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Presentacion

En la formacion académica del Quimico Farmacobidlogo de la BUAP es
fundamental estudiar los procesos celulares que suceden en un sistema vivo. En el
curso de fisiologia I, analizamos las caracteristicas de los sistemas dinamicos, el
transporte de las moléculas a través de la membrana y las vias de sefializacioén
extracelular e intracelular. Ambos son parte de un proceso que permite a las células
vivas interaccionar con su medio ambiente interno y externo. También estudiamos
la localizacion y funcion de las proteinas de la matriz extracelular y las proteinas
intracelulares que dan soporte, forma y funcionamiento. Estudiamos la interaccion
y la comunicacion que ocurre través de las uniones intercelulares. LLa comunicacion
por las uniones especiales como los canales a iones. Finalmente, estudiamos la
conduccion eléctrica en axones mielinizados y no-mielinizados y la comunicacion
quimica a través de la sinapsis para entender a los organismos como un sistema
integral. En la ultima parte, estudiamos procesos complejos como el procesamiento
de sefiales sensoriales, las vias neuronales para entender el movimiento voluntario,
la agresidn, el aprendizaje y la memoria.
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Estructura y funcion de las ATPasas
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Recibido, 11 de septiembre de 2014.

RESUMEN

Las ATPasas son enzimas muy complejas,
conformadas por cadenas de aminoacidos
muy largas, que pueden ir desde los 600 a
los 1200 aminoacidos. La ATPasa es
un conjunto multienzimatico cuya funcién
es obtener la energia necesaria para una
infinidad de procesos enzimaticos meta-
bolicos a partir de ATP como sustrato. El
producto es ADP, fosfato inorganico (Pi) y
energia.Las ATPasas son utilizadas para
poder llevar a cabo distintos mecanismo
de la célula.

Palabras clave: ATPasa, mecanismo,
accion.

1.0. INTRODUCCION

Las ATPasas son enzimas muy complejas,
conformadas por cadenas de aminoacidos muy largas,
que pueden ir desde los 600 a los 1200 aminoacidos.
Estas cadenas de aminoacidos se pliegan para formar la
estructura tridimensional de la ATPasa, la cual va
insertada en la membrana plasmatica a manera de
proteina integral. Por ejemplo, se ha conseguido resolver
la estructura de dos proteinas de membrana bacterianas
(bacteriorrodopsina  y centro de reaccion de la
fotosintesis), pero no se conoce la estructura atomica de
ninguna ATPasa.

Para lograr encontrar la estructura de las ATPasas, se
estan utilizando técnicas de difraccion de rayos X en
cristales tridimensionales de proteinas de membrana
solubilizadas y la difraccion de electrones en cristales
bidimensionales en membranas con alta concentracion de
proteina. Estas técnicas proveerian en un futuro cercano
la informacién estructural de las distintas conformaciones
de las ATPasas. Para esto es necesario la estabilizacion de
las ATPasas con ligandos especificos como el vanadato y
el Ca?'.

2.0. Tipos de ATPasas

Las ATPasas cumplen diferentes funciones
dependiendo de la célula a la que pertenezcan,
pero esta funcién estd determinada por la
estructura de la ATPasa y sus componentes.
Existen ATPasas que transportan protones y otras
que transportan iones, siempre con consumo de
ATP, pero se pueden dividir en cuatro grandes
grupos:

F-ATPasas
V-ATPasas
P-ATPAsas

E-ATPasas
2.1. F-ATPasas

Son enzimas muy complejas con mas de ocho
subunidades distintas, que estan encargadas de
catalizar el paso reversible transmembrana de
protones (exclusivamente), impulsado por la
hidrolisis de ATP. Esta ATPasa juega un papel
importante dentro de los cloroplastos y las
mitocondrias, ya que el flujo de protones a favor
del gradiente es acompafiado por la sintesis de
ATP. En este papel, la ATPasa tipo F se denomina
de manera mas correcta como ATPsintetasa. Este
tipo de ATPasa no forma un intermediario
fosforilado durante la hidrélisis del ATP, por lo
cual no pueden ser inhibidas por el vanadato.



et Matnz
= of ’,; —v,

-3 'A?‘ -'."” } wana
e 4 ULLL LebiL ) o
HTTTHTITT u Huuummw

s “‘. _ Espaco
o = intermernbrana

Figura 1: Ilustracion de ATPasa sintetasa

2.2. V-ATPasa

Es responsable de la acidificacion de
compartimientos en muchos organismos, lo que
permite el correcto funcionamiento de proteasa y
otras enzimas hidroliticas. Por ejemplo, dentro de
las vacuolas de las plantas superiores y los hongos
el pH se mantiene muy por debajo del citoplasma
circundante por accion de esta ATPasa (cuya
denominacion proviene de "vacuola"). Son
también responsables de la acidificacion de
lisosomas, endosomas, complejo de Golgi y
vesiculas secretoras en células animales. No
experimentan fosforilacion ni desfosforilacion,
por lo cual tampoco son inhibidas por el vanadato.
Aun no se conoce le mecanismo por el cual
acoplan la hidrolisis del ATP al transporte de
protones.

2.3. P-ATPasas

La denominacion de esta ATPasa se debe a que
forma un intermediario fosforilado al obtener energia
del ATP. Todas las ATPasas de tipo P comparten
homologia en la secuencia de aminoécidos y todas son
sensibles a la inhibicion por el vanadato, que es similar al
fosfato y toma su lugar en una de las fases del
funcionamiento de la enzima. Este tipo es muy
importante por su amplia distribucion y son proteinas
integrales. Por ejemplo, en las plantas hay una P-ATPasa
que bombea protones al exterior de la célula,
estableciendo una diferencia de hasta 2 unidades de pH y
250 mV a través de la membrana plasmatica,
consumiendo un ATP por cada proton transportado.

2.4. E-ATPasas

Son proteinas de membrana, pero que captan
el ATP del exterior, por ejemplo se activan con
ATP fuera de la membrana plasmatica. Por lo que
son ATPasas extracelulares.
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3.0. Trasportadores y bombas
3.1.Las ATPasa Na‘'/K*

La “bomba de sodio” de las membranas
citoplasmicas de las células animales, es la
responsable de la creacién y mantenimiento del
potencial de membrana de las células de animales,
y de la creacion del gradiente de iones Na* cuya
entrada al interior de la célula se emplea en los
procesos de cotransporte. De hecho, en una célula
en reposo la mayor parte del ATP es empleado
precisamente por esta proteina.

Pasamos ahora a los canales activados por ligando
a los canales dependientes de voltaje, los cuales
son responsables de la propagacion de los
impulsos nerviosos.

Un impulso nervioso es una sefial eléctrica
producida por el flujo de iones a través de la
membrana plasmatica de una neurona y es el
medio fundamental de comunicacion en el sistema
nervioso. El interior de una neurona, como la de la
mayoria de las otras células, tiene una alta
concentracion de K™ y una baja concentracion de
Na'. Estos gradientes idnicos son generados por
una bomba accionada-ATP. En el estado de
reposo, el potencial de membrana es -60 mV. Un
impulso nervioso, o potencial de accién, se genera
cuando el potencial de membrana se despolariza
mas alla de un valor umbral critico (es decir, -60 a
-40 mV). El potencial de membrana se vuelve
positivo dentro de aproximadamente un
milisegundo 'y alcanza un  valor de
aproximadamente 30 mV antes de encender de
nuevo negativa. Esta despolarizacion amplificada
se propaga a lo largo de la terminal nerviosa. La
despolarizacion de una membrana del axén es el
resultado de en un potencial de accion. Curso de
tiempo de (A) el cambio en el potencial de
membrana y (B) el cambio en Na' y K'
conductancias.

Ingeniosos experimentos llevados a cabo por Alan
Hodgkin y Andrew Huxley revelarén que los
potenciales de accion surgen de grandes cambios,
transitorios en la permeabilidad de la membrana
del ax6n de Na™ y K* iones. Dos tipos de canales
sensibles al voltaje, uno selectivamente permeable
a Na" y el otro a K', se definieron. La
conductancia de la membrana para Na' cambia
primero. La despolarizacion de la membrana mas
alla del nivel umbral conduce a una apertura de
los canales de Na'. Los iones de sodio comienzan
a fluir en la célula debido al gran gradiente



electroquimico a través de la membrana
plasmatica. La entrada de Na® despolariza aun
mas la membrana, y se abren de esa manera mas
puertas para Na'. Esta retroalimentacion positiva
entre la despolarizacion y la entrada de Na +
conduce a un cambio muy rapido y de gran
potencial de membrana, de aproximadamente -60
mV a+30 mV en un milisegundo.

En estado de reposo los canales de potasio

c estan abiertos contribuyendo junto con la
<
@ G bomba al potencial de reposo,
0 Q Q Bomba ATPasa- Na-K
©

canal de sodio

Figura 2: Ilustracion bomba sodio potasio

3.1. ATPasa transportadora de
Ca%

Exportan calcio desde el citosol hacia el
exterior de la célula o hacia compartimentos
intracelulares (Golgi, reticulo endoplasmico,
vacuolas). La mas conocida es la bomba de calcio
del reticulo sarcoplasmico (SERCA ATPasa) del
musculo de mamiferos. Se encarga de mantener
los niveles intracelulares de calcio a un nivel bajo.
En algunas células, como los eritrocitos, esta
localizada en la membrana celular y su funcion es
transportar Ca™ fuera de la célula. Sin embargo,
en las células musculares, la bomba Ca**-ATPasa
se encuentra en la membrana del reticulo
sarcoplasmico. La bomba transporta el Ca*™" desde
el citosol hacia el interior del organulo, que
concentra y almacena el calcio. La salida del
Ca'"del reticulo sarcoplasmico al citosol
muscular origina la contraccion de la célula y se
requiere una rapida eliminacion de este calcio para
que la célula se relaje. La actividad de esta bomba
estd regulada de tal forma que si la concentracion
de Ca™ aumenta, la velocidad de bombeo
aumenta hasta que la concentracién citosolica se
reduce a 0.1 milimolar.

En el interior del reticulo sarcoplasmico,
existen dos proteinas capaces de acomplejar
grandes cantidades de calcio: una de ellas,
la calsecuestrina y proteina fijadora del calcio con
alta afinidad. Estas proteinas sirven como almacén
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de calcio y reducen las concentraciones de calcio
libre en las vesiculas sarcoplasmicas, reduciendo
el gradiente en contra del cual tiene que trabajar la
bomba.
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Figura 3. Mecanismo de accion de la bomba
de Ca*".
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Cotransportadores de sodio y glucosa
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RESUMEN

El transporte de la glucosa a través de la mem-
brana de las células se lleva a cabo por dos
proteinas: Los transportadores de glucosa
acoplados a sodio (SGLT) y las proteinas facili-
tadoras del transporte de glucosa (GLUT). Los
SGLT se expresan principalmente en epitelios y
transportan glucosa y otras hexosas como ga-
lactosa y fructosa. Las GLUT solamente trans-
portan glucosa. Estas moléculas no difunden
directamente a través de las membranas celu-
lares por lo que requieren proteinas transpor-
tadoras especializadas para entrar al interior
celular.

Palabras clave: Co-transportador, glucosa, SGLT,
membrana, célula, luz intestinal, simporte.

1. INTRODUCION

En el epitelio intestinal y epitelio de los tubulos
contorneados proximal y distal existen sistemas de
co-transporte de glucosa (o galactosa en algunos casos)
acoplados a Na" que permiten la absorcion rapida de esta
molécula desde el ileon hacia el sistema portal y ademas
de la reabsorcion de la glucosa filtrada en el glomérulo
nuevamente al torrente circulatorio, siendo este tipo de
co-transportadores los mas comunes, sin embargo tam-
bién se encuentran en corazon, traquea, pulmones, cere-
bro y otros oOrganos pero cantidades insignificantes,
comparada con el nimero que se encuentra en rifion.
Este sistema se denomina SGLT (Sodium/Glucose
Transporters), del cual se conocen 6 isoformas
(SGTL1-6).

2. LOS SGLT

Son proteinas que se encargan del transporte aco-
plado, en el que ingresan conjuntamente a la célula sodio

y glucosa, estos aprovechan el ingreso del sodio a favor
de gradiente electroquimico, entre el exterior y el inte-
rior de la célula, para transportar la glucosa en contra de
un gradiente quimico. A continuacién se mencionaran
los tipos de SGLT.

2.1. SGLT-1 (SLC5A1)

El gen SLC5AL1 codifica el miembro del transpor-
tador de glucosa (SGLT-1) de la familia dependiente de
sodio. La proteina integral de membrana codificada es el
mediador primario de la glucosa de la dieta y la absorcion
de galactosa desde la luz intestinal. Las mutaciones en
este gen se han asociado con problemas de absorcion de
glucosa-galactosa.

SGLT1 es una proteina de membrana de 75 kDa que
contiene 14 transmembrana, con un
amino-terminal extracelular y un extremo carbo-
xi-terminal intracelular, esta compuesta por 664 aa.

SGLT1 es responsable del transporte activo de
glucosa a través de la membrana del borde en cepillo del
intestino delgado, especificamente a nivel del ileon, y
también juega un papel importante en la absorcion de
agua. En el rifion, éste es responsable de aproximada-
mente el 10% de la reabsorcion de glucosa tubular.

SGLT1 tiene una alta afinidad pero una baja capa-
cidad para el transporte de la glucosa. Los sustratos pre-
feridos de éste cotransportador son D-glucosa y
D-galactosa, mientras que la  manosa (o
2-desoxi-D-glucosa) es solo ligeramente transportado.
Florizina es una alta afinidad, inhibidor no competitivo
transportado de SGLTI1, naturalmente presente en la
corteza de arbol de manzana.

Este transporte se lleva a cabo por un mecanismo
simporte 2:1 (dos moléculas de sodio por una de glucosa)
como se muestra en la Figura 1. Su deficiencia provoca el
sindrome de mala absorcion de glucosa y galactosa y sus
sintomas son diarrea severa que puede ser fatal en las
primeras semanas de vida.

o-hélices



Luz intestinal
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Figura 1. Modelo del transporte activo de Na y glucosa

2.2. SGLT-2 (SLC5A2)

El gen SLC5A2 codifica un miembro de la familia
cotransportador de glucosa de sodio, en este caso
SGLT-2 que son proteinas de transporte de glucosa de-
pendiente de sodio; es una proteina de 672 aminoacidos
con un 59% de homologia con SGLT-1. La proteina co-
dificada es la principal cotransportador involucrado en la
reabsorcion de glucosa en el rifién, especificamente en
las células epiteliales del tibulo contorneado proximal es
decir el segmento S1, como se puede observar en la fi-
gura 2.

Tdbulo proximal

Tudbulo distal

Asa de Henle

Glucosa
Aminoacidos (
CO3H" R colector

Figura 2. Esquema de los procesos de absorcion y secrecion
en el sistema tubular urinario.

Este transportador se reabsorbe de manera simporte
de manera 1:1, como se muestra en la Figura 2. Es el
encargado de reabsorber el 90% de glucosa filtrada por
el rindn. Las mutaciones o deficiencia de este gen estan
asociadas con glucosuria renal, la cual se caracteriza por
niveles glicémicos normales pero glucosuria persistente,
es decir, presencia de glucosa en la orina.
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Lumen Capilar

Glucosa

Figura 3. La absorcion de sodio crea un gradiente de ener-
gia, que permite la absorcion de glucosa a través de SGLT".
Al otro lado de la célula, el sodio es transportado a través de
la membrana basal al capilar sanguineo por la bomba so-
dio-potasio mediada por ATPasa. Este fendmeno crea a su vez
otro gradiente de energia que permite que la glucosa sea
transportada al flujo capilar a través del transportador de glu-
cosa GLUT2.

2.3 SGLT-3 (SLC5A4)

SGLT-3 es codificada por el gen SLC5A4, es una
proteina de 674 aminoacidos con un 70% de homologia
con SGLT-. Trasporta 2:1 (dos moléculas de sodio por una
de glucosa). Se ha detectado en musculo esquelético,
bazo, higado, intestino, ttero y pulmon. Este transporta-
dor tiene baja afinidad por la glucosa (50mM) y es alta-
mente selectivo para la D-glucosa y baja afinidad por
D-galactosa asi como una muy baja capacidad de trans-
porte para la misma. Evidencia reciente indica que se
comporta como glucosensor en la membrana plasmatica
de las neuronas colinérgicas y del tejido muscular liso y
estriado, regulando de una forma aun desconocida la
actividad muscular. Sin embargo no hay muchos estudios
funcionales de esta proteina en humanos solo en cerdos.

2.4 SGLT-4 (SLC5A9), SGLT-5 (SLC5A10)
y SGLT-6 (SLC5A11)

El ARNm del SGLT-4 se encuentra fundamental-



mente en el intestino y riidn y su transcripto posee acti-
vidad transportadora de glucosa. El ARNm del SGLT-5 se
encuentra fundamentalmente en el intestino delgado y
rifion todavia no se cuenta con datos de los sustratos a
transportar. El gen del transportador SGLT-6 es una
proteina de 675 aminoacidos con 14 dominios trans-
membrana, compartiendo gran homologia con el SGLT-1.
De forma interesante, la region del genoma donde se
encuentra este transportador se relaciona con el gen res-
ponsable del sindrome de discinesia y convulsiones in-
fantiles asi como el sindrome de convulsion infantil fa-
miliar benigna.

En la figura 4 se puede observar un cuadro donde se
resume donde se encuentra y el sustrato en el que actian
los diversos co-transportadores SGLT.

p Sustrato Distribucidn tisular

SGLT1 Glucosay galactosa Rifion, intestino delgado y triquea

SGLT2 Glucosa Rifion

SGLT3 Sensor de glucosa Intestino delgado tiroides, testiculos, Gtero y pulmon
SGLT4 Manosa, glucosa, fructosa, galactosay 1,5-AG | Rifion, intestino delgado, higado, estomago y pulmon
SGLTS Glucosa y galactosa Rifion

SGLTE Mio-inositol, glucosa, xilosa y quirc-inositol Rifidn, intestino delgado, medula espinal y cerebro

Figura 4. Resumen sobre co-transportadores SGLT.

3. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y EL
TRANSPORTADOR SGLT2

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con incremento
de la expresion y actividad de SGLT2. En un estudio
realizado para analizar el transportador SGLT2 se
utilizaron células epiteliales tubulares proximales
humanas exfoliadas (HEPTC, por sus siglas en
inglés: Human exfoliated proximal tubular epithelial
cells), que se obtuvieron de muestras de orina. Se aisla-
ron HEPTC de individuos sanos y de pacientes diabéti-
cos, y fueron cultivadas en un ambiente hiperglucémico.

En la Figura 4, las HEPTC de pacientes diabéticos
presentaron mayor expresion de SGLT2 y GLUT2 en
comparacion con los individuos no diabéticos, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa. También
determinaron la captacion renal de glucosa utilizando
metil-a-D-[U"*C]-glucopiranosido (AMG), que es un
analogo de glucosa. También se observd una mayor
captacion de glucosa en las HEPTC de pacientes
diabéticos que en individuos sin diabetes.

Estos hallazgos indican que el sistema renal es una
parte importante en el balance energético corporal
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mediante la regulacion de la absorcion de glucosa, y que
en los pacientes diabéticos parece existir una mala
adaptacion a este mecanismo.
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Figura 5. Expresion de SGLT2 y GUT2 en células de mami-
fero.

4. INHIBIDORES DEL TRANSPORTA-
DOR SGLT2 PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

En 1835, quimicos franceses aislaron una sustancia,
la florizina, de las raices de los manzanos; pero 50 afios
después de su descubrimiento fue que se encontrd que
altas dosis de florizina causaban glucosuria. Sin embar-
go, la florizina no pudo utilizarse como tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 por varias razones. En primer
lugar, porque la absorcion intestinal es muy pobre, y en
segundo, porque no es un inhibidor selectivo de SGLT2,
ya que también es capaz de inhibir SGLT1, causando en
la mayoria de los casos diarrea osmotica.

Actualmente se han desarrollado farmacos analogos
de florizina que son selectivos para SGLT2 y con una
mejor absorcion intestinal. En la figura 6 se exponen
algunos farmacos de este grupo, que incluye a dapagli-
fozina y a canaglifozina,

Principio activo Laboratorio Fase de desarrollo
Dapaglifozina BMS/Aztra Zeneca 1

Canaglifozina Johnson & Johnson 1l

Serglifozina GSK Suspendido en fase |
Remoglifozina (KGT-1611) Kiseei Pharmaceuticals Suspendido en fase |
BI-10773 Boehringer Ingelheim Il

Bl-44847 Boehringer Ingelheim 1l

YM-543 Astellas 1l

AVE-2268 Sanofi-Aventis Il

Figura 6. Farmacos inhibidores del transportador SGLT-2 y fase

de desarrollo.



5. TRANSPORTADORES GLUT

Los transportadores GLUT estan encargados del in-
greso de los monosacaridos a todas las células del orga-
nismo. Se han identificado trece de ellos, enumerados
desde GLUT]1 hasta GLUT13, en la figura 7 se observa

un cuadro con todas las caracteristicas de estos.

galactosa

hematocefalica,
placentariay de la
retina, astrocito,
nefrona

Isoformas | Numero de | Monosacaridos | Localizacién en los Funcién
aminodcidos | que transporta | tejidos
GLUTL 664 Glucosa, Eritrocitos, barrera Ingreso basal de

glucosa

GLUT2

Glucosa,
galactosa,
fructosa

Celulas B
pancreaticas, higado,
intestino delgado,
nefrona proximal

Sensor de glucosa en
pancreas, transporte
deglucosaen la
membrana basolateral
de intestino y rifién

GLUT3

596

Glucosa,
galactosa

Cerebro, placenta,
higado, rifion y
corazén

Ingreso basal de
glucosa

GLUT4

509

Glucosa

Musculo esquelético y
cardiaco, tejido
adiposo

Ingreso de glucosa
estimulado por
insulina

GLUTS

Fructosa.

Yeyuno,
espermatozoides,
rifion, células dela
microglia

Transporte de fructosa

GLUTE

507

Glucosa

Cerebro, bazoy
leucocitos

Ingreso de glucosa
estimulado por
insulina

GLUT?7

No existe

GLUT8

477

Glucosa

Testiculos y placenta

Ingreso de glucosa

GLUTS

540

Glucosa

Rifién e higado

Ingreso de glucosa

GLUT10

541

Glucosa

Higado y pancreas

Ingreso de glucosa

GLUT11

496

Glucosa

Musculo esquelético y
corazén

Ingreso de glucosa

GLUT12

617

Glucosa

Musculo esquelético,
tejido adiposo,
intestino delgado

Ingreso de glucosa

GLUT13

629

Glucosa

cerebro

Ingreso de glucosay
mio-inositol

Figura 7. Caracteristicas transportadoras GLUT.

Los GLUT son glicoproteinas de 45 a 55 kDa, con
doce dominios transmembranales. Con N y C terminal
en el citoplasma.

La glucosa ingresa a la célula en cuatro etapas: 1)se
une al transportador en la cara externa de la membrana;
2)el transportador cambia de conformacion, la glucosa y
su sitio de unioén queda localizados en la cara interna de
la membrana; 3)el transportador libera la glucosa al ci-
toplasma y 4) el transportador libre cambia nuevamente
de conformacion, expone el sitio de union a la glucosa
en la cara externa y retorna al estado inicial, como se
puede observar en la figura 8.

EXTERIOR

CITOPLASMA

Figura 8. Transporte de glucosa.
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6. CONCLUSION

El ingreso de la glucosa a las células se realiza me-
diante dos tipos de proteinas acarreadoras: los transporta-
dores de glucosa asociados a sodio (SGLT) y los sistemas
facilitadores del transporte de glucosa (GLUT). Los
transportadores de la glucosa SGLT y GLUT participan en
el control hormonal del metabolismo al ser mediadores de
la entrada, utilizacién y almacenamiento de la glucosa.

Permiten un transporte de la glucosa altamente re-
gulado al expresarse de manera diferencial en los tejidos y
al depender de estimulos humorales diversos para regular
su funcion.

Se han caracterizado con detalle varios aspectos de
estos transportadores, como la distribucion de su expresion
en los tejidos, su especificidad al sustrato, su cinética, y en
el caso de algunos, su papel fisiologico. Sin embargo, atin
falta por conocer diversos aspectos, como los mecanismos
mediante los cuales se regula su sintesis, el mecanismo de
incorporacion a las vesiculas intracelulares, los mecanis-
mos de translocacion, internalizacion, degradacion, etc.

El conocimiento detallado de estos sistemas de
transporte y el de su regulacion en el futuro, nos permitiran
disefiar estrategias terapéuticas mas eficientes en el caso de
su disfuncion.
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RESUMEN

El transporte de la glucosa representa uno
de los procesos mas importantes del transporte
de nutrientes. Este monosacarido tiene un
papel principal en el metabolismo y en la
homeostasis celular.

El ingreso de la glucosa a las células se
realiza mediante dos tipos de proteinas
acarreadoras; los transportadores de glucosa
asociados a sodio (SGLT) y los sistemas
facilitadores del transporte de glucosa (GLUT).
Mas adelante se describira el mecanismo y
activacion de la membrana plasmatica para el
transporte de glucosa mediante los
facilitadores de transporte (GLUT)
dependientes de insulina.

Palabras clave: Glucosa, GLUT,
insulinodependiente, transporte.

1. INTRODUCCION

La glucosa es el principal monosacarido en la
naturaleza que proporciona energia a las células de una
amplia gama de organismos. Esto hace que el transporte
de este monosacarido al interior de la celular constituya
un proceso esencial para el metabolismo energético y en
consecuencia, para los procesos que mantienen la vida.
El transporte de la glucosa a través de la membrana
celular se lleva a cabo por dos familias de proteinas de
membrana: los transportadores de glucosa acoplados a
sodio (SGLT) y las proteinas facilitadoras del transporte
de glucosa (GLUT). Los primeros se expresan principal-
mente en el epitelio que se encargan de la absorcion y de
la reabsorcion de nutrientes. Las proteinas GLUT son
codificadas por los genes SLC2 y son miembros de la
super familia de transportadores de membrana. En el ser
humano las catorce proteinas GLUT se componen de ~
500 residuos de aminoacidos y se pueden clasificar en 3
clases segun la base de similitud de sus secuencias, al

parecer poseer 12 segmentos transmembrana y un solo
sitio de glicosilacion.

Todos los GLUT’s aparecen para transportar hexosas o
polioles pero atn existen sustratos desconocidos; se
expresan en todas las células del organismo y permiten
mover la glucosa de un sitio a otro.

GLUT1
GLUT2
GLUT3

GLUT4
Dietary glucose HMIT
~ 180 g/day

| Bl
Gt |\ 8 é
GLUT2 3

GLUT12
GLUT10

{\_ Blood

b _— 7 glucose
- 410 mM
TG y GLUT2 lactate
- GLUT2 GLUTY
Hdas®

T idnay)
&
C) Renal excretion
~ < 0.5 g/day
Figura 1. Localizacion de la familia de proteinas GLUT presentes en
el ser humano.

2. REGULACI()N DE LA GLUCOSA
PLASMATICA

Ademas de la dieta, la glucosa sanguinea proviene
también de la gluconeogénesis hepatica y/o de su
movilizacion a partir del glucégeno almacenado. Por lo
tanto, los niveles de glucosa sanguinea en cualquier
momento son la resultante del equilibrio de estos
procesos. El rango de variacion de los niveles de la
glucosa en la sangre es muy estrecho gracias a la accion
de varias hormonas, como el glucagén, la adrenalina, el
cortisol y la insulina, entre otras. De todas ellas, la
insulina resalta por su accidon hipoglucemiante, es decir,
por su capacidad para producir la concentracion de la
glucosa en la sangre después de una ingesta de
carbohidratos. El efecto hipoglucemiante se debe
principalmente a que la insulina induce la incorporacion
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de los transportadores de glucosa (GLUT) a la
membrana plasmatica de las células musculo
esqueléticas, de los adipocitos y de los hepatocitos,
produciendo la entrada masiva de la glucosa a estos
tejidos y bajando el nivel en la sangre.

