df(D [K]+DLL[C1])
por lo que si despejamos:
d[K] drcr
CFdp Prge Pay

RT dx D, [K]+D,[Cl]
Si consideramos que [K*] = [CI] entonces obtendremos:
d[K]
_Fde T T ax
RT dv ~ (Dy+Dq,) [K]

(DK _DCL)

Por otro lado, si consideramos que la relacidon %p equivale a la diferencia de potencia-

les entre el lado externo y el interno de la membrana: @r —@; 5 y que la relacidn
d[K]
dx

[K]e
equivale al logaritmo natural del [K*], entre el [K*]: l“ﬁ obtendremos:

F D, -D,, . [K]
L o —p)= 2Py Kl
DK+DC1 [K][

+[K]

Con base en este concepto y si aceptamos que la constante de difusién del K* y del CI,
de acuerdo a su movilidad, dependen respectivamente de la siguiente relacidn:
Dy DCL
PR YT R

y Pc —@; y que ademds la diferencia representa el potencial transmembrana (E), al
despejar la ecuacidon obtendremos que
_Hu—VD Eln (K]
u+v F o [K],
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Finalmente, si suponemos que la membrana neuronal solo permite el eflujo celular de
K*, la movilidad del CI entonces serd de cero (v = 0), por lo que la ecuacién de Nernst-
Planck se convertira finalmente en:

K
AT K],
F [K],

En caso de querer expresar esta férmula en logaritmos base 10, tendriamos que realizar

la siguiente operacién:
E= RT(lnlo)[log [K]E]
F (K],

No obstante la precision de esta férmula, la teorfa de Bernstein no explicaba el po-
tencial de accidn positivo que Hodgkin y Huxley demostraron en la cara interna de la
membrana. Ante esta circunstancia Goldman en 1939, partiendo del precepto que senala
que el campo eléctrico o magnitud de variacién del voltaje permanece constante a todo lo
largo de la membrana, logra integrar, con base en la ecuacién de Nernst-Planck, el célculo
de este potencial mediante la asociacién matemdtica de varios electrolitos. La teorfa del
campo constante de Goldman fue corroborada posteriormente por los estudios realizados
por Hodgkin y Katz en 1949.

La membrana neuronal es entonces permeable tanto al Na* como al Cl y al K*, pero
es impermeable a la gran cantidad de A" (proteinas y aminodcidos) intracelulares que
contiene. El influjo de Na* despolariza a la célula solo ligeramente mds all4 del potencial
de equilibrio que se alcanza con el K¥, debido a que la membrana contiene un niimero
muy superior de tubulos independientes de compuerta para el K* en comparacién con
el Na*. A medida que la célula comienza a despolarizarse, la disminucion de las fuerzas
electronegativas que provocaban el influjo de K* ahora facilitan su eflujo en contraposi-
cién con el influjo de Na*, de tal forma que mientras la despolarizacién se aleja mds del
potencial de equilibrio alcanzado por el K¥, se incrementan atn mds la fuerza electro-
quimica que facilita su eflujo. Esto sucede hasta que la salida de K* entra en equilibrio
con ¢l influjo de Na*, aproximadamente a los —54 mV, nivel muy alejado del valor del
potencial de equilibrio provocado por el Na* (61.4831 mV') pero muy cercano al provo-
cado por el K* (-88 mV).

El flujo de un ion se calcula al multiplicar su gradiente electroquimico G, Q (gradiente
eléctrico [G,] mds el gradiente de concentracién [G]) por la conductancia (C) de la
membrana. Ante esto el Na*, a pesar del importante G, y de G que tienden a facilitar
su influjo, al presentar una relativa baja C en comparacién con la del K*, la magnitud
de su influjo es pobre; mientras que el K*, cuya fuerza de eflujo es relativamente pequena,
al contener un mayor nimero de tubulos independientes de compuerta y con ello una
mayor C_, permite que su eflujo se equipare al influjo de Na*. Como era de esperarse, el
movimiento de estos iones a través de canales independientes de compuerta tiende a disi-
parse, por lo que se requiere de la intervencion de la bomba Na*-K* para desplazarlos en
contra de su gradiente electroquimico y mantener con ello el potencial de reposo. Resulta
entonces evidente que durante el reposo, la membrana consume una alta cantidad de subs-
trato bioenergético (ATP, trifosfato de adenosina) para mantener, més que el equilibrio,
la estabilidad de la membrana. La bomba Na*-K* es una proteina que se extiende a todo
lo largo de la membrana, presentando sitios de unién catalitica especificos para el Na* y
el ATP por la cara interna y para el K* por la externa; de tal forma que por cada molécula
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de ATP que se hidroliza, tres iones de Na* sodio son expulsados por cada dos iones de K*
que introduce la membrana, lo que provoca un eflujo neto de carga iénica. Por este moti-
vo se considera que la bomba Na*-K* es electrogénica, y al incrementar el eflujo de cargas
positivas tiende a hiperpolarizar a la membrana, llevindola a un potencial mis negativo
que ¢l provocado por la difusién simple de los iones. En el caso del ion CI, la mayoria
de las neuronas cuentan con un transporte activo secundario que les permite movilizarlo
en contra de su gradiente electroquimico; esta bomba estd constituida por una proteina
transportadora del Cl que no requiere de la hidrélisis de ATP, ya que consume los subs-
tratos bioenergéticos que hidrolizan otras bombas, como es el caso de la del Na*-K*. De
tal manera que la proteina transportadora del Cl obtiene su substrato bioenergético de la
hidrélisis de ATP que produce la bomba Na*-K* cuando se acopla a sus iones especificos,
permitiendo el eflujo de CI, con lo que se consigue volver mds negativo el potencial de
equilibrio. Ahora bien, si consideramos que el flujo de [K*] equivale a:

__ [K] B
Jy=-D [ i +[K]— RT dxj al despejar — Dy obtendremos que:
e d[K] []Fd(p " : dp E
D, T 4 Si consideramos ademds que e = g cntonces:
Jy _dIK] d[K]
_ K +K122 =
D, dr +[ ]RTd por lo que 0 RTd[ 1- yﬁnalmente
_ d[K]
CUE
RTd D
si despejamos «d» obtendremos que
a4
K]~ EF (1 s
RTd" ' D,
de tal forma que:
| 5]
- [K]

Integrando este concepto a la membrana, desde ¢l campo «0» hasta el «d», obten-
dremos la siguiente ecuacién:

EF J
[K]d -5
- Rrd | RTd D,
EF  EF Ji
—— K], -
RTd D,

Por lo que al quitar el «In» obtendremos que el flujo de [K] en mol/s/cm? equival-
drfa a:
DKEF [K]d _[K]erHRT
K= RTd 1 — QEF=RT

Por otro lado, si consideramos que la [K] en la membrana es proporcional al que se
encuentra disuelto en las soluciones intra y extraneuronal (), entonces: [K] =, [K], v
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(K],=B,[K], por lo que la corriente (I) de [K] esté relacionada con el flujo (J): I, = FJ,
considerando que la permeabilidad (P) es:
P = Dy By
dF

por lo que la corriente para los distintos iones serd:

12

_ F'KEF2 (K1, _[K]IeEF+RT ;o PNaEF2 [Nal, _[Na][eEF+RT

1 RT 1— BF+RT Na RT 1 — gEF=RT

K

i P.,EF* [CI], —[CI] e" "
cr RT 1 _ eEF+RT
Por lo anterior y si seguimos considerando que la permeabilidad de la membrana es
predominantemente para la [K], obtendremos que la corriente a través de la membrana es:

EF P, w—y "%
= RT 1 — pEFRT

1

P P P P
En donde: W:[K]E PNa [Na]E +?G[Cl]1 Yy :[K]l #[Na]l +P761[CZ]E

K K K K

Ahora bien, si asumimos que I = 0, entonces w— y e’ — (), obteniendo final-

mente la denominada «ecuacién del campo constante de Goldman»:
_RT | PK], + Py [Nal, + Po[Cl,
F P([K], + Py,[Na], + P, [Cl],

Desde luego que podriamos asumir que si las permeabilidades (P) a los distintos iones
fueran siempre las mismas, al tratarse de una variable que estd mutiplicando podriamos
climinarlas, sin embargo esto no es asi, de tal forma que la membrana puede cambiar de
un estado en donde es predominantemente permeable a [K]: P :P :P = 1:0.04:0.45
a un estado en donde es predominantemente permeable al Na: P :P_:P = 1:20:0.45.

Potencial de accion

Es la esencia misma de la neurociencia, la sintesis de infinidad de procesos que con-
vergen en un punto que constituye el eje sobre el que gira la funcién del sistema nervioso.
De hecho, es una sefial eléctrica que las neuronas generan para comunicarse entre si, per-
mitiendo que se desplace a todo lo largo del axén mediante un poderoso ¢ infinitamente
rapido intercambio de iones, que culmina con la activacién subatémica de muy diversos
procesos bioquimicos capaces de ¢jercer su influencia directamente sobre la funcién del
sistema nervioso. Es un evento eminentemente eléctrico que se produce por un cambio
en la distribucién de las cargas entre los espacios intra y extracelular, sin modificar subs-
tancialmente la concentracién idnica de ninguno de estos espacios (Fig. 2).

El potencial de accién parte del nivel de descarga o umbral de despolarizacién, que se
encuentra en las neuronas aproximadamente alrededor de los =54 mV, considerando que
el potencial de reposo se localiza aproximadamente en los —97 mV. Esto implica que la
reobase o diferencia de potencial requerida para alcanzar el nivel de descarga y generar un
potencial de accién partiendo del de reposo es de +43 mV. La reobase estd intimamente



262 Elementos moleculares de la funcién encefalica

POTENCIAL DE MEMBRANA PROPAGADO

Figura 2. El potencial de accion es la esencia misma de la neurociencia, es la sefial eléctrica
que las neuronas generan para comunicarse entre si, permitiendo que se desplace a todo lo
largo del ax6n mediante un poderoso e infinitamente rapido intercambio de iones, que culmina
con la activacion subatémica de muy diversos procesos bioquimicos capaces de ejercer su
influencia directamente sobre la funcion del sistema nervioso. Estd constituido por las
siguientes fases: (0) fase de despolarizacion; (1) fase de sobretiro; (2) fase de repolarizacion
parcial rapida provocada por el influjo iénico del CI, durante la que se presenta un periodo
refractario absoluto; (3) fase de repolarizacion, en la que se tiende a la hiperpolarizacion de la
mebrana y se presenta un periodo refractario relativo, y (4) fase de estabilizacion. ND: nivel de
descarga; ST: sobretiro; PD: potencial de equilibrio; PRA: periodo refractario absoluto;

PRR: periodo refractario relativo.

ligada al tiempo de utilizacién, que representa el tiempo durante el cual debe de inyec-
tarse la corriente necesaria para alcanzar el nivel de descarga. La cronaxia, en cambio, es
el tiempo durante el cual debe de inyectarse una cantidad de corriente igual al doble de
la reobase para obtener una respuesta propagada. Cuando la corriente que se aplica a una
neurona no asciende a su mdxima intensidad répidamente, sino que se incrementa en un
periodo de tiempo superior al de utilizacién, la neurona sufre un fendémeno de acomoda-
cidn, evitando con ello la despolarizacién. Una vez que se ha desencadenado el potencial
de accidn, se incrementa la conductancia de la membrana celular a los iones, lo que pro-
voca un influjo transitorio de cargas positivas seguido del eflujo sostenido de las mismas.
Huxley, Hodgkin y otros demostraron que el influjo transitorio inicial estd constituido
por iones de Na* y el eflujo por iones de K*.

La corriente inicial de entrada de Na* se activa muy rdpidamente y es transitoria,
ya que se inactiva incluso cuando el potencial de membrana se mantenga en 0 mV; en
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contraste, la corriente de salida de K* es posterior a la del Na* y no se activa tan répida-
mente, ya que ¢l eflujo de K* viene a actuar como un rectificador retardado del proceso,
el cual permanece activo durante un lapso superior al del influjo de Na*. De hecho, el
influjo de Na* depende de la activacién de tibulos dependientes de voltaje, los que se
inactivan incluso cuando el proceso de despolarizacion se prolonga, de tal forma que su
influjo no solo se activa y se desactiva sino que también se inactiva, aunque de manera
mis lenta que el proceso de activacion, mediante el bloqueo de sus tibulos, aunque estos
se encuentren activos. La inactivacién también puede inhibirse mediante el proceso de
desinactivacién, por lo que, de hecho, los tibulos dependientes de voltaje del Na* pre-
sentan los fenémenos de activacidon-desactivacion y de inactivacidon-desinactivacidn. Los
tubulos dependientes de voltaje del K*, en cambio, se abren durante la despolarizacién y
se cierran durante la repolarizacién, activando y desactivando el eflujo de este ion, de tal
manera que la corriente de K* (I,) sigue un comportamiento distinto a la de Na* (I_).
Ante estas circunstancias la I penetra en la célula cuando los tibulos iénicos se activan,
pero deja de fluir durante el potencial de reposo porque la compuerta de activacidn se
cierra (desactivacién) y no porque se inactiva. Durante el potencial de accién, en cam-
bio, la compuerta de los tibulos del Na* se activa, permitiendo su influjo, por lo que la
célula se despolariza y un mayor nimero de tibulos se activan mediante un proceso de
retroalimentacidén positiva que en los primeros 100 ms acerca el potencial de membrana
al valor del potencial de equilibrio del Na*. Los tubulos dependientes de voltaje del Na*
se van inactivando a medida que el potencial de accién se desplaza en el tiempo, disminu-
yendo con ello su influjo; de la misma forma se activa paulatinamente un mayor nimero
de tibulos dependientes de voltaje del K* permitiendo la repolarizacion de la membrana,
durante la cual los tdbulos del Na* se desactivan y finalmente se inactivan para que, fi-
nalmente, a través de un fenémeno de desinactivacion se genere otro potencial de accién.
En todo el proceso de despolarizacion interviene también el influjo idnico de CI, que se
activa al desplazar a la membrana lejos de su potencial de equilibrio (E_). La corriente
retardada rectificadora de K* también interviene en el proceso de despolarizacién, con-
trarrestando la funcidn del Na* al facilitar la salida de cargas positivas; de tal forma que
en algun sitio situado cerca del cenit del potencial de accién, el movimiento de entrada
del Na* se ve contrarrestado por la corriente de salida del K, que paulatinamente va do-
minando el proceso hasta que se repolariza la membrana. Curiosamente, la corriente de
salida de K* persiste todavia durante algunos milisegundos después de la repolarizacidn,
lo que provoca un estado de hiperpolarizacidn tardia o posthiperpolarizacién durante el
cual los canales dependientes de voltaje del Na* se desinactivan preparando a la mem-
brana para la generacién de un nuevo impulso. No obstante la magnitud del cambio que
sufre la membrana en cuanto a su carga eléctrica, las concentraciones intra y extracelulares
de estos iones no se modifican substancialmente; de hecho, el Na*, por ¢jemplo, después
de la generacién de un solo potencial solo se incrementa en el interior de la célula en
aproximadamente 6 UM/, lo que equivaldria a un cambio de los 31 a los 31.006 mM/L.

Inmediatamente después de la despolarizacidn, la posibilidad de generar un nuevo
potencial de accidén ya sea iz vivo o experimentalmente es nula, ya que por un lado los
tubulos de Na* se inactivan y por el otro se requerirfa de una reobase exageradamente
clevada para producir una respuesta mediante la activacién de los relativamente escasos
tubulos de Na* que atn se encuentren disponibles para su activacién en la superficie de
la membrana. A este periodo se le ha denominado periodo refractario absoluto y culmina
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en el momento en que inicia la tercera parte de la repolarizacién, de tal forma que impide
la reverberacién de la despolarizacion. Le sigue el periodo refractario relativo durante el
cual es posible mediante estimulos superiores a la reobase alcanzar el nivel de descarga,
ya que a medida que transcurre el tiempo, un mayor nimero de canales del Na* son desi-
nactivados y en consecuencia estan disponibles para su activacion. El periodo refractario
relativo culmina con el inicio de la posthiperpolarizacion.

En condiciones naturales, la generacion de un potencial de accién depende de la pre-
sencia de prepotenciales electrotdnicos provocados por la adicidn o substraccién de car-
gas. Cuando el prepotencial es anelectrotdnico, al generar cargas negativas que se suman
al potencial de reposo negativo de la membrana (-94 mV), se aleja atin més del nivel de
descarga que se encuentra habitualmente en los =54 mV, requiriendo de una reobase mayor
para generar un potencial de espiga o propagado. Sin embargo, cuando ¢l prepotencial es
de naturaleza catelectrotdnica, al producir cargas positivas que se suman al potencial de
reposo se acerca paulatinamente al nivel de descarga y si este llena las caracteristicas de
adicidn tanto espacial como temporal cumpliendo con la reobase y el tiempo de utilizacidon
respectivamente, puede alcanzar el nivel de descarga de la neurona, desencadenando un
potencial propagado. El potencial catelectroténico incrementa el influjo iénico del Na* a
través de tiibulos independientes de compuerta, pero simultdneamente facilita la corriente
de salida de K* y, por ende, la fuga de voltaje (I,) que se resiste a la accién despolarizante
del influjo de Na*; sin embargo, cuando el prepotencial electroténico cumple con las ca-
racteristicas de reobase y tiempo de utilizacién, alcanza un punto en que la corriente de
entrada de Na* rebasa a la de salida de K* (umbral o nivel de descarga), provocando la
despolarizacién y, como consecuencia, la activacién de los tubulos dependientes de voltaje
del Na*, con lo que se genera un potencial propagado.
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Capitulo 13
Recepcion, conduccion y
percepcion de la senal

A lo largo del tiempo, la mente cientifica del ser humano se ha inclinado por estudiar
los més intrincados y complejos mecanismos que utiliza el cerebro para aflorar el pensa-
miento, el cual se lleva a cabo mediante el desarrollo de actos intermedios como la recep-
cidn y la percepcién del medio ambiente que nos rodea, el almacenamiento de lo aprendi-
do y la capacidad para evaluar, comparar e inferir con todo ello nuevos elementos de juicio
que nos permitirdn finalmente sublimar el pensamiento y la accién a un nivel creativo.

El sistema nervioso central (SNC) captura las caracteristicas ambientales tanto exter-
nas como internas y procesa los datos obtenidos, desencadenando frecuentemente una
respuesta adaptativa especifica. Esta funcidn se inicia en estructuras periféricas encargadas
de colectar la informacién procedente del medio externo mediante neuronas especializa-
das en la recepcién de la informacidn por medio de las imédgenes, los sonidos, el tacto, los
sabores y el olfato; o del medio interno mediante complejos neuronales especializados en
la recepcién de las modificaciones que sufre la temperatura corporal, la tensién de la pared
de un vaso sanguineo, la concentracién de distintos solutos en los sistemas microrreold-
gicos, la cantidad de hormonas liberadas, las alteraciones en la viscosidad de los fluidos
orgénicos, ¢l grado de tensidn que se ¢jerce sobre el uso muscular de Kohl, la distension
de las membranas o la posicion espacial de los diferentes segmentos del cuerpo y su punto
gravitacional. Una vez que todo este bagaje de estimulos han sido capturados y recibidos en
forma constante, permanente y dindmica, se seleccionan y posteriormente se transmiten a
estructuras localizadas en el tallo cerebral, en donde la informacién o se integra mediante
un proceso de percepcidn o vuelve a ser procesada y reseleccionada para enviarla a través de
otros haces neuronales a regiones subcorticales y corticales que al percibir la informacién
que ya ha sido parcialmente procesada la revaltan, la subclasifican y la integran dentro
de los circuitos mediante los cuales fue inicialmente capturada o recibida, o dentro de las
neuronas que se agrupan formando columnas, centros o nicleos a lo largo del tallo cere-
bral. De tal forma que una gran proporcién de esta informacién no es consciente, por lo
que no es posible ejercer una influencia directa sobre la respuesta a que da lugar. Con base
en la complejidad de los procesos que se desarrollan y que dan lugar a los mecanismos de
recepcidn, percepeidn e integracién de la informacién, se tomard como punto de partida
a la via visual, la cual posee los elementos periféricos, subcorticales y corticales capaces
de recibir e integrar toda la informacién necesaria para percibir, reconocer y recordar las
sefales que conforman el medio ambiente en el que el organismo se encuentra inmerso.

El proceso de recepcion

El primer paso que se lleva a cabo para capturar las caracteristicas del medio ambiente
por medio de la via visual es la fotorrecepcion, resultado de la activacién bioquimica de
neuronas que en esta capa de la retina se denominan conos y bastones. A pesar de que los
bastones contienen mayor cantidad de pigmento visual que los conos y que como resultado
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son mas sensibles que estos, su funcién se circunscribe a la fotorrecepcion acromatica de
los grandes objetos, amplificando considerablemente el estimulo luminoso, a tal grado que
un bastén puede responder satisfactoriamente ante la presencia de un solo fotdn, mientras
que ¢l cono requiere de cientos de ellos antes de iniciar una respuesta especifica. De hecho,
los conos procesan la vision del color, permitiendo una mejor y mds fina resolucién de
los cambios que sufre la imagen, al modificar su posicion frente a la retina, por lo que se
considera a esta como cono-dominante.

Cada ojo contiene 100 millones de bastones y 3 millones de conos que confluyen en
1.6 millones de células ganglionares, con las que se forma el nervio éptico. De tal manera
que debe de existir una interrelacién celular muy estrecha entre cada una de las diez ca-
pas de la retina, ya que 62.5 bastones y 1.8 conos interactian por cada célula ganglionar,
antes de que el nervio dptico conduzca la sefial a centros subcorticales que procesardn el
estimulo hasta integrar la imagen en la corteza cerebral.

La rodopsina, pigmento visual que pertenece al grupo de las proteinas G, forma parte
de uno de los componentes de la unidad inductora-receptora de las neuronas fotosensibles,
que al ser estimulada por los fotones da lugar a procesos quimicos que transforman el esti-
mulo visual en potenciales que se propagan por las células ganglionares que conforman el
nervio dptico. De acuerdo a su actividad receptora, espectro de absorcidn y caracteristicas
cromatograficas, y con base en la denominada ley de la «univarianza», MacNicholl demos-
tré que existen tres tipos diferentes de conos: a) C/A (C: longitud de onda corta, A: color
azul), sensible a longitudes de onda del rango de los 420 nm, lo que permite la recepcion
del color azul; b) I/V (I: longitud de onda intermedia, V: color verde), sensible a longitu-
des de onda del orden de los 531 nm, lo que permite la recepcién del color verde, y ¢) L/R
(L: longitud de onda larga, R: color rojo), sensible a longitudes de onda del orden de los
558 nm, lo que nos permite capturar la tonalidad roja. La ley de la univarianza senala que
la respuesta eléctrica del cono a los fotones es siempre la misma, independientemente de
la longitud de onda del fotén o grupo de fotones que estimulan a la retina; sin embargo,
cada cono absorbe diferente nimero de fotones, de acuerdo a la sensibilidad intrinseca y
especifica del pigmento fotosensible que lo compone y a la longitud de onda con la que un
haz de fotones incide sobre la retina. De tal manera que los conos C/A absorben dos veces
mds fotones cuya longitud de onda se encuentra en rededor de los 420 nm, en compara-
cién con los conos I/V y los L/R, cuya especificidad estd disefiada para otras longitudes
de onda; lo mismo sucede con los conos pertenecientes a los demds grupos.

Cada bastdn estd conformado por una serie hasta de 1,000 discos membranosos apila-
dos, dentro de los cuales se encuentra el pigmento fotosensible rodopsina, proteina de es-
tructura cuaternaria constituida por una parte proteica denominada opsina y por un grupo
prostético, el 11-¢is retinal o grupo croméfobo. Cuando los fotones inciden alo largo de la
superficie de la retina, desencadenan un movimiento atdmico que culmina con la isomeri-
zacién del 11-cis retinal, transformédndolo en 11-cis transretinal, por lo que la rodopsina
pasa a formar la fotorrodopsina (opsina + 11-¢is transretinal). En la oscuridad (ausencia
de fotones), la bomba sodio-potasio-trifosfatasa de adenosina (Na/K/ATPasa) permite
que las neuronas fotosensibles mantengan un adecuado influjo de Na*, pero cuando la
rodopsina se transforma en fotorrodopsina mediante la incidencia de un haz de fotones,
disminuye o cesa este influjo i6nico, por lo que la célula se hiperpolariza. En el caso de los
bastones, un solo fotén puede desencadenar un potencial de hiperpolarizacidon equivalente
a 1 mV, mientras que los conos requieren de un estimulo considerablemente superior. Esta
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Esquema 1. La recepcion de la imagen se inicia en el momento en que un foton, al incidir sobre
la retina, transforma la rodopsina en fotorrodopsina. Este proceso produce transducina-
trifosfato de adenosina (T-GTP) a partir de transducina-difosfato de adenosina (T-GDP),
activando con ello a una fosfodiesterasa que al transformar el monofosfato de adenosina
ciclico (GMPc) en 5'-GMP evita la fosforilacion de los componentes | y Il del canal del Na*,
blogqueando su influjo, por lo que la célula se hiperpolariza. Entre tanto, una GTPasa transforma
el T-GTP en T-GDP, lo que asociado al incremento del Ca** en el medio, sensibiliza ain més a la
fosfodiesterasa a la luz. Phd: fosfodiesterasa.

funcién se atribuye al monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) y al Ca**, ya que se ha
demostrado que el GMPc, ademds de ser regulado por la luz, interviene en la transduc-
cién de la sefal proveniente de la membrana protoplasmatica de las células fotosensibles.
Al parecer, el GMPc activa a una proteincinasa dependiente del GMPc (PK-GMPc) que
introduce a su vez fosfato en los componentes I (13,000 Da) y II (12,000 Da) del canal
del Na*, facilitando con ello su influjo. Se ha demostrado que ¢l GMPc presenta sitios
de unién para el Ca** y cuando este catidén divalente se incrementa en el medio inhibe la
actividad de la guanilatociclasa, disminuyendo considerablemente la sintesis de GMPc y,
por ende, la fosforilacién de los componentes I 'y IT del canal del Na*, por lo que al dis-
minuir su influjo la célula se hiperpolariza (Esquema 1).

Por otro lado, la incidencia de fotones sobre la retina, al fotolizar a la rodopsina en
fotorrodopsina, activa a una fosfodiesterasa en presencia de trifosfato de guanosina (GTP),
que transforma al GMPc en 5’-GMP inactivindolo, por lo que disminuye el influjo idnico
de Na* y la célula fotosensible se hiperpolariza. Todo este proceso es regulado mediante la
intervencién de una trifosfatasa de guanosina (GTPasa) que hidroliza al GTP en difosfato
de guanosina (GDP). En realidad el GTP no es mas que el componente prostético de una
proteina reguladora o proteina de unién a la que Fung ha denominado transducina (T),
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de la que se han descrito tres diferentes fracciones: a) Tal, de 39 kD; b) T, de 36 kD, y
c) Ty, de 10 kD. Es precisamente la fraccién Tat la que se encuentra en unién con el GTP
o el GDP de las células fotosensibles. Una sola molécula de fotorrodopsina puede activar
avarios cientos de moléculas de transducina-GTP (T-GTP) amplificando la reaccién. Sin
embargo, la molécula de T-GDP es mucho mas sensible a la fotorrodopsina que la de T-
GTP, la cual es rédpidamente hidrolizada y reciclada mediante una GTPasa a T-GDP. De
hecho, en ausencia de fotones, la concentracién de Ca*™* se incrementa disminuyendo la
sintesis de GMPc, lo que sensibiliza la actividad de la fosfodiesterasa a la luz. Por lo que si
el GMPc presenta sitios de unién para el Ca**, cuando la fosfodiesterasa dependiente de
T-GTP sensible a la luz es activada, la transformacién del GMPc en 5-GMP incrementa
la concentracién de Ca** en el medio. Cuando una gran cantidad de fotones se proyectan
sobre la retina, la fosfodiesterasa por un lado y el incremento del Ca** en el medio por el
otro bloquean la actividad de los canales i6nicos del Na* dependientes del GMPc, llevando
a los conos de un potencial de —40 mV a un potencial de hiperpolarizacién de =70 mV,
nivel en el cual las neuronas fotosensibles son incapaces de responder a incrementos suce-
sivos en el nimero de fotones que inciden sobre la retina. Si esta condicién se mantiene,
los conos estabilizan su potencial de membrana en un punto entre los =40 y los =70 mV,
mejorando su capacidad para responder a incrementos posteriores en la intensidad de la
luz. Esto significa que mientras mds brillante sea la luz, mas disminuye la sensibilidad de
la retina a los fotones, concepto que fundamenta un fenémeno de desensibilizacién que
culmina con la ley de la fotosensibilidad de la retina a la luz, la cual seqiala que el decre-
mento de la sensibilidad de la retina a la luz brillante llega a ser hasta cuatro veces superior
ala de la intensidad de la luz que ilumina el fondo del objeto.

La secuencia completa que podemos observar en la figura 1 se inicia cuando un fotén
incide sobre la retina y fotoliza a la rodopsina, transformandola en fotorrodopsina. Esta
a su vez, produce T-GTP a partir de T-GDP, que es muy sensible a la luz, activando con
ello a una fosfodiesterasa que se encargard de inactivar al GMPc. La transformacién de
GMPc en 5’-GMP evita la fosforilacion de los componentes I 'y II del canal del Na* de-
pendiente de GMPc, bloqueando el influjo de este ion, por lo que la célula se hiperpola-
riza. Por otro lado, la T-GTP es rapidamente reciclada a T-GDP mediante una GTPasa,
mientras que el incremento en la concentracidon de Ca*™ en el medio sensibiliza adn mas
a la fosfodiesterasa a la luz.

Transmision neuronal

Las capas de la retina del exterior al interior son (Fig. 1): 1) capa de células pigmenta-
rias; 2) capa de conos y bastones; 3) membrana limitante externa; 4) capa nuclear externa;
5) capa plexiforme externa; 6) capa nuclear interna; 7) capa plexiforme interna; 8) capa
de células ganglionares; 9) capa de axones, y 10) membrana limitante interna. En general,
la retina posee seis diferentes tipos de neuronas: células fotorreceptoras, neuronas hori-
zontales, neuronas bipolares, neuronas interplexiformes, neuronas amdacrinas y neuronas
ganglionares. Entre la capa de conos y bastones y la de células ganglionares, justo en el mo-
mento en que se forma el nervio ptico, existen tres diferentes tipos de neuronas (Fig. 2):

1. Horizontales, que interconectan a los fotorreceptores entre si.

2. Bipolares, que conectan a las células fotorreceptoras con las neuronas ganglionares

para conformar el nervio dptico.
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Figura 1. En esta figura se observan las distintas capas de la retina y los circuitos que integran
las neuronas que la constituyen, justo antes de formarse el nervio optico. El proceso se inicia
en la capa més posterior de la retina, la de conos y bastones, que es contigua a la membrana
limitante externa y continda hacia la capa mas anterior, la de axones, que es contigua a la
membrana limitante interna, estructura que se encuentra en contacto practicamente con el
humor vitreo. En ese sitio se unen los axones formando el nervio 6ptico, que emerge del globo
ocular y penetra al encéfalo. CNE: capa nuclear externa; CPE: capa plexiforme externa;

CNI: capa nuclear interna; CPI: capa plexiforme interna.

3. Amdcrinas, que interconectan a las neuronas ganglionares entre si.

Al capturar las neuronas fotosensibles el patrén de fotones que genera una imagen
sobre la superficie de la retina, lo organizan en campos receptores circulares constituidos
tanto por conos como por bastones, que transmiten la sefial a través de una célula bipolar
a una sola célula ganglionar. De tal forma que cada célula ganglionar responde a la esti-
mulacién luminosa de un 4rea especifica de la retina constituida por grupos de conos y
bastones, a la que se le denomina campo receptor, que en este caso especifico adopta la
forma de un circulo cuyo centro se encuentra rodeado por una periferia antagonista, ya
que su estimulacion provoca la respuesta opuesta a la que se obtiene cuando se estimula
su centro. El campo receptor, entonces, se define como el drea de la retina en la que la
estimulacién luminosa de los fotorreceptores provoca o un incremento o un decremento
en la frecuencia de descarga. La dimensién de estos campos receptores circulares varia
de acuerdo a su localizacién anatémica. En la févea, por ¢jemplo, donde la calidad de la
imagen es mucho mds detallada, los campos receptores circulares son més pequenios y
abundantes, alcanzando didmetros menores a 60 min o su equivalente, 1°; mientras que
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Figura 2. La retina posee células fotorreceptoras, neuronas horizontales, neuronas bipolares,
neuronas interplexiformes, neuronas amacrinas y neuronas ganglionares. Entre la capa de
conos y bastones y la de células ganglionares se encuentran las células horizontales, las
bipolares y las améacrinas.

en la periferia, en donde se capturan las caracteristicas menos finas de la imagen,
los campos receptores circulares son mds grandes, por lo que llegan a alcanzar didme-
tros hasta de 3 0 4°. Un arco en la retina de 60 min equivale a 1° y este a su vez equivale
a0.25 mm.

Las neuronas bipolares y ganglionares se clasifican de acuerdo a la respuesta que in-
tegran ante la presencia de dcido glutdmico (Glu), que es el principal neurotransmisor
de las neuronas de la retina. Las neuronas bipolares y ganglionares que se hiperpolarizan
ante la presencia de Glu se conocen como células bipolares ON y ganglionares ON; las
neuronas bipolares y ganglionares que se despolarizan ante la presencia de Glu se conocen
como células bipolares OFF y ganglionares OFF. Tanto las células bipolares ON como
las ganglionares ON presentan una baja frecuencia de descarga en la oscuridad, pero ante
el estimulo luminoso su frecuencia se incrementa considerablemente; mientras que las
células bipolares OFF y las ganglionares OFF tienen una alta frecuencia de descarga en
la oscuridad, la cual disminuye ante el estimulo luminoso. Esta caracteristica le permite al
SNC recibir los impulsos en forma paralela, integrando en esta forma las caracteristicas de
la imagen. Con base en estos conceptos y de acuerdo al tipo de célula bipolar y ganglionar
con la que establecen contacto sindptico, se distinguen dos diferentes tipos de campos
receptores (Fig. 3): a) campo receptor circular con centro ON, constituido por un grupo
de conos y bastones que se conectan con una célula ganglionar tnica o célula ganglionar
ON a través de una sola célula bipolar ON, y b) campo receptor circular con centro OFF,
constituido por un grupo de conos y bastones que se conectan con una célula ganglionar
OFF a través de una célula bipolar OFF.
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Figura 3. La retina presenta campos receptores circulares que se clasifican en: a) campo
receptor circular con centro ON, que agrupa a los conos y bastones que se conectan con una
célula ganglionar tnica o célula ganglionar ON, a través de una sola célula bipolar ON, y b)
campo receptor circular con centro OFF, que agrupa a los conos y bastones que se conectan
con una célula ganglionar OFF a través de una célula bipolar OFF. Los centros de ambos
campos estan rodeados por una periferia antagonista de caracteristicas funcionales opuestas
a las del centro que rodean.