3. SISTEMAS FACILITADORES DE
TRANPORTADORES DE GLUCOSA
DEPENDIENTES DE INSULINA

De las catorce proteinas GLUT existentes en el ser
humano solo dos son dependientes de la insulina y se
encuentran principalmente en el musculo esquelético;
debido a que se necesita mas energia en estas células por
su funcidn y esta energia es obtenida por la glucosa.

3.1.GLUT 4

Los GLUT4 se encuentran principalmente en los
adipocitos, musculo esquelético y cadiomiocitos; reside
principalmente en compartimientos intracelulares de
membrana. Estos también se expresan en un subconjunto
de neuronas, especialmente en las neuronas colinérgicas
del cerebro anterior, y a menudo se expres6 en
conjuncion con GLUT3); se especula que GLUT4 puede
funcionar para aumentar rapidamente la captacion de
glucosa en especifico en neuronas debido a la respuesta a
un aumento de la demanda de energia.

Es el mayor responsable de la captacion de glucosa
en el musculo esquelético, responsable de hasta un 80%
de ella. La mayor parte de los GLUT4 se encuentran en
vesiculas en el interior de la célula, y estas vesiculas son
sensibles a la insulina, al ejercicio fisico y a las
situaciones de hipoxia. Cuando los niveles circulantes de
insulina se elevan después de la ingestion de una comida
de hidratos de carbono, los transportadores intracelulares
de glucosa se redistribuyen (translocacion) a la
membrana plasmatica, lo que aumenta la captacion de
glucosa y el metabolismo en estos tejidos asi evita las
elevaciones cronicas de los niveles de glucosa en la
sangre.

Debido a que la mayor parte de la glucosa en la
sangre es absorbida por el musculo esquelético en la
presencia de elevada actividad de transporte, la insulina
y el GLUT4 juega un critico papel en la regulacion de la
homeostasis de la glucosa del cuerpo entero.

Un defecto en el transporte intercelular
especificamente el proceso de translocacion, mediada
por la insulina de GLUT4 a la membrana plasmadtica se
conoce como resistencia a la insulina, que, junto con un
defecto en la secrecién de insulina del pancreas en las
células beta y resistencia a la insulina en el higado, llega
a ocasionar diabetes mellitus tipo 2.

3.2. GLUT12

Este transportador fue hallado en corazén, musculo
esquelético, prostata e intestino delgado, ademas de
haber sido encontrado en células de cancer de mama.
Los GLUT12 parecen localizarse en el aparato de Golgi
y la membrana plasmatica.

El ADN de este GLUT codifica una proteina de 617
a.a. que posee las caracteristicas esenciales, entre ellas es
que se muestra una baja actividad de transporte de
glucosa que es inhibida por la citocalasina B, fructosa y
galactosa.

La insulina ha sido reportada para estimular la
translocacion de forma aguda, de GLUTI2, de los
compartimentos de membrana intracelulares a la
membrana plasmatica en el musculo esquelético. Por lo
que representa un elusivo segundo sistema de transporte
sensible a insulina que se encuentra en células
musculares, ya que su ARNm se ha encontrado en
musculo asi como en prostata.

El papel que juega el GLUT12 en la homeostasis de
la glucosa en condiciones normales o fisiopatoldgicos
sigue siendo desconocida actualmente.

GLUT4

GLUT12

Figura 2. Derecha: Imadgenes del proceso de translocacion de las
proteinas GLUTY. Izquierda: Visualizacion de la proteina GLUT 12.
Imagenes obtenidas por técnicas de fluorescencia.

4. PRODUCCION DE INSULINA

Para llevar a cabo el transporte de glucosa a través
de la membrana plasmatica mediante los transportadores
GLUT insulinodependientes, es necesario recalcar la
importancia de la insulina como activador para el
transporte de la glucosa, a continuaciéon se presenta la
sintesis, generacion y produccion de la insulina.
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El apropiado almacenamiento y liberacion de
energia durante los estados de alimentacion y ayuno son
esenciales para la sobrevivencia y son controlados
principalmente por la accion de la insulina.

La insulina es una hormona peptidica de 5.8 KDa,
y es secretada en el pancreas. Una porcion del pancreas
es conocida como los Islotes de Langerhans, la cual es la
agrupacion de células alfa, beta y gamma, cuya principal
funcion es fabricar y colocar en la sangre tres hormonas,
glucagoén, insulina y somatostaina. Las células beta
fabrican insulina; comienzan con la produccion de la
proinsulina. La proinsulina es la molécula formada por
una cadena aminodcidos, que es precursora de la
insulina. Las células Beta del pancreas procesan la
proinsulina convirtiéndola en insulina por la sustitucion
enzimatica del péptido C, que es una estructura de
proteinas de aminoacidos que conecta las cadenas A y B
(de 21 y 30 a.a, respectivamente). A continuacion se
muestra en la figura 3 el proceso de sintesis.

glucosa y otros metabolitos en plasma, secrecion de
algunas hormonas gastrointestinales, activacion de
nervios parasimpaticos entre otras sefales. Todas estas
controlan la secrecion de la insulina.

En el funcionamiento normal del pancreas este
puede fabricar y liberar diariamente de 40 a 50 unidades
de insulina. Ademas, de tener cientos de unidades
almacenadas y disponibles para ser segregadas cuando se
necesiten.

K+ Ca2+

Canal de Ca?*
dependiente de voltaje

Canal de K*
sensible a ATP
Despolarizacion

.

)
} ATP/ADP

'Y
Mitocondria &AM~
4 ‘Factores de' & ®
Piruvato *—-tranggnuio @©8 @@ o Insulina
Glucosa-6-fosfato insulares 7 @ @

Granulos
secretorios

f Glucocinasa / =

Glucosa Nucleo

Polipéptido preproinsulina

1 Traduccién
(110 amino4cidos)

NH>
COOH

Plegamiento de la proteina, 3 SH
separacion del fragmento final

Gl
Glucosa

24 amino4cidos sirven como sefial

Fragmento central (cadena C)
para la transferencia afuera

de 35 aminodcidos Figura 4.Secrecion de insulina de los granulos secretorios, se observa
la dependencia de canales de K' y Ca’* sensibles a ATP y

Nt dependientes de voltaje.

3
Uniones mediante
puentes disulfuro

5. MECANISMO DE TRANSPORTE DE
GLUCOSA A TRAVES DE LA MEM-
BRANA PLASMATICA

X :
Separacién
del fragmento central
por rotura proteolitica

Polipéptid

(86 aminodcidos) l

Proteina insulina activa }
(51 aminoacidos) J

La glucosa pasa de la sangre al interior de las células
con transportadores especificos. La insulina activa el
transporte de glucosa pero solo actia sobre el
transportador GLUT 4 y GLUT 12, a continuacion se
detalla el mecanismo que realiza el GLUT 4 (figura 5).

Cuando la insulina se une a su receptor como
resultado de la dimerizacion y trans-fosforilacion de las
subunidades beta del receptor, causa la activacion de la
actividad intrinseca de la tirosina quinasa, que conduce
al reclutamiento y la fosforilacion de la tirosina, sustrato

CadenaA

e o
(21) ?

NH;

COOH COOH

i
Cadena
Sasumo i, N'COOH

Figura 3. El gen responsable de la sintesis estd en el brazo corto del
cromosoma 11. El primer péptido de su sintesis es la 'pre-
proinsulina”. En el reticulo endoplasmico se pliega espacialmente con
2 puentes disulfuros, formandose la "proinsulina”. En el Aparato de

Cadena C
(35 aminoacidos)

Golgi se estructura una membrana alrededor de un nimero de
moléculas, constituyendo un granulo. Por la accion de enzimas
proteoliticas la pro-insulina genera cantidades equimolares de
insulina y péptido C.

4.1. SECRECION DE INSULINA

La insulina se almacena en las células Beta (figura
4) de granulos secretorios, que se preparan para liberarla
en la circulacion sanguinea; la llegada del alimento al
tubo digestivo y su posterior absorcion se acompaia de
numerosas sefiales que son: el aumento de los niveles de

del receptor de insulina-2 (IRS-2); la cual provoca una
redistribucion alrededor del medio donde se almacenan
los GLUTH4, es decir que los conduce de su almacén en
el medio intracelular a la membrana plasmatica. Esta
redistribuciéon que se produce en la membrana
plasmatica, se combina con una disminucion en la tasa
de endocitosis.

El IRS1 un "andamio de proteinas" conduce al
movimiento de la proteina GLUT4 hasta la superficie
celular. El IRS-1que contiene la tirosina fosforilada SH2
se une a la PI 3-kinasa (PI3K) causando la fosforilacién
de wun cierto tipo de lipidos de membrana
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(fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato). Este lipido fosforilado
se une y recluta a las otras proteinas de la membrana
(PDK1 y Akt) y también recluta dos serinas / treonina
quinasas distintas; las cuales activan la proteina quinasa
Akt por via de fosforilaciones dentro de su catalizador y
dominios hidrofébicos.

La Akt activa una quinasa, que fosforila otras
proteinas que conducen al ultimo movimiento de la
proteina GLUT4 terminando el proceso de translocacion.
La nueva disposicion de las proteinas GLUT4 provoca
el transporte de la glucosa hacia adentro de la célula.

El transporte de la GLUT 12 se desconoce aun.

\nsu‘i“ 3
o PTENIS
Pm\z /P,IPs PIP; PIP;
PDK1 AKT
PI3K ¢
q ® ‘)
9 IRS —/ N\
GSK3 FOXO

Y nuz g}‘;; é‘;}
Rab /

)

Figura 5. Mecanismo de transporte.

6. CONCLUSION

El transporte de la glucosa necesita de proteinas
como las GLUT para pasar del nivel extracelular al
intracelular. El proceso que ocurre en presencia de
insulina, la cual no es una hormona necesaria para
permitir a las células ocupar glucosa, esta mediado por
los GLUT4 y GLUTI12. Estas proteinas aumentan el
consumo rapido de la glucosa, a fin de reducir el nivel de
glucosa en sangre, cuando la dieta tiene exceso de
hidratos de carbono.

Es de vital importancia conocer el mecanismo de
transporte de estas proteinas porque asi se lograra
entender las causas de ciertas enfermedades vinculadas a
la insulina, sin embargo atn falta investigacion sobre las
GLUT12 ya que aun no se conoce su mecanismo.
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RESUMEN

A los receptores acoplados a proteinas G
se les llama asi debido a que se
encuentran asociados a las Illamadas
proteinas G, cuya estructura vy
funcionamiento se describiran mas
adelante. Debido a su estructura, también
se les denomina receptores de los siete
dominios transmembranales. Este tipo de
receptores es comun para muchos de los
neurotransmisores conocidos y también
para muchas hormonas, asimismo Ila
mayoria de los farmacos que no son
antibiétocos (aproximadamente dos
terceras partes), se fabrican para ser
dirigidos especificamente a éste tipo de
receptores. Por ejemplo, funcionan por
esta via los receptores a la adrenalina, la
histamina, la serotonina, la adenosina, la
angiotensina, la vasopresina entre otras.

Palabras clave. Transmembranales;  Loop;
Ligando;  Diana;, = Monoaminas;  opioides;
Opsinas; Rodopsina; Peptidicas.

1. INTRODUCCION

En nuestros ojos, nariz y boca tenemos
sensores para la luz, los olores y los
sabores. Dentro del cuerpo, las células
poseen sensores similares para las
hormonas y sustancias que funcionan
como sefiales (como la adrenalina,
serotonina, histamina y dopamina).
A finales del siglo XIX, cuando los
cientificos comenzaron a experimentar
con los efectos que tiene la adrenalina en
el cuerpo, descubrieron que acelera el
ritmo cardiaco, incrementa la presion
sanguinea y también relaja las pupilas. Al
principio sospecharon que la adrenalina

actuaba sobre el cuerpo via el sistema
nervioso, asi que, paralizaron dicho
sistema en los animales de laboratorio.
Sin embargo los efectos de la adrenalina
aun seguian manifestandose. Entonces, su
conclusion fue: las células deben tener
otro tipo de receptor (aparte del nervioso)
que les permita detectar sustancias
quimicas (como hormonas, medicamentos
o venenos) en sus alrededores. Fue de ese
modo que las distintas investigaciones,
nos llevaron al descubrimiento de un
nuevo tipo de receptores: Los acoplados a
las proteinas G.

El premio Nobel de Quimica fue otorgado
a los investigadores Robert J. Lefkowitz y
Brian K. Kobilka "Figura 1",  por
mostrarnos cémo trabaja una familia de
receptores acoplados a la proteina G
(GPCR’s por sus siglas en inglés). Estos
receptores son muy importantes, ya que
nos permite saborear, ver y oler.

"Figura 1": los investigadores Robert J. Lefkowitz v Brian K. Kobilka

Los receptores acoplados a proteinas G
(GPCRs) son muy numerosos y participan
en gran numero de rutas de sefalizacion;
se calculan més de 800 GPCRs los cuales
unen a una gran variedad de ligandos de
muy diversa naturaleza y tamano ("Tabla
")
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Tipo de ligandos
® Aminas bidgenas

e Péptidos

® Glicoproteinas

® Jones

® Proteasas
hormonas

Tabla 1.- (Algunos ligandos de los
receptores acoplados a proteinas G)

2. ;QUE ES UNA PROTEINA G?

Las proteinas G son un tipo de proteinas
muy importantes que cumplen con la
funcion de transmitir sefiales en células
eucariotas, desde los receptores a los que
se encuentran asociadas que tiene
contacto con el exterior hasta otras
proteinas, las efectoras que se encuentran
en el interior de las células.

Este tipo de proteinas tienen la capacidad
de interactuar con el guanosin trifosfato
(GTP), cuya hidrolisis es un medio para
la obtencion de energia que es utilizada
para la activacion de la proteina.

3. FUNCION DE LAS PROTEINAS
G

La funcion de las proteinas G es llevar a
cabo la transduccion de senales en las
células, actuando como si se tratara de un
interruptor. De ésta forma, un elemento
externo, que podria ser un farmaco, un
veneno o en general alguna molécula
puede acceder a los receptores en la
membrana asociados a las proteinas G,
estimulandolos para producir reacciones
internas en la célula. Un ejemplo seria
que un ligando puede acceder a algln
receptor celular asociado a una proteina
G, estimulandola, y de ésta forma la

célula comenzaria a realizar una serie de
actividades enzimaticas.

4. RECEPTORES CELULARES
ACOPLADOS A LAS
PROTEINAS G

Los receptores asociados a las proteinas
G se encuentran en la membrana celular y
tienen forma de “serpentin”. Abarcan una
gran multitud de proteinas, debido a que
¢ste término identifica a un grupo de
receptores transmembrana cuya mision es
detectar sefiales del exterior de la célula y
transmitirlas al interior celular, para
desencadenar las respuestas celulares
correspondientes.

Estos receptores estdn presentes en
células  eucariotas, coanoflagelados,
levaduras, animales y plantas. Son
capaces de reconocer multitud de
ligandos como las feromonas,
odorivectores, hormonas,
neurotransmisores y también muchos
tipos de proteinas y péptidos.

5. ESTRUCTURA DE LOS
RECEPTORES

Estos receptores, podemos imaginarlos
como un hilo en el que hemos enhebrado
muchas perlas. Cada perla representa un
aminoacido. Esta larga hebra atraviesa la
membrana plasmatica en siete ocasiones.
Uno de los extremos, ¢l extremo amino
terminal de la proteina, queda ubicado en
el exterior de la célula; si seguimos la
hebra, penetra en la membrana por el
primer segmento transmembranal, llega al
interior celular y se dirige hacia fuera
formandose un  nuevo  segmento
transmembranal, vuelve a entrar, y asi
sucesivamente hasta formar los siete
dominios transmembranales y quedando
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el extremo final, el carboxilo terminal de
la proteina en el interior. De tal forma,
que se tienen los dos extremos, siete
segmentos transmembranales y las asas
que los unen tanto en su parte extracelular
como en la intracelular. Asi observamos a
estos receptores vistos lateralmente
(figura 2).

Si  ahora ponemos esos dominios
transmembranales como columnas que
atraviesan la membrana plasmatica,
podremos imaginar su aspecto mirando al
receptor desde afuera de la célula, como
lo veria la hormona. Si miramos con
cuidado, veremos que entre las columnas
se forma un espacio, una bolsita o nido,
que es donde la hormona se une en
muchos de los casos (Figura 3).

(' NH,*
Liquino
EXTRACELULAR

JO00EAARNARA0NE

MEMBRANA
PLASMATICA

SITIO DE UNION DE LA
MOLECULA SENAL

OO0 JOOO00OCK

CmosoL '& - ‘ ‘ ; €00

SITIO DE
INTERACCION CON
PROTEINAS G

Figura 2.- estructura de los receptores
acoplados aproteinas G.

Figura 3.- Vista superior de los
recepltores.

6. CLASIFICACION DE GPCRS.
Clase A: La clase A de la familia
GPCR se conoce como la familia de la
rodopsina. Contiene el mayor nimero de
miembros compilado en al menos 19
subclases (subfamilias). Incluye a la gran
mayoria de los receptores de olor (por lo
menos 290 receptores), y los receptores
de monoaminas, purines, los opioides,
quimiocinas, hormonas
peptidicas pequefias y la hormonas de
gran glicoproteina que se componen de
hormona estimulante del tiroides (siglas
en Inglés: TSH), hormona luteinizante
(siglas en Inglés: LH) vy foliculo
estimulante (siglas en Inglés: FSH).
Clase B: La clase B de la familia GPCR
se conoce como la clase de los receptores

algunas

de secretina-like. Estd compuesta por 34
subclases (subfamilias) y los miembros
incluyen los receptores de las hormonas
peptidicas, como la hormona paratiroidea
(siglas en Inglés: PTH), y la calcitonina.
Clase C: Se conoce como la familia del
receptor de glutamato metabotrdpico
(siglas en Inglés: mGluR). Se compone de
ocho subclases de receptores como son
receptores del sabor y varios receptores
de olor, asi como los receptores de
feromonas.

7. MECANISMO.

El ligando se une mediante interacciones
no covalentes con el receptor acoplado a
proteina G (puentes de hidrégeno, puente
salino, fuerzas de Van der Waals e
interaccion hidrofobica).

Dicha unién lleva como consecuencia un
cambio conformacional de algunos de los
7 dominios transmembranales  del
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receptor acoplado a la proteina G. Con el
cambio conformacional de los dominios,
ocurre un intercambio entre GDP, que
posee la subunidad alfa de la proteina G,
y GTP que se encuentra abundantemente
en el citosol, lo que da como resultado
que el complejo beta-gamma se disocie
de la subunidad alfa que ahora contiene
un GTP. La subunidad alfa estimula una
proteina efectora, dicha proteina produce
un segundo mensajero que se encarga de
desencadenar una serie de pasos o
actividades celulares.
El segundo mensajero produce la
activacion de diferentes canales los
cuales son muy diversos, por ejemplo:

® Adenilil ciclasa
Canales de Ca™
Canales de Na"
Canales de CI
Canales de K"

Neurotransmitter
- binds
7
Neurotrans-

mitter

Las funciones fisiologicas en las que estan
implicados son muy variadas:
® Regulacion hormonal
®  Neurotransmision
®  Control del ritmo cardiaco
® Participacion en las vias que regulan
el dolor.

Gracias a esto, existe un gran interés en la
resolucion de la estructura de estos receptores
para el disefio de farmacos. Mas del 50% de
los farmacos actuales tienen como diana
receptores unidos a proteinas G y casi el 25%
de los 200 farmacos mas usados actian sobre
GPCRs.

Resultan una diana perfecta para producir
farmacos activando o bloqueando la funcion
de cada uno de estos receptores.

lon
channel

A ‘ \/- opens

= = = -
T G-protein subunits or S

G-protein is
activated

intracellular messengers
modulate ion channels

Figura 4.- Mecanismo de accion de las proteinas G. (1) Se muestra el sitio de union del ligando al receptor
acoplado a la proteina G. (2)La proteina G es activada y se disocia en dos subunidades una alpha y otra que es un
complejo beta-gamma, dicho complejo permanece unido al receptor, mientras que la subunidad alpha viaja hacia
proteinas efectoras. (3)Una vez que la subunidad alpha se une a la proteina efectora, se activan segundos
mensajeros intracelulares. (4)Se abren canales ionicos gracias al segundo mensajero. (5)Los iones fluyen a través
de la membrana.
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8. ENFERMEDADES RELACIONADAS.

Enfermedades relacionadas
con GPCR's

Receptor Afectados

Comentarios

El centro de hipogonadismo.

Liberadora de
gonadotropina receptor
de la hormona,
GNRHR.

Alteracion de la maduracion puberal y la funcion
reproductiva; la pérdida de la funcién de la
mutacion, herencia autosémica recesiva.

Hipotiroidismo central.

Liberadora de
tirotropina receptor de la
hormona, TRHR.

Caracteriza por una secrecion insuficiente de
TSH que resulta en baja los niveles de las
hormonas tiroideas, pérdida de la funcion de la
mutacion, herencia autosémica recesiva.

E1 daltonismo.

Cono opsinas.

La pérdida de la funcién de la mutacion, herencia
autosomica recesiva, ligada al cromosoma X.

Hipotiroidismo congénito.

Receptor de la hormona
estimulante de la
tiroides, TSHR.

Aumento de los niveles de plasma TSH y los
niveles bajos de hormona tiroidea; la pérdida de
la funcion de la mutacion, herencia autosémica
recesiva.

Hipocalcemia familiar.

Ca”" de los receptores
de deteccion; CASR.

Caracterizado por hipocalcemia e
hiperfosfatemia; puede manifestarse con
irritabilidad neuromuscular leve, calcificacion de
los ganglios basales, trastornos extrapiramidales,
cataratas, alopecia, denticion anormal, el cabello
quebradizo grueso, retraso mental o trastornos de
la personalidad; ganancia de funcién de la
mutacion, herencia autosomica dominante.

Familiar pubertad precoz
masculina.

Receptor de la hormona
luteinizante, LHR.

Ganancia de funcion de la mutacion, herencia
autosdmica dominante.

Familiar hipertiroidismo no
autoinmune.

Receptor de la hormona
estimulante de la
tiroides, TSHR.

Ganancia de funcion de la mutacion, herencia
autosdmica dominante.

Deficiencia de la hormona
del crecimiento.

El crecimiento de la
hormona liberadora de
receptor de la hormona,
GHRH.

La pérdida de la funcidon de la mutacién, herencia
codominante.

La enfermedad de
Hirschsprung tipo de
susceptibilidad 2.

Receptores de la
endotelina tipo B.

La enfermedad de Hirschsprung clasico (tipo 1)
es causada por defectos en el gen RET que
codifica un receptor tirosina quinasa del receptor,
tipo 2 de Hirschsprung es también conocida
como sindrome de Waardenburg tipo 4A; la
pérdida de la funcion de la mutacion, complejo
modo de herencia.

Disgenesia ovarica 1
(ODG1), también llamado
insuficiencia ovarica
hipergonadotropico.

Foliculo receptor de la
hormona estimulante,
FSHR.

La falta de la menstruacion acompafiado de
osteoporosis severa, disgenesia gonadal, a
menudo con alteraciones somaticas; la pérdida de
la funcion de la mutacion, herencia autosémica
recesiva.

[Pseudohermafroditismo
masculino.

La hormona luteinizante
/ coriogonadotropina
receptor, LHCGR.

La pérdida de la funcién de la mutacion, herencia
autosomica recesiva.

Hiperparatiroidismo neonatal.

Ca”" de los receptores
de deteccion: CASR.

Manifiesta en los primeros 6 meses de vida con
hipercalcemia severa, desmineralizacion de los
huesos, y la falta de crecimiento; la pérdida de la
funcion de la mutacion, herencia autosémica
recesiva.
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El 6xido nitrico como mensajero quimico
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RESUMEN

El 6xido nitrico (ON) es un mensajero quimico
entre las células, no hay emisores y receptores
estrictamente definidos por lo que hace in-
teresante estudiar su funcién. El ON es un gas
liberado por la conversiéon del amino acido L-
arginina a L-citrulina por la accion de la enzima
sintetasa de 6xido nitrico, el ON tiene amplia
distribucién en el organismo.

Palabras clave: Oxido nitrico, N-metil-D-aspértico,
calmodulina, guanilato ciclasa

1. INTRODUCCION

El 6xido nitrico es un gas simple que se deriva de
la conversion de L-arginina a L-citrulina, en esta reaccion
partiicpa la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOs). En 1908
Furchgott y Zawadzki mostraron la presencia del endo-
telio vascular para producir relajacion de un anillo de aorta
tordcica de conejo inducida por acetil colina y
concluyeron que esta la producia una sustancia difusible
liberada por el endotelio que se llamo Factor Derivado de
Relajacion Endotelial (EDRF). Posterior-mente, en 1909
se demostro como ON mediaba indirectamente la accion
relajante de la acetilcolina.

2. Otros compuestos similares al oxido
nitrico

La bradikinina no actua directamente sobre los musculos
lisos de las arterias y arteriolas ya que carece de los
receptores para responder a estas sustancias vasodi-
latadoras. Ello llevo a pensar que existe un factor derivado
de las células endoteliales que determina la tension de los
musculos de los vasos sanguineos. Este fue denominado
factor endotelial de relajacion ya que su presencia dis-
minuia la tensién muscular. Diversos grupos de inves-
tigadores han prestado especial atencion ya que podria
jugar un papel importante en procesos como la
hipertension o la isquemia en diferentes organos del
cuerpo.

3. Caracteristicas del ON

a. El oxido nitrico tiene una vida media de 4 segtin-
dos en el organismo.

b. Su efecto es inhibido por la hemoglobina y otras
proteinas que tienen el grupo hemo.

c. Es altamente difusible en las membranas de las
células.

d. El ON produce el mismo efecto que del factor
endotelial de relajacion.

4. Sintesis del ON

El oxido nitrico es un gas que se produce por la conversion
de L-arginina a L-citrulina, reaccion en la que intervienen
4 cofactores que son; CaM, FMN, FAD, TBH ademas del
NADPH. En esta reaccion interviene la enzima dxido
nitrico sintetasa (NOs) y puede ser inhibida por farmacos
como son el N-Mono-Metil-L-Arginina (LNMMA) y el
N-nitro-L-Arginina (LNAME), entre otros. El o6xido
nitrico puede difundir hacia las células subyacentes,
donde activa a la enzima guanidil ciclasa lo que provoca
aumento del GMPc, un mediador de los efectos fisio-
logicos. La sintesis de ON puede ser regulada por anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) que reducen la
produccién de este gas asi como los niveles basales de ¢l
por retroalimentacion negativa.

Hay isoformas de NOs, la isoforma consecutiva calcio
dependientes, conocida como endotelial (eNOs), la neural
(nNOs) y la isoforma calcio independiente o inducible
(iNOs), ésta ultima se encuentra en células como macro-
fagos, hepatocitos, neutrofilos, musculo liso. Ademas
aumenta en la respuesta inmune mediada por el IFN
gamma, TNF alfa y el lipopolisacarido bacteriano (LPS),
los que generan altas concentraciones de NO que puede
resultar toxico para las células

4.1. Localizacion del ON y mecanismo
de accion

La nitroglicerina que relaja a las anginas se debe
principalmente por la liberacion de éxido nitrico en el
organismo. Varios estudios han permitido deducir que no
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solo se presenta en las células endoteliales si no también
en el sistema nervioso, este gas se libera en grupos de
neuronas que presentan receptores sinapticos para
aminoacidos excitadores como el NMDA al ser activados
en la membrana celular cambia la permeabilidad per-
mitiendo que iones de sodio, potasio y calcio fluyan a
través de ella, por lo que este movimiento de iones cambia
de potencial eléctrico trasmembranal, sucesivamente la
entrada de calcio conlleva a la activacion de otros
procesos metabolicos.

4.2. Descripcion del proceso

El aumento de calcio intracelular lleva a la activacion de
la calmodulina, la cual a su vez modifica la sintesis de la
enzima sintetasa de ON, el resultado de esta es la
produccion de ON dentro de la célula, el cual queda libre
dentro del citoplasma de las células, este pasa a través de
la membrana celular para actuar en las células blanco.

Y Acetilcolina Células
endoteliales
"R L
Células
musculares

Factor endotelial de relajacion
(Oxido Nitrico)

El factor endotelial de relajacion se libera de las células endoteliales en respuesta a la
activacion de receptores de membrana, en este caso por la acetilcolina. Esta molécula,
que ahora sabemos es el NO, difunde al espacio extracelular e interactiia con las células
musculares induciendo una disminucion en su grado de contraccion.

El 6xido Nitrico esta presente en las células blanco, actia
a su vez en otra enzima denominada guanilato ciclasa, la
cual determina al fin la sintesis del monofosfato ciclico el
cual se sabe que es un metabolito intracelular. Siendo
participe el ON como un segundo mensajero para
procesos de aprendizaje y memoria en las células pira-
midales del hipocampo. Dos de los procesos en los que se
presenta son el LTP y LDP que son los procesos de
memoria a largo y corto plazo.

Calmodulina

” Sintetaza del
éxido nitrico

Receptor NMDA
La activacion de receptores sindpticos del tipo NMDA, permite que
entre Ca** al interior de la célula. El aumento de la concentracion in-
tracelular de Ca'* activa la proteina denominada calmodulina, y
secundariamente, a la sintetaza de éxido nitrico. Esta enzima con-
vierte a la arginina en NO y citrulina. El NO difunde a través de la
membrana celular afectando el metabolismo de las células que
posean la enzima guanilato ciclasa soluble en su citoplasma.

REFERENCIAS

[1] Bredt,D.S. y Snyder, S.H, éxido nitrico como mensajero
quimico a nivel neuronal, 1992, pg.3-11.

[2] Garthwaite,j. glutamato, 6xido nitrico y sefializacion en el
sistema nervioso, vol.14, 1991 pg.60-67.



Angel del Angel Anastasio

Potencial post-sinaptico excitador

QFB, Facultad De Ciencias Quimicas, BUAP,
Puebla CP 72570, México.

ANGEL DEL ANGEL ANASTASIO

RESUMEN

Las neuronas tienen la capacidad
trasmitir informacion de unas
células a otras. Esta propiedad no
es un proceso pasivo de envio de
mensajes cerrados, sino que en
cada paso se realiza un analisis del
mensaje, procesandolo y
perfilando la exactitud sus
contenidos. El paso de Ia
informacion entre las neuronas se
pro-duce en la sinapsis. A través
de ella, la actividad eléctrica de
una neurona, denominada neurona

pre-sinaptica, in-fluencia la
actividad de una segunda
denominada neurona post-
sinaptica des-polarizando la
membrana.

INTRODUCCION

Mediante la bomba sodio-potasio se
mantiene un pequefio excedente de
potasio dentro de la célula, si estos
canales se abren, el potasio tendera
a salir. Su salida (K+) hiperpolarizara
la membrana produciendo un PIP
(potencial inhibidor postsinaptico). En
muchas sinapsis, los
neurotransmisores inhibitorios abren

canales de cloro en lugar canales de
potasio. Si la célula se encuentra en
reposo no ocurrira nada, pero si la
célula se encuentra despolarizada por
sinapsis excitatorias cercanas, la
apertura de cloro servira para que
entre Cl- y devolver a la célula a su
estado de reposo, neutralizando
PEP’s.

El canal de sodio controlado por
ligando (neurotransmisor) es la
principal fuente de potenciales
excitatorios post-sinapticos (PEP),
cuando estos canales se abren, el
sodio entra y se produce una
despolarizacion. También ocurre con
los canales de Ca+2, que ademas de
producir un PEP, desencadenara la
migracion de las vesiculas sinapticas
en el botén terminal, con Ia
consecuente liberacién de



neurotransmisor.

1. Sintesis de neurotransmisores
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Figura 1. La mayoria de las sinapsis
en las células de la corteza cerebral
se encuentran situadas en las
espinas dendriticas, que sobresalen
de las dendritas como pequefios
microéfonos en busca de sefales. La
comunicacion entre las células
nerviosas en estos puntos de
contacto es lo que se conoce como
transmision sinaptica.

1.-Tipos de sinapsis quimicas en
potenciales postsinapticos.
Hay dos tipos de sinapsis quimicas:

1.1) Sinapsis inhibitoria: La union
del neurotransmisor al receptor
produce una hiperpolarizacién de la

membrana post-sinaptica
llamadapotencial inhibitorio
postsinaptico, PIPS. EI PIPS es

igualmente un potencial graduado.

1.2) Sinapsis excitatoria: El
potencial post-sinaptico excitador se

J
§ postsi
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produce por una desporalizacion
parcial transitoria en un area muy
pequena de la membrana
postsinaptica.

Un potencial post-sinaptico
despolarizante se llama Potencial
post-sinaptico excitatorio (PPSE). A
menudo los PPSE son consecuencia
de la apertura de canales cationicos
de ligando. Estos canales permiten el
paso de los tres cationes mas
abundantes (Na+, K+ y Ca +2),
aunque la entrada de Na+ es mayor
que el Ca +2 o la salida de K+.

Un solo potencial excitador
generalmente no inicia un impulso
nervioso. Sin embargo, las

despolarizaciones producidas por
cada botdn sinaptico tienen un efecto
sumatorio. Aunque un solo PPSE
normalmente no inicia un impulso
nervioso, la neurona post-sinaptica si
se vuelve mas excitable, ya que, esta
parcialmente despolarizada y, de tal
modo cuando ocurra el umbral con lo
cual se puede despolarizar el total de
la membrana post-sinaptica,
generando asi un impulso nervioso.,
(PPSE).

De este modo un neurotransmisor
pude excitar la membrana post-
sinaptica (con un PEP o PPSE) o
inhibirla (con un PIP o PPSI).

Las neuronas estan constantemente
bombardeadas por inputs sinapticos
excitatorios e inhibitorios algunas son
poderosas y algunas débiles, también
es importante conocer el lugar donde
se tiene el contacto, puede ser en las



espinas detriticas, en el arbol detritico
o sobre el soma, estos inputs pueden
reforzarse o cancelarse unos a otros
mediante las sumas espaciales o
temporales de los mismos.

Sumas espaciales. Refiere a la
cantidad de estimulos recibidos por
cantidad de estimulacion espacial
simultanea, es decir por el numero de
estimulos recibidos en los inputs, las
sumas de los PEP y las resta con los
PIP. Generalmente para desarrollar
un potencial de accidon en una célula
post-sinaptica necesita la
estimulacién de varios PEP y pocas
con PIP para que la suma de
potencial sea mas positivo y genere
un umbral, al contrario con los PIP
que necesitan un estimulo
mayormente inhibitorio para generar
una hiperpolarizacion.

Sumas temporales se refiere a un
potencial de accién generado por la
suma de potenciales durante un
tiempo y generan el potencial de
accion post-sinaptica cuando los
estimulos se super posicionan y son
mas cercanos en el tiempo de
estimulo.

TERMINAL TERMINAL

PRESINAPTICA PRESINAPTICA

TERMINAL By
" PROSTSINAPTICA = {}

tipos de sinapsis cngl'nn el neurotransmisor
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3.-Principales neurotransmisores

Un neurotransmisor (NT) es una
sustancia quimica liberada
selectivamente de una terminacion
nerviosa por la accion de un Potencial
de Accidon, que interacciona con un
receptor especifico en una estructura
adyacente y que, si se recibe en
cantidad suficiente, produce una
determinada respuesta fisiologica.
Para constituir un Neurotransmisor,
una sustancia quimica debe estar
presente en la terminacion nerviosa,
ser liberada por un Potencial de
Accion 'y, cuando se une al receptor,
producir siempre el mismo efecto.
Existen muchas moléculas que
actuan como Neurotransmisores y se
conocen al menos 18
Neurotransmisores mayores, varios
de los cuales actuan de formas
ligeramente distintas.

Los aminoacidos glutamato vy
aspartato  son los  principales
Neurotransmisores excitatorios del
Sistema Nervioso Central. Estan
presentes en la corteza cerebral, el
cerebelo y la Medula Espinal

REFERENCIAS
Vandder JA Fisiologia Humana.

http://ziickpaininfiniteoo.blogspot.mx/2
011/11/transmision-sinaptica.html

http://www.ugr.es/~ramirezr/Template
s/apuntes%203.pdf

http://ecaconnie.blogspot.mx/2012/04/
potenciales-postsinapticos.htm
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RESUMEN

La reaccién inhibitoria causa
una estabilizacion del potencial de
membrana y /o una hiperpolarizacion
alejando mas a la neurona del
umbral, a esta reaccion se le
denomina potencial inhibitorio post-
sinaptico (PIP) o potencial sinaptico
inhibidor (PPSI). En este proceso la
membrana neuronal aumenta su
permeabilidad a los aniones (ClI-),
dejandolos pasar dentro de la célula
volviendo mas negativo el interior;
de este modo un neurotransmisor
pude excitar la membrana post-
sinaptica (con un PEP o PPSE) o
inhibirla (con un PIP o PPSI).

Palabras clave: reaccion inhibitoria,
neurona umbral, aniones,
hiperpolarizacion, membrana post-
sinaptica.

1. INTRODUCCION

Un potencial post-sinaptico
inhibitorio es  generado por una
hiperpolarizacion en la membrana post-
sindptica, es decir, dicho neurotransmisor
aumenta el potencial de membrana al hacer
mas negativo el interior de la neurona que
cuando estd en reposo, por lo cual resulta

mas dificil generar un impulso nervioso,

debido a que este potencial de membrana
difiere del valor de umbral més que en el
estado de reposo.

Figura 1. Potencial post-sinaptico

En general, un potencial post-sinaptico es
dependiente del tipo y combinacion de
canal del receptor, la permeabilidad idnica
del canal de 1iones, asi como las
concentraciones de los iones dentro y fuera
de la célula, lo que determina si es
excitatorio o inhibitorio. Los IPSP siempre
quieren mantener el potencial de membrana
mas negativo que el umbral del potencial de
accion y pueden ser vistos como un
"hiperpolarizacion transitoria". EPSP 'y
IPSPs compiten entre si en numerosas
sinapsis de la neurona, lo que determina si o
no el potencial de accidn en la terminal pre-
sindptica se regenerard en la membrana
post-sindptica.

Algunos  neurotransmisores  comunes
implicados en los IPSP son el GABA y la
glicina.



2. COMPONENTES
2.1 Tipos

Este sistema [IPSP puede ser
eficiente para poder alcanzar el nivel o
rebasar el umbral EPSP para reducir la
amplitud del potencial post-sindptico
resultante. EPSP equivalentes e IPSP se
anulan entre si cuando se suman. El
equilibrio entre los EPSP e IPSPs es muy
importante en la integracion de la
informacion eléctrica producida por las
sinapsis inhibitorias y excitatorias.

2.2. Factores

El tamafio de la neurona también
puede afectar el potencial post-sinaptico
inhibitorio. Sumacién temporal simple de
los potenciales post-sinapticos se produce
en las neuronas mas pequeias, mientras que
en las neuronas mdas grandes un mayor
nimero de sinapsis y los receptores
ionotropicos, asi como una distancia mas
larga de la sinapsis para el soma
permitiendo la prolongacion de las
interacciones entre las neuronas.

3. MOLECULAS INHIBITORIAS

Es claro que los aminoacidos estan
entre los neurotransmisores mas abundantes
en el sistema nervioso central, y que la
mayoria de las
acido gamino butirico (GABA) y glicina. El
GABA es sintetizado a partir de la
descarboxilacion del glutamato, mediada
por la enzima glutamato descarboxilasa
(GAD). Una vez sintetizado, el GABA es
introducido en vesiculas y estd listo para
salir de la neurona pre-sinaptica. Cuando se
produce el estimulo nervioso, el GABA es
liberado de la neurona pre-sinaptica y llega

neuronas  utilizan
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hasta la neurona postsindptica donde es
reconocido por los receptores (GABA-A) y
(GABA-B). El GABA que no interacciona
con los receptores es captado bien sea por la
célula pre-sinaptica o por las células gliales.
Una vez alli, mediante la GABA
transaminasa es degradado a semialdehido
succinico que lo convierte a succinato. La
glutamato descarboxilasa se halla en
interneuronas, rifidon, higado, pancreas,
ganglios autonomos, epifisis e hipofisis
posterior; mientras la distribucion de la
GABA aminotransferasa es similar a la
MAOQO: mitocondrias, médula espinal,
nervios craneales, cerebelo, células gliales y
células ependimarias productoras de liquido
cefalorraquideo.

oo

|

Glutamate | NH.CHCH.CH.CO0

Olutarmic acd
decarboxyiase
(GAD)
Y
| GaBA | NH.CHOH.CH.COO

Figura2. Sintesis de GABA
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Gamma-aminobutryic acid (GABA)

Figura 3. Molécula GABA



4. RECEPTORES
PARA GABA

INHIBITORIOS

Los receptores para GABA son de
varios tipos; los ionotropicos (GABA-A) y
los metabotropicos (GABA-B).

4.1 Los receptores ionotrépicos

Los receptores ionotrdpicos juegan
un papel importante en los potenciales post-
sinapticos inhibitorios. El receptor GABA-
A situado en la membrana plasmatica del
terminal post sinaptico es el que se
relaciona con los receptores de las BZD.
Por su parte los receptores (GABA-B) y
(GABA-C) ubicados en la membrana
plasmatica de los terminales pre y post
sinapticos no tienen relacion con los
receptores benzodiazepinicos.
Los receptores (GABA-A) abren canales de
cloro y son por lo tanto inhibidores de la
conduccion del impulso nervioso. Los
receptores (GABA-A) forman canales de
cloro que estan formados de wvarias
subunidades. Gracias a los
recientes en la clonacion molecular, se ha
logrado determinar que los receptores
(GABA-A) contienen multiples
subunidades de receptores p5. Asimismo,
se ha sugerido que los multiples receptores
(GABA-B) son responsables de varias
funciones metabotropicas en el cerebro para
la transmision inhibitoria debido a su
acoplamiento con proteinas de uniéon GTP.

avances

Es un complejo oligomérico que tiene:

o Sitio para el canal i6nico que es un
canal de cloro.
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o Sitios alostéricos adicionales de
union de otras drogas:
benzodiazepinas, barbituricos,
esteroides, zinc y etanol.

o Sitio del agonista endégeno GABA:
donde se une el ligando endogeno
GABA Yy el cual es modulado por
las drogas que se unen a los sitios
alostéricos adicionales.

e Sitio de reconocimiento de baja

afinidad preferentemente
antagonizado por las
benzodiazepinas.

e Sitio de reconocimiento de alta
afinidad que es wuna forma
desensibilizada del receptor.

o Sitio del agonista exogeno: seria el
sitio de las BZD, las cuales
aumentarian la unién del GABA con
el sitio de reconocimiento del
receptor GABA a.

e Sitio de los agonistas inversos:
reducen el flujo de cloro inducido
por GABA y son las beta carbolinas.

o Sitio de los agonistas parciales:
poseen afinidad y actividad menor
que el agonista total y son las
ciclopirrolonas.

o Sitio del coagonista: es inhibitorio y
es la glicina.

o Sitio de los antagonistas selectivos:
bicuculina y SR95531.

e Sitio de los antagonistas no
selectivos: tienen afinidad pero su
actividad es nula, no influyendo
sobre el canal de cloro, pero si
antagonizan las acciones de los
agonistas. Es el flumazenil.

El receptor GABA presenta cinco
subunidades diferentes: alfa, beta, gamma,
delta y epsilon.
La subunidad alfa presenta seis isoformas.

e La subunidad beta presenta cuatro
isoformas.
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e La subunidad gamma presenta tres la salida de potasio al medio extracelular
isoformas. produciendo un potencial inhibitorio lento.
e La subunidad delta presenta una
isoforma. Ademas del canal i6nico presenta:
e La subunidad epsilon presenta dos
isoformas. e Sitio para el agonista no selectivo
GABA.
e Sitio para el agonista selectivo
3APPA.
o Sitio para el antagonista no selectivo
FACLOFEN.
e Sitio para el antagonista selectivo
CGP35384.

HzN Zona de fijacién del ligando

& Zona de fijacion
Receptor GABAA a la proteina G

Figura 4. Receptor GABA-A cooH

Figura 5. Receptor GABA-B

4.2 Receptores metabotropicos REFERENCIAS
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RESUMEN

El citoesqueleto es una estructura tridimensional
dindmica interna de las células, por lo tanto la idea de
que es una masa amorfa y gelatinosa es equivocada.
Las proteinas fibrosas que la forman son proteinas de
estructura terciaria con forma de glomérulos, muchos
de los cuales forman fibras.

Palabras clave: Estructura; Proteinas; Fibras.

1. INTRODUCCION

El citoesqueleto es una matriz fibrosa de proteinas que
se extiende por el citoplasma entre el nicleo y la cara
interna de la membrana plasmatica y uUnicamente se
encentra en células eucariotas. Ayuda a definir la forma
de la célula e interviene en la locomocién y division
celular. Es decir que el citoesqueleto no soélo da
estabilidad a la célula como un esqueleto, sino que actua
como el musculo en el movimiento celular. Por tanto
podriamos llamarlo también “citomusculatura”. Podemos
agregar, que el citoesqueleto condiciona el movimiento
de los organelos del interior de la célula y tiene gran
importancia metabdlica, dando un andamiaje a los
procesos moleculares que se realizan en el citoplasma. El
citoesqueleto es caracteristico de las células eucariotas ya
que esta ausente en las procariotas. Por lo que podria ser
un factor esencial en la evolucion de las células eucariotas.
De esta forma podemos enunciar las siguientes funciones
del citoesqueleto:

e Define la forma y distribucion de los
componentes celulares, es decir,
favorece la organizacion funcional.
Mantiene la estructura y la forma de la célula.
Participa en los mecanismos de endocitosis y
exocitosis y en procesos de comunicacion e
interaccion de la célula con sus adyacentes y
con el resto del organismo.

e Interviene en
los movimientos de las células eucariotas por
medio de los filamentos de actina o por
los microtubulos.

e Facilita y/o promueve el movimiento
y transporte intracelular de organulos por
medio de proteinas motoras.

e Participa activamente en la
mitosis y en los procesos de modulacion de
receptores de superficie.

2. SISTEMAS DE FILAMENTOS

Entre los aflos 1950-1960, la microscopia

electronica consiguio sacar a luz tres sistemas distintos de
filamentos del citoplasma. Estudios bioquimicos e inmu-
nolégicos posteriores identificaron el conjunto especifico
de proteinas que caracteriza a cada sistema de filamentos.
Los tres sistemas primarios de fibras que componen el
citoesqueleto son: microfilamentos, microtibulos y fila-
mentos intermedios.

2.1. Proteinas Accesorias

Estos sistemas primarios de filamentos (microfila-
mentos, filamentos intermedios y microtiibulos), estan
asociados a un conjunto de proteinas llamadas proteinas
accesorias. Las proteinas accesorias cumplen distintas
funciones y de acuerdo a estos roles se las clasifican en:

e Proteinas reguladoras: regulan los procesos de
alargamiento (polimerizaciéon) y acortamiento
(despolimerizaciéon) de los filamentos principa-
les.

e Proteinas ligadoras: conectan los filamentos en-
tre si y con distintas estructuras celulares

e Proteinas motoras: sirven para la motilidad, con-
traccion y cambios de forma celulares. También
trasladan macromoléculas y organulos de un
punto a otro del citoplasma.

3. MICROFILAMENTOS

Son las fibras mas delgadas de 3-6 nm, estan
formados por la proteina actina, que también es la
proteina celular mas abundante. La asociacion de estos
microfilamentos de actina con la proteina miosina es la
responsable de la contraccion muscular. Los
microfilamentos también pue-den llevar a cabo los
movimientos celulares, incluyendo desplazamiento,
contraccion y citiocinesis  (figura 1).Figura 1.
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Polimerizacion y despolimerizacion de los filamentos

de actina. (a) actina G, (b) nucleacién, (c)
polimerizacion y despolimerizacion.

La actina es la proteina base de los microfilamentos
con funciones contractiles, es también la proteina celular
mas abundante. La asociacion de estos microfilamentos de
actina con la proteina miosina es la responsable de la
contracciéon muscular. Ademas la molécula de actina es
globular y estd compuesta de 375 aminoacidos. Cada
mondmero de actina se llama actina globular (actina G).
La macromolécula posee 2 extremos opuestos que le
permite interactuar con otros mondmeros: un extremo
positivo y otro negativo. Los mondmeros en presencia de
ATP, se polimeriza formando largas hélices dobles,
denominadas actina F, o actina filamentosa. Para que se
lleve a cabo esta polimerizacion el ATP debe convertirse
en ADP, liberando la energia necesaria para el proceso. La
actina  tiende a  polimerizarse (alargarse) vy
despolimerizarse (acortarse) a gran velocidad por el
extremo positivo y a realizar los mismos procesos por el
extremo negativo, a menor velocidad. Cada mondémero en
el filamento est4 rotado 166° dando asi una apariencia de
hélice a todo el filamento. (Figura 1).

Filopodio

Lamelipodio

Figura 1.2. Distribucion de los filamentos de actina en
los filopodios.
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4. MICROTUBULOS

Los microtiibulos son tubos cilindricos de 20-25 nm de
diametro. Estdn compuestos de la polimerizacion de
un dimero de oy B tubulinas (proteinas globulares). Los
microtubulos actian como un andamio para determinar la
forma celular y proveen un conjunto de pistas para que se
muevan los organulos y vesiculas. Los microtibulos
también forman las fibras del huso para separar los
cromosomas durante la mitosis y la meiosis. Cuando se
disponen en forma geométrica dentro de cilios y flagelos,
son usados para la locomocién (autopropulsion) o para
mover liquido circundante o particulas. (Figura 2).

Organizacion de

Tubulna o Microtubulos

seccion {ransversal
(13 molécula de fubulng) ¢

Dimeros de

Tubulng g

Figura 2. Polimerizacion de la tubulina a partir de las
tubulinas a y .

Como mencionamos anteriormente la tubulina forma
polimeros. La tubulina es una proteina globular, de la que
existen dos polipéptidos distintos aunque similares, la o
tubulina y la B tubulina. La a y la p tubulina se asocian y
forman dimeros. En presencia de GTP, los dimeros de
tubulina se unen y forman un tubo cuya parte central se
mantiene vacia. Al igual que la actina F, los microtibulos
manifiestan polaridad, un extremo tiende a la
polimerizaciéon o despolimerizaciéon a mayor velocidad
(extremo +) y en el otro extremo ocurre lo mismo pero a
menor velocidad (extremo).

Los microtubulos se organizan a partir de centros
organizadores especializados, que controlan su loca-
lizacién y orientacion en el citoplasma. El centro
organizador principal en las células animales es el



centrosoma, proximo al nucleo. El centrosoma esta
formado por estructuras en forma de anillo que contiene
otra tipo de tubulina, la y tubulina. Estos anillos actiian
como centros de nucleaciébn (crecimiento) de
microtubulos. Los dimeros de tubulina se afiaden a los
anillos de y tubulina con una orientacion especifica,
siempre el "extremo -" de cada microtubulo queda dentro
del centrosoma y el crecimiento se produce por el
"extremo +" (figura 2.1).

4.1. Clasificacion de los microtubulos

Las proteinas asociadas a los microtabulos reciben el
nombre de proteinas MAP (proteinas asociadas a los
microtibulos). Se considera que colaboran en el
ensamblaje de los dimeros para formar y estabilizar a los
microtubulos.

Por su localizacién, los podemos clasificar en:

1. Citoplasmaticos (célula en interfase)
2. Mitoticos (fibra del huso)
3. Ciliares (en el eje de los cilios)
4. Centriolares (en cuerpos basales y centriolos)
1. Los microtubulos citoplasmaticos
Los microtibulos citoplasmaticos se forman

(polimerizan, ensamblan) a partir del centrosoma, donde
se produce la nucleacion de las primeras moléculas de
tubulina en medio de una red fibrilar de la matriz
centrosdmica, en presencia de una proteina reguladora: G-
globulina. Esta servird de molde para nuclear las 13
primeras tubulinas y bloquea el crecimiento y
acortamiento en ese extremo.

Otra funcién importante que tienen es que son necesarios
como vias de transporte de macromoléculas y organulos
(vesiculas, mitocondrias, etc.), en este proceso intervienen
dos proteinas motoras quinesina y dineina.

En la neurona existe otra proteina motora asociada a los
microtibulos, la dinamina. También establecen la forma
celular. En las neuronas se hallan en las dendritas y en el
axon, donde son esenciales para el crecimiento de éste
ultimo, que depende del alargamiento de sus
microtubulos. Este alargamiento es dependiente de la
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Dimos 6 Tubulng

Figura 2.1. Extremos + y - de un microtibulo

proteina motora dinamina, que provoca el deslizamiento
de los microtibulos, unos sobre otros.
También en las neuronas se ha descubierto una MAP
reguladora, denominada tau, que estabiliza los microtu-
bulos. En la enfermedad de Alzheimer, caracterizada por
el deterioro neuronal progresivo, esta alterado el
funcionamiento normal de esta proteina y por lo tanto se
ve incrementada la inestabilidad de los microtibulos
imposibilitando el transporte axénico. Los microtibulos
mitoticos movilizan los cromosomas durante la mitosis y
la meiosis. Los microtubulos de cilias y flagelos crecen a
partir de un cuerpo basal o cinetosoma de estructura
idéntica a la de un centrosoma que actua como centro de
nucleacion de dimeros de a-f tubulina. El cuerpo basal se
encuentra por debajo de la membrana plasmatica.
2. Mitéticos

Las proteinas mitoticas, llamadas también fibras del
huso, permiten una correcta disposicion de los
cromosomas metafasicos en el plano ecuatorial y su
posterior desplazamiento anafésico.

3. Ciliares

Permiten el movimiento a cilios y flagelos. Los cilios
tienen una importante funcién en el arbol respiratorio:
arrastran fluidos y particulas. En las trompas de Falopio
se relacionan con el espermatozoide, ovocito, cigoto.
Tienen 2 proteinas accesorias:
Ligadoras: nexina, vaina interna, proteinas radiales.
Motoras: dineina ciliar.

4. Cetriolares

Cada centriolo esta formado por nueve tripletes de
microtubulos que forman unidos entre si un circulo. El
mas interno se llama microtibulo A y estd completo
(compuesto de trece protofilamentos). A ¢l se unen dos
microtibulos: el microtibulo B que comparte tres
protofilamentos con el A y el microtibulo C, el mas
externo, que comparte tres protofilamentos. Los tripletes
se encuentran unidos por la nexina.



5. FILAMENTOS INTERMEDIOS

Los filamentos intermedios tienen 10 nm de
diametro y proveen fuerza de tension (resistencia
mecanica) a la célula. Segun el tipo celular varian sus
proteinas constitutivas. Podemos decir que existen varios
tipos de filamentos intermedios:

)
2)

3)

4

5)

6)

Neurofilamentos, se encuentran en la mayoria
de las neuronas.