Cuando las células fotosensibles se hiperpolarizan por la accién de la luz, se inhibe la
liberacién de Glu. En la oscuridad, en cambio, el GMPc de la membrana de los fotorre-
ceptores, al facilitar el influjo de Na*, mantiene a la membrana despolarizada, permitiendo
en esta forma la liberacién de Glu. A nivel postsindptico este neurotransmisor despolariza
a las células bipolares OFF facilitando la propagacién del estimulo y su conduccién a tra-
vés de su correspondiente neurona ganglionar OFF; de la misma forma, hiperpolariza a
las células bipolares ON inhibiendo la propagacién del impulso. La ausencia de Glu, en
cambio, provoca la hiperpolarizacién de las células bipolares OFF inhibiendo la propaga-
cién del estimulo, pero despolariza a las células bipolares ON, facilitando la propagacion
del estimulo y su conduccién a través de la neurona ganglionar ON correspondiente.
Cuando la luz hiperpolariza a las células fotosensibles, estas no liberan Glu, por lo que las
neuronas bipolares ON se despolarizan transmitiendo el estimulo habitualmente hasta la
corteza cerebral, mientras que las células bipolares OFF sc hiperpolarizan, inhibiendo la
propagacion del impulso (Fig. 4).

En ausencia de fotones, los fotorreceptores en el centro se despolarizan, liberando Glu,
el cual provoca la hiperpolarizacién de las células bipolares y ganglionares ON y la despo-
larizacién de las células bipolares y ganglionares OFF (Fig. SA). Mientras que en presencia
de fotones, los fotorreceptores en el centro se hiperpolarizan inhibiendo la liberacién de
Gly, lo que desencadena la despolarizacidn y neurotransmision a través de sus correspon-
dientes neuronas bipolares ON y de sus respectivas neuronas ganglionares ON, con la
consecuente hiperpolarizacién de las neuronas bipolares y ganglionares OFF (Fig. 5B).
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Figura 4. A nivel postsinaptico, el acido glutdmico (Glu) despolariza a las células bipolares OFF
facilitando la propagacion del estimulo a través de su correspondiente neurona ganglionar OFF;
también hiperpolariza a las células bipolares ON, inhibiendo la propagacion del impulso. La
ausencia de Glu, en cambio, provoca la hiperpolarizacion de las células bipolares OFF
inhibiendo la propagacion del estimulo, pero despolariza a las células bipolares ON, facilitando
la conduccion a través de la neurona ganglionar ON correspondiente. Cuando la luz
hiperpolariza a las células fotosensibles, estas no liberan Glu, por lo que las neuronas hipolares
ON se despolarizan transmitiendo el estimulo habitualmente hasta la corteza cerebral, mientras
que las células bipolares OFF se hiperpolarizan, inhibiendo la propagacion del impulso.

Como se sefialé con anterioridad, las células ganglionares funcionan en paralelo al
recoger el impulso nervioso proveniente de las células fotorreceptoras, organizdndose en
tres diferentes subgrupos:

— C¢lulas ganglionares magnocelulares 0 M. Son neuronas grandes, con importante

arborizacién dendritica, lo que les permite capturar imagenes voluminosos estaticas
o0 en movimiento, asi como las caracteristicas més burdas del objeto.

— Células ganglionares parvocelulares o P. Son mds pequenas y presentan arboriza-
ciones dendriticas de menor magnitud que las de las neuronas ganglionares M, sin
embargo son més abundantes, lo que les permite analizar los detalles mas finos y
el color de la imagen.

— Neuronas ganglionares no M y no P. Se encargan del analisis de la intensidad de la
luz en el medio ambiente. Si consideramos que la actividad de las células ganglio-
nares depende de las variaciones que sufre la intensidad de la luz al ser capturada
por el centro o la periferia antagonista de un campo receptor de la retina, entonces
podremos aceptar que la capacidad para poder percibir un objeto frente a nuestros
ojos depende fundamentalmente del contraste de luz que refleja el objeto y sus
alrededores.
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Figura 5. A: las células fotosensibles se han despolarizado (DPL) ante la ausencia de fotones
liberando 4cido glutamico (Glu), que hiperpolariza (HPL) las células bipolares y ganglionares ON
y despolariza las células bipolares y ganglionares OFF. B: las células fotosensibles se han
hiperpolarizado ante la presencia de fotones inhibiendo la liberacién de Glu, lo que despolariza
las células bipolares y ganglionares ON e hiperpolariza las células bipolares y ganglionares OFF.

Los axones de conos y bastones que provienen de los campos receptores circulares
con centros tanto ON como OFF, asi como los que provienen de su periferia antagonis-
ta, emergen de la capa nuclear externa (NE) penetrando la capa plexiforme externa (PE),
sitio en donde los conos establecen contactos sindpticos con las células cono bipolares
ON u OFF respectivamente, mientras que los bastones lo hacen con un solo tipo de cé-
lula bastén bipolar (Fig. 2). Por otro lado, las células cono bipolares ON terminan en las
células ganglionares ON de las subcapas b3, b4 y b5 de la capa plexiforme interna (PI) y,
por el otro, las células cono bipolares OFF terminan en las células ganglionares OFF de
las subcapas al y a2 de la capa PI. Las células baston bipolar, en cambio, terminan en las
células glicinérgicas amécrinas A-II en la subcapa b5 de la capa PI, aunque el cuerpo de
las células amdcrinas se localiza en la capa NI. Las células amdcrinas A-II posteriormente
establecen contactos sindpticos con las células ganglionares OFF dentro de las subcapas
al y a2, y uniones gap con las células ganglionares ON de la subcapa b3 de la capa PL. Es
precisamente por este motivo que se considera que las células bastén bipolar se comportan
como si fueran células cono bipolar OFF. Las células amdcrinas tanto glicinérgicas como
gabaérgicas forman circuitos reverberantes entre si, con las neuronas cono bipolares tanto
ON como OFF y con las neuronas interplexiformes de las subcapas al y a2, retroalimen-
tando a los cuerpos de las neuronas horizontales de la capa NI. Las neuronas horizonta-
les, por otro lado, son gabaérgicas y forman circuitos reverberantes de retroalimentacién
negativa con las células cono bipolares en la capa PE y establecen entre si contactos gap
en la capa NI. Estas conexiones neuronales constituyen circuitos reverberantes capaces de
capturar los cambios que sufre el movimiento de la imagen en el tiempo.
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Figura 6. El NGL esta formado por seis diferentes capas de neuronas separadas por axones y
dendritas interlaminares. Dos ventrales 0 magnocelulares, que hacen sinapsis con las neuronas
ganglionares M, y cuatro dorsales o parvocelulares, que reciben los impulsos que transmiten
las células ganglionares P. La informacion que proviene de la hemirretina temporal ipsilateral
termina en las capas 2, 3y 5; y la que proviene de la hemirretina nasal contralateral finaliza en
las capas 1, 4 y 6. N: campo nasal; T: campo temporal.

Mecanismos de interaccion entre la estructura receptora
y la corteza cerebral

La informacidn visual entre las neuronas ganglionares y la corteza cerebral se procesa
en diferentes estructuras del SNC, pero es el ntcleo geniculado lateral (NGL) del tdlamo
éptico la estructura subcortical mds importante a este respecto. En general, las neuronas
ganglionares que transportan la informacién de la retina temporal y las procedentes de
la hemirretina nasal contralateral terminan en el NGL del lado temporal ipsilateral, de
tal forma que la informacién capturada por la hemirretina izquierda de ambos ojos ter-
mina en el NGL del lado izquierdo, mientras que la de la hemirretina derecha de ambos
ojos termina en el NGL del lado derecho (Fig. 6). Las células ganglionares de la retina
se proyectan en forma ordenada sobre el NGL, de manera que cada uno de estos nicleos
procesa la informacién de la mitad contralateral del campo visual. La févea, por ¢jem-
plo, al verter su informacién en un mayor nimero de células ganglionares, adquiere una
gran representacién proporcional en el NGL, en comparacién con la representacién que
en este nucleo tiene la periferia de la retina. Es por este motivo que hasta el 50% de las
neuronas del NGL se encargan de procesar la informacién de un drea tan pequeia de la
retina como es la févea y sus alrededores. Este concepto es reforzado por el hecho de que
la févea, al contener un mayor nimero de campos receptores circulares en un espacio
muy reducido de la retina (no superiores a 1°), pero constituidos por un gran nimero de
neuronas fotosensibles que vierten su informacién en un mucho menor nimero de neu-
ronas bipolares y ganglionares, que terminan a su vez en un menor nimero de neuronas
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en el NGL, proyectan y distribuyen su informacién en un drea muy extensa del NGL y
de la misma corteza visual primaria, dando lugar a un fenémeno al que se le denomina,
por sus caracteristicas, factor de magnificacion.

No obstante la enorme cantidad de conocimientos con los que se cuenta actualmente
con relacién a las conexiones del NGL, es poco lo que se sabe respecto a su funcién. La
mayoria de sus conexiones provienen de regiones distintas a las de la retina, con la que
su interaccién en nimero de neuronas no va mas alld de un 20%. El 80% restante de las
conexiones de]l NGL estd representado por circuitos de retroalimentacion procedentes de
la substancia reticular ascendente del tallo, asi como de la misma corteza cerebral, por lo
que su funcién posiblemente tenga relaciéon con el control del flujo de informacion entre
la retina y la corteza visual.

El NGL contiene seis diferentes capas neuronales separadas por axones y dendritas
interlaminares. Dos son ventrales o magnocelulares, ya que es el sitio con el que establecen
sinapsis las neuronas ganglionares M, y cuatro son dorsales o parvocelulares, pues es ¢l
lugar en donde terminan las células ganglionares P. La informacién visual que procede de
la hemirretina temporal ipsilateral termina en las capas 2, 3 y 5, mientras que la procedente
de la hemirretina nasal contralateral finaliza en las capas 1, 4 y 6 (Fig. 6). Al igual que la
distribucién que presentan las células ganglionares de la retina, las neuronas del NGL se
organizan e interrelacionan con los mismos campos receptores circulares con centros ON
u OFF de la retina. Es por este motivo que las neuronas ganglionares responden mucho
mejor a pequenos haces de fotones que recaen sobre el centro de sus campos receptores
que cuando los fotones se distribuyen iluminando en forma difusa toda la superficie del
campo receptor, con lo que solo se logra una respuesta muy débil. Cada neurona del
NGL recibe la informacién de unas cuantas neuronas ganglionares, lo que implica que
cada célula del NGL procesa la informacién de varios campos receptores circulares de
un mismo tipo (ON u OFF) con su correspondiente periferia antagonista. Las vias que
conducen la informacién de los campos receptores circulares con centros ON u OFF son
independientes y cada una se subdivide en via de conduccién M o P, de acuerdo al tipo
de neurona ganglionar con la que han establecido la sinapsis correspondiente. La via de
conduccién M se encarga del andlisis del movimiento de la imagen, mientras que la via de
conduccion P analiza los detalles mds finos y el color del objeto. Es decir, el NGL procesa
en paralelo las caracteristicas de la imagen.

Posteriormente, la informacién es transmitida a la corteza visual primaria o estriada,
que corresponde al 4rea 17 de Brodmann o drea visual 1 (V1), cuyo espesor no es superior
a los 2 mm. Se divide en seis diferentes capas y cuatro subcapas que derivan de la cuarta
capa, por lo que se denominan respectivamente subcapas 4A, 4B, 4Ca y 4Cf (Fig. 7).
Las neuronas que vienen de las regiones M del NGL terminan en las capas 2, 3, 4 (sub-
capas 4B y 4Ca) y 6 de V1, mientras que las procedentes de las regiones P terminan en
las capas 1, 2, 3, 4 (subcapas 4A, 4B y 4Cp) y 6 de V1. De tal forma que la informacién
procedente de las zonas P y M del NGL comparten en V1 las capas 2, 3, 4 (subcapa 4B)
y 6; mientras que la informacién proveniente de la zona interlaminar termina en las de-
nominadas células burbuja de las capas 2 y 3 de V1.

La corteza cerebral y en especial el drea V1 estd constituida por células piramidales y
por células estelares. Las neuronas estelares pueden ser a su vez de dendritas espinosas y
de dendritas romas. Las neuronas piramidales y las estelares de dendritas espinosas son
excitatorias, por lo que utilizan como neurotransmisor a los 4cidos glutdmico y aspartico,
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Figura 7. La corteza visual primaria (V1) o area 17 de Brodmann se divide en seis capas y
cuatro subcapas 4A, 4B, 4Ca. y 4Cp. Las neuronas que provienen de las regiones M del nicleo
geniculado lateral terminan en las capas 2, 3, 4 (subcapas 4B y 4Ca) y 6 de V1, mientras que las
que vienen de las regiones P terminan en las capas 1, 2, 3, 4 (subcapas 4A, 4B y 4CB) y 6 de V1.

mientras que las neuronas estelares de dendritas romas son inhibitorias, ya que utilizan
como neurotransmisor al 4cido gamma-aminobutirico (GABA). Con base en este con-
cepto, se afirma que una vez que ha sido procesada la informacién visual en las capas 2 y
3 de V1, la transmiten a la capa 5 y posteriormente por un lado, a la capa 6 y por el otro
de regreso a las capas 2 y 3, estableciendo un circuito reverberante de retroalimentacién
negativa. La capa 6 ademds, envia estimulos excitatorios sobre las neuronas inhibitorias
de las subcapas 4Ca y 4CP, regulando la funcién de las neuronas estelares de dendritas
espinosas. Por otro lado, las capas 2, 3 y 4 (subcapa 4B) envian informacién procesada en
los circuitos reverberantes a otras zonas de la corteza cerebral, mientras que la capa 5 la
envia al coliculo superior, al pulvinar y al puente, y la capa 6 establece un circuito rever-
berante de retroalimentacién negativa con el NGL (Fig. 8).

Hubel y Wiesel demostraron en 1962 que las areas localizadas por arriba o por debajo
de la capa 4 requieren de estimulos mds complejos para ser excitadas, en comparacién con
aquellos que logran excitar a las células de la retina y del NGL. Las neuronas de estas re-
giones, con excepcion de las capas 2 y 3 que contienen células burbuja, no forman campos
receptores circulares, sino que responden a estimulos lineales. De hecho, todas las regiones
de V1 que se encuentran por fuera de las capas 2 y 3 conforman un drea de células simples
y complejas con sus respectivas subclases, de acuerdo con la respuesta que presentan frente
al estimulo de fotones organizados con un patrén de distribucién lineal. Inicialmente, cada
célula estelar de la subcapa 4C recibe la informacién de los campos receptores circulares
con centro ON u OFF que han sido procesados en una célula del NGL; posteriormente,
cada célula simple captura la informacidn de tres o de un nimero discretamente superior
de neuronas estelares, que transmiten el estimulo de un mismo tipo de centro receptor,
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Figura 8. Una vez procesada la informacion en las capas 2y 3 de V1, la transmiten a la capa 5
y posteriormente a la capa 6 y de regreso a las capas 2y 3, estableciendo un circuito
reverberante de retroalimentacion negativa. La capa 6, ademés, envia estimulos excitatorios
sobre las neuronas inhibitorias de las subcapas 4Ca y 4Cp, regulando la funcion de las
neuronas estelares de dendritas espinosas. Las capas 2, 3y 4 (subcapa 4B), en cambio, envian
informacion a otras zonas de la corteza cerebral, mientras que la capa 5 se conecta con el
coliculo superior, al pulvinar y al puente, y la 6 establece un circuito reverberante de
retroalimentacion negativa con el nicleo geniculado lateral (NGL).

lo que confiere la propiedad a cada célula simple de organizar la informacién de unas tres
neuronas estelares, virtiéndola en un solo campo receptor rectangular con un ¢je especifico
de orientacién, rodeado por su correspondiente periferia antagonista, cuyas dimensiones
superan a las de un campo receptor a nivel del NGL. La orientacidn que pueden adquirir
estos campos receptores rectangulares con centros ON u OFF puede ser cualquiera que
pueda surgir en el espacio tridimensional. Es decir, el ¢je de orientaciéon de cada uno de
los campos debe de coincidir con ¢l de cada uno de los ¢jes de orientaciéon de los campos
receptores de la retina y desde luego, del NGL.

Las células complejas, en cambio, aunque dependen de la funcién de las células sim-
ples, poseen campos receptores ain mds largos, ya que en cada una de ellas converge la
informacién de varias células simples a lo largo del mismo eje de orientacién. En realidad,
las células complejas adquieren una sistematizacion caracteristica, en la que organizan la
informacién de varias células simples en un solo campo receptor rectangular ON, rodea-
do por dos campos receptores rectangulares OFF (Fig. 9). Una vez que el limite o linea
vertical de un objeto es capturado por los receptores de la retina, excita a un grupo ver-
tical de células ganglionares y, como resultado, a un grupo vertical de células simples, las
que finalmente estimulan a una sola célula compleja, que captura la informacién en un
campo receptor rectangular ON con ¢je de orientacidn en sentido vertical, rodeado por
dos centros receptores rectangulares OFF (Fig. 10). Esta peculiar sistematizacion de las
células simples y complejas es estimulada fundamentalmente por el borde de los objetos
mas que por las caracteristicas de su contenido. De tal manera que ¢l borde vertical de una
imagen puede excitar a un grupo de células simples y este a un grupo de células complejas
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Células simples

Figura 9. Cada célula simple captura la informacion de tres o mas neuronas estelares, que
transmiten el estimulo de un mismo centro receptor, permitiendo que cada célula simple
organice la informacion de varias neuronas estelares que transmiten la informacion de centros
circulares, ya sea ON exclusivamente o bien OFF. Una vez que cada célula simple ha procesado
la informacion de tres o mas células estelares, la vierte en un solo campo receptor rectangular
con un eje especifico de orientacion, rodeado por su correspondiente periferia antagonista.
Estos campos receptores rectangulares finalmente convergen en grupos de tres (un campo
receptor rectangular ON con dos campos receptores rectangulares OFF) en una célula
compleja que organiza la informacién en un campo receptor rectangular ON, rodeado de dos
campos receptores rectangulares OFF.

con el mismo eje de orientacién vertical; si en estas circunstancias se desplaza el borde de
la imagen contra una superficie esttica localizada por detrds del objeto o bien se desplaza
la posicién del ojo, se excita a otro grupo de células simples y consecuentemente a otro
grupo de células complejas, siempre y cuando el movimiento de la proyeccién de la imagen
sobre la superficie de la retina haya sido lo suficientemente amplio, ya que de lo contrario
se volverd a excitar al mismo grupo de células complejas. Es justamente en este proceso en
el que se fundamenta el mecanismo de invariabilidad posicional o capacidad para recordar
y reconocer la figura de la imagen, en cualquier parte del campo visual.