Filamentos de desmina, presentes en todas las
células musculares lisas y estriadas, ligan a las
miofibrillas por sus lados. En las fibras lisas se
asocian con los filamentos de actina.
Filamentos gliales, en las células del mismo
nombre , que sirven de soporte en el cerebro,
médula espinal y sistema nervioso periférico.
Filamentos de vimentina en células del tejido
conjuntivo y en los vasos sanguineos.
Laminofilamentos, forman la ldmina nuclear,
una delgada malla de filamentos intermedios
sobre la superficie interna de la envoltura
nuclear.

Filamentos de queratina o tonofilamentos, se
encuentran en cé¢lulas epiteliales, en la
epidermis, mucosas y glandulas. Importantes
en la uniéon de hemidesmosomas 'y
desmosomas, que cumplen una funcion
mecanica. La filagrina, proteina accesoria
ligadora, que une las fibras de queratina en
donde se cruzan. Estan formados por
mondmeros de citoqueratina clase I y II.

A diferencia de los microfilamentos y microtibulos, los
filamentos intermedios al agruparse pierden polaridad, por
lo tanto no presentan extremo + y extremo — (figura 3).

Los filamentos intermedios estdn formados por seis
tipos diferentes de subunidades proteicas que varian en
tamafio y en secuencia. Se presentan a continuacion en la
siguiente tabla.
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Figura 3. Estructura de los filamentos intermedios
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Figura 4. Localizacion general del citoesqueleto
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RESUMEN

Desde el punto de vista mecanico la actividad
del musculo se puede poner de manifiesto por un
acortamiento, por el desarrollo de fuerza de traccion o por
ambas cosas. Este recibe el nombre de contraccion
muscular, que son las interacciones actina-miosina y la
actividad motora de las moléculas de miosina, troponina y
tropomiosina.Y el pasaje del estado de actividad al de
reposo se llama relajaciéon muscular. En este articulo nos
centraremos en el musculo estriado esquelético como base
del movimiento y del desarrollo de la fuerza. Este proceso
estd controlado por el sistema nervioso central y permite
producir fuerza motora.

Palabras clave: Actividad; Contractil; Fuerza.

1. INTRODUCCION

En la zona central del mtisculo se observan varias

agrupaciones de fibras que se denominan fasciculos y
estdin envueltos en una capa de tejido conjuntivo
denominada perimisio. En el interior de estos fasciculos
encontramos la célula muscular o fibra, que a su vez se
encuentra envuelta en otra capa de tejido conjuntivo
denominado endomisio.
Las fibras musculares, son células cilindricas, largas y
delgadas o también llamadas fusiformes, que contienen
muchos nucleos y distribuidas de forma paralela y
rodeadas de una membrana excitable eléctricamente que
se denomina sarcolema.

Tendon

: \ Epimisio
Endomisio
{enrre fibras)

Fibra
o muscular

Para que se produzca el movimiento es

necesario que se realice el mecanismo de contraccion Hueso -

-

muscular, que depende de la transformacion de energia
quimica, almacenada en forma de ATP, a energia
mecanica. Los musculos de contraccion voluntaria, se
denominan musculos estriados o esqueléticos y estan
inervados por neuronas motoras. La mayor parte de los
musculos esqueléticos estan unidos a zonas del esqueleto
mediante inserciones de tejido conjuntivo llamadas
tendones. Las contracciones del musculo esquelético
permiten los movimientos de los distintos huesos y
cartilagos del esqueleto. Los musculos esqueléticos
forman la mayor parte de la masa corporal de los
vertebrados.

El musculo se encuentra controlado por el
sistema nervioso autonomo, este se encuentra rodeado por
una capa de tejido fibroso conjuntivo que se denomina
epimisio. Esta capa se prolonga en los extremos y se une
a otras estructuras conjuntivas formando los tendones.

'I \\) Tul
» (célula)

Perimisio

Viso Endomisio
Fasciculo
SANZNINeo
(rodeado por el
perimisio)

Figura 1. Estructura del musculo esquelético, la
relacion entre fibras musculares y los tejidos conjuntivos
del tendon.

El citoplasma de estas células se denomina
sarcoplasma y contiene proteinas contractiles, glucogeno,
enzimas, mitocondrias, nicleos y reticulo sarcoplasmico.
Se ha podido conocer la ultraestructura del musculo
esquelético como son las  miofibrillas que estan



compuestas por miofilamentos distribuidos también de
forma paralela al eje longitudinal de la fibra muscular. Los
miofilamentos estan formados por las proteinas
contractiles y pueden ser delgadas o gruesas.

Los filamentos gruesos estdn constituidos
fundamentalmente por la proteina miosina. Los
filamentos delgados estan formados por las proteinas
actina, tropomiosina y troponina. Estas proteinas son los
componentes principales del sarcomero.

A lo largo de la miofibrilla se alternan bandas
claras con bandas oscuras, las bandas claras se denominan
bandas 1y las oscuras bandas A. En el centro de la banda
I se encuentra una linea que se denomina Z. En la parte
central de la banda A se observa una zona menos oscura
que se denomina zona H y que a su vez esta cruzada en el
centro por otra linea denominada M, esta bandas son el
resultado de la forma en que se encuentren dispuestas las
miofibrillas, determinando asi la estriacion longitudinal
dentro de la fibra muscular.

La unidad funcional contractil del musculo y que
se repite a lo largo de la miofibrilla es la zona
comprendida entre dos lineas Z y se denomina sarcomero.
La banda I y la banda A, asi como la zona H vienen
determinadas por la distribucién y superposicion de los
filamentos gruesos y delgados. De tal forma que la banda
I esta formada exclusivamente por filamentos delgados,
mientras que la banda A lo estd por la superposicion de
filamentos delgados y gruesos. La zona H que se
encontraba en el interior de la banda A se debe
exclusivamente a filamentos gruesos. Al realizar un corte
transversal en la zona de superposicion de los filamentos
delgados y gruesos, podemos observar que cada filamento
grueso esta rodeado de seis filamentos delgados y a su vez
cada filamento delgado esta rodeado de tres filamentos
gruesos.

risarcomerogn‘
| banda A |
bandal 20naH bandal
v N gy W ..
—_— — —( —

—= =
flamento
—— delgado
——
—

—_— — e e = flimento
— ' ) (rueso
diseoZ Iinea disco?

Figura 2. Se muestran las bandas claras y oscuras, asi como la
linea M durante la contraccion.
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2. Unidad motora

La encargada de transmitir los impulsos nerviosos y
llevarlos hasta el musculo son las neuronas motoras o
motoneuronas, controladas a su vez por centros nerviosos
superiores que regulan la respuesta motriz. Los axones de
las motoneuronas parten desde la medula espinal llegando
hasta las fibras musculares. Cada axon poco antes de
conectar con estas fibras se divide y ramifica en muchos
terminales, cada uno de los cuales se contacta con una
fibra a través de una estructura llamada placa motora.
Algunas caracteristicas de la placa motora son:

e Todas las fibras de la Unidad Motora son
homogéneas en cuanto a propiedades
histoquimicas, contractiles y metabdlicas.

e Las fibras de una misma unidad motora
raramente estan situadas una junto a otras, sino
que se distribuyen ampliamente a lo ancho de
areas del musculo.

El termino unién neuromuscular se refiere al axén
terminal de una neurona motora junto con la placa
motora terminal. El extremo distal de una terminal
axonal contiene muchas vesiculas rodeadas de membrana
llamadas vesiculas sinapticas.

En el interior de cada vesicula sinaptica se encuentran
miles de moléculas de neurotransmisores, pero en la placa
motora sélo existe la acetilcolina (ACh). Cuando un
impulso nervioso llega a la terminal, desencadena la
produccion de ACh.

Tenemos por tanto una union entre dos estructuras, una
neurona y una fibra muscular (sinapsis), pues bien, en el
lado muscular de la hendidura sinaptica, la placa motora
terminal tiene receptores para la acetilcolina. La union de
la ACh con sus receptores desencadena una serie de
acontecimientos que acaban con la contraccion muscular.



Figura 3. Se muestra la localizacion de la placa motora
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Figura 3.1. Localizacion especifica de la placa motora.
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2.1 Mecanismo de transmision neuro-
muscular del impulso nervioso

El impulso nervioso o potencial de accion se transmite
través del axén de la motoneurona, cuando llega al final
del mismo provoca que se vierta al espacio sinaptico la
acetilcolina que contienen las vesiculas sindpticas. La
acetilcolina “flota” en la sustancia del espacio sinaptico y
llega hasta el sarcolema de la fibra, donde existen una
seric de receptores que al unirse con la acetilcolina
provocan la despolarizacion de la membrana que se
transmite hasta el sarcoplasma a través del reticulo
sarcoplasmatico.

Una vez realizada la transmision a través del espacio
sinaptico, unos enzimas se encargan de romper
(hidrolizar) la acetilcolina y dejar libres de nuevo los
receptores para recibir nuevos impulsos.

3. Mecanismo de contraccion muscular

Cuando el musculo esta relajado la Troponina se
mantiene unida a la Tropomiosina (por la zona T) y a la
Actina (por la zona I) de tal forma que tapa los sitios de
union de actina y miosina. Cuando llega hasta la fibra
muscular el estimulo a través de la motoneurona se
produce la despolarizacion del sarcolema que se transmite
hasta las miofibrillas a través del sistema de tabulos
(sistema T) del reticulo sarcoplasmico.

Cuando el reticulo sarcoplasmico se despolariza
el Ca?" que contiene en sus cisternas terminales se vierte
en el citoplasma donde se unira con la Troponina (En la
zona C), esta union hace que se debilite el enlace entre
troponina y actina y permite que la tropomiosina se
desplace lateralmente y deje al descubierto el sitio activo
donde la actina se une con la miosina. Por cada Ca®* que
se une a la troponina se destapan 7 sitios de enlace para la
miosina.

Es ahora cuando las cabezas de moléculas de
miosina se unen a los sitios de enlace de actina y una vez
unidos las cabezas de la miosina actian como bisagras
desplazandose y arrastrando a la cadena de actina (golpe
activo, con gasto de ATP) para después romper
espontaneamente este enlace y saltar hasta el sitio de
union siguiente.

De esta forma se produce el desplazamiento de
los filamentos de actina sobre los de miosina. La anchura
de las bandas A permanece constante mientras que las
lineas Z se juntan, se produce asi la contraccion muscular.



MECAMISMO DE LA CONTRACCISHN EN EL MuSCULO ESQUELETICO
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Figura 4. Mecanismo de contraccion muscular 1) la cabeza de
miosina tiene un sitio de union a actina y un sitio de union a ATP
como un ATPasa para hidrolizar ATP, cuando el ATP se
hidroliza hacia ADP y P, la cabeza de miosina queda activada

cambia su conformacion. Ahora esta lista para unirse a las
subunidades de actina.

4. Proteinas que forman el sarcomero
4.1 Miosina

Esta constituida por dos cadenas polipeptidicas
grandes, denominadas cadenas pesadas, que tienen una
disposicion de a-hélice en toda su longitud y otras cuatro
de menor tamaflo, denominadas cadenas ligeras. En un
extremo, las cadenas pesadas forman estructuras
globulares, denominadas cabezas globulares, a las que se

unen las cadenas ligeras.

La miosina, en su conjunto, se ha observado que
tiene actividad ATPasa y que se une a la forma
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polimerizada de la actina. Al tratarla con tripsina, la
miosina se separa en dos fragmentos: la meromiosina
ligera (LMM), que forma filamentos pero no tiene ni la
actividad ATPasa ni la de unién con la actina y la
meromiosina pesada (HMM), que no forma filamentos
pero mantiene las otras dos actividades.

Figura 5. Molécula de la miosina.

Caberas de
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Colde  Regicn
lamiosina - enbisagra

Molcu/a de miosina

Figura 4.1. Los filamentos gruesos estan constituidos
Sfundamentalmente por la proteina miosina. Los filamentos finos
o delgados estan formados por las proteinas actina,
tropomiosina y troponina.



Figura 5. Se muestra la localizacion del sarcomero
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4.2 Actina

Proteina globular que forma microfilamentos, la cual
puede encontrarse como monémero (actina G) o como
parte de polimeros llamados filamentos (actina F)

En el musculo forma filamentos delgados, los cuales
estan formados por dos cadenas helicoidales de actina, que
es el componente principal. A lo largo de esta cadena de
actina, se enrolla una molécula de tropomiosina, que a su
vez estd formada por dos cadenas helicoidales y que en
reposo esta bloqueando los lugares de union entre la actina
y la miosina.

4.3 Troponina

La troponina estd formada por tres complejos
polipeptidicos: uno denominado C, que posee la
capacidad de unirse a los iones calcio; otro denominado I,
que se une a la molécula de actina y el tercero,
denominado T, que se une a la tropomiosina. El complejo
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de troponina se repite a lo largo del filamento delgado a
intervalos fijos.

4.3 Tropomiosina

La tropomiosina es una proteina fibrosa que se une a
lo largo del surco de los filamentos de actina. En el
musculo estriado, cada molécula de tropomiosina se une a
la troponina, la cual es un gomplejo de tres polipéptidos:
troponina C (de unién a Ca ), troponina I (inhibidora), y
troponina T (de uniép a la tropomiosina). Cuando la
concentracion de Ca es baja, el complejo de las
troponinas con la tropomiosina bloquea la interacciéon de
la actina y la miosina, por lo que el musculo no se contrae.
A altas concentraciones, la uniéon del Ca a la troponina C
altera la disposicion del complejo, retirando la inhibicion
y permitiendo que se produzca la contraccion.

5. Relajacion muscular

Una vez realizada la contraccidn, si no hay nuevos
impulsos nerviosos que determinen la repeticion del
proceso visto. El Reticulo sarcoplasmico comienza a
reacumular Ca?>" que pasa desde el sarcoplasma en un
proceso que se realiza contra gradiente y requiere gasto de
ATP. Asi pues, tanto la contraccion muscular para
mantener los enlaces actina-miosina como la relajacion
para reacumular Ca?" en las cisternas del reticulo
necesitan energia. Cuando la concentracion de Ca** en el
sarcoplasma es lo suficientemente baja, la troponina
queda libre de su unién con el Ca" se une fuertemente a
la actina, la tropomiosina recupera su posicion inicial
bloqueando los sitios activos de la actina. Se rompen los
enlaces actina-miosina y el sarcomero recupera su
longitud inicial. Si el proceso de entrada del reticulo
sarcoplasmico es inhibido por alguna causa aunque no
haya nuevos impulsos nerviosos la relajacion no se
produce. Esto es lo que ocurre en actividades deportivas
cuando el musculo estd muy fatigado y escasea el ATP. El
Ca?" permanece en el sarcoplasma y se produce una
contraccion mantenida de forma involuntaria. Son los
conocidos calambres.
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Figura 6. Asociacion de la tropomiosina y la troponinas a los
filamentos de actina. (A) La tropomiosina se une
longitudinalmente a lo largo de los filamentos de actina, en el
musculo estriado, se asocia con un complejo de tres troponinas
troponina I (Tn I) troponina C (Tn C) y troponina T (Tn T). En
ausencia de Ca®', el complejo de tropomiosina—troponina
bloquea la fijacion de la miosina a la actina. La unién de Ca’*
a la Tn C altera la disposicion del complejo retirando la
inhibicion y permitiendo que la contraccion tenga lugar. (B)
Vista en seccion transversa.
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RESUMEN

La acetilcolina es el primer
neurotransmisor descubierto. Se
sintetiza a partir de la colina sérica. La
acetilcolina esta formada por dos
componentes acetato y colina, los
cuales se unen mediante la accion de al
acetilcolina transferasa, esta reaccion
tienen lugar en su mayor parte en los
terminales nerviosos mas que en otras
regiones neuronales. Su férmula
quimica CH3;-CO-O-CH,-CH,-N-(CH;3);
que se libera de las vesiculas sinapticas
para propagar impulsos por la brecha
sinaptica perteneciente a axones de
motoneuronas y neuronas colinérgicas,
tanto pre y posganglionicas, como
parasimpaticas. Se encuentra en las
neuronas motoras de la espina dorsal,
en las neuronas preganglionares del
SNA y en las neuronas pos ganglionares
del SNP. Los receptores se dividen en
dos tipos Nicotinicos y muscarinicos
teniendo cada uno una estructura y
funcion diferente.

Palabras clave: Acetilcolina, receptores,
sistema nervioso central.

1. INTRODUCCION

La acetilcolina de las terminaciones colinérgicas
es sintetizada en el citoplasma neuronal a partir
de la colina y de la acetilcoenzima A (AcCoA)
mediante la acciéon de la enzima colinoacetil
transferasa (ChAcT). Asi, la acetil colina
sintetizada tiene un nitrogeno cuaternario y un
grupo acetilico.

Una vez sintetizada, la acetilcolina es
almacenada en la terminal colinérgica
presinaptica de tres modos diferentes: a) en el
interior de vesiculas sinapticas, en ocasiones
asociada a otro neurotransmisor  (p.ej.
adenosina, ATP, glutamato, sustancia P, etc.); b)
asociada labilmente a membrana intracelulares y
susceptible, por lo tanto, de desprenderse con

facilidad, y c) de forma libre, disuelta en el
citoplasma.

Puede ser liberada de tres modos diferentes: a)
En condiciones de reposo, la acetilcolina
disuelta en el citoplasma puede escapar de
forma espontanea al espacio  sinaptico,
insuficiente para el potencial de accion.

b) En condiciones de reposo, la liberacion de
forma constante y espontanea en forma
cuantica, originando los “potenciales miniatura”,
la magnitud es pequefia para poder producir un
potencial de accion.

¢) Cuando un potencial de accion despolariza la
terminacion colinérgica, provoca de forma
rapida y pasajera las aperturas de canales Ca*?
dependientes de voltaje de la membrana
presindptica, lo que permite que el Ca*?
penetre, a favor del gradiente electroquimico.

2. RECEPTORES COLINERGICOS

Se dividen en dos categorias muscarinicos y
nicotinicos. Esta distincion se hizo sobre
métodos farmacologicos. Ciertas respuestas,
como las provocadas por la excitacion de fibras
preganglionares simpaticas y parasimpaticas, asi
como las provocadas en la placa motora por
activacion de fibras motoras; eran emitidas por
la nicotina y bloqueadas de manera selectiva por
la turbocurarina. En cambio, las respuestas
producidas  por  excitacion de  fibras
posganglionares parasimpaticas eran emitidas
por la muscarina y bloqueadas de forma
selectiva por la antropina. A los receptores
responsables del primer tipo de respuesta se les
denomina nicotinicos y a los del segundo tipo,
muscarinicos.

La biologia molecular confirm¢ la existencia de
estos dos tipos de receptores, cuya estructura,
naturaleza y funciones son diferentes. Los
receptores nicotinicos forman parte de un canal
iénico cuya apertura controlan, mientras que los
muscarinicos estan asociados a diversos tipos de
proteinas G mediante las cuales activan sistemas
efectores de diversa naturaleza.
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Ubicaciéon de los receptores en las
terminaciones de la neurona presinaptica.

2.1 Receptor NICOTINICO

Es el prototipo de la familia de canales i6nicos
activos por receptor (de los que también forman
parte los receptores de glicina, GABA,, AMPA,
5-HT; o glutamato). La activacion del receptor
nicotinico provoca la apertura del canal y el
aumento de la permeabilidad idnica para
cationes monovalentes y divalentes de dimero
menor a 8 A. Por esta razon, el Na* y el K*
pasan con facilidad y, en menor grado el Ca*? y
el Mg*2. Asi se provoca el potencial excitador.
Esta respuesta es inmediata y de corta duracion.
Los receptores nicotinicos se encuentran en la
membrana de la placa motora, en la membrana
de las células ganglionares simpaticas y
parasimpaticas, y en muy  diversas
localizaciones del SNC.

Esta  formado por cinco subunidades
glucoproteicas de 55 kD, que se disponen
rodeando una zona central que es el canal
ionico, asemejando un pentagono. Se han
descrito  cinco  tipos de  subunidades,
denominadas a, B, y, 8y €. El lugar de unién de
la acetilcolina al receptor nicotinico esta
localizado en las interfaces de las subunidades,
pero de las cinco interfaces, solo la alfa-sigma y
la alfa- beta son capaces de unir ligandos en el
musculo.

Existen tres subtipos de receptores
muscarinicos: el NM o receptor nicotinico
muscular, que se encuentran en la placa motriz,
cuyos antagonistas mas especificos son la
tubocurarina y la alfa-bungarotoxina; el subtipo
NN o receptor nicotinico neuronal periférico,
que esta presente en ganglios vegetativos y en
células cromafines de la medula suprarrenal,
cuyo antagonista mas especifico es el
trimetafan; y el receptor nicotinico neuronal
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central, localizado en diversas zonas del SNC,
con varios antagonistas, con selectividad
parcial.

Model of the acetylcholine receptor

Fig.2 Estructura de receptores Nicotinicos

2.2. RECEPTOR MUSCARINICO

Son elementos esenciales de la transmision
colinérgica de muchos procesos fisiologicos. En
el SNC hay pruebas de su implicacion, ademas
de la neurotransmision, en el control motor, la
regulacion de la temperatura, la regulacion
cardiovascular y en la memoria. En el SNV
periférico y plexos nerviosos, participan en la
contraccion del musculo liso, la génesis y la
conduccion de estimulos cardiacos, 'y
secreciones exocrinas y endocrinas.

Existen cinco subtipos moleculares: M,
a My Todos ellos presentan una estructura
diferente a los nicotinicos. Pertenecen a las
familias de receptores de membrana que
presentan siete dominios transmembranales,
asociados a proteinas G. Se encuentran
distribuidos en neuronas del SNC, repartidos de
forma irregular, ubicados en zonas neuronales,
dendritas y terminaciones axonicas tanto de
neuronas colinérgicas como no colinérgicas.
Dentro del SNV, en las paredes de neuronas
ganglionares, incluidas las de los plexos
mientéricos de la pared gastrica, se encuentran
receptores M1. En los tejidos periféricos, los
receptores M2 predominan en el corazén (nodos
sino auricular y auricular, y musculo auricular)
y, en mucho menor grado, en otras células
musculares lisas. Los receptores M3 se
encuentran en las células musculares lisas y en
células endoteliales. Los M4 estdn presentes en
neuronas ganglionares, vasos deferentes, utero



glandulas secretoras y musculo liso. Los M5 son
los menos numerosos; aparecen en el cerebro
(neuronas dopaminérgicas), y en musculo liso
de arterias y arteriolas cerebrales 'y
extracerebrales.
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Fig.4 Funcionamiento de receptor muscarinico
2.3. Activacion

Ejercen sus efectos a través de la
proteina G. Dependiendo de la naturaleza de la
proteina G, esta interaccion activa el sistema de
segundos mensajeros a través de tres vias
fundamentales inhibicion de la enzima ciclasa,
estimulacion de la hidrolisis de fosfoinostidos y
regulacién de la apertura d un canal ionice. Se
clasifican en dos grandes grupos:

a) MI1/M2/M3 estan acoplados a
estimulacion de fosfolipasa C (PLC) y para los
M1 también a la MAP cinasa, operando por un
grupo de proteinas G insensibles a las toxinas.

b) M2/M4 cuyas acciones estan
medidas por proteinas G sensibles a PTX (G;).
y Gy). No obstante la posibilidad que la
activacion de un sistema u otro dependa de qué

Adi J. Lopez/Fisiologia I

tipo de proteinas G o de isoforma este expresada
en la célula.
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RESUMEN

La calmodulina es una proteina
acidica intracelular, de bajo peso molecular
y muy termoestable que se localiza
principalmente en cerebro, testiculo y
musculo liso. Es expresada por todas las
células eucariotas.

Actaa como receptor del ion calcio de
forma reversible, y cuando se encuentra
unido a este, regula gran variedad de
enzimas entre otras funciones.

Palabras clave: CaM, proteina, receptores,
Ca?*

1. INTRODUCCION

El citoplasma de las células contiene varias
proteinas que especificamente unen Ca?". Una de
las mas abundantes es calmodulina que constituye
el 1% de la masa total de proteinas de la célula.
Calmodulina es una proteina de cadena
polipeptidica simple constituida por 148 residuos
aminoacidicos que se encuentran en todas las
células de eucariontes. Funciona como un receptor
intracelular de Ca>* debido a que posee cuatro sitios
de alta afinidad a Ca?* por lo tanto es 16gico suponer
que una importante fraccion del calcio total
citoplasmatico en reposo esta unido a esta proteina.

2. UNION DE CA?*

La calmodulina posee dos terminales
globulares conectados por una larga alfa hélice.
Cada extremo globular tiene dos motivos EF hand.
(Figura 1)

La unién de Ca ?* se hace en forma cooperativa de
modo tal que la union del primer ion Ca?" aumenta
la afinidad de los motivos EF restantes.

La union de Ca®" a los cuatro motivos EF hand de
calmodulina induce un cambio conformacional de
la molécula que permite su union a otras proteinas
de la célula. En esas condiciones, residuos de la alfa

hélice se desenrollan formando una bisagra que
permite que la molécula se doble sobre si misma
envolviendo a la proteina destinataria.

Las regiones N- y C- terminales se aproximan una a
la otra y se unen por sus superficies hidrofobicas
formando un tinel ocupado por la proteina
destinataria.

3. ESTRUCTURA

La Calmodulina es una proteina pequeifia,
compuesta aproximadamente por 148 aminoacidos
y con un peso aproximado de 16706 Daltons. Esta
formada por una unica cadena polipeptidica y
presenta un dominio globular N-terminal y un
dominio globular C-terminal unidos entre si por una
hélice alfa. Cada uno de estos dominios presenta
dos lugares de union al calcio estan formados por
12 residuos aminoacidicos, rodeados por dos
hélices que pueden adoptar una amplia distribucion
de la apertura de los angulos.

¥ 9—E helix

Figura 1: Sitios de union de Ca?* cuya funcion es detectar
los niveles de calcio, estan formados por motivos hélice-
bucle-hélice llamados mano (segun Kretsinger R.H Annu.

Rev. Biochem. 45, 241 [1976])
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Region flexible entre
los dominios

Figura 2: Estructura tridimensional de Calmodulina (CaM), donde se presentan los dominios globulares y los sitios de

unién al Ca?*

La proteina presenta dos dominios
aproximadamente simétricos, separados por una
region en forma "de gozne" de caracter muy
flexible. El calcio participa en un sistema
intracelular de sefializacion actuando como
un segundo mensajero para los estimulos iniciales.

1) Sitio de unién del ion calcio Ca** (Motivo
EF hand 1).

2) Sitio de uni6n del ion calcio Ca>" (Motivo
EF hand 2).

3) Sitio de unién del ion calcio Ca®* (Motivo
EF hand 3).

4) Sitio de unidn del ion calcio Ca*>" (Motivo
EF hand 4).

5) Region flexible que separa a los dominios
globulares formada por una alfa hélice.

6) Dominio globular N- terminal en el cual se
encuentran los motivos EF hand 1 y 2
unidos por un circuito corto de
aproximadamente 12 residuos.

7) Dominio globular C- terminal en el cual se
encuentran los motivos EF hand 3 y 4.

4. FUNCION

CaM regula en muchos procesos cruciales
tales como el metabolismo, la apoptosis, la
contraccion del musculo liso y la liberaciéon de
neurotransmisores. CAM es expresado en muchos
tipos de células y puede tener diferentes
localizaciones  subcelulares, incluyendo el
citoplasma, orgénulos dentro de, o asociado con el
plasma o las membranas de organulos.

Muchas de las proteinas a las que se une CaM son
incapaces de unirse a si mismas al calcio y por esta
raz6n utilizan la CaM como un sensor de calcio y

transductor de sefiales. CaM también puede hacer
uso de las reservas de calcio en el reticulo
endoplasmatico y el reticulo sarcoplasmico.

CaM puede someterse a modificaciones post-
traduccionales, tales como la fosforilacion,
acetilacion, metilacion y la escision proteolitica,
cada uno de los cuales tiene potencial para modular
sus acciones.

41 LA CALMODULINA ES CAPAZ
REGULAR LA CONTRACCION DEL
MUSCULO LISO

El proceso inicia con la union de calcio a
los motivos EF hand en la calmodulina formando
asi el complejo calcio-calmodulina, la unioén del
calcio induce un cambio conformacional en la
calmodulina como ya se habia mencionado en
parrafos anteriores permitiendo asi la union a otra
proteina, en este proceso se une a la cinasa, de tal
manera que al unirse esta, la va a activar formando
un nuevo complejo denominado complejo Calcio
Calmodulina -Cinasa, el cual va a fosforilar las
cadenas ligeras de cada una de las cabezas de
miosina produciendo asi la contraccion del
musculo.

Cuando el calcio ya no se une mas a la calmodulina,
ya no podra formarse el complejo y de esta forma
comienza el proceso de relajacion del musculo.
(Figura 3)
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B INITIATION OF CROSS-BRIDGE CYCLING IN SMOOTH MUSCLE
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Figura 3: La contraccion muscular inicia con la uniéon de Ca?* a calmodulina formando un complejo Ca?* -
Calmodulina, contintia con la unién de este complejo a Miosina quinasa (MLCK) formando un nuevo complejo
llamado Miosina quinasa — Calmodulina, activando asi a esta proteina para fosforilar las cabezas de miosina.

4.2 LIBERACION DE NEURO-
TRANSMISORES.

Las vesiculas que no se encuentran en los
sitios activos estan agrupadas en el citoplasma
presinaptico, unidas entre si o a la actina, gracias a
una proteina, la sinapsina I, ubicada en la membrana
de las vesiculas.

Cuando esta proteina es fosforilada se despegan las
vesiculas de los filamentos o de las otras vesiculas.
La fosforilacion es catalizada por una quinasa II-

dependiente de calmodulina que es, también,
calcio-dependiente.: Esto significa que al entrar el
ion calcio, se inicia el proceso de separacion de
vesiculas del citoesqueleto para movilizarse a sitios
activos. Como ¢éstos se ubican alrededor de los
canales de entrada de calcio se producira una rapida
fusion de vesiculas a la membrana del terminal.
(Figura 4)

Figura 4: Liberacion de neurotransmisort
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Activacion del terminal nervioso porque es
invadido por un potencial de acciéon o por una
despolarizacion.

Apertura de canales de Ca2+ y entrada de
Ca2+ formandose microdominios con alta
concentracion del ion.

Vesiculas sindpticas que viajan por flujo
axoplasmatico desde el soma.

Bomba de protones en la pared vesicular.

Vesicula sinaptica.

Vesiculas sinapticas ancladas al citoesqueleto por
sinapsina.

Vesiculas sinapticas ubicadas en el sitio activo.
Membrana post-sinaptica.

Receptores post-sinapticos.

Vesicula sinaptica en proceso de exocitosis
liberando su neurotransmisor.

. Membrana de vesicula fusionada con membrana del

terminal a través de la cual ocurre liberacion no-
cuantica del neurotransmisor.

Vesicula sinaptica en recuperacion que tiene en su
membrana clatrina (vesiculas con halo).

Fusion de vesiculas con halo a la membrana de
endosomas.

Formacion de vesiculas desde los endosomas.
Sistema de enzimas hidroliticas de degradacion del
neurotransmisor.

Sistema de recepcion del neurotransmisor.
Receptores  presinapticos al neurotransmisor
liberando: autorreceptores.
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RESUMEN
La hormona luteinizante (LH),
pertenece a las hormonas

gonadotropinas junto con la hormona
estimulante del foliculo (FSH) y la
hormona gonadotropina coridnica (hCG).
Se produce en la glandula pituitaria
anterior y se regula por la hormona
liberadora de gonadotropina. Se encarga
de desencadenar la ovulacién y producir
testosterona.

Los receptores a esta hormona se
encuentran en las células gonadales, en
la membrana plasmatica. Estos
receptores son miembros de Ia
superfamilia de receptores acoplados a
la proteina G.

Palabras clave: hormona luteinizante, LH,
receptor, receptor a hormona luteinizante,
hormona gonadotropina.

1. INTRODUCCION

La hormona luteinizante, también
conocida como lutropina, abreviada como LH, es
una hormona perteneciente al grupo de las
gonadotropinas, en el cual también se encuentran
la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la
hormona gonadotropina coridnica (hCG).

Es producida por la glandula pituitaria anterior,
también conocida como hipoéfisis. Su secrecion
es regulada de manera positiva por el
decapéptido hipotalamico hormona liberadora de
gonadotropina, y regulada de modo negativo por
efectos de retroalimentacion de los esteroides
gonadales y el péptido gonadal inhibina.

En las mujeres, un aumento de esta hormona
(pico de LH) desencadena la ovulacion. En los
hombres, estimula a las células de Leydig para
que produzcan testosterona, por lo que se conoce
también como hormona estimulante de las
células intersticiales, ICSH.

La presencia de receptores a gonadotropinas se
halla casi restringida a poblaciones de células
gonadales. En algunos estudios se han

identificado receptores a esta hormona en el
endometrio, el miometrio, las trompas de Falopio
y el cerebro humano. En el ovario el receptor se
expresa en células diferenciadas de la granulosa,
luteinicas, de la teca e intersticiales.

2. ESTRUCTURA DE LA
HORMONA LUTEINIZANTE

La hormona luteinizante es una
glucoproteina dimérica, es decir, estd compuesta
por dos unidades polipeptidicas o subunidades: la
subunidad a-(o-LH) y la subunidad B-(B-LH)
(figura 1), unidas mediante enlaces disulfuro.

Figura 1. Hormona luteinizante

2.1 Subunidad a:

=  Esta formada por 92 aminoacidos

= Se encuentra presente en otras
hormonas: la hormona estimulante del
foliculo (FSH), la gonadotropina
coribnica humana (hCG) y Ila
tireotropina (TSH).

= Sugen se encuentra en el cromosoma
6q 12.21.

2.2 Subunidad B:
=  Esta formada por 121 aminoacidos.
= Es especifica de 1la hormona
luteinizante.
= Le confiere su funcion biologica
especifica siendo responsable de la



interaccion de la hormona con su
receptor celular.

=  Su gen esta localizado en el grupo de
genes LHB/CGB del cromosoma 19q
13.32.

3. RECEPTORES

Los receptores a las hormonas
gonadotropicas estan localizados en la membrana
plasmatica de las células gonadales, donde
interactfian con las hormonas presentes en el
liquido extracelular.

HORMONA
LUTEINIZANTE

Subunidad f -

Y.

Figura 2. Interaccion de las subunidades oy f de LH
con el receptor a LH de las células de Leydig de rata.

Si bien los receptores se expresan en
concentraciones relativamente bajas, muestran
alta afinidad y especificidad. La interaccion entre
la hormona dimérica y el receptor lleva a un
cambio conformacional en el receptor, que a su
vez activa un sistema de sefiales asociados con la
membrana y acoplado con la proteina G.

Estos receptores son miembros de la superfamilia
de receptores acoplados a la proteina G, donde se
incluye a los receptores de la GnRH, a los
receptores P-adrenérgicos, a los receptores a-
adrenérgicos y a los receptores dopaminérgicos.
Los miembros de esta superfamilia de receptores
contienen un dominio extracelular hidréfilo, un
dominio transmembrana hidréfobo y un dominio
intracelular.

De las hormonas gonadotropicas, el receptor a la
hormona luteinizante ha sido mas estudiado que
el receptor de FSH. Dado que tanto la LH como
la hCG se unen a un solo receptor, el receptor de
la LH también se conoce como receptor LH/CG.

3.1 Estructura de receptor LH/CG:

El receptor a LH/CG es un polipéptido
monocatenario de 674 aminoacidos en ovario y
669 aminoacidos en testiculo. Debido a la
afinidad levemente superior de la hCG por este
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receptor, asi como a la disponibilidad de
preparados de hCG purificada, muchas de las
propiedades del receptor LH/CG han sido
determinadas con el uso de hCG como ligando.

Una caracteristica de los receptores que se
acoplan con el sistema de sefiales asociado con la
proteina G, es que la region transmembrana del
receptor atraviesa la membrana celular siete
veces (figura 3).

Si bien el dominio C-terminal intracelular es
corto para un miembro de esta familia, el receptor
a LH/CG posee cierto numero de sitios
potenciales de fosforilacion que se ha
demostrado que son importantes para la
activacion y la desactivacion de proteinas en
receptores relacionados.

Figura 3. Receptor de LH/CG.

El dominio extracelular del receptor a LH/CG es
grande y comprende cerca de la mitad de los
aminoacidos. Se ha demostrado que la presencia
de este dominio es necesaria y suficiente para la
fijacion de la hormona, esta region extracelular
también es notable porque contiene 13 copias de
una repeticion rica en leucina. Es posible que esta
repeticion permita la formacion de hélices
anfipaticas, que tal vez posibiliten que la
superficie hidrofila del dominio extracelular
interactie con el dominio  hidréfobo
transmembrana, lo que teodricamente
proporcionaria un mecanismo para la activacion
del receptor después de la formacion del
complejo hormona-receptor.

Estudios sugieren que la hCG entra en contacto
con su receptor en la region del dominio
extracelular a nivel de los residuos 21 al 38, 102
al 115y 253 al 272.

4. TRANSMISION DE SENALES DE

SEGUNDOS MENSAJEROS

Los receptores a LH y FSH estan
acoplados con un subgrupo de proteinas
reguladoras que se unen al guanosin trifosfato
(GTP), o proteinas G. Las proteinas G son
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Receptor de LH/CG

ATP

AMPc

Proteina Proteina

Via de AMPC/PKA

Figura 4. Vias de activacion de la proteincinasa A 'y C

heterotrimeros compuestos por una subunidad o
estimuladora con actividad de GTP-asa unida a
un complejo consistente en una cadena 3 y una
cadena vy. La interaccion de las gonadotropinas
con sus receptores conduce a la activacion de
estos ultimos, presumiblemente a través de la
inducciéon de cambios conformacionales en la
estructura del receptor. La formacion del
complejo gonadotropina-receptor determina el
reeemplazo del GTP unido a la subunidad a por
guanosin difosfato, lo que conduce a la
disociacion de la subunidad a de la proteina G del
complejo Py.

Después de la activacion de la proteina G se
pueden activar dos vias:

4.1 Via de la proteincinasa A (PKA):

La subunidad o libre se une a la
adenilato ciclasa, que convierte el adenosin
trifosfato en AMPc, con el consiguiente aumento
de los niveles de AMPc intracelular, lo que activa
a la proteincinasa A (figura 4). La proteincinasa
A modula la funcién de una gran variedad de
proteinas intracelulares a través de la
fosforilaciéon a nivel de residuos de serina y
treonina.

4.2 Via de la proteincinasa C (PKC):
En esta via una proteina G diferente
estd unida al receptor de gonadotropinas. La
activacion de este complejo G activa a la
fosfolipasa C, que rompe los fosfolipidos de

DAG InsP, Ca?
al'o

Protema

Via de DAG/PKC

membrana para producir inositol 1,4,5-trifosfato
(InsP3) y 1,2-diacilglicerol (DAG). El InsP;
determina la liberacion del calcio presente en el
espacio intracelular, lo que aumenta los niveles
de calcio citosolico, y el DAG activa a la
proteincinasa C (figura 4).

5. DESENSIBILIZACION

Ademas de la activacion celular, el
proceso de union de las hormonas a sus
receptores también inicia un proceso llamado
desensibilizacion que reduce la capacidad de
respuesta de las células a la estimulacion
repetitiva o continua.

La desensibilizacion, llamada desensibilizacion
homologa, tiene lugar a través de un mecanismo
rapido (desacoplamiento) que ocurre en minutos,
y de un proceso mas lento (regulacion negativa).

5.1 Desacoplamiento:

Las modificaciones postraduccionales
que se producen en el receptor determinan una
reduccion de la actividad de este, sin cambios en
el nimero de receptores. Si bien las
modificaciones exactas todavia deber ser
delucidadas, se sabe que el desacoplamiento
requiere la presencia de la porcion C-terminal
(intracelular) del receptor.

5.2 Regulacion negativa:
Tiene lugar a través de un aumento de
la tasa de internalizacion del receptor y de



acumulacion de lisosomas, lo que determina un
incremento de la tasa de degradacion. En la
segunda fase de la regulacion, que se produce
después de 3 a 4 horas, la biosintesis del receptor
disminuye como lo indica el descenso sostenido
de los niveles de mRNA del receptor.
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RESUMEN

Muchos aminoacidos y sus
metabolitos participan en los procesos
de transduccion y de seial, en el control
hormonal y en la transmisiéon sinaptica
de los impulsos nerviosos. Estas
sustancias, de bajo peso molecular, son
desplazadas hasta una célula diana,
donde interaccionan con receptores
especificos de la membrana de la célula
diana. Entre los aminos precursores de
los neurotransmisores se encuentran el
glutamato, la glicina, la tirosina y el
triptéfano; de la tirosina derivan las
catecolaminas como la adrenalina,
noradrenalina y dopamina. En los
vertebrados existen cuatro tipos basicos
de receptores capaces de relacionarse
con las catecolaminas, denominados
receptores adrenérgicos; estos se
encuentran en distintos tejidos y poseen
varios efectos fisiolégicos.

Palabras clave: Catecolaminas, triptéfano,
adrenalina, noradrenalina, receptores
adrenérgicos.

1. INTRODUCCION.

Los receptores adrenérgicos se
encuentran ampliamente distribuidos en los
tejidos de los animales. Principalmente se
encuentran localizados en tejido cardiaco, tejido
del sistema circulatorio, a nivel respiratorio y
digestivo. Los anteriores son los principales
tejidos diana ya que la recepcion de alguno de los
neurotransmisores adrenérgicos prepara al
organismo para una situacion de lucha o de
huida; es decir, la respuesta cardiaca aumenta
considerablemente, desvia la sangre de los
organos viscerales hacia los musculos y el
corazon, dilata las arteriolas para facilitar la
oxigenacion de la sangre y promueve la
desintegracion monomérica del glucogeno para
aportarle energia a los musculo.

2. ESTRUCTURA DE LOS
RECEPTORES ACOPLADOS A
PROTEINAS G.

El termino receptor se ha aplicado de
forma practica para denotar cualquier tipo de
macromolécula celular con la cual se une un
ligando, droga o agente exdgeno, para iniciar sus
efectos. Su funcion principal es la sefalizacion,
es decir, unirse a un ligando y propagar un
mensaje. Los efectos reguladores de un receptor
pueden hacerse de manera directa o bien
transmitirse mediante moléculas intermediarias
llamadas transductores. Se conoce como via de
transduccion de sefiales al conjunto de receptor-
transductor-efector. Sin embargo, el efector no
concluye el objetivo fisiologico final, sino que
sintetiza, desplaza o degrada a un metabolito
pequeiio conocido como segundo mensajero;
éstos pueden propagarse llevando informacion a
una gran variedad de blancos.

Sitios de unién
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Figura 1. Estructura de los receptores acoplados a proteinas G.
Cada receptor acoplado a proteina G tiene siete
o hélices transmembrana. El mensajero primario se une
ala porcion extracelular del receptor. Esta unién produce
que la porcion extracelular del receptor active a una proteina G
adyacente.

Los receptores acoplados a proteinas G
(GPCR) son muy caracteristicos, aunque son
muy similares, difieren de forma significativa en
la secuencias de sus aminoacidos. En cada caso
la proteina del receptor forma siete a-Hélices
transmembrana. Conectados por lazos, es decir,
dominios extracelulares y citosolicos de longitud



variable. El extremos N-terminal se encuentra al
exterior de la célula y el extremo C-terminal se
localiza en el citosol. Existen tres asas presentes
en el exterior de la célula y juntas forman el sitio
para la union con el ligando. También existen tres
asas en el lado citoplasmatico de la célula. Las
proteinas G se unen con la tercera asa
intracelular.

3. ESTRUCTURA, FUNCION Y
CLASIFICACION DE LAS
PROTEINAS G.

Estas proteinas se conocen como
proteinas G porque se unen con nucledtidos de
guanina, sea GDP o GTP. Existen dos tipos de
proteinas G: las proteinas G  grandes
heterotriméricas y las proteinas G pequefias
monoméricas. Se describen como
heterotriméricas porque todas ellas poseen tres
subunidades polipeptidicas diferentes llamadas
alfa (Go), beta (Gp) y gamma (Gy). De las tres
subunidades, G, es la mas grande. Esta
caracteristica las distingue de las proteinas G
monomeéricas.

El sitio de union al nucledtido se
encuentra en la subunidad G,. La interaccion del
ligando con el receptor acoplado a la proteina G
promueve la sustitucion de GDP por GTP,
activando la subunidad G, la cual, presentara
baja afinidad por el complejo Gg,, por lo tanto, se
disociara del complejo formando el complejo
GTP-G,.

Dependiendo del tipo de proteina G y

del tipo de célula, tanto el complejo GTP-G,
como el complejo Ggy pueden iniciar procesos de
transduccion de sefial en la célula. Sin embargo,
la actividad de la proteina G persiste solo si la sub
unidad G, permanece unida al GTP y separada
del complejo Gg,. Debido a que la subunidad G
hidroliza GTP, solamente permanecera activa
por un periodo corto de tiempo antes de que se
reasocie con el complejo Gg,. Esto es, después de
la hidrélisis de GTP a GDP + Pi, la subunidad G
se disocia del efector aumentando su afinidad por
la subunidad G, y asi vuelve a unirse al complejo
Gp, para volver a formar la proteina G
heterotrimérica inactiva.
Las proteinas G heterotriméricas poseen cuatro
formas: Gs, Gg, Gi y Gi2/13. Esta clasificacion se
basa en las subunidades G, y los efectores a los
que se unen. Los miembros de la familia Gs se
unen con receptores para la adenilato ciclasa. Los
miembros de la familia Gy contienen
subunidades G, que activan Fosfolipasa C
(PLCB). Las subunidades G; activas funcionan
por inhibicion de la adenilato ciclasa.
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4. BIOSINTESIS DE LAS
CATECOLAMINAS Y
TRANSPORTE EXTRACELULAR.

El primer paso inicia con Ila
hidroxilacion de la Tirosina mediante la tirosina
hidroxilasa dependiente de tetrahidrobiopterina
(Hs-biopterinna); la tirosina hidroxilasa cataliza
el paso limitante de la velocidad de sintesis de
catecolaminas y se retroinhibe mediante los
productos finales, es decir, dopamina, adrenalina
y noradrenalina. El producto de la hidroxilacion
de la tirosina es la L-Dopa. Una vez formada, la
L-Dopa, se produce una descarboxilacion, por el
aminoacido aromatico descarboxilasa
dependiente de la Piridoxal-5-Fosfato (PLP) para
dar Dopamina. La Dopamina funciona como
sustrato actuando con la Dopamina j-
Hidroxilasa, dando noradrenalina, la cual se
metila por la S-adenosilmetionina para dar
adrenalina. La mayor parte de la sintesis de la
catecolaminas se produce en la médula
suprarrenal y en el sistema nervioso, aunque la
dopamina y la noradrenalina son intermediarios
en la sintesis de la adrenalina, cada una de ellas
es de por si un neurotransmisor.

O GH— 00"
I: J NH
HO' ¢

Tirosina

Tirosina
Oz, NAD(P)H, H* Hidroxilasa
Ha-biopterina H20, NAD(P)*
Peterin-4a-carbinolamina
CH,*(‘:H* 200 CH=— CH,— NH—CH
NH, OH
HO N HO

OH OH
Dopa Adrenalina
Aminoacido » AdoHcy
aromatico
descaboxilasa
PLP — CO2
AdoMet
CH,— CH,— NH, 02 CH—CH,— NH,
Ho Dopamina HO
OH B-hidroxilasa, OH
Dopamina acidoascorbico  Noradrenlina

Figura 2. Biosintesis de las
La liberacion de neurotransmisores en la
hendidura sindptica ocurre por exocitosis. La
membrana de la terminal axdnica tiene canales de
Ca®" regulados por voltaje que se abren en
respuesta a la despolarizacion. Los iones de
Calcio tienen mayor concentracion en el exterior
de la célula, por esa razén se mueven hacia el
interior. El Calcio se une a proteinas reguladoras
e inicia la exocitosis. La membrana de la vesicula
sinaptica se fusiona con la membrana celular,
ayudada por proteinas de membrana. El area
fusionada se abre y el neurotransmisor se mueve
hacia la hendidura sinaptica. Las moléculas de
neurotransmisor se difunden a través de la
hendidura para unirse con receptores de
membrana sobre la célula postsinaptica, o bien,
difundirse fuera de la hendidura sinaptica y

inas a partir de la tirosina.



dirigirse a torrente sanguineo. Cuando los
neurotransmisores se unen a sus receptores, se
inicia una respuesta en la célula postsinaptica.

Potencial
de accion

Terminacion
axonica
Vesicula

sinaptica ’

? ,
Canalde Ca* ——  Ca> e
X Potencial %
regulado por voltaje e B it N
: ° Receptor
: Célula l (s )
postsinaptica Respuesta
celular

Figura 3. Transporte de neurotransmisor.

(1) El potencial de accion despolariza la terminacion
axonica. (2) Se abren los canales de Calcio y éste
entra a la celula. (3) Empieza la exocitosis. (4) El
neurotransmisor se difunde a través de la hendidura
sinaptica y se une con los receptores. (5) Inicia la
respuesta en la celula postsindptica.

5. ESTRUCTURA Y FUNCION DE
LOS RECEPTORES
ADRENERGICOS.

L

HOOC—OOOEE( Ol

Figura 4. S ia de aminoacidos del receptor B2 humano.
Los sietedominios transmembrana se indican en color naranja.
Obsérvese los tres bucles extracelulares con dos unidades de
oligosacaridos unidos a los residuos de asparagina, obsérvese
también los tres bucles citoplasmaticos. Los aminoacidos
indicados en negro son los qe difieren en la secuencia del
receptor adrenérgico P2 del hamster.

Dado que los receptores adrenérgicos pertenecen
a la familia de receptores acoplados a proteinas
G, presentan una estructura semejante a los
demas receptores del grupo, es decir, forman
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siete a-Hélices transmembrana donde abundan
aminoacidos  hidrofobos; conectados  por
dominios extracelulares y citosélicos hidrofilos.
Con su extremo amino-terminal en el exterior de
la célula y el extremo carbono-terminal
localizado en el citosol. Tienen tres asas
presentes en el exterior de la célula que juntas
forman el sitio de union con el ligando. También
existen tres asas en el lado citoplasmatico de la
célula, de las cuales, la tercera tiene el sitio de
union a las proteinas G. Estas proteinas tienen un
tamafio comparable, de 415 a 575 residuos
aminoacidicos.

QA Oop NH:B1
o =) =

€00k

Figura 5. Subtipos de receptores adrenérgicos.

En los vertebrados se han revelado la
existencia de dos tipos de receptores
adrenérgicos: oy § con sus respectivos subtipos:
a1-, 02-, Bsf1 B2- y Bs-. Los subtipos alfa a su vez
presentan distintas isoformas: oja-, oig-, Oic-,
O24-, O2B-, O2c-. No obstante, la distincion entre
las clases y subtipos de receptores esta en la
selectividad de los ligandos, farmacos y enlace
con proteinas G. También los distinguen su
distribucion en los tejidos y en menor medida sus
propiedades bioquimicas.

La clasificacion de los tipos, subtipos e
isoformas estd hecha en base a los mecanismos
comunes de acoplamiento receptor-efector:

Los receptores a son el tipo mas comin
de receptor adrenérgico 'y responden
enérgicamente a la noradrenalina y s6lo un poco
a la adrenalina.

Figura 6. Receptor 2 (PDB ID 2RH1).

Se muestran en rojo la region helicoidal de un dominio
extracelular que ayuda a formar el bolsillo de unién a la
adrenalina.
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TABLA 1. Algunas acciones biol6gicas asociadas a los receptores adrenérgicos

Clase de receptor

Tejido diana

Efecto de la hormona o el ag

oy Iris del ojo
Intestino
Glandulas salivales
Organos sexuales masculinos

Esfinter de la vejiga

oy Células pancreaticas p
Estémago
Adipocitos

p1 Corazén

Adipocitos
Rifién

B2 Corazén

Pulmén

Higado

Células pancreaticas B
Miusculo esquelético

o Producen un aumento en los niveles de IP3 y
DAG (inositol trifosfato y Diacilglicerol),
mediante la via proteina Gg-Fosfolipasa C.

aa: Tiene 466 aminoacidos y presenta mayor
afinidad a la noradrenalina que a la adrenalina.

op: Tiene 519 aminoacidos y la afinidad por
adrenalina que por noradrenalina es la misma.

aic: Tiene 572 aminodacidos y presentan la
misma afinidad por adrenalina que por
noradrenalina.
o: Disminuyen la actividad de la adenilato
ciclasa mediante la via de la proteina G;.

o24: Tiene 450 aminoacidos. Abren canales de
K" y cierran de Ca?".

azp: Tiene 450 aminoacidos. Cierra canales de
Ca®".

axc: Tiene 461 aminoacidos.

B: Producen un aumento en los niveles de cAMP,
por la via de la proteina Di/adenilato ciclasa.

B,: Tiene 447 aminoacidos. Responden con la
misma intensidad al estimulo de la noradrenalina
y de la adrenalina.

B2: Tiene 413 residuos aminoacidicos. Son mas
sensibles a la adrenalina que a la noradrenalina.

Bs: tiene 408 aminoacidos. Son mas sensibles a
la noradrenalina que a la adrenalina.

Cuando se secretan adrenalina y
noradrenalina a la circulacion sanguinea se
estimulan cambios en muchos tejidos u 6rganos,
todos ellos para preparar al organismo frente a
situaciones peligrosas o estresantes, es decir, de
lucha o de huida. En general, las hormonas
adrenérgicas producen un incremento en la
respuesta cardiaca, desviando la sangre de los
organos viscerales hacia los musculos y el
corazon, asi como dilatando las arteriolas para
facilitar la oxigenacion de la sangre. Ademas,
estas hormonas estimulan la hidrolisis de
glucdgeno para aportar glucosa a los musculos.

Contraccién
Disminuci6n de la motilidad
Secrecion de potasio y agua
Eyaculacion

Constraccion

Disminucién de la secrecion

Disminucién de la motilidad

Disminuci6n de la lip6lisis

Aumento de la contractibilidad, la frecuencia y la profundidad
Disminuci6n de la lip6lisis

Aumento de la secrecién renina

Aumento de la contractibilidad, la frecuencia y la profundidad
Relajacion

Aumento de la glucogendlisis y gluconeogénesis

Aumento de la secrecion pancreatica
Aumento de la contractilidad y la glucogendlisis
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RESUMEN

La serotonina interviene en diversos
procesos fisiolégicos afectando una gran
variedad de funciones: desde el estado de
animo, el apetito, el control del dolor y el
sueno, entre otras.

La 5- hidroxitriptamina-5HT (serotonina) se
ha reconocido como efector en diversos
tipos de musculo liso, como medicamento
que fomenta la agregacion plaquetaria y
como neurotransmisor del SNC. Aunque
implicada en la regulacion de diversos
procesos fisiolégicos y en su mal
funcionamiento, ain no han podido
definirse los sitios precisos ni los
mecanismos de accién de la 5HT. En gran
parte, estas ambigiiedades tal vez sean
consecuencia del gran nimero de subtipos
de receptores de la 5HT de los cuales, tres
subtipos de familias (5HT1, 5HT2 y 5HT,4) se
acoplan por medio de proteinas G a
diversos efectores enzimaticos; el receptor
5HT; sirve como canal de compuerta de la
5HT.