Percepcion cerebral

En la corteza cerebral las células simples y las complejas reciben informacién pro-
veniente tanto de las neuronas M que procesan el movimiento y la figura, como de las
neuronas P que detectan el color, la textura y el patrén. La corteza visual, en realidad, se
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MECANISMOS NEUROBIOQUIMICOS DE LA VISION

(PERCEPCION CEREBRAL)

Columna de orientacion

Figura 10. Las células complejas se organizan en campos receptores en los que converge la
informacidon de varias células simples a lo largo del mismo eje de orientacion, conformando un
solo campo receptor rectangular ON, rodeado por dos campos receptores rectangulares OFF.

organiza en columnas de orientacién de 30-100 wm de ancho por 2 mm de profundidad,
en donde las células simples adoptan el mismo ¢je de orientacién que el de las células
ganglionares con las que se corresponden. Cada columna de orientacion se va uniendo
una a otra en dngulos de 10° hasta completar los 360° de un circulo, formando una hiper-
columna capaz de procesar informacién capturada por ambos ojos y de integrar el color
de la imagen mediante la intervencidn de sus células globulares. Es decir, la conjuncién de
varios campos receptores rectangulares ON y OFF produce una columna de orientacion,
mientras que la asociacién de varias columnas de orientacién produce una hipercolumna,
las cuales se entrelazan mediante sistemas neuronales horizontales con otras hipercolum-
nas. Esta caracteristica anatdmica permite al SNC evaluar las caracteristicas integrales de
un objeto especifico, dentro de su propio entorno.

La percepcidn de la forma, el movimiento y la profundidad de los objetos inmersos en
el campo visual se lleva a cabo en seis diferentes dreas del SNC: una pertenece al drea 17
(V1), dos al 4rea 18 (V2y V3), y tres pertenecen al drea 19 (V3a, V4y V5). Sin embargo,
estdn involucradas también el drea ventral intraparietal, el 4rea V7a (que se localiza en la
corteza posteroparietal, sitio en donde se integran las sensaciones visuales y somdticas), ast
como la V5a o drea temporal medial superior (TMS), que se localiza en el borde anterior
del surco temporal superior y que se relaciona estrechamente con V5 o 4drea temporal me-
dial (TM), que se sittia en el borde posterior del surco temporal superior, ademds del 4rea
temporal inferior. Margaret Wong-Riley, Jonathan Horton, Margaret Livingstone y David
Hubel demostraron que la corteza visual primaria (V1) estd compuesta por una serie de
pilares de 0.2 mm de didmetro, a los que por su forma tridimensional les denominaron
burbujas, separadas entre si por un espacio denominado interburbuja de aproximadamente
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Figura 11. En V1 confluyen las vias paralelas procedentes del NGL: a) la via magnocelular, que
establece contacto con la subcapa 4Ca y posteriormente con las capas 4 (subcapa 4b) y 6,
integrando la percepcion del movimiento y la organizacion tridimensional de los objetos; b) la
via parvocelular interburbuja, que establece su primer relevo en las neuronas de la subcapa
4CPB y posteriormente con la zona interburbuja de las capas 2y 3 de V1, lo que le permite
iniciar la integracion del color y la profundidad de los objetos, y c) la via parvocelular burbuja,
que proyecta sus axones sobre las neuronas de la regién de burbujas de las capas 2y 3 de V1,
contribuyendo a la integracion del color caracteristico de la imagen.

0.5 mm. Curiosamente es justo en esta drea, la corteza visual primaria o estriada también
denominada V1 o zona 17 de Brodmann, en donde confluyen las vias paralelas proceden-
tes del NGL (Fig. 11).

Via magnocelular

Las células M del NGL establecen sinapsis con la subcapa 4Ca y posteriormente con
las capas 4 (subcapa 4B) y 6 de V1, para después dirigirse a la banda gruesa de V2 y de
allf a V3. La regién TM (V5) recibe a su vez aferentes de V3, proyectando sus axones
posteriormente a la region ventral intraparietal, VSay V7a. Por otro lado, V1, V3y V4 se
interconectan entre si, de la misma forma como lo hacen V4 con V5y V1 con V5. Esta in-
teraccion permite capturar el movimiento y la organizacién tridimensional de los objetos,
contribuyendo en esta forma con la integracion de la vision binocular. Sin embargo, dado
que no establece relevos con las neuronas pertenecientes a la zona de burbuja ¢ interburbu-
ja, ademds de no capturar el color, tampoco delimita con claridad el borde de los objetos.

ntimient
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Via parvocelular interburbuja

Las células P establecen su primer relevo en las neuronas de la subcapa 4Cf y poste-
riormente con la zona interburbuja de las capas 2 y 3 de V1, proyectdndose inmediata-
mente después sobre las neuronas de la banda palida de V2, luego V4 y de ahi finalmente,
en la corteza temporal inferior y V7a. Esta red neuronal procesa con detalle las imdgenes
estdticas e inicia la integracion del color y la profundidad de los objetos, por lo que su
respuesta a los estimulos provenientes de la retina es mas lenta que la respuesta que integra
la via magnocelular.

Via parvocelular burbuja

Las neuronas parvocelulares del NGL proyectan sus axones sobre las neuronas de la
region de burbujas de las capas 2 y 3 de V1, alcanzando posteriormente la banda delgada
de V2, luego V4 para terminar finalmente en la zona temporal inferior y en V7a. Mediante
esta interaccion neuronal se integra finalmente el color caracteristico de la imagen.

Percepcion de la forma y la figura

Existe suficiente evidencia cientifica que sustenta a la corteza temporal inferior, como
el drea de integracion de la forma y figura de los objetos. La imagen capturada por la retina
y procesada a nivel del NGL se transmite a la corteza inferotemporal a través del sistema
parvocelular, que parte de las neuronas que llegan a la regién de burbuja e interburbuja
de las capas 2 y 3 de V1, en las que se procesa también el color de la imagen. Posterior-
mente, la via aferente hace sinapsis en las neuronas de las bandas palida y delgada de V2
antes de alcanzar V4, cuya organizacién es de naturaleza retinotdpica y se especializa en la
definicién de la figura y la integracién de la forma y el color de los objetos. Finalmente, la
via termina en las neuronas de la corteza temporal inferior. Aunque esta regién carece de
organizacién retinotdpica, contiene diferentes grupos de neuronas que reconocen en los
diferentes ¢jes de orientacion las caracteristicas finas de objetos complejos (la cara y sus
caracteristicas, por ejemplo) y analizan e integran la posicién y movimiento de estos, ast
como sus caracteristicas expresivas, tal y como sucede con los cambios en la forma de una
misma figura. De tal manera que la informacién que procesa y posee cada uno de estos
grupos neuronales se entrelaza y combina temporalmente con la informacidn que contie-
nen otras regiones de la corteza cerebral, hasta integrar el reconocimiento de la imagen
que ha sido capturada por la retina de ambos ojos.

Percepcion del movimiento

Curiosamente, las imdgenes estaticas son exclusivamente detectadas por la parte cen-
tral de la retina humana y la de algunos primates evolucionados, ya que la retina de otros
animales y la parte periférica de la retina humana solo percibe imégenes cuando estas ad-
quieren movimiento. De tal forma que la interaccidon que se lleva a cabo entre la retina y
el objeto depende fundamentalmente de tres factores: el movimiento de la imagen frente
a la retina, el desplazamiento de la retina con relacién a un punto distinto al del objeto y,
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finalmente, el desplazamiento de ambas estructuras en direccién distinta o en la misma
direccién, pero con diferente velocidad. Esto significa que el movimiento es detectado por
el SNC como la variacion temporal que sufte el contraste de la imagen en el tiempo. Los
sistemas magnocelulares dentro del NGL, al capturar las variaciones temporales que sufre
el contraste de la imagen en relacién con el tiempo, envian su informacién a las capas 4
(subcapas 4B y 4Ca.) y 6 de V1, donde se detecta el movimiento del objeto, lo que genera
potenciales que terminan directamente en V5, cuyas neuronas especializadas responden a
la velocidad de migracién de la imagen dentro del campo visual. Esta informacién se envia
posteriormente, junto con los datos relacionados con el ¢je de orientacién con el que migra
la imagen, a V5a, en donde se integra la percepcion de la imagen.

La percepcion simultdnea del movimiento que realizan varias imdgenes dentro de un
mismo campo visual depende directamente de la interaccién entre V1 y V5. Movshon
demostré que la mayor parte de las neuronas que conforman estas dos regiones detectan
el componente direccional selectivo de la imagen, ya que solo responden al movimiento
perpendicular que el objeto realiza sobre un determinado eje de orientacién de un campo
visual especifico para un grupo magnocelular en el NGL. De tal forma que el movimiento
no perpendicular sino paralelo del objeto sobre el mismo ¢je de orientacién que tiene un
campo visual perteneciente a un grupo de neuronas M resulta insuficiente para detectar
el desplazamiento del objeto, ya que para esto es imprescindible que el movimiento del
objeto sea perpendicular al ¢je de orientacidn del campo visual que lo detecta. El drea V5
de la corteza visual también contiene neuronas selectivas para detectar el componente
direccional del movimiento del objeto, las que al recibir la informacién de los distintos
patrones de desplazamiento detectados por los campos visuales de las neuronas M en el
NGL, le permite discernir de manera independiente los distintos ¢jes de orientacién que
adoptan los objetos, al desplazarse simultdnecamente en distintas direcciones dentro del
campo visual.

Percepcion de la profundidad

Aunque la visién binocular es imperativa en la integracion del sentido de profundidad,
la visién monocular juega también un importante papel en percepeién de la perspectiva.
Se sabe, por ejemplo, que cuando se observa un objeto previamente conocido, cualquier
cambio en su tamano permite al SNC determinar la distancia aproximada a la que se en-
cuentra; la interposicion de las imdgenes en el espacio también representa un elemento
del que hace uso ¢l SNC para discernir entre la estructura més cercana y la més lejana;
la perspectiva, el contraste de la luz y la velocidad de desplazamiento de los objetos cons-
tituyen otra serie de factores que contribuyen con la integracién de la vision monocular,
aportando elementos de juicio para determinar con relativa precisién la posicion de una
imagen en el espacio. Sin embargo, es tnicamente mediante la aplicacion de la visién
binocular como se calcula con gran exactitud la distancia que existe entre un objeto y el
centro de ambas retinas, al relacionar su posicion en el espacio con la posicién del punto
de fijacién (PF) o punto de resolucién de la imagen. Este proceso se inicia cuando el objeto
localizado frente a los ojos se proyecta en un punto cercano o lejano al centro de la retina.
De tal forma que cuando el objeto se encuentra mas alld del PF, la imagen se proyecta en
un punto préximo al centro de la retina, mientras que cuando se encuentra entre el PF y
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Figura 12. La vision binocular permite establecer con exactitud la distancia que existe entre un
objeto y el centro de ambas retinas, al relacionar su posicidn en el espacio, con la posicion del
punto de fijacion (PF) o punto de resolucion de la imagen. De tal manera que cuando el objeto

se encuentra mas alla del PF, la imagen se proyecta en un punto préximo al centro de la retina,
mientras que cuando se encuentra entre el PF y los ojos, la imagen se distribuye en el espacio
que comprende la concavidad periférica de la retina, alejandose del centro.

los ojos la imagen se distribuye abarcando incluso el espacio que comprende la concavidad
periférica de la retina, es decir, alejéndose del centro (Fig. 12). Es en esta forma como el
SNC interpreta las imagenes que se proyectan sobre dreas de la retina tanto central como
periférica como situadas en un plano menos profundo que aquellas que se proyectan en
dreas de la retina préximas al centro.

La visién estereoscopica depende también del fendmeno de disparidad binocular, en el
que el desplazamiento de los ojos en el plano horizontal provoca discretas diferencias en
cuanto a las partes que de un mismo objeto son capturadas por cada ojo en forma inde-
pendiente, ya que la imagen recae sobre puntos que no se corresponden entre si en la retina
de cada lado. La tnica parte de la imagen que recae sobre el mismo punto de la retina y
su correspondiente en el ojo opuesto es la que proviene del espacio denominado hordpter,
drea tridimensional de forma y tamano variables de individuo a individuo, que se encuentra
en el espacio que rodea al PE. La percepcion de las caracteristicas y detalles de un objeto
esttico, por ejemplo, depende del movimiento zigzagueante de ida y vuelta que ambos
ojos realizan sobre la superficie de la imagen, hasta abarcar toda su superficie. Este proceso
permite la captura del objeto por ambas retinas, con multiples disparidades binoculares
que provocan la activacién de distintos grupos de neuronas sensitivas en el cuerpo estriado:

— Neuronas excitatorias del hordpter. Se trata de neuronas excitatorias que se activan

automdticamente con disparidades binoculares equivalentes a 0.25°, que se forman
en el 4rea proximal al sitio en donde se proyecta la imagen procedente del horépeer.
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— Neuronas inhibitorias. Son neuronas que contrarrestan la funcidn de las neuronas
excitatorias del hordpter.
— Neuronas excitatorias proximales. Se despolarizan cuando la imagen se encuentra
entre el hordpter y el observador.
— Neuronas excitatorias distales. Dan lugar a potenciales propagados cuando la ima-
gen se localiza mds alld del hordpter.
Estos grupos neuronales envian su informacién por la via magnocelular a V2, V3
y a la corteza MT, sitio en el que la interaccién que se lleva a cabo entre el centro y
la periferia los campos receptores de ambas retinas permite percibir los detalles de la
imagen estereoscopica.

Percepcion del color

Si bien es cierto que el proceso inicial es el de la recepcidn del color, pareceria evi-
dente que la percepcién empieza desde la interaccién que se lleva a cabo entre el fotén y
su receptor en la capa de conos y bastones de la retina, dada la complejidad del proceso
que se inicia con un fenémeno de selectividad descrito al inicio de este capitulo con la
denominada ley de la univarianza de MacNicholl, en la que se demuestra que la respuesta
eléctrica del cono es siempre la misma, independientemente de la longitud de onda del
fotén. Todos los potenciales generados en los conos especializados C/A, I/V y L/R se
combinan produciendo tres grandes vias, canales o grupos de potenciales que definen el
color dentro de su propio ¢je espacial: el primero, que es cromdtico (R-V) y corresponde
a la diferencia del potencial generado por la suma de las despolarizaciones de los conos
L/R menos la suma de las despolarizaciones de los conos I/V; el segundo, que es también
cromdtico (A-RV) y que corresponde a la diferencia de la suma de las despolarizaciones
de los conos C/A menos la suma de los potenciales generados en los conos L/R mids la
generada por los conos I/V, y, finalmente, una tercera via que es de naturaleza acromdtica
(RV) y que corresponde a la suma de los potenciales generados por los conos L/R mis
la de los potenciales generados por los conos I/V. Ahora bien, todos aquellos estimulos
cromdticos que rebasan los espectros comprendidos por las vias o canales previamente se-
falados estimulan la actividad de mds de un canal. Toda esta informacién es almacenada
y nuevamente procesada en tres diferentes subsistemas contenidos en el NGL:

— Subsistema de neuronas color-oponentes (primer canal) (M). Recibe la informacién
del canal cromdtico R-V o primer canal. Se caracteriza por desencadenar antago-
nismo entre las senales generadas por los conos I/V y las generadas por los conos
L/R en el centro, en la periferia antagonista o en ambas regiones con centros ON
u OFF, considerando que el rojo estimula y el verde inhibe el centro del campo re-
ceptor. En el caso de la periferia antagonista, esta genera ademds informacion para
el subsistema coextensivo de células oponentes simples.

— Subsistema coextensivo de células oponentes simples (segundo canal) (P). Consi-
derando que el azul estimula ¢l centro y que la estimulacion o inhibicién del centro
depende de la suma algebraica de RV, el sistema coextensivo de células oponentes
simples recibe informacién de campos receptores inespecificos a través del canal
cromdtico A-VR. Estd formado por neuronas P que se encargan de procesar el color
en las regiones de burbuja, asi como el contraste acromatico y la orientacién espacial
de los objetos en las regiones interburbuja.
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— Subsistema de células de banda ancha (tercer canal) (M+P). Recibe informacién del
canal acromdtico VR, tanto del centro activador como de la periferia antagonista,
por lo que la luz puede activar o inhibir el centro receptor. Estd formado por neuro-
nas Py M, considerando que estas tltimas son las que procesan la vision acromdtica
y la orientacidn espacial de los objetos en las regiones interburbuja.

Toda la informacién que llega a la corteza cerebral procedente del sistema coextensivo

de células oponente simples, es recibida por el sistema de células doble-oponente que com-
parten un campo receptor con una organizacién que se caracteriza por su antagonismo
entre la periferia y el centro. De tal manera que la despolarizacion de los conos L/R activa
el centro ¢ inhibe la periferia y la de los conos I/V, inhibe el centro y excita la periferia, en
contraposicion con la despolarizacién de los conos C/A que excita el centro e inhibe la
periferia, mientras que la suma algebraica de las despolarizaciones de los conos L/R y la de
los conos I/V inhibe el centro y activa la periferia o viceversa. Con base en los conceptos
antes sefialados, es posible afirmar que:

— Labanda ancha concéntrica de células ganglionares (tercer canal) estd formada por
neuronas M y P.

— El subsistema coextensivo de células oponentes simples (segundo canal) est4 forma-
do exclusivamente por neuronas P.

— Las capas de neuronas magnocelulares (M) se encargan de procesar la visidn acro-
mdtica y la orientacidn espacial del objeto.

— Las capas de neuronas parvocelulares (P) procesan la vision cromdtica en la zona de
burbuja y el contraste acromdtico en la regidn interburbuja.

— Las neuronas sensibles al color que se localizan en la zona de burbuja no procesan
la orientacion del objeto.

— Las neuronas de la zona interburbuja son las que procesan la orientacién espacial
del objeto y la visién acromdtica.

— Como resultado, en la corteza cerebral los potenciales cromdticos y acromdticos
son procesados en diferentes vias, por lo que la percepcion del color siempre serd
constante, independientemente de las modificaciones que sufra la iluminacién am-
biental, ya que estas desencadenan potenciales de accién tanto en el centro activador
como en la periferia antagonista de los campos receptores.
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Capitulo 14

Evaluacion, comparacion
e inferencia

Una vez que el sistema nervioso central (SNC) ha llevado a cabo los procesos de
recepcidn, conduccién y percepeidn de la sefial capturada por los receptores sensitivos
periféricos, la transforma de acuerdo al tipo de informacién recibida, mediante procesos
de naturaleza tanto eléctrica como bioquimica, modificando sus caracteristicas no solo
en cuanto a la magnitud y frecuencia de las despolarizaciones producidas, sino en cuanto
a los periodos comprendidos entre los trenes de descarga y al tipo de neurotransmisor
(NT), receptor estimulado y transduccién intraneuronal del estimulo. Esta compleja
serie de fenémenos fisioldgicos permite que los centros de integracién neuronal dentro
del SNC puedan discernir entre las caracteristicas de los distintos estimulos, filerdindolos
y difundiéndolos posteriormente a otras 4reas de integracién superior, las que al evaluar
y comparar las sefiales recibidas pueden o no volverlas conscientes ¢ inferir con ello un
pensamiento con el que o termina el proceso o se desborda en una manifestacién motora.

De hecho, la humanidad, en su intento por alcanzar las lejanas fronteras de la cien-
cia, ha mostrado un irresistible pero espontdneo y natural desco por desenmascarar los
més intimos y profundos mecanismos que el cerebro utiliza para llevar a cabo los actos
de percepcion, almacenamiento, evocacién, evaluacidn, comparacion, inferencia y como
resultado de todo lo anterior, el desarrollo de la actividad creativa, que es la que permite
al ser humano convertirse en un ser nico, especial y distinto a todas las demds especies.

La sensibilidad y la percepcion, el més elevado y tltimo de los mecanismos que el SNC
lleva a cabo para procesar la informacién y estructurar el conocimiento del ambiente que nos
rodea, es el primero de los pasos en la construccién del pensamiento creativo. La memoria, en
cambio, cuya efectividad depende en gran parte de la calidad de la percepcién, almacenamien-
to y recuerdo, representa solo uno de los procesos de esta compleja funcién. La variabilidad
de la eficiencia con la que estos factores llevan a cabo la interpretacion de la informacion
capturada del medio ambiente es la principal determinante de la repercusion de la memoria.

A lo largo de este tltimo capitulo se abordardn las caracteristicas generales de lo que
conocemos como aprendizaje y memoria, utilizando para cllo definiciones y clasificaciones
acordadas internacionalmente, para discutir a continuacion los fenémenos fisioldgicos por
los que se llevan a cabo los procesos mas primitivos del aprendizaje, como la habituacién y
la sensibilizacién. Se discutird también la participacién de los nucleétidos ciclicos en el pro-
ceso y con base en los mecanismos de accidn de la calmodulina y de algunas proteincinasas
(PK) se fundamentardn los mecanismos de potenciacién e inhibicién a corto y largo plazo.

Aprendizaje y memoria

De manera simplista, ¢l aprendizaje se define como el mecanismo que el cerebro utiliza
para obtener la informacién del medio ambiente que le rodea; la memoria, en cambio,
no es mas que el proceso por el que las neuronas preservan el conocimiento aprendido.
Partiendo de estos dos preceptos, el aprendizaje entonces no necesariamente es un cambio
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Tabla 1. El aprendizaje no asociativo depende de la presencia de una experiencia o estimulo
nico o repetitivo, mientras que en el aprendizaje asociativo se hace uso de un proceso de
correlacion entre diferentes estimulos. La memoria, en cambio, de acuerdo con los
mecanismos por los que esta se adquiere puede ser: a) no declarativa, reflexiva o refleja, ya
que es automatica, acumulativa y mejora como consecuencia de la repeticion, y b) declarativa
o0 primaria, ya que depende de un proceso consciente en el que interviene la capacidad de
evaluacion, comparacion e inferencia

APRENDIZAJE MEMORIA

I. NO ASOCIATIVO NO DECLARATIVA
a) Habituacion
b) Sensibilizacién
II. ASOCIATIVO DECLARATIVA
c) Asociacion clasica
d) Asociacién operante

en ¢l comportamiento, sino una modificacién intrinseca del pensamiento en si mismo, que
puede o no manifestarse por medio del comportamiento, pero que solo puede ser medido
mediante su expresién motora.

Independientemente de las distintas clasificaciones que existen, desde un punto de vista
muy general el aprendizaje y la memoria pueden dividirse como se sefiala en la tabla 1. Se
considera que el aprendizaje es no asociativo cuando depende de la presencia de una expe-
riencia o estimulo tnico o repetitivo, mientras que en el aprendizaje asociativo se hace uso
de un proceso de correlacién entre diferentes estimulos.

Habituacion

En este caso, uno de los mecanismos mds primitivos, el aprendizaje es el resultado de
un decremento en la magnitud de la respuesta a un estimulo simple, repetitivo y no no-
ciceptivo; aunque si en forma simultdnea se aplica otro estimulo, la respuesta al estimulo
inicial reaparece como resultado del proceso contrario, que se ha denominado deshabi-
tuacién. Por ¢jemplo, cuando se presta atencidn a la musica que reproduce un antiguo
tocadiscos es posible aprender a dejar de percibir el molesto silbido emitido por las bo-
cinas, resultado del roce de la aguja con la superficie grabada; sin embargo, si por algin
motivo el espectador se distrae repentinamente por la aparicidon de un estimulo diferente,
de inmediato vuelve a percatarse de la presencia de aquel sonido, mediante un proceso
de deshabituacidn.

Sensibilizacion

Se caracteriza por el incremento en la magnitud de la respuesta a un estimulo inicial
unico, intenso y nociceptivo, que precede a varios estimulos no nociceptivos. Por ejem-
plo, cuando un maestro al frente de un grupo de estudiantes aburridos y somnolientos
incrementa repentinamente la intensidad de la emisién de su voz, logra con ello atraer la
atencion nuevamente durante un lapso determinado de tiempo.
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Asociacion cldsica

El mejor ejemplo es el de los perros de Pavlov. Cuando al modelo experimental se
le presenta un trozo de carne (estimulo no condicionado [Enc]), se produce salivaciéon
(respuesta no condicionada [Rnc]). Si en estas circunstancias se contintia aplicando el
Enc pero precedido invariablemente por el sonido de un timbre (estimulo condicionado
[Ec]), después de un tiempo y a pesar de la ausencia del Enc, el Ec por si mismo es capaz
de despertar salivacidn, respuesta que en estas circunstancias recibe el término de condi-

cionada [Rc].
Asociacion operante

Es méds compleja y depende de la asociacién de distintos estimulos con el comporta-
miento o respuesta del mismo organismo, es decir, se trata de la interaccién entre la res-
puesta, la presentacion del Ency el resultado obtenido con la respuesta dada. Por ejemplo,
cuando un nifio pequefio trata de alcanzar un juguete colocado en lo alto de una mesa,
inicialmente acerca una silla; si esta resulta insuficiente, coloca otro objeto sobre la su-
perficie de esta, acercdndose atin mds al juguete, hasta que logra mediante ensayo y error
alcanzar finalmente su objetivo.

Por otro lado, tomando en consideracién la respuesta a lo largo del tiempo, la me-
moria puede ser: a) primaria, 14bil o a corto plazo, ya que dura un breve periodo, lo que
requiere solo de simples modificaciones covalentes de las proteinas ya existentes, o b)
secundaria, estable o a largo plazo, la que perdura dias, afios o décadas, pero requiere de
procesos fisiolégicos mds complejos, dependientes de la expresion genética y la sintesis de
nuevas proteinas, asi como de modificaciones estructurales. Ahora bien, si se establece la
clasificacién de memoria tomando en consideracion los mecanismos por los cuales esta
se adquiere, entonces puede ser:

— No declarativa o reflexiva. Es automatica, acumulativa y mejora como consecuencia
de la repeticién. Es justamente lo que sucede cuando una persona aprende a caminar,
por lo que combina tanto una asociacién simple como el acondicionamiento cldsico,
ya sea la sensibilizacién o la habituacién.

— Declarativa o primaria. Se trata de un proceso consciente que requiere de la capa-
cidad de evaluacién, comparacién ¢ inferencia, como sucede cuando un pianista
comienza a estudiar una nueva partitura.

Depresion homosinaptica y facilitacion heterosinaptica

La estructura anatdmica esencial sobre la que se basa la explicacién de los procesos de
memoria consiste en un SNC completo que preserva: a) las conexiones aferentes (sensi-
tivas) y eferentes (motoras); b) el hipocampo, y ¢) diferentes circuitos de seis o siete neu-
ronas interconectadas entre si, conformados de la siguiente manera (Fig. 1):

— Tres o cuatro neuronas interconectadas en un circuito reverberante.

— Una neurona aferente capaz de transmitir sefiales visuales, auditivas, tictiles o sen-
sitivas de cualquier otra indole.

Dos neuronas cferentes de las que una de ellas establece contacto con el sistema
motor y la otra con el hipocampo.
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Figura 1. A: la estructura anatomica basica de la memoria se ejemplifica como circuitos
reverberantes conformados por grupos de entre 6 y 7 neuronas que envian su informacion al
hipocampo. B: sitio en el que se procesan los estimulos mediante tres vias diferentes: a) la
via perforante, que conecta el subiculum con las células granulosas del hilio del giro
dentado; b) la via de fibras musgosas, que se inicia en la capa de células granulosas y
termina en las células de la region CA3 del hipocampo, y c) la via colateral de Schaffer, que
comunica a las neuronas de la region CA3 con las células piramidales de la region CA1.

H: hipocampo; M: misculo; S: neurona sensitiva; SA: estimulo auditivo; ST: estimulo téctil;
SV: estimulo visual.

De tal forma que el hipocampo recibe la informacién de cada uno de los circuitos
neuronales y la procesa a través de las siguientes vias (Fig. 1):

— Via perforante. Se desplaza desde el subiculum hasta las células granulosas en el

hilio del giro dentado.

— Via de fibras musgosas. Se inicia en la capa de células granulosas del hilio del giro

dentado y termina en las células de la region CA3 del hipocampo.

— Via colateral de Schaffer. Empieza en las neuronas de la region CA3 del hipocampo

y termina en las células piramidales de la regién CAI.

Con base en estos conceptos se puede sefialar que la memoria a corto plazo (STM)
es el resultado de la activacién de circuitos reverberantes localizados en las dreas sensiti-
vas del SNC, que capturan el conocimiento del medio ambiente que le rodea. Es decir,
el circuito reverberante involucrado se localiza dentro de la misma via sensitiva que al
capturar el estimulo es activada. Después de la adquisicién de la informacién por las vias
sensitivas, el estimulo continta reverberando en el drea correspondiente hasta que en un
momento dado este se dirige mediante alguna de las vias eferentes, ya sea hacia el sistema
muscular desencadenando una respuesta motora o bien hacia centros superiores como el
hipocampo, elaborando una respuesta mucho mds compleja.
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Habituacion (depresion homosindptica)

Se ha demostrado que la habituacién a corto plazo es una depresiéon homosindptica
mediada por la inhibicién de la liberacién de NT en las neuronas sensitivas o aferentes, tal
y como sucede cuando aprendemos a dejar de percibir el molesto silbido producido por las
bocinas de un antiguo tocadiscos al rozar la aguja con ¢l disco. Dado que este proceso de
neurotransmision puede restablecerse subitamente cuando se aplica otro estimulo conco-
mitante, ¢l fendmeno no parece ser secundario a la pérdida de N'T, sino a un decremento
en ¢l influjo i6nico del Ca*™ a través de los canales N y a una disminucién en la cantidad
de vesiculas sindpticas (VS) disponibles en el espacio interneuronal, que no migran a la
zona activa. La disminucién del influjo de Ca*™ en la habituacién puede explicarse, ya
que los intervalos interestimulo cortos permiten que la conduccién electrostdtica en los
receptores «N>» del Ca** incremente el nivel de descarga, por lo que los estimulos subse-
cuentes tendrdn que ser superiores a la reobase para provocar su apertura. El mecanismo
que disminuye ¢l influjo de este ion durante la habituacién se desconoce.

Elinflujo iénico de Ca**, ademds de desencadenar la liberaciéon de N'T, permite que las
VS se fusionen con la membrana presindptica durante la transmisién del impulso eléctri-
co. El incremento en la concentracion intracelular de Ca** ([Ca**],) al interactuar con la
calmodulina (CaM), produce el complejo Ca**-calmodulina (CaCAM) que activa a una
proteincinasa dependiente del complejo CaCAM (PK-CaCAM). Cuando la sinapsina I es
fosforilada por esta PK pierde su afinidad por las VS, las que al separarse del citoesqueleto
s¢ fusionan y liberan una mayor cantidad de N'T. Es por este motivo que la inactivacidn
de los canales N del Ca** (N-Ca**) en el 4rea presindptica evita la liberacién y fusion de
las VS, disminuyendo por ende la liberacién de N'T. Este fenémeno puede durar varios
minutos en las conexiones sindpticas entre las neuronas sensitivas, las interneuronas y las
unidades motoras del circuito involucrado (Fig. 2). La persistencia de este proceso en un
grupo de circuitos representa el mecanismo de STM por habituacién. Es decir, se trata de
memoria no declarativa preformada en diferentes sitios a lo largo del SNC, de tal forma
que cuando el estimulo es capturado por la via visual, se almacena en circuitos de la via
visual; cuando es capturado por la via téctil, es almacenado en circuitos reverberantes de la
via tdctil, y asi sucesivamente. Cuando cualquiera de estos circuitos recibe una experiencia
repetitiva, se presentan cambios pldsticos en las conexiones neuronales preexistentes de
una via refleja ordinaria.

Por otro lado, el intervalo que existe entre los estimulos es de gran importancia para
desencadenar habituacién. Thompson y Spencer propusicron la ley universal de la habi-
tuacién, que sefiala: «La habituacién es mds completa y répida, y desaparece espontd-
neamente, cuando los intervalos interestimulo (IIE) son mds cortos que largos». Estos
autores, en la década de 1960, definieron habituacién con nueve diferentes criterios:

1. Los estimulos repetitivos provocan la declinacién de la respuesta (habituacién a

corto plazo).

2. Después de una serie de estimulos, la respuesta se recupera espontdneamente.

3. Cuando se aplican series repetidas de estimulos separadas por periodos de recupe-
racién espontdnea, la habituacién se presenta mds rdpidamente entre serie y serie
(habituacién a largo plazo).

4. El grado de habituacién por estimulo se incrementa con la frecuencia de estimulacién.

5. El grado de habituacién disminuye con el incremento en la intensidad del estimulo.
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Figura 2. A: el fenémeno de habituacion resulta de la inactivacion de los canales N del Ca**
(N-Ca**) en el area presinaptica, evitando con ello la liberacion y fusion de las vesiculas
sinapticas (VS), lo que disminuye, por ende, la liberacion de neurotransmisores(NT); este
fenémeno, de hecho, puede durar hasta varios minutos en las conexiones sinapticas entre las
neuronas sensitivas, las interneuronas y las unidades motoras del circuito involucrado. B: en
cambio, el fendmeno de sensibilizacion se inicia con el incremento intracelular de Ca**, que al
interactuar con la calmodulina (CaM) produce el complejo Ca**-calmodulina (CaCAM), que
activa a una proteincinasa (PK) dependiente del complejo CaCAM (PK-CaCAM). Esta PK
fosforila a la sinapsina |, provocando la pérdida de su afinidad por las VS que al separarse del
citoesqueleto se fusionan y liberan una enorme cantidad de NT.

6. Cuando el nivel de estabilizacién de la habituacién ha sido alcanzado, los estimulos

adicionales retrasan la recuperacion espontanea.

7. La habituacién a un solo tipo de estimulo puede provocar la habituacién a otro

estimulo diferente.

8. La aparicién de otro estimulo de mayor intensidad y distinto al estimulo original

provoca deshabituacion.

9. La repeticion del estimulo de deshabituacion da lugar a la sucesiva declinacién de

las deshabituaciones (habituacién de la deshabituacién).

Byrne y otros investigadores han propuesto que durante IIE cortos, la organizacion de
la [Ca**] . produce un proceso facilitatorio que permite la liberacién de N'T durante la
fase de recuperacion; mientras que durante los IIE prolongados esta organizacién no se
presenta, retardando la fase de recuperacién. Con base en estos conceptos, se considera
que durante ITE cortos, los bajos niveles de [Ca**] . en asociacién con un decremento en
el influjo de Ca** provocan un proceso de sensibilizacién intraneuronal a este ion durante
la fase de recuperacion, lo que promueve una respuesta repentina e intensa a las primera
moléculas de Ca** que alcanzan el espacio intracelular, provocando la liberaciéon del N'T.
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En cambio, ante IIE prolongados se utilizan grandes cantidades de [Ca**], . para contra-
rrestar la acidez del pH 4cido interneuronal, lo que evita el influjo de este ion, incluso
durante la fase de recuperacién, bloqueando temporalmente la liberacién de N'T. Como
resultado de este fenémeno, las VS permanecen en el citoesqueleto unidas a la sinapsina I
sin migrar a la terminal sindptica activa; es decir, mientras mds largos son los IIE, la des-
habituacién revierte solo parcialmente el proceso de habituacién. A pesar de que el IIE es
crucial para la habituacién, el nimero de estimulos que se aplican no parecen representar
un factor importante.