PALABRAS CLAVE: 5-Hidroxitriptamina
(5HT, SEROTONINA), L-triptéfano,
monoaminooxidasa (MAQ), neurotransmisor.

. INTRODUCCION

La serotonina quimicamente conocida como 5-
hidroxitriptamina (5-HT) es una monoamina
bidgena con un peso molecular de 176 daltones y
con una amplia distribucion en la naturaleza, donde
se encuentra tanto en el reino animal como en el
reino vegetal. Fue aislada e identificada por
primera vez en el plasma en 1948.

La 5-HT ejerce una variedad compleja de efectos
en el organismo; sin embargo, su papel fisiologico
preciso es ser neurotransmisor en el sistema
nervioso central (SNC).

Puesto que la 5-HT no atraviesa la barrera
hematoencefalica, existe una clara distincion entre
sus funciones centrales y periféricas. Por ejemplo,
en la periferia, la 5-HT interviene en la contraccion
y relajacion de las células musculares lisas, en la
agregacion plaquetaria y en la modulacion
presinaptica (estimulacion y/o inhibicion) de la
transmision en las neuronas auténomas. De manera
adicional, en el SNC la 5-HT, funciona como un
neurotransmisor y parece desempefiar un papel
importante en la regulacion de la memoria, el
apetito, la ansiedad, el suefio, la depresion, la
temperatura corporal, la conducta sexual, el
sistema cardiovascular, etcétera.

. LOCALIZACION,
BIOSINTESIS Y
METABOLISMO

En los mamiferos, la 5-HT puede encontrarse en el
sistema nervioso central (SNC), en donde
desempefia un  papel importante  como
neurotransmisor y algunas estructuras periféricas
como las células enterocromafines de la mucosa
gastrointestinal, las plaquetas, ciertos nervios de
los vasos sanguineos, la pared de los vasos
sanguineos, los pulmones y el corazon.

La sintesis de 5-HT se produce a partir del
aminodacido L-triptéfano que proviene de la dieta y
es captado por la célula; sufre un primer proceso de
oxidacién en el C5 del anillo indélico por la accion
del triptéfano-hidroxilasa, que lo convierte en 5-
hidroxitriptofano; este es el paso limitante de la
cadena de sintesis. Posteriormente, el 5-HTP es
descarboxilado en la cadena lateral mediante la L-
aminoacido descarboxilasa y convertido en 5-
hidroxitriptamina. La serotonina es almacenada en
estructuras vesiculares que la protegen de enzimas
intracelulares, como la monoaminooxidasa



(MAO). La 5HT se encuentra unida a ATP y
cationes divalentes.

Imagen 1. Sintesis y metabolismo de
5-HT.

De las células enterocromafines, la 5-
hidroxitriptamina puede ser liberada por diversos
estimulos: nerviosos, quimicos (p. ¢j., la gastrina)
y mecanicos (compresion). La 5-HT pasa asi a la
sangre, donde es captada por el higado y el
endotelio vascular, en especial el pulmonar; alli es
transformada por la MAO vy la aldehido-
deshidrogenasa en acido 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA). La fraccion que escapa de esta captacion es
incorporada activamente en las plaquetas, de las
que es liberada cuando éstas sufren el proceso de
agregacion, que puede ser provocado por muy
diversos agentes.

En el SNC, las neuronas serotonérgicas sintetizan
también su propia 5-HT a partir del L-triptéfano
precisamente la enzima triptoéfano-hidroxilasa
constituye el marcador especifico de dichas
neuronas con una técnica inmunohistoquimica. La
5-HT queda almacenada en vesiculas que la

Jacqueline-Puertos Castro/ Fisiologia I (Otofio 2014)

protegen de la accién de la MAO intraneuronal. La
amina es liberada en la terminacién nerviosa por
despolarizacion y entrada de Ca?" en el terminal
sindptico; una vez liberada, parte actua sobre
receptores, parte difunde al espacio extracelular y
parte es recaptada por la propia terminacidon
nerviosa; esta recaptacion puede ser inhibida por
diversos farmacos. La 5-HT es metabolizada
sucesivamente por la MAO sobre todo del subtipo
A 'y por la aldehido-deshidrogenasa para
convertirse en acido S5-hidroxiindolacético (5-
HIAA) que difunde al espacio extracelular y al
liquido cefalorraquideo. El sistema serotonérgico
dentro del SNC se halla constituido por los somas
neuronales alineados bilateralmente en varios
nucleos en la linea media del tronco cerebral, los
cuales son denominados nucleos del rafe.

ll. RECEPTORES
SEROTONERGICOS Y SU
ESTRUCTURA

En los primeros ensayos farmacologicos realizados
con organos periféricos aislados, en especial
intestino, se diferenciaron dos tipos de respuestas a
la 5-HT: la bloqueada por morfina y la bloqueada
por dibenamina; asi se introdujo la primera
clasificacion de receptores serotonérgicos M y D.

En las dos ultimas décadas, la aplicacion de las
técnicas de fijacion de radioligandos, el desarrollo
de diversos estudios bioquimicos y funcionales, y
los estudios de clonacion molecular han permitido
identificar hasta siete tipos de receptor 5-HT,
aunque so6lo para cuatro de ellos el perfil
farmacoldgico y funcional esté bien caracterizado.

Se trata de los denominados 5-HT;, 5-HT, (el
antiguo D), 5-HT; (que parece que corresponde al
M) y 5-HT4. Ademas, la existencia de diferentes
perfiles farmacolégicos de afinidad ha permitido

FAMILIA TIPO MECANISMO
5-HT1 Acoplado a proteina Gi/Go | | niveles intracelulares de
cAMP
5-HT2 Unido a proteina Gq 1 niveles celulares de [Py
DAG
5-HT3 Canal de Na* y K* operado Despolarizacion de
por ligando membrana plasmatica
5-HT4 Acoplado a proteina Gs t cAMP
5-HT5 Asociado a proteina Gi/Go | Inhibicién de actividad de
Imagen 2. Tabla de la clasificacion de adenilato ciclasa
receptores de 5-HT. 5-HT6 Acoplado a proteina Gs + cAMP
5-HT7 Acoplado a proteina Gs t cAMP




identificar cinco subtipos de 5-HT, (de 5-HTaa 5-
HTir) y tres de 5-HT»,.

La caracterizacion de los diversos miembros de
esta familia de receptores 5-HT se complementa,
en la mayoria de los casos, con la identificacion de
farmacos agonistas y antagonistas relativamente
selectivos para cada uno de los tipos y subtipos.

Se reconocen cinco familias de receptores de SHT
con funciones definitivas, SHT; A 5HT4. Las
familias de receptores SHT, SHT, Y 5HT47 son
miembros de la superfamilia de receptores
acoplados a la proteina G, con una topologia
esperada de membrana compuesta por un
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Receptor 5-HT: Los tres subtipos de receptores

estan enlazados con la fosfolipasa C, con
generacion de dos segundos mensajeros,
diacilglicerol y trifosfato de inositol. Los

receptores 5-HT»a estan distribuidos con amplitud
en el SNC, se encuentran en el claustro y plaquetas,
por lo que contribuyen a la agregacion plaquetaria
y la contraccion del musculo liso. Los receptores 5-
HT»s se encuentran en el fondo gastrico y los 5-
HT,c tienen una gran densidad en el plexo coroideo
y tejido epitelial; el receptor 5-HT»c interviene en
los estados de ansiedad, regula la ingesta de comida,
peso corporal y obesidad.

-~

segmento N-terminal extracelular NHy 0,4
. .y L

enlazado con una terminacion C M

intracelular por siete segmentos de (\

amplitud transmembrana. El receptor de
5HT3;, por otra parte, es un canal de iones
de compuerta de ligando que da paso a Na*
y K* y tiene una topologia esperada de
membrana compatible con la del receptor
colinérgico nicotinico.

CLASIFICACION DE
RECEPTORES DE
SEROTONINA

Receptor 5-HT}. Los cinco miembros de

la subfamilia de receptores 5-HT}, estan
acoplados de manera negativa con adenilil ciclasa.
Por lo menos un subtipo de receptor 5-HTj, la 5-
HT4 activa también a un canal de K* operado por
receptor e inhibe a un canal de Ca?". El receptor 5-
HTa se encuentra en los nucleos del rafe del tallo
encefalico, sitio en el que funciona como
autorreceptor somadentritico sobre los cuerpos
celulares de las neuronas serotoninérgicas. Otro
subtipo, el receptor 5-HT ip y su homoélogo 5-HT s,
funciona como  autorreceptor sobre las
terminaciones axonianas ¢ inhibe la descarga de 5-
HT.

IV.

Se encuentra en hipocampo y

Receptor SHTIA wed niicleo del rafe.

Receptor SHTIB =1 Se encuentra en los ganglios basales.

Receptor SHTID . £ godo el sistema nervioso y predomina en
la corteza cerebral.

Imagen 3. Localizacion de la familia de receptores 5-HT1

'/]

P, DAG
LN
Arachidonic PKC
— Ca* Acid
Q@
Ca%
“almodulin ) =———{ Calmodulin =~ Ca?*

Imagen 4. El receptor 5-HT2 esta acoplado a Gq, una vez
activado Gq induce a la fosfolipasa C a hidrolizar PIP2 a
PIP3 y DAG. El IP3 conduce a la liberacion de calcio del
medio intraclular mientras que DAG conduce a la
activacion de PKC y a la formacion de acido
araquidonico.

Receptor 5-HTs. Es el (nico que funciona
como canal de iones operado por ligandos, la
activacion de estos receptores desencadena una
despolarizacion rapidamente mediada por las
compuertas de cationes. Estos receptores estan
situados sobre terminaciones parasimpaticas en el
tubo digestivo. La serotonina, provoca diversos
efectos mediante la activacion del receptor 5-HT3,
en el tracto gastrointestinal, especialmente en lo
que se refiere a la motilidad, la secrecion intestinal
y la absorcidn intestinal.

Receptores 5-HTs. Estos receptores se
encuentran distribuidos por todo el cuerpo. En el
SNC se encuentran sobre las neuronas de los
cuerpos cuadrigéminos anteriores y posteriores y
en el hipocampo. En el tubo digestivo, se localizan
en el musculo liso y las células secretoras.



Se cree que el receptor 5-HT4 estimula la secrecion
en el tubo digestivo y facilita el reflejo peristaltico
en el mismo. Estos receptores activan la adenilil
ciclasa, lo que incrementa las concentraciones
intracelulares de cAMP.

Otros receptores 5-HT clonados. Se
clonaron hace poco tres nuevas subfamilias de
receptores 5-HT (5-HTs, 5-HTs Y 5-HT5).

5-HTs incluye los subtipos A (acoplado de
preferencia a proteinas Gi/o, también podria
acoplarse a canales de K*) y B (con sistema
transduccional desconocido).

5-HTs se acopla con efecto positivo sobre la ciclasa
de adenilato.

5-HT7, se acopla con efecto positivo sobre la
ciclasa de adenilato.

V. EFECTOS
FARMACOLOGICOS

SISTEMA CARDIOVASCULAR

En la gran mayoria de los territorios produce
vasoconstriccion, tanto arteriolar como venosa,
también produce vasodilatacion arteriolar, por
ejemplo en la circulacion muscular y en la cutanea.

/ Triptofano
Ttriptofano 1
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En el corazon, la 5-HT ejerce cierta accion
inotrdpica y cronotropica positivas secundaria a la
liberacion de noradrenalina por estimulo 5-HTja.
Por este conjunto de acciones cardiovasculares se
ha propuesto que la 5-HT puede actuar como
mediador en:

a) Regulacion del flujo sanguineo en
determinados territorios.

b) Lahemostasia.

c) Cambios vasculares que acompaifian a la
migrafla, fundamentalmente la
vasodilatacion de arterias craneales

d) Hipertension arterial.

ORGANOS CON FIBRA MUSCULAR
LISA NO VASCULAR

En la pared gastrointestinal produce fendémenos de
contricion y relajacion por los receptores 5-HT2a y
la estimulaciéon de terminaciones nerviosas en el
musculo intestinal y esofigico (5-HT4) y en
neuronas ganglionares a través de receptores 5-HT3.

IP,,DAG, Ca®*

e T — =

Célula presinaptica

Célula postsinaptica

©|®

il por 5-HT.

Imagen 5. Esquema de las
principales vias de sefializacion



AGREGACION PLAQUETARIA

La serotonina provoca agregacion plaquetaria
primaria reversible, mediada por la activacion
preferente de receptores 5-HT24. Pero también es
capaz de aumentar su capacidad agregante
plaquetaria en la especie humana si las plaquetas
han sido sensibilizadas previamente con
concentraciones umbrales de otros factores
proagregantes: ADP, noradrenalina, colageno, etc.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El sistema serotonérgico, ampliamente distribuido
por todo el SNC, parece que esta implicado en las
siguientes  funciones: control eferente de la
sensibilidad dolorosa (5-HT;); regulacion del
suefio, la posicion y el tono postural (5-HT; y 5-
HT>); actividad de los ganglios basales (5-HT; y 5-
HT>»); regulacion de funciones vegetativas, como la
presion arterial y la actividad respiratoria (5-HT));
hormonas gonadotropas, hormona del crecimiento
y prolactina (5-HT; y 5-HT3), y control del apetito
(5-HT>) y control central de la actividad emética
(5-HT3).

Esta bien demostrada la participacion de la 5-HT
en el control de la ansiedad, especialmente
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mediante los receptores 5-HT;a situados en
diversas areas de caracter limbico y, en mucha
menor medida, los receptores 5-HT24 y 5-HT3. Por
ultimo, también se ha intentado involucrar a los
receptores 5-HT, y 5-HT; centrales en ciertos
estados psicoticos.

De hecho, se ha propuesto como estrategia para el
desarrollo de neurolépticos atipicos la combinacion
de acciones bloqueantes 5-HT2anc y D2.

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

En terminaciones sensoriales puede originar
sensacion dolorosa; en las vegetativas provoca
reflejos respiratorios y cardiovasculares, con
hipotension por vasodilatacion, bradicardia y apnea.
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Resumen

La transduccién visual o]
fototransduccion es el  proceso
mediante el cual un fotdon genera una
respuesta nerviosa en los
fotorreceptores. La estimulacion de la
rodopsina de los bastones y las
opsoninas de los conos activan una
compleja cascada de reacciones
enzimaticas y bioquimicas como
respuesta a la luz, induciendo el cierre
de los canales -catidnicos de la
membrana del fotorreceptor. El
potencial de membrana de los
receptores se hiperpolariza, causando
una reduccién de la cantidad del
neurotransmisor liberado por el terminal
del fotorreceptor hacia las neuronas
post-sinapticas. Determinadas
mutaciones genéticas o factores
ambientales pueden alterar el
funcionamiento de los fotorreceptores
provocando el desarrollo de numerosas
enfermedades distréficas retinianas.

Palabras clave: receptor, luz, estimulo,
bastones, conos.
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Fig. 1 (estructura basica del ojo humano)

Introduccion

Los sistemas sensoriales del
organismo reciben estimulos del medio

ambiente y los transforman en
estimulos nerviosos que son
transmitidos al cerebro.

La retina es una lamina traslucida de
tejido nervioso que tapiza la parte
posterior del globo ocular y procesa la
informacion visual.

En los seres humanos el estimulo
visual es la radiacion de la zona del
espectro que abarca una longitud de
onda entre 400 a 700 nandmetros con
un margen de funcionamiento muy
amplio desde la luz mas brillante hasta
la mas tenue.

La transduccién visual o}
fototransduccion es el  proceso
mediante el cual un fotén de luz genera
una respuesta nerviosa en los
fotorreceptores.

La rodopsina de los bastones y las
opsinas de los conos son moléculas de
pigmento contenidas en la porcion
apical de los fotorreceptores que
generan una compleja cascada de
reacciones enzimaticas y bioquimicas
como respuestas a la luz.

Nuestro conocimiento de la
transduccién visual ha progresado
considerablemente en las dltimas
décadas y muchos de los hallazgos
han sido posibles por los avances en el
campo de la bioquimica, enzimologia,
biologia  molecular, genética vy
neuromorfologia.

Estimulo fisico y la percepcion
visual

La luz es la radiacion electromagnética
detectada por nuestros ojos. En el



primer caso podemos considerar que la
luz estd compuesta por pequefias
particulas denominadas fotones que
representan unidades de energia.

En el segundo caso la luz, al igual que
cualquier otra onda, puede ser
caracteristica en términos de longitud,
frecuencia y amplitud.

En realidad la luz posee propiedades
tanto de particula como de onda.
Ambas caracteristicas estan
cuantitativamente relacionadas, pues
cuanto mas breve sea la longitud de
onda mayor es la energia,

Fotorreceptores

Son neuronas especializadas sensibles
a la luz, localizadas en la retina externa
de los vertebrados. Los conos vy
bastones son unas de las células mas
especializadas y complejas de nuestro
cuerpo, realizan la conversion de la luz
en impulsos nerviosos que el cerebro
transforma en imagenes. Este proceso
nos pone en comunicacion con el
mundo real que nos rodea. Mediante
este mecanismo es posible reconocer
formas, tamafios, colores y movimiento
ayudandonos a desenvolvernos en la
vida cotidiana. Para ello los
fotorreceptores han desarrollado unos
dominios  morfolégicos para la
deteccibn de la Iluz (segmentos
externos), para producir energia
(segmento interno) y para comunicarse
con las neuronas vecinas (terminal
sinaptico). La complejidad estructural y
funcional de esta célula la hace proclive
a padecer diversas alteraciones que
desembocan en patologias retinianas e
incluso la ceguera.

La vision es el sentido mediante el cual
los humanos obtenemos la mayoria de
la informacion del mundo que nos
rodea. La retina es una lamina
translucida de tejido nervioso que
tapiza la parte posterior del globo
ocular y procesa la informacién visual.
Esta formada por tres capas de
neuronas: la capa nuclear externa, la
capa nuclear interna y la capa de las
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células ganglionares, separadas de dos
capas de conexiones sinapticas, la
plexiforme externa y la plexiforme
interna. .

Descritos aqui son fotorreceptores de
vertebrados. Fotorreceptores en
organismos invertebrados tales como
insectos y moluscos son diferentes
tanto en su organizacion morfoldgica y
sus caminos bioquimicos subyacentes.

Conos y bastones fotorreceptores se
encuentra en la capa mas externa de la
retina; que ambos tienen la misma
estructura basica. Mas cercana a la del
campo visual es el axon terminal, que
libera un neurotransmisor Illamado
glutamato a las células bipolares. Mas
atrds es el cuerpo de la célula, que
contiene organulos de la célula. Mas
atras todavia es el segmento interno,
una parte especializada de la célula
completa de la mitocondria. La principal
funcion del segmento interno es
proporcionar ATP para la bomba de
sodio-potasio. Por dltimo, el mas
cercano al cerebro es el segmento
externo, la parte del fotorreceptor que
absorbe la luz. Los segmentos externos
son en realidad cilios modificados que
contiene los discos llenos de opsina, la
molécula que absorbe fotones, asi
como los canales de  sodio
dependientes de voltaje.

Los fotorreceptores responsables de
los colores también perciben las
longitudes de onda de color en formas
diferentes.  Aproximadamente  dos
tercios de los conos humanos procesan
variaciones de longitudes de onda. Las
longitudes de onda mayores significan
"mas calidos" como los colores rojos,
naranjas y amarillos. El ojo humano ve
menos variacién en el frio, los colores
de onda corta como los azules y
morados, debido a la menor cantidad
de células especializadas en esos
colores.
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RESUMEN

El glutamato es el principal
neurotransmisor excitador en el cerebro
de mamiferos. Actia como mediador de
la transmisién sindptica y de los
cambios duraderos en la eficiencia
sinaptica. = Desempeifia un  papel
fundamental en los procesos que
involucra la diferenciacion neuronal y el
desarrollo del SNC.

Palabras clave: glutamato, receptores,
sistema nervioso central.

1. INTRODUCCION

El cerebro esta conformado por
neuronas y células gliales, la relacién entre
estos dos tipos de células es fundamental
para mantener la homeostasis cerebral. La
excitabilidad de las células nerviosas
depende en gran medida del acido
glutamico o glutamato. Un estimulo
nervioso provoca la liberacion de glutamato
almacenado en vesiculas al espacio
extracelular; el glutamato liberado actlia
sobre sus receptores ionotropicos (AMPA y
NMDA) y metabotropicos produciendo la
excitacion de la neurona postsinaptica.
Después de su accion sinaptica el glutamato
es capturado  por  transportadores
localizados en las neuronas para mantener
baja la concentracion de glutamato
extracelular.

2. RECEPTOR IONOTROPICO
NMDA

Al igual que otros canales que
permiten el paso de iones, el receptor
inotrépico para glutamato posee cuatro
partes hidrofoficas en la parte central de la
secuencia llamadas TM-I, TM-II, TM-III y
TM-IV. Sin embargo, a diferencia de otras
subunidades de otros receptores, la parte

TM-II forma una especie de asa que se
extiende en la bicapa de tal forma que
obtiene un -NH, terminal extracelular y un -
COOH terminal intracelular. Ademas,
mientras que en el caso de otros receptores
ionotropicos la parte entre TMIIl y TM-IV
es intracelular, en el receptor para
glutamato, esta parte es extracelular y
forma parte del dominio de reconocimiento
del ligando. En algunas de estas partes
hidrofébicas, en particular en la M2, se
sitian los denominados "puntos de edicion
de RNA", asi llamados porque pueden
cambiarse uno de los aminoacidos por otro
de estructura parecida (glutamina por
arginina; valina por isoleucina, etc.). Estos
pequetios cambios de aminoacidos arrastran
un cambio dramatico de la conductancia
ionica de la subunidad (fig.1).

Los receptores ionotropicos para glutamato
constituyen un grupo muy diverso de
receptores. Estas variaciones resultan de la
transcripcion de genes diferentes (por
ejemplo los receptores para NMDA NR2A-
D son transcritos a partir de 4 genes
diferentes) o de modificaciones de un pre-
mRNA que mediante "spliting" (cortes y
empalmes) produce variaciones sobre todo
en las proximidades del terminal-NH, y del
terminal -COOH. Esta ultima region es
importante ya que en ella se producen las
interacciones proteina-proteina. Los
receptores iGlu forman un canal catidnico
que permite el paso selectivo de iones sodio
(Na"), potasio (K) o calcio (Ca®),
produciendo una despolarizacion de la
neurona.

Se clasifican en tres tipos en funcién del
agonista que los activa: receptores NMDA
(acido  N-metil-D-aspartico), receptores
AMPA (4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico) y  receptores de
kainato.
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Figura 1: estructura del receptor inotréopico

2.1 Estructura del receptor AMPA

Las subunidades de receptores
AMPA (GluAl-4) y las subunidades de
kainato GluK1 a GIluK3 pueden
ensamblarse para dar lugar a receptores
homoméricos (formados por el mismo tipo
de subunidades) o heteroméricos (formados
por diferentes subunidades). Los receptores
muestran una topologia similar en la
membrana como los demas receptores
ionotropicos para glutamato, los receptores
para AMPA muestran una region NH,-
terminal extracelular y una region COOH-
terminal intracelular. Se producen dos
variaciones en las  secuencias de
aminoacidos en la region del "flip-flop" que
son pequefias (solo cambian unos pocos
aminodcidos), pero con efectos
considerables sobre la cinética de
desensibilizacion. La permeabilidad al
calcio de los receptores de tipo AMPA y
kainato es baja debido a un proceso de
edicion del ARNm de subunidades GluA2,
GluK1 y GluK2. La edicién causa la
sustitucion de un aminoacido neutro,
glutamina, situado en el dominio del poro,
por una arginina, cuya carga positiva
impide el paso de Ca®".

2.2 Estructura del receptor kainato

Estan formados mediante
ensamblaje multimérico de tres subunidades
GluR5-7, KA1 y KA2. Poseen una region
NH2-terminal extracelular y una region
COOH-terminal intracelular. El dominio
transmembrana TM-II forma parte del poro
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del canal i6nico y como en el caso de otras
subunidades es un punto de edicion de
RNA.

2.3 Estructura del receptor NMDA

Los receptores funcionales de
NMDA requieren el ensamblaje de dos
subunidades GIuN1 (de la que existen 8
isoformas, generadas por procesamiento
alternativo de un mismo ARNm) y dos
subunidades GIluN2 (GIuN2AGIuN2D) o
bien una combinacién de GluN2 y GIluN3
(GluN3A-B). La  combinacion  de
subunidades determinara las propiedades
del receptor. Las subunidades GIuNl1 y
GIuN3 poseen lugares de uniéon a glicina,
mientras que las subunidades GluN2 unen
glutamato. Ello determina una caracteristica
diferencial de receptores NMDA: su
activacion requiere la union simultanea de
ambos ligandos. Los receptores NMDA
tienen ademas la particularidad de ser
dependientes de ligando y voltaje.
Normalmente el poro del canal esta
bloqueado por un i6n magnesio (Mg”") que
se libera solamente cuando la membrana
postsinaptica es despolarizada, permitiendo
el flujo de Na", K" y Ca®". Los receptores
NMDA integrados por subunidades NR1 y
NR2 tienen alta permeabilidad al calcio,
mientras que la presencia de la subunidad
GluN3A confiere una reduccion en la
permeabilidad al Ca®® y una menor
sensibilidad al bloqueo del canal por Mg,

Receptor NMDA

Glutamato .

Glicina

>

extracelular

intracelular

v

K+

Fgura 2: estructura del receptor NMDA



3. RECEPTORES
METABOTROPICOS

Son proteinas  integrales de
membrana formadas por una unica cadena
polipeptidica. Estos receptores presentan un
gran extremo aminoterminal que se
extiende en el espacio extracelular, una
porcién central constituida por Siete
segmentos transmembrana con estructura
helicoidal unidos por tres bucles
intracelulares y tres extracelulares, y un
extremo  carboxiloterminal  localizado
intracelularmente.

Los residuos aminoacidicos del segundo y
tercer bucle intracelular constituye la region
mas importante para la activacion y el
acoplamiento del receptor a la proteina G.
los residuos del extremo carboxilo-terminal
estan implicados en la desensibilizacion
inducida por la PKC y en la interaccion con
proteinas intracelulares como la
calmodulina (fig.2).

La familia de los receptores mGlu esta
constituida por ocho subtipos (mGlul-8), y
varias isoformas, que se clasifican en tres
grandes grupos atendiendo a la homologia
de la secuencia de aminoacidos, al
mecanismo de transduccion de sefiales y a
sus propiedades farmacologicas.

El grupo 1, constituido por mGlul y mGlu5,
estimula la hidrélisis de inositoles fosfato y
la liberacién de Ca®" intracelular, y son
selectivamente activados por (S)-3,5-
dihidroxifenilglicina [(S)-3,5- DHPG] que
se expresan en diferentes regiones
cerebrales, entre las que destacan
hipocampo, corteza cerebral, talamo,
hipotalamo y cerebelo. El grupo I,
constituido por mGlu2 y mGlu3, esta
acoplado de forma negativa a la formacion
de AMPc y se ha detectado altas
concentraciones en la corteza cerebral,
hipocampo, cerebelo, talamo, ganglios
basales y bulbo olfatorio. El grupo III,
constituido por mGlu4, mGlu6, mGlu7 y
mGlu8, inhibe igualmente la formacion de
AMPc y son selectivamente activados por
L-(+)-2-amino-4-fosfobutirato (L-AP4) y se
expresan de manera abundante en corteza
cerebral, tdlamo e hipotdlamo, apareciendo
también niveles elevados en hipocampo,
cerebelo, bulbo olfatorio, ganglios basales y
médula espinal.
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RESUMEN

El receptor de progesterona, es una proteina que se
encuentra dentro de las células. Se activa por la
progesterona de la hormona esteroide.