La curva de habituacién tiene dos diferentes componentes, un patrén clésico inicial
que se caracteriza por un rapido decremento de la respuesta, seguido de una pendiente
suave y gradual, casi plana, conocida como asintota, que permanece a lo largo de varios
estimulos. Este nivel de respuesta asintdtico o nivel final de respuesta representa el punto
en el cual todavia se puede obtener una minima respuesta. Una vez que la asintota aparece,
el nimero de estimulos no ejerce efecto sobre el grado de recuperacion. El primer compo-
nente de la curva, depende del bloqueo de los canales N-Ca*?, lo que evita la liberacidon
del NT; mientras que el segundo componente, en cambio, durante el cual existe una mi-
nima respuesta, aparentemente depende de la presencia de algunas VS que se encuentran
todavia disponibles en el espacio sindptico antes de ser capturadas por la sinapsina I, por
lo que cuando la asintota aparece, ¢l ntimero de estimulos ¢jerce un minimo impacto so-
bre la recuperacién. Por otro lado, la desaparicién del fenémeno puede depender de dos
mecanismos diferentes:

— Recuperacién de la habituacién. Es un fenémeno espontdneo estrechamente rela-
cionado con los IIE, a pesar de que el nimero de estimulos durante el periodo de
entrenamiento no influye en el proceso. Sin embargo, los IIE si ¢jercen una influen-
cia determinante, de tal forma que mientras mds cortos son los IIE, mds rdpida y
completa cs la recuperacién. En concreto, este mecanismo no es mas que el proceso
inverso al de la habituacidn.

— Deshabituacién. Es un fenémeno que se superimpone al de la habituacidn, al agre-
gar un estimulo intenso o nociceptivo. En contraste con el mecanismo anterior,
los intervalos IIE no influencian las caracteristicas de la deshabituacién. Por el
contrario, la deshabituacién es mds intensa mientras menos estimulos se hayan re-
cibido durante ¢l periodo de entrenamiento para la habituacién. Ademds, mientras
mds largos son los IIE, la deshabituacién revierte solo parcialmente el proceso de
habituacién. En realidad se trata de un elemento facilitatorio que permite que la
habituacién se recupere por si misma. Bajo este concepto no es posible aceptar la
idea que considera que la deshabituacién no es mds que el proceso reverso de la
habituacién. Por el contrario, la deshabituacién es un fenémeno independiente de
la apertura mediada por los canales N-Ca**. En realidad, es el resultado de la libera-
cién de NT por parte de otra neurona aferente, que se interconecta con el circuito
reverberante sometido al proceso de habituacién (Fig. 2).

Sensibilizacion (facilitacion heterosindptica)
Mientras que la habituacién se fundamenta en una depresiéon homosindptica, la sen-

sibilizacidn es producto de facilitacién heterosindptica. De tal manera que este proceso
involucra al 4rea presindptica comprendida entre las neuronas sensitivas y motoras del
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circuito reverberante. El estimulo especifico excita a grupos modulatorios cuyo NT es
habitualmente la serotonina (5-HT), la cual desencadena un proceso de facilitacién pre-
sindptica.

Cuando la 5-HT alcanza a su receptor en la neurona sensitiva, la adenilatociclasa (AC)
produce monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), que a su vez activa a una PK A depen-
diente del AMPc (PKA-AMPc) que fosforila a la proteina S del tiibulo, ducto o canal del
K* (Ks), desencadenando su cierre. La reduccién en el eflujo de K* prolonga el potencial
de accidn, incrementa el influjo de Ca** y activa a los canales N-Ca** liberando a los NT
de la neurona sensitiva. Aunque la 5-HT no regula directamente a los ductos N-Ca*?, el
influjo de este ion es directamente responsable de la magnificacion del potencial de accién.

El complejo 5-HT/receptor puede cerrar tanto a los tibulos dependientes del Ks de
5-HT como a los canales tempranos, también denominados Ka. Mientras que el cierre de
los canales Ks disminuye el eflujo del potasio (K*) durante la repolarizacidn, el cierre de
los canales Ka lo hace al inicio de la despolarizacidn. Al final del potencial de accidn, los
canales Ks permanecen abiertos incrementando el eflujo idnico de K* (Iks), lo que acelera
el proceso de repolarizacién. Cuando la 5-HT promueve la fosforilacién de los canales Ks,
provoca un decremento del Iks, retardando la repolarizacién.

En cambio, los canales Ka producen un répido eflujo iénico de K* (Ika) durante la fase
inicial del potencial de accidn, el cual se detiene en los primeros 10 a 100 ms habiéndose
completado o no la repolarizacién. Cuando la 5-HT fosforila el canal Ka, el decremento
en el Ika ensancha el potencial de accién. El retardo en la repolarizacién y el ensancha-
miento del potencial de accién permiten la activacién de los canales N-Ca*, facilitando
su influjo. Con base en estos conceptos aceptamos que la interaccién de la 5-HT con su
receptor produce: a) ensanchamiento del potencial de accién; b) retardo en la repolariza-
cién, y c) activacién del complejo CaCAM.

De hecho, siempre que la 5-HT se une a su receptor, se incrementa el influjo del Ca*™
a través de los canales N, desencadenando la activacién transitoria y la inactivacién sub-
secuente de los canales Ks, Ka y probablemente la de los canales de K dependientes del
Ca*™ (KCa*™), los que también tienen como funcién la de facilitar el eflujo iénico del K
(IkCa**). El bloqueo simultineo de estos tres canales incrementa la resistencia de entrada,
por lo que los estimulos subsecuentes tendrdn que incrementar su reobase, magnificando
la magnitud de la respuesta.

El receptor de la 5-HT por medio de una fosfolipasa también puede activar al diacil-
glicerol, el que estimulard a su vez a una PK «C» dependiente del AMPc (PKC-AMPc),
dando lugar al desprendimiento de las VS. Si tomamos en consideracién que la PKC ade-
mds de depender para su activacion del diacilglicerol y del AMPc, es activada también por
el sistema de la CaCAM, resulta evidente que este proceso desencadenar la fosforilacion
de un mayor niimero de moléculas de sinapsina I y, en consecuencia, liberard mas VS al
espacio interneuronal, listas para fusionarse y liberar al NT. La reduccidn en el eflujo de
K* y el incremento en el influjo de Ca** activa también a los canales «L» del Ca**, fa-
cilitando el desprendimiento de las VS y la liberacion del NT de sus zonas de almacena-
miento. La perpetuacion de estas modificaciones representa el mecanismo de retencién o
almacenamiento de uno de los componentes de la STM. Tanto la sensibilizacidén como la
habituacién pueden presentarse como un fenémeno a corto plazo que dura de segundos
a unos cuantos minutos, o bien como un fendémeno a largo plazo que puede durar dias o
semanas, dependiendo del nimero y calidad del estimulo aplicado.
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Nucleétidos ciclicos, proteinas reguladoras y memoria

Con base en los conceptos previamente publicados sobre los aspectos tedricos de la
integracién neurobiolédgica de la memoria, es posible considerar que la interaccién que se
lleva a cabo entre la 5-HT y su receptor especifico se relaciona directamente con la pro-
duccién de facilitacién sindptica y potenciacion a largo plazo (LTP) en las neuronas del
sistema mesolimbico y nigroestriado. De hecho, existe evidencia suficiente para considerar
al receptor 5-HT, de la serotonina como una estructura postsindptica involucrada con el
desarrollo de la memoria y la funcién cognitiva. En los seres humanos, el receptor 5-HT,
y sus subtipos 5-HT,,, 5-HT 5-HT,.y5-HT,, de 387, 388, 380 y 360 residuos de
aminodcidos respectivamente, son codificados en la regién 5q31-5q33, que abarca por lo
menos cinco intrones. Todos ellos se expresan dentro de las células del SNC, con excep-
cién del receptor 5-HT, , que se localiza en el tracto gastrointestinal.

La S5-metoxitriptamina se encuentra entre los agonistas directos de los receptores
5-HT,, mientras que el tropisetrén es uno de sus mas poderosos antagonistas. Los recep-
tores 5-HT, se acoplan de manera positiva con el sistema de la AC, permitiendo la fosfo-
rilacién de varias PK-AMPc. Este proceso desencadena diferentes respuestas, como la libe-
racion de dopamina (DA) y de acetilcolina (ACh), ambas ligadas fundamentalmente con
la actividad motora. Sin embargo, a pesar de que los receptores 5-HT, estdn relacionados
con el sistema de la ACh tanto en el tracto digestivo como dentro del SNC, su ausencia
en el hipocampo de pacientes con enfermedad de Alzheimer de ninguna manera explica
la fisiopatologia de esta enfermedad, ya que en la regién hipocampal los receptores 5-HT,
se expresan exclusivamente en neuronas de tipo no colinérgico. Ademds, otra evidencia
contundente estriba en ¢l hecho de que en los modelos bioldgicos de memoria a corto y
largo plazo su funcién mejora considerablemente después de la administracién de BIMU1,
farmaco agonista de los receptores 5-HT, y antagonista de los 5-HT,.

Como se sefialé en pérrafos anteriores, cuando la 5-HT interactta con el receptor
5-HT,, el sistema de la AC al sintetizar AMPc activa una PKA-AMPc, disparando la fos-
forilacién de varios substratos de membrana, entre los que destaca la proteina tipo S de
los canales iénicos de K* dependientes de voltaje, provocando su cierre. Como se vio con
anterioridad, la disminucién del eflujo de K* prolonga el potencial de accidn, incrementa
el influjo de calcio (Ca*™*) y activa a los canales N-Ca**, incrementando en consecuencia el
tiempo durante el cual se liberan los NT en la neurona sensitiva (Fig. 3). La PKA-AMPc
ademds de promover la fosforilacién de los tiubulos K propicia la de los K,, por lo que
aumenta la amplitud del potencial de accién. Como resultado, la fosforilacién de los ca-
nales K, disminuye el Ik, retardando la repolarizacién, mientras que la fosforilacion de los
canales K o al bloquear el répido Ik " ensancha atin més el potencial de accién. Todo este
mecanismo aunado a la despolarizacién provocada por la 5-HT al interactuar con su re-
ceptor especifico activa a los tubulos N-Ca** dependientes de voltaje, incrementa la dura-
cién del potencial de accidn, retarda la repolarizacién y dispara la formacién del complejo
CaCAM. En consecuencia, la resistencia de entrada de la membrana al flujo de corriente
aumenta, por lo que las despolarizaciones subsecuentes requeriran de un voltaje superior,
provocando un incremento en la magnitud de los potenciales propagados subsecuentes.

Las isoformas del receptor 5-HT, presentan en su region intracelular C-terminal y en
su tercer asa también intracelular, una serie de sitios especificos que le permiten activar

a una PKC-AMPc a través de una fosfatasa que produce diacilglicerol. Cuando esta PK
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Figura 3. La 5-HT al interactuar con el receptor 5-HT,, activa a una proteincinasa A dependiente
del monofosfato de adenosina ciclico (PKA-AMPc) que fosforila a varios substratos de
membrana, como la proteina tipo S de los canales idnicos dependientes voltaje del K+
cerrandolos. Esta disminucion del eflujo de K* prolonga el potencial de accion, incrementa el
influjo de Ca** y activa a los canales N dependientes de voltaje de este mismo ion, lo que
ademas de incidir en la longitud o duracion del potencial de accion, incrementa el tiempo
durante el cual se liberan los neurotransmisores (NT) en la neurona sensitiva. Esta PKA-AMPc
también fosforila a los tibulos K, prolongando la amplitud del potencial de accion. Ambos
fendémenos contribuyen a mantener la pérdida de afinidad de la sinapsina | por las vesiculas
sinapticas (VS), facilitando la liberacion de NT en el tiempo. NMDA: N-metil-d-aspartato.

fosforila a su vez a la sinapsina I, substrato de membrana que mantiene fijo al citoesque-
leto neuronal a las VS, pierde su afinidad por las mismas, las que ademds de distribuirse
en el espacio intersindptico fusiondndose entre si, incrementan la cantidad disponible de
NT por impulso neuronal. Los canales del K* de activacién tardia (K ) también son fos-
forilados por la PKC-AMPc, promoviendo un decremento en el eflujo de K* (Ik) y un
incremento adn superior al ya provocado en la longitud del potencial de accién. En con-
creto, el substrato especifico de la PKA-AMPc es la proteina K y el substrato especifico
de la PKC-AMPc es la proteina K. De tal forma que los receptores 5-HT, son capaces de
promover dos diferentes respuestas (Fig. 4): a) inmediata, que depende de la fosforilaciéon
de los tubulos idnicos K| mediante una PKC-AMPc y es inhibida por la ciproheptadina,
mientras que su activacién al estimular la transmisién sindptica desencadena facilitacion
a corto plazo (STF), y b) retardada, que solo se activa después de la interaccién prolon-
gada entre la 5-HT y su receptor al promover la fosforilacion de los canales K mediante
una PKA-AMPc, lo que ademds de incrementar la excitabilidad neuronal y la resistencia
de entrada, retarda la repolarizacion y desencadena el fendmeno de facilitacién a largo
plazo (LTF).
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Figura 4. Los receptores 5-HT, también activan a una proteincinasa C dependiente del
monofosfato de adenosina ciclico (PKC-AMPc), la que al fosforilar a los tibulos K disminuye el
Ik,, incrementando también la longitud del potencial de accion. El substrato especifico de la
PKA-AMPc es la proteina K, y el substrato especifico de la PKC-AMPc es la proteina K. De tal
forma que los receptores 5-HT, promueven dos respuestas diferentes: a) inmediata, que
depende de la activacion de la PKC-AMPc y de |a fosforilacion de los tibulos K, lo que
desencadena facilitacion a corto plazo (STF), fendmeno que es inhibido por la ciproheptadina, y
b) retardada, que depende de la interaccion prolongada entre la 5-HT y su receptor, el que al
activarse desencadena la fosforilacion de los tabulos K mediante una PKA-AMPc, dando lugar
al fenémeno de facilitacion a largo plazo (LTF). VS: vesicula sinaptica.

La actividad de la PKA-AMPc también se desarrolla dentro del nucleo de la neurona
aferente, activando procesos de fosforilacion a proteinas reguladoras de la transcripcion
dependientes del AMPc (TRP-AMPc), las que al unirse a un elemento regulatorio del
AMPc dentro del ntcleo, inducen a genes efectores que codifican para proteinas que
permiten el desarrollo de LTF en sus tres diferentes fases: 1) iniciacidn, que se caracteriza
por suprimir la represién que promueve la proteina 2 de unién del elemento de respuesta
del AMPc (CREB2) sobre la proteina 1 de unién del elemento de respuesta del AMPc
(CREBLI); 2) consolidacién, durante la cual se inducen genes de respuesta inmediata que
incluyen al activador de la transcripcion del gen de la proteina facilitadora de la unién del
AMPc (c/EBP) y a la hidroxilasa carboxiterminal de la ubiquitina, y 3) estabilizacién, en
la que se presenta crecimiento y formacién de nuevos contactos sindpticos.

1. Fase de iniciacién. Al parecer los receptores 5-HT, estimulan la produccién de

AMPc en las neuronas sensitivas aferentes a los circuitos reverberantes y este a su
vez, activa la subunidad catalitica (C,) de la PKA-AMPc al liberarla de su unién

)
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Figura 5. La facilitacion sindptica a largo plazo comienza con una fase de iniciacion en la que
el receptor 5-HT,, al promover la formacion de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc),
activa a la subunidad catalitica (Cy) de la proteincinasa A dependiente del AMPc (PKA-AMPc).
Esta C, se transloca al nicleo donde fosforila a la proteina de union 1 del elemento de
respuesta del AMPc (CREB1), la cual a su vez suprime la represion que promueve la proteina
de union 2 del elemento de respuesta del AMPc (CREB2). ADN: acido desoxirribonucleico;

NF: interneurona facilitatoria; NI: interneurona inhibitoria; MAPK: PK activadas por mitégenos;
S: neurona sensitiva; V: estimulo visual.

con la subunidad reguladora (R,). De tal forma que se incrementa el niimero de
C, en el citoplasma de las neuronas sensitivas, especialmente en las terminaciones
sindpticas. Ante estas circunstancias, si la 5-HT continda estimulando a su receptor
presindptico, la C, se transloca al nticleo donde fosforila a uno o mds factores de
transcripcién relacionados con la CREB, activando finalmente a genes inducibles
dependientes del AMPc. De hecho, se ha demostrado que uno de los substratos de
la PKA es una CREB, proteina indispensable en la generacién de LTF. Los factores
de transcripcién de las CREB pueden formar homo y heterodimeros al unirse con
el 4cido desoxirribonucleico (DNA) en un dominio bipartito de leucina bésica.
Existen varios tipos de CREB, por ¢jemplo, la CREB2, que ha sido ampliamente
estudiada en la Aplysia estd presente incluso durante el estado basal y no es inducida
por la 5-HT a pesar de que presenta sitios de unién para una PKC-AMPc y para
varias PK activadas por mitégenos (MAPK). De hecho, la CREB2 es un represor
de la expresion de la CREBI, lo que significa que los genes regulados por AMPc
son activados por la CREB1 y reprimidos por la CREB2 (Fig. 5). La inhibicién de

la CREB2 mediante ¢l uso de anticuerpos especificos desencadena LTF durante més
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de 24 h después de un solo estimulo con 5-HT, en vez de la aplicacion de los cinco
estimulos que habitualmente requieren. Por otro lado, la sobreexpresién de formas
inhibitorias de la CREB1 bloquea la LTF, mientras que la sobreexpresién de formas
activadoras de la CREB1 desencadena facilitacién sindptica. Bailey hace hincapié en
que la suspension de la represion mediada por la CREB2 puede representar el limite
que demarca el final de la extension de la LTF y el inicio del refuerzo que presenta la
comunicacion sindptica. De tal forma que la activacién de la CREBI con la supre-
sién simultdnea de la represion establecida por la CREB2 desencadena el proceso de
activacién y disminuye el umbral de excitacién para el disparo de la LTF. Aunque el
mecanismo molecular con el que la CREB2 reprime a la CREB1 atin se desconoce,
parece ser que la activacién persistente del receptor 5-HT, al promover la transloca-
cién al nicleo de MAPK y de forskolin junto con la C de la PKA-AMPc suprime
la actividad de la CREB2. De hecho, se ha demostrado que tanto la MAPK como el
forskolin pueden inducir modificaciones covalentes en la estructura de la CREB2.
Es precisamente por este motivo que el disparo de la LTF requiere de estimulos
repetitivos de 5-HT. Con base en este concepto, si se considera por un lado que la
CREB?2 influencia la magnitud de las modificaciones sindpticas mediante su accién
modulatoria sobre la activacién de la PKA-AMPc mediada por la CREBI y por
otro lado se acepta que esta influencia puede alterar las caracteristicas de las senales
emitidas por el nucleo, es posible afirmar entonces que el entrenamiento repetitivo,
y no el masivo, es mediado por los cambios fisiolégicos que promueve la CREBI.
Mientras que la expresién de las formas inhibitorias de la CREB bloquean la LTF
sin alterar la STF, la sobreexpresién de los activadores de la CREB incrementa la
eficacia de la LTF durante el entrenamiento masivo. En concreto, se puede concluir
en primer lugar que el entrenamiento repetitivo produce una memoria mas sélida y
de mayor duracién que el entrenamiento masivo y en segundo lugar, que el disparo
de la LTF ademads de requerir del estimulo repetitivo de la 5-HT necesita de un
equilibrio muy preciso entre la funcién de la CREB2 y la CREBI.

2. Fase de consolidacién. El AMPc también puede disparar la funcién de su propia
c/EBP, la cual regula la actividad del gen c-fos al permitir la unidn del elemento
facilitador de la respuesta (ERE) con el promotor de c-fos. De hecho, durante el
estado basal las neuronas producen muy pocas moléculas del ¢/EBP, pero una vez
que han recibido el estimulo repetitivo con 5-HT, ademds de incrementar su sintesis
mediante la expresién de un gen de respuesta inmediata, transforman el fendmeno
de STF en la fase tardia de la LTF (Fig. 6). Como resultado, la estimulacién repeti-
da con 5-HT desencadena la sintesis de AMPc durante no més de 2 h, pero activa
una PKA-AMPc durante mas de 24 h incluso sin la presencia del mismo AMPc o
del estimulo directo de la 5-HT sobre su receptor. Este proceso, al parecer, es el
resultado de la degradacion de la R de la PKA-AMPc por una via proteosémica
que requiere de trifosfato de adenosina (ATP) y ubiquitina (Fig. 6). De tal forma
que interviene la sintesis de nuevas proteinas mediante genes inducidos por la acti-
vacién del receptor de la 5-HT. Uno de estos genes promueve la produccion de la
hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina, enzima que se encarga de la hidrélisis de
los sitios multiubiquinados de la PKA-AMPc, los cuales forman parte precisamente
de su R, evitando con ello la accién inhibitoria que alguna otra proteina pudiera
ejercer sobre la PKA.
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Figura 6. La fase de consolidacion se caracteriza por la induccion de genes de respuesta
inmediata como el activador de la transcripcion de la proteina facilitadora de la unién del
AMPc (c/EBP) y el de la hidroxilasa carboxiterminal de la ubiquitina. ARNm: &cido ribonucleico
mensajero; NF: interneurona facilitatoria; NI: interneurona inhibitoria; MAPK: proteincinasa
activada por mitégenos; PKA-AMPc: proteincinasa A dependiente del monofosfato de
adenosina ciclico; S: neurona sensitiva; V: estimulo visual.

3. Fase de estabilizacién. La LTF depende en gran parte del crecimiento de los drboles
dendriticos y de los contactos sindpticos, al interactuar repetidamente la 5-HT con
su receptor. Esta interaccién desencadena, mediante la intervencidon del AMPc, un
fenémeno de internalizacién de las moléculas de adhesién neuronal (NCAM) en
la superficie de las neuronas sensitivas y simultdneamente incrementa el niimero
de cisternas y vesiculas receptoras, asi como la sintesis de las cadenas ligeras de la
proteina clatrina (Fig. 7). Bailey fue de los primeros investigadores en proponer la
posibilidad de que este fendmeno estuviera relacionado con la inestabilidad de los
contactos adhesivos entre los procesos axonales de las neuronas aferentes, provocan-
do desfasciculacidn. A este proceso sigue la activacion endocitica que redistribuye
a los componentes de la membrana, permitiendo la formacién de nuevos contactos
sindpticos, los cuales son reforzados mediante la externalizacion de las NCAM. Se
trata de moléculas que pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas y que
se expresan estructuralmente con ocho o con nueve tiras f, facilitando una adhe-
sién homofilica de tipo neurona/NCAM-NCAM/neurona mediante su regién
de unién conformada por tan solo los residuos lisina,, y leucina . El fenémeno se
lleva a cabo por medio de una MAPK, la cual al fosforilar a un substrato especifi-
co de membrana, internaliza a las NCAM vy, por ende, provoca la desfasciculacién
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Figura 7. La fase de estabilizacion se inicia con la intervencion de una proteincinasa (PK)
dependiente de mitogenos (MAPK), la que al fosforilar a un substrato especifico de membrana,
internaliza a las moléculas de adhesion neuronal (NCAM) desencadenando la desfasciculacion
y crecimiento de las neuronas sensitivas. ARNm: 4cido ribonucleico mensajero; ¢/EBP: proteina
facilitadora de la union del AMPc; ERE: elemento facilitador de la respuesta; NF: interneurona
facilitatoria; NI: interneurona inhibitoria; MAPK: proteincinasa activada por mitégenos;
PKA-AMPc: proteincinasa A dependiente del monofosfato de adenosina ciclico; S: neurona
sensitiva; V: estimulo visual.

y crecimiento de las neuronas sensitivas. Existen por lo menos dos isoformas de
NCAM, ambas dependientes de la actividad de la 5-HT, una ligada al fosfoinositol
y la otra, una isoforma transmembrana (NCAM., ) constituida por los residuos de
aminodcidos prolina, 4cido glutdmico, serina y treonina (PEST) y dos dominios
especificos para su fosforilacién por parte de una MAPK. La internalizacién de las
NCAM,,, desestabiliza inicialmente a las terminales sindpticas y posteriormente,
al redistribuirse los componentes de la membrana, contribuye con la construcciéon
de nuevos contactos sindpticos (Fig. 7).

La movilizacién de las VS depende de la fosforilacidn de la sinapsina I (Fig. 2); mien-
tras que su fusion, requicre de la interaccién de tres isoformas de la proteina de anclaje del
factor soluble sensible a la N-etilmaleimida (a, f, y T-SNAP) con (Fig. 8): 1) el dominio
hidrofébico de sus receptores (SNARE); 2) las proteinas de membrana asociadas a las
vesiculas (VAMP/sinaptobrevina o sinaptotagmina); 3) la proteina de 25 kDa asociada
a los sinaptosomas (SAP-25 synaptosomal associated protein 25 kD), y/o 4) la sintaxina.
Inicialmente la sinaptotagmina, proteina de la superficie de las VS, al unirse al Ca**
facilita su interaccidon con el complejo de los SNARE en la superficie de la membrana
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Figura 8. Si bien la fosforilacion de la sinapsina | controla la movilizacion de las vesiculas
sinapticas (VS), su fusion requiere de la interaccion de tres distintas isoformas de la proteina
de anclaje del factor soluble sensible a la N-etilmaleimida (a., 8, y T-SNAP). Inicialmente la
sinaptotagmina al unirse al Ca**, interacttia con sus receptores (SNARE) (A); posteriormente, el
Ca** se desprende de la sinaptotagmina permitiendo que los a.-SNAP se unan a su SNARE,
desencadenando el fenémeno de fusién de las vesiculas sinapticas (VS) (B).

sindptica; posteriormente y justo antes de la despolarizacidn, el Ca** se desprende de la
sinaptotagmina permitiendo que la a-SNAP se una a su SNARE especifico fusionando
las membranas de las VS, por lo que se liberan los NT (Fig. 8). Este fenémeno, ademds de
permitir el almacenamiento y liberacién de los NT y de facilitar la formacién de nuevos
contactos sindpticos codificados por genes efectores, incrementa el nimero de receptores
glutamatérgicos en la membrana presindptica, reforzando la plasticidad neuronal. Byrne y
otros investigadores han demostrado que la LTF duplica el niimero de varicosidades neu-
ronales, estimula el crecimiento longitudinal del ax6n e incrementa el niimero y tamafo
de las VS en las neuronas sensitivas. En concreto, cuando la interneurona facilitatoria libe-
ra 5-HT, se inicia la STF mediante la activacién de una PKC-AMPc, la cual al promover
la fosforilacién de los canales idnicos del K* prolonga el potencial de accién y con ello la
duracién del influjo i6nico de Ca**, permitiendo la liberacion de una mayor cantidad del
NT. Por otro lado, la activacién repetida de las neuronas serotoninérgicas puede disparar
un proceso de LTF que depende de la intervencion de una PKA. En este caso, la C_ de la
PKA-AMPc se transloca al nicleo, donde induce la transcripcion de la CREB. La repre-
sién de la CREB2 vy la consccuente activacion de la CREBI representan el mecanismo
fundamental por el que se dispara el componente inicial de la LTF. Posteriormente, el
fenémeno se estabiliza al intervenir genes tempranos de respuesta inmediata, como el que

© Permanyer 2019

Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podra reproducirse ni fotocopiarse ninguna parte de esta publicacion.




Evaluacién, comparacién e inferencia 309

codifica a la hidrolasa-carboxiterminal de la ubiquitina, que promueve la proteolisis de la
R, de la PKA, prolongando la actividad enzimética de su C,, incluso después de haberse
inactivado el AMPc (Fig. 7). Este proceso, finalmente, desencadena desfasciculacién de
la membrana y, como resultado, organizacién de nuevos contactos sindpticos.

Calmodulina, receptores glutamatérgicos y sistema de la
proteincinasa G

En general, es posible reconocer tres diferentes fases de facilitacion sindptica: 1) a corto
plazo, en la que la potenciacidn postetdnica dura minutos y depende de un incremento en
la liberacién del N'T en la terminacién presindptica, como resultado de la aplicacion de
estimulos de alta frecuencia; 2) a plazo intermedio, cuya duracién es de una a dos horas y
se relaciona con el fenémeno de potenciacién a corto plazo (STP), y 3) a largo plazo, ya
que perdura por lapsos mds prolongados, superiores a las 2 h, y se relaciona con el inicio
de la LTP. Sin embargo, no obstante lo anterior y con fundamento en estudios genéticos
¢ inhibitorios, la diferencia entre facilitacion y potenciacion a largo plazo depende fun-
damentalmente de la participacion del complejo CaM y de una PKII dependiente de la
CaM (PKII-CAM). La LTF, por otro lado, es un proceso local en el que participa un
grupo especifico de neuronas pertenccientes a un niimero limitado de circuitos reverbe-
rantes localizados dentro de la misma via sensitiva que capturé la informacién; mientras
que la LTP es un fenémeno mucho mds amplio, en el que se requiere de la interrelacién
de circuitos reverberantes localizados en distintas vias sensitivas, cuya via final comun es el
hipocampo, como se sefialé al inicio de este capitulo, y que especificamente corresponden
a los circuitos integrados por (Fig. 1): a) la via perforante, que interconecta al subiculum
con las células granulares en el hilio del giro dentado; b) la via de fibras musgosas, que
abarca desde el hilio del giro dentado hasta las células de la regién CA3 del hipocampo, y
c) la via colateral de Schaffer, que inicia en las neuronas de la regién CA3 del hipocampo
y termina en las células piramidales de la regién CAl. De tal forma que es precisamente
el hipocampo la regién en la que la informacién que ha sido almacenada en las distintas
estructuras del SNC es cotejada, traslapada y combinada, generando la evaluacidn, infe-
rencia y creacion de nuevos conceptos, mediante procesos de potenciacién e inhibicidn.
Desde un punto de vista fisiolégico, la LTP puede dividirse en:

— LTPI. Se trata de un proceso cuya duracién va de 3 a 6 h y que puede detenerse

mediante el uso de inhibidores de las PK.

— LTP2. Que depende de actividad translacional y no transcripcional.

— LTP3. Es un proceso mucho mds complejo, que perdura dias y estd ligado con la
expresion genética.

En general, la LTP comparte tres diferentes propiedades dentro de la region CA1 del

hipocampo:

1. Cooperatividad (sumacién espacial y temporal de varias neuronas de la misma via
sensitiva). Es un proceso de sumacién espacial y temporal de las neuronas eferen-
tes de circuitos reverberantes de una misma via sensitiva. Se refiere a la actividad
simultdnea de mds de una neurona para alcanzar una reobase especifica y de gran
intensidad. Es el proceso mediante el cual se filtran los impulsos provenientes de
despolarizaciones tetdnicas de pequefios grupos de neuronas, impidiendo su acti-
vidad dentro de la regién CA1l del hipocampo. Resulta evidente, entonces, que se
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requiere alcanzar una gran y poderosa reobase para desencadenar la actividad de la
via perforante. La duracién de este fendmeno depende fundamentalmente de los
periodos entre los disparos estimulatorios, mas que de la frecuencia del tétanos.
2. Asociatividad (asociacién de neuronas pertenecientes a distintas vias sensitivas). Es
la conjugacién de la informacién proporcionada por las neuronas eferentes prove-
nientes de distintas vias sensitivas. Se trata de la sumacién espacial de despolarizacio-
nes de poca magnitud, que parten de distintas dreas neuronales pero que confluyen
en la misma region dendritica de las células piramidales de la via perforante. Solo
las neuronas de la zona CA3 carecen de esta caracteristica.
3. Especificidad (recepcion especificamente de las vias sensitivas relacionadas con el
evento a evocar). Es la recepcién de la informacién relacionada exclusivamente con el
evento por ser evocado. Para desencadenar el fenémeno de LTP la via perforante solo
es activada mediante estimulos que recibe de vias selectivas y relacionadas directamen-
te con los circuitos que en otras dreas sensitivas han sido activados en el momento de
la tetanizacién. Se ha demostrado que la LTP en general requiere de la participacién
de sinapsis glutamatérgicas en el hipocampo. De hecho, los receptores dependientes
del 4cido d,l-at-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPAR) que corres-
ponden a los receptores glutamatérgicos 1-4 (GluR1-4), los receptores del dcido
Kainico que corresponden a los GIuR5-7, los receptores dependientes del N-metil-d-
aspartato (NMDAR) y los receptores metabotrépicos (mGluR) de las clases I, 1Ty I11
estan involucrados en el desarrollo de LTP, tal y como se discutié en los capitulos 9,
10y 11. Mientras que los AMPAR y NMDAR activan a tibulos idnicos, los mGluR
desencadenan una respuesta metabdlica postsindptica que da lugar a la transduccién
bioquimica de la sefial, ya que estdn acoplados con el sistema de proteinas G. De tal
manera que el segmento transmembranal 3 de los mGluR1-6, representa el sitio de
fosforilacion sobre el que acttian la PKC-AMPc, la PKA-AMPc y la PKII-CAM.
Los NMDAR y los mGluR inician la LTP mediante la induccién de una PK especifica,
mientras que los AMPAR la mantienen al activar un proceso de autofosforilacion. Para que
este se lleve a cabo, es necesario estimular a los mGluR, que permitirdn la activacién prolon-
gada y persistente de una PKII-CAM, aun en la ausencia de estimulacién subsecuente o de
Ca** en el medio. Los NMDAR, en cambio, solo se encuentran en las espinas dendriticas
que se encargan de localizar y capturar al Ca** durante la activacién sindptica. De forma
que durante la fase inicial, el Ca** entra a través de los canales regulados por los NMDAR
y los N-Ca**. En este momento ¢l Ca** es también liberado de un almacén intracelular, lo
que provoca la reactivacion de los NMDAR por medio del inositol 1,4,5-trifosfato (IP,). Al
principio, el glutamato activa alos NMDAR desencadenando la senal inicial que consiste en
un influjo transitorio de Ca**; posteriormente, la sefial se magnifica cuando se libera Ca**
de su almacén intracelular sensible a IP, (Fig. 9), por lo que la activacién de los NMDAR
resulta indispensable para la funcién de los mGluR. Posteriormente, los receptores mGluR
pueden activar a: a) la fosfolipasa C, dando lugar a diacilglicerol; b) la fosfolipasa A, libe-
rando 4cido araquidénico, y ¢) la AC, incrementando los niveles de AMPc. La amplificacién
de la sefial provocada por el Ca™ ademds de activar alos AMPAR activa alos NMDAR nue-
vamente, como si se tratara de un mecanismo de retroalimentacion positiva (Esquema 1).