La progesterona es necesaria para inducir a
los receptores de progesterona, la unidon a una
hormona induce un cambio estructural que elimina la
accion inhibidora.

1. INTRODUCCION

La progesterona ejerce una serie de efectos
biologicos en una variedad de sistemas organicos,
entre los que se incluyen los sistemas cardiovascular,
nervioso central y 6seo. No obstante, esta hormona se
conoce sobre todo por su papel primordial en la
regulacion del sistema reproductor femenino, incluso
durante el embarazo y el desarrollo de las glandulas
mamarias.

La funcién de la progesterona es regulada
por su interaccion con el receptor de la progesterona
miembro de una super- familia de 50 factores de
transcripcion nuclear activadas por ligandos que se
pueden dividir en seis subfamilias. Otros miembros
de esta grande familia incluyen los receptores del
glucorticoide, andrégeno, estrogeno, las hormonas
tiroideas y el acido retinoico, entre otras hormonas.
Tomando en cuenta la importancia de la progesterona
en el sistema reproductor femenino, se han desarrollo
ligandos sintéticos del PR que tienen propiedades
tanto agonistas como antagonistas.

2. RECEPTORES NUCLEARES

Los receptores nucleares son una clase
de proteinas que se encuentran en el interior
de células responsables de detectar la presencia de
hormonas esteroideas y tiroideas, ademas de otra serie
de moléculas. Estos receptores trabajan en concierto
con otras proteinas que regulan la expresion de genes
especificos, de ese modo controlan en el organismo

procesos de desarrollo, de homeostasis 'y
del metabolismo.

Existen tres tipos de receptores nucleares:

2.1 Tipo |

La union del ligando a los receptores nucleares de
tipo I en el citosol da lugar a la disociacion de
las proteinas de choque térmico, la homodimerizacion,
la translocacion desde el citoplasma al interior del
nicleo y la unidén a una secuencia especifica
de ADN conocida con el nombre de elemento de
respuesta a hormonas (HREs).

Entre los RNs de tipo I se incluyen miembros de la
subfamilia 3, tales como el receptor androgénico,
el receptor de estrogenos, el receptor de
glucocorticoides y el receptor de progesterona.

Mecanismo de accion clase | de los receptores nucleares
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Figura 1.Mecanismo de accion de los receptores

nucleares (Clase I).




2.2 Tipo Il

Los receptores nucleares de tipo 11, al contrario de
lo que sucede con los de tipo I, se mantienen en el
nucleo independientemente de si su correspondiente
ligando esta o no unido, y se unen al ADN en forma
de heterodimeros.

Entre los receptores de tipo II se incluyen miembros
de la subfamilia 1, tales como el receptor de acido
retinoico, el receptor X retinoide y el receptor de
hormona tiroidea.

Mecanismo de accion clase Il de los receptores nucleares
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Figura 2. Mecanismo de accion de los receptores
nucleares (Clase II). Esta figura describe el mecanismo de
los receptores nucleares tipo I, a pesar de que el estatus de
union del ligando se sitda en el nicleo unido al ADN.

2.3 Tipo lll

Los receptores nucleares de tipo III, que
incluye principalmente receptores de la subfamilia 2,
son similares a los receptores de tipo I en cuanto a que
ambos tipos se unen al ADN en forma de
homodimeros. Sin embargo, los receptores de tipo 111,
al contrario de lo que sucede con los de tipo I, se unen
a repeticiones directas, en lugar de repeticiones
invertidas, en el ADN.
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Los receptores nucleares de tipo III son receptores
huérfanos, ya que sus ligandos atin son desconocidos.

3. RECEPTORES DE PROGESTERONA
(RP)

Los primeros efectos no clasicos de la
Progesterona (Pg) fueron comunicados enel afio 1941
cuando Selye observd que la administracion a altas
dosis de esta hormona en las ratas producia anestesia.
Al igual que los estrogenos, en los tltimos afos se han
descrito diferentes efectos de la Pg mas alla de los
conocidos como gendmicos. Sin embargo, su estudio
ha avanzado més lentamente que los inducidos por
estrogenos.

Los receptores de progesterona (RP) son también
miembros de la superfamilia de receptores nucleares
de factores de transcripcion. Han sido implicados en
una amplia variedad de procesos bioldgicos,
incluyendo el desarrollo de la glandula mamaria, la
regulacion de la progresion del ciclo celular, el
procesamiento de proteinas, el metabolismo y la
induccion de otros eventos de sefalizacion.

Existen dos isoformas del RP llamadas A (RP-A) y B
(PR-B) que derivan de promotores alternativos de un
gen localizado en el cromosoma 11 q22-q23 humano.

Estos receptores se caracterizan por tener una region
A/B amino-terminal, una region de union al ADN
formada por dos dedos de zinc (DBD) una region
bisagra (region H) participante en la dimerizacién de
la proteina y un dominio carboxi-terminal de unién a
la hormona (HBR, region E).

Ambas isoformas se expresan en cantidades
aproximadamente equimolares en aves y humanos
mientras que la isoforma A es la predominante en el
raton. En aves, ambas proteinas son sintetizadas por
traduccién alternativa de un tUnico ARNm; en
humanos y ratones se generan a partir de dos ARNm
distintos que se sintetizan por transcripcion alternativa
a partir de dos promotores.

La unién de la Pg a su receptor produce la liberacion
de los complejos de proteinas de golpe de calor (HSP)
como hsp 90 (proteina de 90 kDa) y hsp 70 (proteina
de 70 kDa) a las que se encontraba unida, y un
aumento de su fosforilacion. Una vez liberado el
complejo de HSP se produce la dimerizacion del
receptor en homo o heterodimeros y su unioén a una
secuencia de ADN denominada elemento respondedor
a Pg (PRE) o a otros factores de transcripcion como el
Spl.
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Figura 3. Proceso de captacion de progesterona a
través de los receptores de progesterona que se
encuentran en la célula.

Figura A. Modelo clasico de activacion de RP

4. MECANISMOS DE ACTIVACION DE LOS
RECEPTORES DE PROGESTERONA

La funcién de estos mecanismos es la de activar los
receptores presentes en las diferentes regiones de las
células para que asi estos receptores detecten la
presencia de la progesterona y entonces asi lleven a
cabo sus funciones.

4.1 Modelo clasico de activacion de RP.

La unién de Pg a su receptor produce la liberacion
de los complejos de proteinas de golpe de calor (HSP)
hsp 90 y hsp 70 a las que se encontraba unida, y un
aumento de su fosforilacion. Una vez liberado el
complejo de HSP se produce la dimerizacion del
receptor en homo o heterodimeros y la union del
mismo a una secuencia en el ADN respondedora a Pg
(PRE).

Luego el dimero interactia con factores de
transcripcion basales, otras proteinas de union al ADN
y coactivadores; que regulan la transcripcion del gen.

4.2 Mecanismos no genoémicos inducidos
por Pg.

La uniéon de Pg a los receptores clasicos
localizados en la membrana celular, a los mRP; o bien
la unién de factores de crecimiento (FC) a sus
receptores; es capaz de desencadenar eventos como la
regulacion de los niveles de AMPc o la fosforilacion
de MAPK y AKT. Estas ultimas son entonces las
encargadas de traslocar al nucleo y fosforilar factores
de transcripcidn, iniciando la sintesis de proteinas de
ciclo celular.

O FC RP dasicos
en membrana

/ mRP ﬂ-avV

f[amec] |[ampc]

% Proteinas de

cido celular
Genesde
ciclo celular

Figura B. Mecanismos no genémicos inducidos por Pg




4.3 Modelo integral, convergencia de vias
gendmicas y no genémicas.

La union de Pg a los receptores localizados en la
membrana celular induce variaciones en los niveles de
AMPc y fosforilacion de proteinas quinasas. La
fosforilacion de estas quinasas puede darse también
por la unidon de factores de crecimiento (FC)
autocrinos o paracrinos. De esta forma, las quinasas
pueden fosforilar al RP clasico unido o no a Pg,
traslocando éste al nucleo, uniéndose a secuencias
respondedoras, reclutando coactivadores e iniciando
la transcripcion de genes de ciclo celular, factores de
crecimiento y quemoquinas.
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Figura C. Modelo integral de los receptores de
progesterona

5. AGONISTAS DE RECEPTORES DE
PROGESTERONA (PRA)

Existen diferentes compuestos que inhiben a
los receptores de progesterona uno de ellos es el
mifepristone que fue descubierto en 1981 por los
investigadores Philibert, Deraedt y Teutsch que
descubrieron un nuevo antagonista de receptores de
glucocorticoides (GR) con moderada actividad
antiprogestina, el RU486 conocido con el nombre
genérico de mifepristone.

El mifepristone es un antagonista de los
receptores de progesterona (PRA), derivado de la no
retindrona, con un grupo fenil en la posicion 11 beta
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responsable de la actividad antagonista y una cadena
1-propinil en la posicion 17 alfa, de alta afinidad por
el PR que actia mediante bloqueo de coactivadores y
reclutamiento de correpresores.

Este agente se liga fuertemente a la albumina y
ligeramente a la SHBG (sexual hormone binding
globulin). Se metaboliza en el higado (citocromo
P450 3A4) a J912 que ha demostrado ser un
modulador selectivo de receptor de
progesterona (SPRM).

Algunos dafios que ocasiona el mifepristone en usos
prolongados es que puede generar fatiga, nauseas,
anorexia, vomito, pérdida de peso, fragilidad del
pelo, oleadas de calor, disminucién de la libido y
ginecomastia en hombres, todo esto se debe a que al
ser un antagonista lo que haces es bloquear los
canales de los receptores de progesterona.

6. APLICACIONES CLIiNICAS EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DEL
MIFEPRISTONE

Son multiples las aplicaciones clinicas de los
RP, debido a que tienen una gran importancia en la
embriogénesis como en el ciclo menstrual. En este
caso nos basaremos en el mifepristone el cual es un
antagonista de los receptores de progesterona y que a
su vez tiene muchos usos en la ginecologia y
obstetricia.

e Anticoncepcion:

El uso de mifepristone bloquea la ovulacion
esto acompafiado de irregularidad menstrual
y oleadas de calor.

e Fertilizacion in vitro:

El mifepristone estimula el pico de LH y
retarda la maduraciéon endometrial
ampliando la ventana de implantacion. Aun
se requieren mas estudios para su aplicacion.

e Induccion del parto:

Una revision sistematica que incluyo sicte
ensayos clinicos controlados demuestra que
el mifepristone favorece la maduracion
cervical, aumenta la probabilidad de parto a



las 48 horas y reduce la probabilidad de
cesarea.

Endometriosis:

El mifepristone promueve la apoptosis
(muerte celular) por sobre-expresion de bax
(gen promotor de la apoptosis) y regulacion
en menos de bcl-2 (gen antiapoptosis)
mediante la activacion del factor de
transcripcion NF-KB ligado a promotores de
bax y bcl-2.

Terminacion del embarazo en primer
trimestre:

Para la terminacion del embarazo entre las 9
y las 13 semanas se ha probado un esquema
con mifepristone 200 mg, seguido de cinco
dosis de misoprostol, la primera de 800 pg
seguida de cuatro dosis adicionales de 400
ug via oral o vaginal con intervalos de tres
horas; con tasas de efectividad del 90 al 95%
que declina conforme avanza la edad
gestacional.

Terminacion del embarazo en el segundo
trimestre:

La administracion de mifepristone, previa a
los prostaglandinicos, reduce el intervalo de
induccion del parto con menos
requerimiento analgésico y mejoria de las
tasas de éxito. Como reduce las dosis
requeridas de prostaglandinas, disminuye
también los efectos secundarios.

En casos de 6bito fetal se ha usado
mifepristone a dosis de 200 mg, dos a tres
veces al dia, por dos dias, 0o monodosis de
200 mg seguido de misoprostol. Si el trabajo
de parto no inicia después de 72 horas se
debe recurrir a otro método.
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RESUMEN

Las conocidas hormonas:
foliculoestimulante (FSH) y luteinizante
(LH), de la hipéfisis producen Ila
maduracion gonadal y la
esteroiodogénesis. Pero existe otra
hormona del hipotalamo que permite
a la hipdfisis liberar las gonadotrofinas,
la GnRH, cuyo gen regulador esta
situado en el cromosoma 8, siendo esta
un decapeptido que se ha conservado
desde los peces hasta el hombre. A su
vez esta hormona se genera por pulsos
que los esteroides desencadenan en el
hipotalamo, pero como su cantidad es
pequena y su vida media es corta, se
sugiere que existe una sintesis local de
la misma hormona en el receptor. Como
se sabe hay un mecanismo muy
complejo de regulacion del sistema de
reproduccion. En el que intervienen,
ademas, otros factores como endorfina,
el GABA, la dopamina, la noradrenalina
y la serotonina, y factores no
esteroideos locales como la inhibina y la
activina.

Palabras clave: hipotdlamo, hormona
luteinizante, hipofisis.

1. INTRODUCCION

La reproduccion, proceso por el cual se
asegura la continuidad de la especie, desde los
organismos unicelulares hasta el hombre ha sido
ampliamente estudiada.

En esta revision, se hablard sobre algunos
principios  basicos de la  regulacion
neurohumoral de la reproduccion y se dara a
conocer datos recientes que nos ayudaran a
entender mejor los mecanismos que modulan
dicho proceso.

Asi, la reproduccion resulta de la suma de
multiples variables fisiologicas, psicologicas y
ambientales. Dentro de las  variables

fisioloégicas, se encuentran las hormonas
gonadotropicas mismas que permiten el
desarrollo no solo de las células sexuales sino
también el despliegue de las conductas
necesarias para una buena relacion sexual.

2. HORMONAS
GONADOTROPICAS

Las hormonas foliculo estimulante
(FSH) y luteinizante (LH), son glicoproteinas
producidas y liberadas por la hipofisis anterior,
de donde se vierten al torrente sanguineo para
asi alcanzar sus 6rganos blanco, “las gonadas™.

Ambas hormonas, favorecen la maduracion
gonadal y la esteroidogénesis, capacitando al
organismo para que se pueda reproducir.

La FSH, en la hembra, actia sobre los foliculos
en los que se encuentran los O&vulos en
desarrollo, produciendo su crecimiento ademas
de iniciar la secrecion de la hormona sexual
femenina, el estrégeno, que al alcanzar
determinados niveles, inhibe la secrecion
hipofisiaria de la FSH. En el macho, esta
hormona, favorece la secrecion de androgenos.

La sintesis y la liberacion de las hormonas
gonadotropicas, hipofisiarias, son reguladas por
la  hormona hipotalamica liberadora de
gonadotrofinas (GnRH), misma que provee el
enlace entre el sistema nervioso y endocrino.

3. HORMONA LIBERADORA DE
GONADOTROFINAS, GnRH

Desde el aislamiento de la GnRH y la
identificacion de su estructura, su estudio ha
contribuido a entender los mecanismos y el
patron de liberacion de las hormonas
gonadotropicas.



3.1. ESTRUCTURA DEL
DECAPEPTIDO GnRH

A lo largo de su estudio se ha
demostrado que en vertebrados existen al menos
5 variantes. La existencia de estas variantes, dio
la pauta para conocer la relacion estructura-
funcion y permitiéo que hasta la fecha se haya
sintetizado mas de 3,500 analogos de GnRH.

La secuencia lineal de la GnRH en mamifero es:

pyroGlu 1-His2-Trp3-Ser4- Tyr5-Gly6-
Leu7 -Arg8-Pr09-Glylo-NH2.

Diversas especies, contienen dos o mas formas
de GnRH.

Una forma hipotalamica (GnRH-I), la cual varia
en estructura entre las diferentes especies y una
forma altamente conservada que se encuentra en
el tejido cerebral extrahipotalamico, sitio en el
que se propone actila como un neuromodulador.
Actualmente se le conoce como GnRH II.

La molécula de la GnRH, puede sufrir cambios
conformacionales que le permiten ir desde una
forma completamente extendida hasta una
forma altamente enrollada. El analisis
tridimensional de la hormona, en solucion, ha
indicado que existe un giro B en la posicion 6,
que aproxima al carboxilo a la amina terminal,
dicha configuracion tiene una alta afinidad por
los receptores GnRH

3.2. PATRON DE SECRECION

La hormona GnRH, se libera en forma
de pulsos, los cuales pueden ser regulados por
sefiales externas al hipotalamo, tales como las
hormonas esteroideas. En nifias preptberes, la
frecuencia de estos pulsos es de uno cada 3-4
horas, mientras que el la mujer adulta dicha
frecuencia es de un pulso cada 90-100 minutos
en la fase temprana folicular y de uno cada 60
minutos en la fase folicular tardia. La naturaleza
pulsatil de 1la secrecion de GnRH resulta en la
liberacion en fases de la LH y la FSH.

3.3. VIDA MEDIA DE GnRH

La vida media de la GnRH en el
humano, se ha calculado ser menor de 10
minutos. Dado que, la vida promedio de esta
hormona es muy corta, resulta dificil medir su
actividad, por lo que esta es valorada a traves de
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la concentracion de la hormona luteinizante
circulante.

4. RECEPTORES

Los receptores a GnRH se encuentran
exclusivamente en membrana citoplasmatica. El
principal sitio blanco de esta hormona es el
gonadotropo de la adenohipofisis, ademas se
han encontrado receptores a esta hormona  en
gonada de rata y de humano, en placenta, en
tejido adrenal, algunos tejidos cancerigenos de
mama y en el sistema nervioso central.

Debido a las concentraciones plasmaticas tan
bajas y una vida media tan corta de la GnRH, se
sugiere que los receptores periféricos a esta
hormona sean activados por una sintesis local de
la hormona mas que por aquella liberada del
hipotalamo.

4.1 RECEPTORES CEREBRALES

Hay evidencia de que existen
receptores a esta hormona (GnRH) en el
sistema nervioso central (SNC).

En el cerebro, los principales sitios blancos para
esta hormona son la amigdala y el hipocampo.

La presencia de receptores a GnRH en SNC
sugiere que esta hormona actla como un
transmisor o un neuromodulador que pudiera
participar en la regulacion de  conductas
reproductivas y la promocion de la ovulacion.

4.2 ESTRUCTURA DEL
RECEPTOR GnRH

La configuracion del receptor tiene los
rasgos caracteristicos de los receptores
acoplados a proteinas G; consiste de una sola
cadena de aminodcidos con una amina
extracelular, siete segmentos hidrofobicos
transmembranales conectados por asas extra e
intracelulares y termina con un grupo carboxilo
intracelular. (Figura 1)

En mamiferos una caracteristica muy importante
del receptor a GnRH es la falta del carboxilo
terminal citoplasmatico. Se ha demostrado, que
el carboxilo terminal es importante para el
acoplamiento a proteinas G.



Figura 1: Modelo estructural del receptor a GnRH.

5. MECANISMO DE ACCION DE
GnRH

La respuesta fisiologica a la unién de la
GnRH a los gonadotropos es la liberacion de
gonadotrofinas.

Cuando el agonista GnRH se une a sus
receptores se forman parches de membrana que
los envuelven y asi son internalizados.

El primer paso en la acciéon de la
hormona parece resultar en una
microagregacion de los receptores. Después de
dicha agregacion de los receptores a GnRH se
internalizan y se asocian con los lisosomas y/o
con el complejo de Golgi y granulos de LH. Se
sugiere una degradacion y/o un reciclamiento de
los mismos.

Los efectos de la GnRH son mediados
por mecanismos asociados a proteina G. Al
activarse la subunidad alfa de esta proteina se
desencadena una cascada de eventos en los que
participan la activacion de varias enzimas y la
movilizacion de iones. (Figura 2)

6. REGULACION DE GnRH

El generador de pulso hipotalamico, es
influido por varios factores entre los que se
encuentran: el tono opioide endogeno: asi la B-
endorfina inhibe la liberacion de GnRH del
hipotdlamo medio basal en humano, el GABA
también produce inhibiciéon de GnRH en tanto
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que, esta hormona es estimulada por dopamina,
noradrenalina y serotonina.

Otras hormonas, ademas de los
neurotransmisores antes mencionados: como la
inhibina y activina  (factores no esteroideos de
las gonadas) regulan la liberacion de la LH y

FSH.
Mecanismo de accion de la GnRH
Melatonina
Aspartato, glutamato
/
- 4— GABA
l N. arqueado
+
-andorfina
M,IL pyro-E-H-W-S-Y-G-L-R-P-G-NH, GnRH
NH,
GnRH Hipofisis
COOH
GTP GDP \
Fosforilacion e hidrolisis de
fosfoinositidos (fosfolipasa C).
diagliceroles y 1,4, 5
x~ trifosfato de inositol > v
PLA2 v -liberacion de Ca ++
v PKC <— Calmodulina 4 Ca [intracelular
Acido araquidénico
‘ -activacion de
canales de Ca ++
Leucotrienos

Sintesis y liberacion de LH y Goénadas

FSH I
Maduracion Esteroidogénesis  gnrH. receplor a la GnRH

PLA2. fosfolipasa A2

PKC. proteina kinasa C

Figura 2. Mecanismos de accion de la GnRH
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RESUMEN

Los estrogenos son hormonas que
influencian el crecimiento, diferenciacion
y funcion de los érganos del sistema
reproductor como la mama, utero y
ovarios, pero que también tienen un
efecto en tejidos no-reproductores como
en los sistemas cardio vascular 6seo y
nervioso. Hasta hace sélo cinco afos
atras se conocia un solo tipo de receptor
de estrégeno (RE-a) y se pensaba que
este era capaz de mediar todas las
funciones inducidas por el estrégeno,
incluyendo el control de la expresion de
ciertos genes. Recientemente, un
segundo receptor de estrogeno, (RE b) ha
sido identificado y ademas ha sido
demostrada la presencia de receptores
estrogénicos en la membrana celular
capaces de mediar los efectos rapidos,
“no-genémicos” del estradiol. Esta
revision resume la estructura y los
mecanismos principales de accion de los
receptores de estrégeno y como el
entendimiento de la fisiologia de accién
de estos receptores a nivel molecular
permite el desarrollo de drogas altamente
especificas y con menos efectos
secundarios para el tratamiento de
diversas patologias, como el cancer de
mama, la osteoporosis y la
ateroesclerosis.

Palabras clave: estrogeno, hormona,
estradiol, fisiologia.

1. INTRODUCCION

Los estrogenos cumplen una funcion vital
en la fisiologia reproductiva tanto femenina como
masculina  estimulando el crecimiento y
diferenciacion celular en tejido mamario, utero,
vagina, ovario, testiculos, epididimo y prostata.
Asi mismo, los estrogenos se han demostrado de
gran importancia en la fisiologia cardiovascular.

Es ampliamente conocido que el riesgo de
enfermedad cardiovascular es menor en mujeres
que en hombres antes de la menopausia, asi como
la progresion de enfermedad renal es mucho mas
rapida en el periodo posmenopausico y en
hombres que en mujeres. Después de la
menopausia los niveles de estradiol-17b,
(estrogeno que predomina en la circulacion antes
de la menopausia) disminuyen al nivel que se
encuentra en los hombres de edad similar y a
veces puede ser hasta menor. Estudios
epidemiologicos han demostrado que, en mujeres,
esa diferencia en la resistencia del rifion al
progreso de la enfermedad es debida a la presencia
de estradiol-17b. Asi mismo, es de importancia
critica su participacion en el desarrollo del hueso
y el mantenimiento de la densidad désea asi como
en el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso. Los estrogenos son requeridos para el
crecimiento y diferenciacion neuronal, se sabe que
estan relacionados a funciones cognitivas y del
estado de animo. Ademas, estudios prospectivos
han demostrado que los estrogenos pueden ser
utiles en la prevencion o retardo en la aparicion de
las enfermedades degenerativas del sistema
nervioso como en la enfermedad de Alzheimer.

2. ESTRUCTURA DEL RECEPTOR
DE ESTROGENO

El receptor de estrogeno (RE) es una
proteina perteneciente a la “stuper familia de
receptores nucleares”, la cual incluye también
otros receptores de hormonas esteroideas, el
receptor de la vitamina D, retinoides, hormona
tiroidea y algunos receptores huérfanos. El
receptor de estrégeno fue identificado hace
aproximadamente 40 afios, en 1962 por A. Jensen
et al, los cuales describieron la presencia de sitios
de unién de estrogeno en diferentes tejidos de
ratas. Cuatro afios mas tarde, Toft y Gorski
aislaron por primera vez receptores de estrogeno
del utero de ratas. Ambos grupos desarrollaron
distintos modelos para explicar como el estradiol
lleva a cabo su accion a nivel del nicleo al unirse



a un receptor especifico, el receptor de estrogeno.
Desde entonces el RE ha sido ampliamente
estudiado.

Hasta hace pocos afios se pensaba que todos los
efectos debidos a estrogenos eran mediados por un
solo RE, sin embargo, en 1996 fue descubierto un
nuevo receptor que comparte gran homologia con
el RE conocido y se decidi6 denominarlos
entonces RE-b al recientemente descubierto y RE-
a al previamente conocido. En consecuencia, esto
incrementd significativamente la complejidad de
la fisiologia de los estrogenos, sin mencionar que
existen también receptores localizados en Ia
membrana que median igualmente funciones de
estas hormonas, pero a estos nos referiremos mas
adelante.

Ambos receptores poseen funciones diferentes de
acuerdo al tejido donde ejercen su accién. En
general, esta revision se referira al RE-a ya que es
el mas conocido y estudiado. Funcionalmente, el
RE-a, al igual que el resto de los receptores
esteroideos, estd organizado en 6 dominios
denominados por letras desde la “A” a la “F”. La
region A/B esta localizada en el lado amino
terminal (Figura 1) de la proteina y es la region
menos conservada entre los distintos receptores
nucleares.

DBD LBD
Union al DNA Union al Ligando
Dimerizacion Dimerizacion

AF1 AF2

Transactivacion Regidnde  Transactivacion
bisagra

Uniona  Sedal de localizacion nuclear
hsp80

Flgura 1
Dominios Funcionales del Receptor de Estrégeno. Organizacion del receptor de estrégeno en
dominios funcionales aligual que el resto de los receptores esteroideos

Este dominio contiene una funcién de activacion
de la transcripcion genética (Activation Function
1 o AF-1) y varios sitios de fosforilacién, que son
importantes en el proceso de activacion de la
proteina especialmente en los procesos donde el
receptor es activado en ausencia de hormona.
Adyacente se encuentra la region de union al
ADN o dominio C, la mas conservada entre los
diferentes receptores nucleares compuesta por
nueve residuos de cisteinas que son
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invariablemente conservados entre los diferentes
receptores esteroideos, de los cuales, ocho estan
coordinados alrededor de dos iones de Zn®" para
formar dos dedos de zinc que le confieren al
receptor la capacidad de unirse especificamente al
ADN. La unién a una secuencia especifica en el
ADN estd determinada por la composicién de
aminodcidos localizada entre estos dos dedos de
zinc, conocida como la caja P (P-box). Entre la
region de union al ADN y el dominio E/F, se
encuentra la region D o region de bisagra, la cual
no ha sido bien caracterizada y que participa en la
unién a la proteina chaperona de golpe de calor
hsp90 (heat shock protein 90), la cual permanece
unida al receptor mientras éste se encuentre en un
estado inactivo. Finalmente, en el extremo
carboxiterminal se encuentra la region E/F o
dominio de union al ligando (LBD), donde se une
la hormona (E2). Esta region a pesar que es
conservada entre los diferentes receptores
esteroideos es altamente especifica para su
hormona, es decir que el receptor de estrogeno
une estrogeno con alta afinidad, pero no otras
hormonas esteroideas. Otras funciones de este
dominio incluyen otra funcion de activacion de la
transcripcion o AF-2 (Activation Function 2),
dimerizacion, interaccion con otras proteinas co-
activadoras o co-represoras de la transcripcion,
fosforilacion y localizacion nuclear.