La PKII-CAM presenta 10 a 12 C; que se transforman en su estado activo cuando se
inicia el influjo idnico de Ca** después de la activacion de los NMDAR, cuya estructura
forma un canal heterométrico compuesto por las subunidades NR1 y NR2A-D, dentro
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Esquema 1. La LTP se inicia mediante la induccion de una proteincinasa (PK) especifica,
mientras que los receptores del acido d,|-a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
(AMPAR) la mantienen al activar un proceso de autofosforilacion. La activacion de los
receptores metabotropicos (mGIuR) prolongan la funcion de la PKIl dependiente de la CaM
(PKII-CAM). Durante la fase inicial, el glutamato activa a los receptores de N-metil-d-aspartato
(NMDAR), provocando un influjo transitorio de Ca**, ion que entra también a través de los
tdbulos N-Ca**. Posteriormente, la sefial se magnifica mediante la liberacion intracelular de
Ca**, la cual reactiva a los NMDAR por medio del inositol 1,4,5-trifosfato (IP,). Finalmente, los
mGluR pueden activar a: a) la fosfolipasa C, dando lugar a diacilglicerol; b) la fosfolipasa A,,
liberando acido araquidonico, y c) la adenilatociclasa, incrementando los niveles de
monofosfato de adenosina ciclico.

de un complejo incluido en la densidad postsindptica, del cual forman parte algunas
tirosincinasas que contribuyen a desencadenar un fendémeno de autofosforilacién de-
pendiente del Ca**. Este proceso se prolonga mediante la refosforilacion de sus C,, que
se desfosforilan mediante la intervencién de una fosfatasa y se refosforilan mediante un
mecanismo de autofosforilacidon independiente del Ca**. Aunque las subunidades de una
misma holoenzima son capaces de fosforilarse una a otra, una holoenzima por si misma
es incapaz de fosforilar a la subunidad de otra holoenzima, de tal forma que la magnitud
del fendmeno depende del nimero de holoenzimas que inicialmente fueron fosforiladas
por el influjo de Ca**. Corresponde al sitio Tre, de la PKII-CAM controlar el fenémeno
de autofosforilacién en su fase independiente del Ca™* (Fig. 9). De tal forma que siempre
que la Tre,, es desfosforilada, la subunidad adyacente la refosforila de inmediato, por lo
que una vez que la PKII-CAM se encuentra en la fase independiente del Ca**, promueve
la fosforilacion de una Ser,,. del GluR1, incrementando la corriente iénica.

ntimient
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Figura 9. La proteincinasa (PK) Il dependiente del complejo CaCAM (PKII-CAM) contiene 10 a
12 C, que se activan con el influjo de Ca** a través de los receptores de N-metil-d-aspartato
(NMDAR), se desfosforilan mediante la intervencion de una fosfatasa y se refosforilan mediante
un mecanismo de autofosforilacion independiente del Ca**. Las subunidades de una misma
holoenzima se pueden fosforilar una a otra, pero una holoenzima no fosforila a las subunidades
de otra holoenzima. De hecho, siempre que el sitio de Tre,,, de la PKII-CAM se desfosforila, la
subunidad adyacente la refosforila de inmediato y una vez que se encuentra en la fase
independiente del Ca*, fosforila a una Ser,, del receptor 1 del glutamato (GluR1),
incrementando la corriente i6nica. PEST: aminoacidos prolina, 4cido glutdmico, serina y
treonina.

La activacion de los NMDAR, ademds de requerir de una poderosa despolarizacion,
necesita la presencia de glutamato (L-Glu) en su drea receptora, ya que esto permite dete-
ner el bloqueo dependiente de voltaje que el magnesio (Mg"*) provoca sobre el receptor.
Sin embargo, cuando la neurona presindptica despolariza al NMDAR mediante un pode-
roso impulso que llena las caracteristicas de cooperatividad, asociatividad y especificidad,
el Mg** se expele y el receptor es liberado del bloqueo (Fig. 10). De tal forma que la infor-
macién que sobre un mismo tdpico se almacena en uno o en varios circuitos reverberantes
en la via visual, téctil, auditiva o en cualquier otra drea del SNC, necesita interactuar en
conjunto, hasta alcanzar las caracteristicas funcionales especificas que le permitan despo-
larizar a las neuronas granulares postsindpticas del giro dentado y a las neuronas de las re-
giones CA3 y CAl hasta desencadenar LTP. Cuando un estimulo débil despolariza solo a
unas cuantas neuronas en estos circuitos, no puede provocar LTP por el reducido niimero
de interacciones entre el L-Glu y su receptor y la imposibilidad de desligarse del bloqueo
provocado por el Mg**. Sin embargo, cuando diferentes grupos de circuitos reverberantes
aferentes generan senales de entrada simultdneamente, pueden asociarse y potenciarse, y
si en estas circunstancias integran la sefial especifica, desencadenan finalmente LTP. De
tal forma que durante este fendmeno la informacién almacenada procedente de las vias
visuales, tictiles, auditivas o de cualquier otra regién del SNC es comparada, traslapada
y/o combinada para evocar o crear un pensamiento (Fig. 11).

Los receptores no-NMDA también intervienen en la fisiologia de las fases iniciales

de la LTP. Mientras que los AMPAR y los receptores dependientes del 4cido Kainico
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Figura 10. Los receptores de N-metil-d-aspartato (NMDAR) requieren para su activacion de una
poderosa despolarizacion en presencia de glutamato (L-Glu) en su area receptora, lo que evita
el bloqueo dependiente de voltaje que provoca el magnesio (Mg**). Para que este fenémeno se
lleve a cabo, es necesario que el estimulo eléctrico cumpla con los requisitos de
cooperatividad, asociatividad y especificidad mediante los que el Mg** se expele y el receptor
es liberado del bloqueo. El proceso puede prolongarse mediante la intervencion del 6xido
nitrico (NO), neurotransmisor que produce la neurona postsinéptica y reactiva la
neurotransmision en la neurona presinaptica. PKII-CaCAM: proteincinasa Il dependiente del
complejo Ca**-calmodulina; PKC-AMPc: proteincinasa C dependiente del monofosfato de
adenosina ciclico.

son esencialmente permeables al Na*, los NMDAR lo son al Ca**; ademds, los AMPAR
y los dependientes del dcido Kainico son capaces de regular la excitabilidad sindptica
durante la estimulacién de baja frecuencia, ya que los canales dependientes de los NM-
DAR permanecen bloqueados por la presencia de Mg**. La secuencia en general se lleva
a cabo de la siguiente manera: la despolarizacién permite el influjo iénico de Ca** a
través de los canales N dependientes de voltaje y como resultado, se forma el complejo
CaM, que activa a su vez a los canales dependientes de los NMDAR vy a otras cascadas
enzimdticas; finalmente, el proceso, al aumentar la concentracién de Ca*™ intracelular y
liberar mds iones de Ca** del IP,, reactiva a los canales N dependientes de voltaje, lo que
provoca la liberacién del NT y evita el bloqueo que el Mg** ¢jerce sobre los NMDAR
(Fig. 9). Entre tanto, mientras los estimulos de baja frecuencia en el hipocampo liberan
L-Glu desencadenando un potencial postsindptico excitatorio, el 4cido gamma-amino-
butirico (GABA) excita a los receptores GABA provocando la aparicién de un potencial
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HIPOCAMPO

Figura 11. La informacién que sobre un mismo tépico es almacenada en las vias sensitivas por
las que fue capturada interactia hasta satisfacer las demandas funcionales que le permiten
despolarizar a las neuronas del giro dentado y a las de las regiones CA3 y CA1 hasta
desencadenar el fenomeno de potenciacion a largo plazo. Durante este proceso la informacion
es comparada, traslapada y/o combinada para evocar un concepto o crear un pensamiento.
NI: interneurona inhibitoria; NF: interneurona facilitatoria; VA: via auditiva; VT: via tactil;

VV: via visual; VA: via auditiva.

postsindptico inhibitorio (IPSP). Inicialmente, la activacién del receptor GABA, me-
diante una corriente de influjo de cloro (Cl') desencadena un IPSP; posteriormente, el
receptor GABA, lo mantiene mediante la influencia indirecta que ejerce sobre el eflujo
de K*, hiperpolarizando a la neurona y facilitando con ello el bloqueo que el Mg** ¢jer-
ce sobre el NMDAR. Los estimulos de alta frecuencia, en cambio, expelen al Mg*™* del
drea receptora, activan a los tibulos idnicos dependientes de los NMDAR vy restringen
la funcién de los receptores GABA, incrementando el influjo idnico de Ca** y con ello
la activacién de la PKII-CAM y de la PKC-AMPc. Por otro lado, parece ser que las
corrientes paralelas mediadas por los AMPAR durante la LTP se relacionan fundamen-
talmente con un incremento en el nimero o sensibilidad de estos receptores. Durante la
activacién con estimulos de baja frecuencia aparece un gran numero de sinapsis silentes
en la regién CA1l, que en estas condiciones no expresa a los AMPAR pero si a los NM-
DAR. Sin embargo, cuando la estimulacion es de alta frecuencia, estas sinapsis se activan
por la expresion de los AMPAR y el disparo de los NMDAR. De hecho, la expresién
de los AMPAR empieza dentro de los primeros 10 al5 min después de haber aplicado
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el estimulo inicial, probablemente como resultado de un fenémeno de sensibilizacién y
externalizacién de receptores, mds que como consecuencia de la activacidn de su sintesis,
prolongando en esta forma la LTP.

Todo este proceso en general se inactiva mediante la intervencion de varias proteinfos-
fatasas como la proteinfosfatasa uno (PPI), la proteinfosfatasa dos A (PPIIA) y la protein-
fosfatasa dos B (PPIIB) o calcineurina; de hecho, estos sistemas enzimaticos abundan en
las neuronas hipocampales y se ha demostrado que la PPI y la PPIIA son especificas para
desfosforilar los sitios de Tre,,, de la PKII-CaCAM, revirtiendo su actividad constitutiva a
un nivel basal (Esquema 2). Cuando la LTP principia, la PKA-AMPc fosforila a una pro-
teina inhibidora conocida como Inhibidor 1 (I1), que inactiva a la PPI reforzando la auto-
fosforilacién de la PKII-CAM. En cambio, cuando la PPIIB promueve la desfosforilacion
y consecuentemente la inactivacién del 11, la funcién de la PKII-CAM regresa a su estado
basal. Al parecer, en el hipocampo los estimulos continuos de baja frecuencia debilitan las
sinapsis y revierten la LTP. De hecho, la disminucidn pero no la restriccién del influjo de
Ca*™ a través de los NMDAR, al fosforilar al sitio Tre,, del I1 lo activa y, como resultado,
provoca la desfosforilacién y consecuente inactivacion de la PPI, permitiendo que la auto-
fosforilacién de la PKII-CAM se prolongue. Un bajo y restringido influjo de Ca**, en cam-
bio, al estimular al complejo CAM activa a la calcineurina (PPII), enzima que desfosforila
al I1, permitiendo que la PPI inhiba el fenémeno de autofosforilacién de la PKII-CAM
provocando LTD. Por otro lado, un clevado influjo de Ca** incrementa la concentracién
del AMPc que al activar a una PKA-AMPc fosforila al I1, el cual al desfosforilar a la PPI fa-
cilita la autofosforilacién de la PKII-CAM. Es en esta forma como al detenerse el estado de
autofosforilacién de la PKII-CAM disminuye el rango de fosforilacién de los NMDAR, asi
como el de los mGluR y AMPAR, deprimiendo la LTP y dando lugar al fenémeno de LTD.

Si bien el desarrollo de LTP depende de un fenémeno de despolarizacién postsindpti-
ca, su mantenimiento en ¢l tiempo requicre tanto de la liberaciéon presindptica de L-Glu
como de la activacién postsindptica de los NMDAR, de los AMPAR vy de los mGluR,
por lo que es imprescindible la presencia de un mecanismo de comunicacién entre la re-
gioén postsindptica y la presindptica. El Ca*™*, por ¢jemplo, activa a algunos N'T reversos
mediante la influencia modulatoria que ¢jerce sobre las fosfolipasas C y A2, asi como
sobre la AC; sin embargo, ¢l éxido nitrico (NO) es la tinica substancia que tiene las ca-
racteristicas especificas para ¢jercer esta funcién, la cual requiere ademds de la sintesis de
este radical en las espinas dendriticas de la neurona postsindptica de su difusién hacia las
espinas presindpticas, en donde finalmente incrementa la liberacién de L-Glu, facilitando
con ello la interaccién con su receptor especifico. Como se sefal6 en el capitulo 10, el
NO es un potente vasodilatador que se ha considerado como el mensajero retrogrado que
regula la proyeccion en el tiempo de la LTP y quizd intervenga también en la modulacidn
de la LTD. Su sintesis depende de la conversién de arginina a citrulina por medio de una
sintasa de dxido nitrico (NOS) que se activa cuando sus sitios de serina son fosforilados
por una PKC o por una PKII-CAM dentro de las neuronas del SNC.

EINO se sintetiza en el momento en el que los requerimientos neuronales asi lo deman-
dany difunde rdpidamente de la célula postsindptica a la presindptica. En este sitio reacciona
con el dtomo de hierro que forma parte del nicleo prostético de la guanilatociclasa (GC)
y de otros sistemas enzimdticos relacionados con el transporte de electrones a nivel mito-
condrial, modificando sus caracteristicas tridimensionales. La reaccién que se lleva a cabo

promueve la sintesis de GMPc, que activa a una PKG dependiente de GMPc (PKG-GMPc),
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Esquema 2. Cuando la potenciacion a largo plazo (LTP) empieza, una proteincinasa A
dependiente del monofosfato de adenosina ciclico (PKA-AMPc) fosforila al inhibidor 1 (I1), el
que inactiva a la calcineurina (PPI) reforzando la autofosforilacion de la proteincinasa Il
dependiente de complejo Ca**-calmodulina (PKII-CaCAM). En cambio, cuando la PPIIB
promueve la desfosforilacién y consecuentemente la inactivacion del I1, la funcion de la
PKII-CaCAM regresa a su estado basal. Un bajo influjo de Ca**, al estimular al complejo
CaCaM, activa a la PPIl que desfosforila al |1, permitiendo que la PPl inhiba el fenémeno de
autofosforilacion de la PKII-CaCAM provocando LTD. En cambio, el incremento en el influjo de
Ca*+ aumenta la concentracion de AMPc que al activar a una PKA-AMPc fosforila al I1,
proteina que al desfosforilar a la PPI facilita la autofosforilacion de la PKII-CAM.

DARPP: fosfoproteina regulada por dopamina y AMPc.

la cual al producir la liberacién de L-Glu en la neurona presinaptica, perpettia la LTP. Por
este motivo, se considera a la molécula de GMPc como esencial en el desarrollo de LTP, al
desencadenar una cascada de eventos bioquimicos que empiezan con la activacién de una
PKG-GMPc en la neurona presindptica. Es decir, la GC en su estado soluble y la PKG-
GMPc son el blanco sobre el que los NT retrégrados ejercen su accidon (Esquema 3).
Siempre que la concentracién de los nucleétidos ciclicos sea la adecuada, el AMPc
puede promover la activacién cruzada de la PKG-GMPc o bien el GMPc puede promover
la activacién cruzada de la PKA-AMPc. De la misma forma, aunque algunos substratos
proteicos de la PKA-AMPc presentan una baja afinidad por la PKG-GMPc, la mayoria de
los substratos de ambas PK muestran una alta afinidad por ambos sistemas enzimdticos,
produciendo el fenémeno denominado de convergencia:divergencia; de hecho, algunas de
las proteinas que intervienen en la cascada de senalizacién del AMPc o del GMPc pueden
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Esquema 3. Cuando la concentracion de los nucleétidos ciclicos es adecuada, el monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc) promueve la activacion cruzada de la proteincinasa G
dependiente del monofosfato de guanosina ciclico (PKG-GMPc), o bien el GMPc puede
promover la activacion cruzada de la proteincinasa A dependiente del monofosfato de
adenosina ciclico (PKA-AMPc). De tal manera que la mayoria de los substratos de ambas
proteincinasas (PK) muestran una alta afinidad por ambos sistemas enzimaticos, produciendo
el fenomeno denominado de convergencia:divergencia. Es en esta forma como la PKA-AMPc y
la PKG-GMPc reciben la influencia directa y cruzada de ambas vias de sefializacion y aunque
uno de los substratos especificos sobre el que actia la PKG-GMPc es la fosfodiesterasa tipo 5,
también la PKA-AMPc es capaz de activarla y degradar en esta forma tanto al GMPc como al
AMPc, generando un mecanismo de retroalimentacion negativa. LTP: potenciacion a largo
plazo; L-Glu: glutamato; NOS: sintasa de oxido nitrico.

ser fosforiladas también por la PKG-GMPc. Es en esta forma como la PKA-AMPc y la
PKG-GMPc reciben la influencia directa y cruzada de ambas vias de senalizacién y aunque
uno de los substratos especificos sobre el que acttia la PKG-GMPc es la fosfodiesterasa
(FDE) tipo S, también la PKA-AMPc es capaz de activarla y degradar en esta forma tanto
al GMPc como al AMPc, generando un mecanismo de retroalimentacién negativa.
Existen por lo menos dos isoformas de la PKG-GMPc: la tipo I, que puede expresarse
en su forma o o § (PKGIo y PKGIP), y la tipo II (PKGII). Las dos enzimas se encuen-
tran dentro del SNC e inician su autofosforilacidon en presencia de Mg**, independien-
temente de la concentracién del substrato especifico, participando en la activacion de los
canales del K*, la liberacién de NT, la descodificacién de la senal que desencadenan los
NT retrégrados y la regulacion de las corrientes de Ca**. De hecho, la sobreexpresion de
la PKGI o simplemente su induccién disminuye la concentracion intracelular de Ca**
o bien evita la respuesta a la accién de agonistas que inducen la liberacién de este ion a
partir del IP,, probablemente por su interaccidn con el fosfolambdn. El proceso de au-
tofosforilacién de la PKGIa incrementa el grado de disociacién del GMPc de sus sitios
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de unién de alta afinidad y simultdneamente, incrementa la afinidad del AMPc por los
mismos sitios de unidn, promoviendo el proceso de activacién cruzada. La PKGIP y la
PKGII también comparten esta funcidn, pero su autofosforilacién requiere de una con-
centracidon nueve veces mayor de GMPc que la que necesita la PKGIa. Otro substrato
especifico sobre el que acttia la PKG es la fosfoproteina de 32,000 Da regulada por DA
y AMPc (DARPP-32), que al ser activada fosforila al I1 facilitando la autofosforilacién
de la PKII-AMPc (Fig. 13).
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