3. EFECTOS “GEN()!\IIICOS” DEL
RECEPTOR DE ESTROGENO

La teoria clasica de accion de las
hormonas esteroideas establece que el receptor
esteroideo, es activado al unir el ligando, en este
caso el estradiol 17-b, y actia como un factor
transcripcional al unirse al ADN estimulando la
transcripcion de ciertos genes, de ahi el nombre de
receptores nucleares, ya que ejercen su accion a
nivel del ntcleo. Este modo de accion de los
esteroides ha sido denominado “genomico” ya que
requiere la activacion del receptor al unir su
hormona especifica después de haber atravesado
la membrana, la homo o heterodimerizacion (dos
RE-a o un RE-a se heterodimeriza con un RE-b)
del complejo hormonareceptor y el
reconocimiento de una secuencia especifica en el
ADN o eclemento de respuesta a estrogeno (ERE)
(Figura 2).
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Homodimero del Receptor de Estrégeno en union al ADN. Al unir la hormonazll uéaé
activado y se dimeriza antes de unirse al ADN en la regidn especifica o
ERE (Elemento de Respuesta a Estrégeno)
En consecuencia, el proceso de transcripcion es
activado al formarse el complejo de iniciacion de
la transcripcion que incluye diferentes co-
activadores, co- represores y proteinas reguladoras
de la transcripcion.
La transcripcion estimulada por el RE es
finamente regulada dependiendo del tejido donde
ocurre, este control tan especifico parece depender
de la composicion del complejo de iniciacion de la
transcripcion (figura 3).

Activacion de la transcripcion

Figura3

Crmnlain de Iniriaritn de |2 Trangerineidn RF dimerizarn se 1ns 2 lag nrnteinas rrartivararas
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SRC-1 y CBP-p300 para formar junto con otras proteinas el ccomplejo de iniciacion de la
transcripcién que da paso a la sintesis de ARN.

Un grupo de factores transcripcionales basales
interactia con el complejo hormona-receptor para
formar un complejo de preiniciacion al cual se le
van a unir una serie de proteinas co-reguladoras
llamadas: proteinas de interaccion con receptores
o RIPs (Receptor Interacting Proteins). Estos co-
reguladores pueden activar (co-activadoras) o
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represar (co-represoras) la transcripcion. Este
proceso, donde se induce la sintesis de ARN que
resulta en la produccién final de nuevas proteinas,
requiere usualmente de por lo menos 1-2 horas
después de iniciado el tratamiento con la hormona
(Figura 4).

E;

Supervivencia
Celular
Figura 4
Efectos "G " del Receptor de Estrogeno. Actvacion del RE-a o RE-b al unir
el ligando eskadol-17b (E2), fosforiacién, unién al ERE y activacién de la
ipcién conla de la sintesis de genes que
promuevan la supervivencia celular
4. EFECTOS NO-GENOMICOS

MEDIADOS POR EL RECEPTOR DE
ESTROGENO DE MEMBRANA

Utero: Entre las funciones principales del
RE de membrana en el utero estan la activacion de
una o mas cascadas de sefiales que puedan facilitar
la absorcion de compuestos mediada por
hormonas y la posibilidad de que la union de la
hormona a la membrana represente una manera de
transportar el E2 en vesiculas endociticas hasta el
nucleo para que ejerza su funciéon nuclear.
La primera demostracion de sitios especificos de
union a estrégeno fue hecha en células uterinas
aisladas de rata en 1977.
Estimulacién en la producciéon de corrientes de
Calcio y nucledtidos ciclicos: en células beta
pancreaticas el E2 puede estimular el incremento
en Ca2+ intracelular inducido por glucosa y los
niveles de GMP ciclico (cGMP), esto sucede
pocos segundos después de estimular con E2 y es
un mecanismo que ocurre por asociacion del RE
con la guanilato ciclasa (GC) de la membrana
celular. En monocitos, la producciéon de una
corriente de Ca2+ después de estimular con E2,
induce la produccion de oxido nitrico (NO),
ambos eventos ocurren en 40 segundos. En células
endoteliales el estrégeno o el compuesto
impermeable a la membrana celular E2-BSA
(estradiol 17- b acoplado a albumina) puede
estimular la produccion de cGMP y NO vy activar



ademas kinasas celulares. Aumentos en cAMP
han sido descritos también en células de cancer de
mama, células uterinas y musculo liso.

Sistema  Cardiovascular:  los  mecanismos
protectivos de los estrogenos en el sistema
cardiovascular son mediados por ambos
receptores estrogénicos, tanto el nuclear como el
de membrana. E2 tiene efectos rapidos que
ayudan a preservar el flujo coronario, incluyendo
la estimulacion de la 6xido nitrico sintetaza y la
consecuente produccion de NO y cGMP. E2
ademas inhibe canales de Ca®" en musculo liso
vascular, reduciendo de esa manera la accion de
ciertos vasoconstrictores que actuan a través de
este  mecanismo. Todo esto resulta en
vasodilatacion y mejor perfusion del corazon.
Sistema Oseo: la deficiencia de estrogeno esta
asociad a una pérdida de hueso significativa.
Existe evidencia de la presencia de sitios de uniéon
y efectos agudos a estrégeno en osteoblastos y
osteoclastos, entre ellos estan, aumentos de Ca”"
intracelular, inositol trifosfato y diacilglicerol,
cAMP, ¢cGMP, asi como la activacion de la
Kinasa de Proteinas Activadora de Mitogenesis o
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase).
Sistema Nervioso Central: utilizando diferentes
modelos de isquemia cerebral tanto in vitro como
in vivo se ha demostrado que el E2 es capaz de
preservar tanto las neuronas como el endotelio
neurovascular, ademas de limitar la extension de
la lesion y disminuir la mortalidad. El uso de
estrogeno después de la menopausia resulta en
mejoria de funciones cognitivas y en una
reduccion de la incidencia de enfermedad de
Alzheimer . En pacientes con sindrome de Turner
mejora funciones motoras. En las células de
pituitaria GH3/B6, es capaz de estimular la
secrecion de prolactina a través de la induccion de
potenciales de accion. Todos estos procesos antes
mencionados son debidos a efectos rapidos,
mediados por receptores de membrana capaces de
activar cascadas de sefiales que producen efectos
que pueden ser medidos en pocos segundos o
minutos, estos efectos rapidos muchas veces
terminan  en la activacion de procesos
“genomicos” y la induccion o inhibicion de la
expresion de ciertos genes.

5. SERMS- MODULADORES
SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE
ESTROGENO

En el tratamiento de los sintomas
asociados con la menopausia se han utilizado
medicinas que contienen estrégenos por mas de 50
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afios. Actualmente, es sorprendente que a pesar de
los beneficios que ofrece la terapia hormonal
sustitutiva, es relativamente bajo el numero de
mujeres que inicia esta terapia y la que la inicia,
usualmente no permanece en ella por mas de un
afio, esto es en gran parte debido a que los
estrégenos incrementan significativamente el
riesgo a desarrollar cancer de mama y utero. En
consecuencia, nacio la necesidad de crear drogas
que conserven la funcion beneficiosa del
estrogeno en los sistemas cardiovascular, nervioso
y hueso, pero sin la funciéon negativa que ejercen
sobre la mama y utero, a estos compuestos se les
llam6 SERMS (Selective Estrogen Receptor
Modulators) o moduladores selectivos de los
receptores de estrogeno.

El entendimiento de las bases moleculares del
funcionamiento de los receptores esteroideos, en
este caso del receptor de estrogeno, fue lo que
permitid6 el desarrollo de este concepto.
Desafortunadamente no se ha encontrado el
Selective Estrogen Receptor Modulators ideal,
pero algunos estan siendo utilizados actualmente
para el tratamiento de distintas patologias tales
como el cancer de mama y la osteoporosis.

El tamoxifeno: es utilizado actualmente como
tratamiento hormonal del cancer de mama, es el
SERM mas conocido y estudiado. Fue descubierto
hace 40 afios en un momento en que no se conocia
la posibilidad que algiin quimico o droga podia
tener una funcion estrogénica en un tejido y
antiestrogénica en otro, el concepto de SERM no
existia ya que las bases moleculares de accion de
los receptores esteroideos o de este tipo de drogas
todavia no habian sido definidas.

El tamoxifeno, al igual que la mayoria de los
SERMs, ejerce su acciéon primariamente al
competir con el estradiol en la unién al RE y
alterar su conformacion (Figura 7).

Receptor
Activo
. ! » Transcripcién
l Union al ADN
RE Recoptor
Inactivo
l=——=0-4 = l . NOTranseripeién
Union al ADN
Receptor
e
=== . £l s Tanserpelén
Union al ADN

Figura7

Mecanismo de accion del Tamoxifeno. La union del estradiol 17-b (E2) al RE causa
la activacion del receptory la consecuente induccion de la transcripcion. Usualmente
los SERMs, en este caso el tamoxifeno (Tamox), actiuan compifiendo con elE2 e
induciendo un cambio conformacional en el receptor que, dependiendo del tejido,
hace que el receptor actiie como un agonista o antagonista estrogeénico.



in vitro, causa estancamiento de células de cancer
de mama que expresan RE, en la fase G1 del ciclo
celular y disminuye los niveles de la ciclina D1.
También, disminuye la expresion del factor de
crecimiento tumoral alfa (TGF-a) y aumenta la
expresion de TGF-bl y TGF-b2 (44). En la linea
celular de cancer de mama MCF-7, el tamoxifeno
inhibe la fosforilacion del receptor de crecimiento
del factor semejante a la insulina (Insuline-like
growth factor receptor) IGF-I (45), pero en una
linea celular endometrial (Ishikawa) produce el
efecto contrario, es decir, induce la fosforilacion
del receptor, actuando de manera similar al
estrogeno. In vivo, inhibe el crecimiento de
tumores de células MCF-7 implantados en ratones
y previene el desarrollo de tumores mamarios en
los modelos de ratones NMU y DMBA. Similar al
estradiol, en el utero, estimula la sintesis de IGF-I
y del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). El uso clinico del tamoxifeno ha
demostrado ser efectivo en el tratamiento de
tumores de mama que expresan RE
(aproximadamente el 60-70% de los tumores al
momento del diagnostico) y si es tomada durante
5 aflos consecutivos previene la aparicion de
recurrencia del cancer en un 42%. Estudios
clinicos demostraron que 20 mg de tamoxifen
diarios reducen en un 49% a 55% la incidencia de
cancer de mama.

Ademas esta droga fue aprobada recientemente
para la prevencion primaria de la aparicion de
cancer de mama. Entre los efectos secundarios del
tamoxifeno al que mas importancia se le ha dado
es el aumento en la incidencia de céncer
endometrial, debido al efecto agonista, tipo
estrégeno que tiene el tamoxifeno en el ttero.
Otros efectos son los ‘“calorones”, pdlipos
endometriales, quistes, procesos
tromboembolicos, etc. A pesar de los efectos
secundarios de esta droga, entre ellos el mas
importante ha sido el del riesgo a desarrollar
cancer de utero, la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (perteneciente a la OMS)
recomendo que las mujeres recibiendo tamoxifeno
no deben parar su tratamiento por este efecto
secundario, ya que los beneficios en la sobrevida
que esta droga ofrece son mucho mayores al
riesgo a desarrollar cancer de endometrio.

Por esta razon, esta droga ha sido utilizada
exitosamente por mas de 20 afios en el tratamiento
del cancer de mama, y aunque ha existido la
preocupacion de disefiar otras drogas mucho mas
selectivas sin estos efectos negativos, hasta el
momento no se ha aprobado ninguna que pueda
sustituirla.
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Raloxifeno: esta droga comenzo a ser estudiada
cuando se descubrieron los efectos no deseados
del tamoxifeno, surgié la necesidad de utilizar
otros moduladores selectivos que no tuvieran
estos efectos negativos. El raloxifeno fue
aprobado hace wunos pocos afios para el
tratamiento de la osteoporosis por el efecto que
ejerce en el mantenimiento de la densidad 6sea en
mujeres posmenopausicas. Esta droga tiene efecto
en la mama antiestrogénico también, pero sin el
efecto estrogénico sobre el utero. Asi como el
tamoxifeno, disminuye la sintesis de LDL, sin
afectar la de HDL y no tiene efectos negativos
sobre la memoria. Entre otros SERMs que se
encuentran en proceso de estudio tanto a nivel
molecular como a nivel clinico estan el
Toremifeno, Droloxifeno, Idoxifeno, Droloxifeno,
ICI 182,780, LY353381, GW5638, etc. En
algunos afios nos encontraremos con la dificil
tarea de comparar todos estos compuestos para
determinar cuales son mas especificos y con
menos efectos secundarios de acuerdo a la
patologia a tratar.

6. CONCLUSIONES

Los estrogenos juegan un rol central en la
fisiologia del organismo. El modelo clasico o
“gendémico” de accion del RE sugiere que el
receptor al unir la hormona es capaz de activar la
transcripcion de genes que participan en el control
del crecimiento y proliferacion celular. Dos
receptores de estrogeno que cumplen esta funcion
han sido identificados, el RE-a y el RE-b, en
conjunto con una serie de proteinas activadoras y
represoras. Ademas, efectos rapidos mediados por
esteroides, que estimulan sefiales intracelulares
han sido descritos. Estos efectos “no genomicos”
son mediados por receptores de membrana, sin
embargo la identidad de estos receptores no ha
sido descrita aun. La existencia de los receptores
tanto nucleares como de membrana al mismo
tiempo, es comun en diversos tipos celulares y
muy probablemente estas dos vias de sefializacion
convergen para ejercer el control de distintos
procesos celulares. El entendimiento de la
fisiologia tan compleja del RE a nivel molecular y
el rol que cumple en distintas patologias lo hace
una herramienta farmacologica invaluable. Esto ha
hecho que las opciones terapéuticas que
repercuten en la obtencion de mejor salud para la
mujer hayan evolucionado dramaticamente en los
ultimos 30 afios. El conocimiento detallado del
RE desde el punto de vista de su estructura,
subtipos, distribuciéon e interaccion con otras
proteinas que determinan su funcién va a permitir
el desarrollo de nuevos SERMs que puedan tener



el efecto deseado en un tejido determinado y con
muy pocos o ningun efecto secundario. Algun dia,
en un futuro no muy lejano, muy probablemente la
paciente y su médico tendran a su alcance la
posibilidad de elegir cual es el compuesto mas
adecuado para tratar y/o prevenir una o varias
patologias sin tener que sufrir las consecuencias o
riesgos de efectos no deseados.
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RESUMEN

La hormona foliculo estimulante (FSH)es
una hormona del tipo gonadotropina que
se puede encontrar en los seres humanos
y hembras primates. Estructuralmente es
una glicoproteina compuesta por dos
unidades monoméricas de proteina,
enlazada a una molécula de azucar. Esta
hormona se encarga de regular el
desarrollo, crecimiento, y la maduracién
en la pubertad asi como los procesos
reproductivos del cuerpo humano, entre
estas funciones destaca la producciéon y
maduracién de ovocitos en la mujer, y en
los hombres la produccion de
espermatozoides. Ademas la FSH estimula
la secrecion de estrégenosy, en menor
medida, de inhibinay otros productos
proteicos producidos por las células de la
granulosa y de Sertoli.

Esta hormona es sintetizada y secretada
por gonadotropos de la glandula
pituitaria anterior y esta controlada por
una accioén realizada en el hipotalamo, se
trata de la liberacion de GnRH factor. Su
funcion de la GnRH es inducir Ila
liberacion episédica de tanto FSH y LH
determinando asi el inicio de la pubertad
y la ovulacién en las hembras.Su receptor
de es llamado receptor de FSH Y se
encuentra exclusivamente en las células
de la granulosa y esta constituido de 7
dominios transmembrana.

Este trabajo pretende dar a conocer la
fisiologia del receptor de FSH, sin
embargo comenzaremos hablando de la
estructura de la hormona foliculo
estimulante (FSH), asi como sus

funciones principales, sintesis y
secrecion de esta, posteriormente
seguiremoscon la fisiologia de su
receptor.

INTRODUCCION

La hormona foliculo estimulante (FSH)en
conjunto con la hormona luteinizante (LH) y
la gonadotropina crénica humana (hCG), son
las hormonas hipofisarias que se denominan
globalmente como hormonas gonadotrdpicas,
debido a sus efectos en las células gonadales.
Sin embargo a  continuaciéon solo me
enfocare en laFSH.

La FSH es una glicoproteina producida y
liberada en la hipdfisis anterior, se vierte al
torrente sanguineo y alcanza sus Organos
blanco, las gonadas (ovarios y testiculos). En
estos oOrganos esta hormona favorece la
maduracion gonadal y la esteroidogenesis,
capacitando al organismo para que
posteriormente se pueda reproducir. Es decir,
esta hormona en conjunto con la hormona
luteinizante controlan el funcionamiento de
las goénadas femeninas y masculinas,
estimulando la maduracion y liberacion de
los gametos, asi como la produccion y
secrecion de las hormonas sexuales, actian
sobre las células diana por medio de
receptores especificos de alta afinidad que
activan la via de la adenilato ciclasa y, en
alguna medida también, la de la fosfolipasa C
y la fosfolipasa A2.

La FSH a diferencia de las otras hormonas
gonadotropicastiene su propio receptor y es
llamado receptor de FSH, este se encuentre
localizado en las celulas granulosas y en las
celulas de sertoli y esta acoplado a proteinas
G.



ESTRUCTURA

Estructuralmente la FSH es una glicoproteina.
Cada unidad monomérica es una molécula de
proteina con un azdcar unido a él, dos de
estos factores hacen que la proteina completa
sea funcional. Su estructura es similar a la de
la hormona estimulante y la gonadotropina
corionica humana. El dimero de proteina
contiene 2 unidades polipeptidicas marcadas,
subunidades alfa y beta. Las subunidades alfa
de LH, FSH, TSH, y hCG son idénticos, y
contienen 92 aminoacidos. Las subunidades
beta varian. La FSHtiene una subunidad beta
de 111 aminoacidos, que le confiere su accion
biologica especifica y es responsable de la
interaccion con la FSH-receptor. La parte de
azucar de esta hormona se compone de
fucosa, galactosa, manosa, galactosamina,
glucosamina y acido sialico, siendo este
ultimo critico para su vida media biologica.
Se sabe que su vida media de la FSH es de 3-
4 horas. La siguiente imagen muestra la
estructura moléculas de la hormona.

Figural estructura molecular de la hormona foliculo
estimulante (FSH).

SINTESIS Y SECRECION

Tanto en hombres como en mujeres la FSH es
sintetizada y secretada por las células
gonadodtropas  (celulas que  constituyen
alrededor del 20% de las todas las células que
secretan hormonas), en el adenohipdfisis,
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pero la liberacion de esta hormona puede
regularse de manera independiente.La
secrecion de la FSH esta regulada de manera
positiva 'y negativa.lLa primerapor el
decapéptido hipotalamico GnRH y la segunda
por efectos de retroalimentacion de los
esteroides gonadales y por la inhibina.

En la regulacion positiva de la FSH existe un
generador de impulsos de GnRH que se
activa a finales de la vida fetal y durante un
afio despues del nacimiento, pero despues de
este lapso de tiempo disminuye, quiza como
consecuencia de la inhibicion por parte del
SNC. Poco antes de la pubertad disminuye
esta inhibicio mencioada y aumenta su
amplitud y frecuencia de pulsos de GnRH,
particularmente durante el suefio. Conforme
avanza la pubertad aumenta aun mas hasta
que se alcanza un perfil normal del adulto.
Esta liberacion es crucial para la sintesis y
liberacion adecuada de las gonadotropinas.

Este generador de pulsos esta situado en el
nucleo del hipotalamo y actua como un reloj
neuronal que emite estimulos cada hora
regularmente (figura 3). Esto hace que sea
periodica la liberacion de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH)de las
neuronas que la contienen y que la
transportan a traves de vasos porta del
hipotalamo a la hipofisis. Estas neuronas
productoras de GnRH reciben impulsos
inhibidores de opioides, dopamina y neuronas
de acido aminobutirico e impulsos
estimuladores de neuronas noradrenergicas.
posteriormente esos impulsos de GnRH
desencadenan la liberacion intermitente de la
FSH y tambien de la LH. Estas ultimas viajan
por el torrente sanguinio hacias los organos
blanco, y regulan la produccion de estrogeno
y progesterona, mismos que ejercen control
retroalimentario

INHIBICION

Para la inhibicion de secrecion de la FSH la
progesterona y los estrogenos son los
responsables de esta accion en las mujeres. A
diferencia de los hombres que son la
testosterona y el estradiol. Tambien la



inhibina , wuna hormona polipeptidica
producida por las gonodas, y sintetizada por
las celulas de granulosa de los ovarios y las
celulas de sertoli en los testiculos, en reaccion
a las gonadotropinas y factoress de
crecimiento locales actuan de manera directa
e la hiofisis inhibiendo de manera especifica
la produccion de FSH, sin afectar las otras
hormonas presentes y secretadas en el mismo
lugar.

FUNCION DE LA FSH

En varones la FSH no participa en la
producciéon de esteroides gonadales, pero es
esencial  para la. produccion de
espermatozoides normales. Las células de
Sertoli, que expresan receptores de FSH de
superficie celular, se extienden desde la
membrana basal hasta la luz de los tubulos
seminiferos, 'y  envuelven a  los
espermatozoides en desarrollo, que emigran
entre dichas células hacia la luz del tabulo.
Las uniones estrechas entre las células de
Sertoli forman una barrera hematotesticular.
Aunque no se comprenden a fondo los
mecanismos por los cuales la FSH favorece la
espermatogénesis, dicha hormona parece
estimular a las células de Sertoli para que
sintetice muchas de las proteinas y
nutrimentos que necesitan los
espermatozoides en maduracion. Otra
consecuencia importante de los efectos de la
FSH es el incremento de la sintesis de
proteina de union a andrégenos. Si bien esta
ultima se libera en la circulacion general,
también se secreta de modo directo en la de
los tabulos seminiferos. En ese sitio, sirve
para proporcionar concentraciones locales
altas de andrdgenos, donde se necesitan para
el desarrollo de los espermatozoides.

Los efectos de la FSH en los ovarios son
mucho mas complejos que en los testiculos y,
a veces, son interdependientes. El efecto
general de la FSH consiste en estimular la
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sintesis de estrégenos, y favorecer el
crecimiento de los foliculos en desarrollo. Al
principio de la fase folicular de cada ciclo
menstrual, se inicia el crecimiento y
desarrollo de varios foliculos. Durante esta
fase, la FSH estimula la produccion de
estrogenos en células de la granulosa. Los
andrégenos, a su vez, se sintetizan de nuevo
en células de la teca en respuesta a la LH, y
quedan a disposicion de las células de
granuloso por medio de difusion desde
células de la teca adyacente.

RECEPTOR

Elreceptor de la hormona foliculo
estimulante o receptor de FSH (FSHR)
pertenece a la familia de receptores acoplados
a proteina G; es decir, complejos proteicos
transmembrana caracterizados por siete
hélices hidréfobas insertadas en la membrana
celular con dominios intracelulares y
extracelulares de variables dimensiones en
funcién del tipo de ligando. La porcion
intracelular del receptor de FSH esta
acoplado a una proteina G y, una vez que la
hormona es activada por la interaccion
hormonal con el dominio extracelular, inicia
una cascada de eventos que lleva finalmente a
especificos  efectos  biologicos de la
gonadotrofina

Respecto a la localizacion del receptor de
FSH, estudios de auto radiografia mostraron
que la FSH se puede localizar en la superficie
de las células de Sertoli y enlas uniones
estrechas entre células polarizadas. Un
reciente estudio inmunocitoquimico con un
anticuerpo anti receptor de FSH mostré una
distribucién uniforme de la molécula en la
membrana de las células granulosas y en el
polo basal de las células de Sertoli alrededor
de los espermatogonias. Se mostrd que
macrofagos intersticiales unian y acumulaban
FSH y respondian a la administracion de
FSH. Estudio mas tempranos mostraron que
el receptor de FSH es una glicoproteina y que
la interaccion con el FSH es parcialmente
dependiente de la presencia de fosfolipidos



ESTRUCTURA DEL RECEPTOR DE
FSH

El receptor de FSH se compone de 695
aminoacidos incluyendo los 17 primeros
aminoacidos que codifican una seiial
peptidica hidrofébica. Tiene un enorme
dominio hidrofilico seguido de segmentos
hidrofobicos que atraviesan la membrana
siete veces con una largura de entre 21 y 24
aminoacidos. En el C terminal la secuencia
es altamente basica y de dominio citosolico.

El dominio extracelular del receptor se
compone de 349 aminoacidos, seguido de
2464  que  codifican el  dominio
transmembrana. El dominio relativamente
corto C terminal de caracter intracelular se
compone de 65 a aminoacidos. La siguiente
figura muestra el esquema simplificado de la
estructura transmembrana de la proteina que
presenta 7 dominios transmembrana como
todas las proteinas G.

El dominio extracelular del receptor de FSH
expone varias caracteristicas significativas de
las estructuras primaria y secundaria.

El alineamiento de los exones 2-9 en el
dominio extracelular del receptor de FSH
revela que hay al menos 10 LRR imperfectos.
Las posiciones conservadas estan ocupadas
por Isoleucina, Leucina, Valina, Alanina y
fenilalanina (aminoacidos  con radicales
alifaticos). El patrén de los LRR esta
altamente conservado en los exones 2-8. En
el exon 1y la parte C terminal del dominio
extracelular del receptor, codificado por el
exon 10, no siguen el patron. Son de
naturaleza anfipatica y participan en tareas de
unioén con la hormona y especificidad de la
misma.

En el dominio transmembrana el patron
estructural de siete hélices transmembrana es
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tipico de la familia de receptores acoplados a
proteinas G. En cada miembro de este grupo
se pueden encontrar siete extensiones
hidrofébicas de entre 20-25 aminoacidos que
forman las hélices o transmembrana,
conectados  por  secuencias  alternas
intracelulares y extracelulares. Al igual que
otros miembros de estas familias, el receptor
de FSH contiene dos residuos de cisteina
altamente conservados en posiciones 442 y
517 en el primer y segundo “loop”
extracelular, que es posible que formen un
puente disulfuro, el cual constrifie la
conformacion de la proteina.

El Dominio C terminal, el dominio
intracelular de los receptores glicoproteicos
de hormonas muestra alguna homologia solo
en la porcion N- terminal (aminodcidos 631-
659 del receptor de FSH). Lo que es mas,
entre las diferentes especies la porcion C
terminal del receptor de FSH es bastante
heterogénea. El dominio es rico en residuos
de serina y treonina, los cuales son lugares
potenciales de fosforilacion. Estos residuos es
posible que tengan acido palmitico unido a
ellos y que sirvan, por lo tanto, como un
punto de anclaje adicional a la membrana de
la cola citoplasmatica del receptor. Este
cuarto “loop” intracelular (correspondiente a
la cola C terminal) es posible que sea
importante en el acoplamiento (a la proteina
G) y la transduccién de la sefial
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RESUMEN

El acido gamma amino butirico
(GABA) es un neurotransmisor inhibitor
del SNC implicado en diversas fun-
cionales basicas y en algunas patolo-
gias. Existen tres tipos de receptores
GABA relacionados con diferentes siste-
mas de neurotransmision.

Palabras clave: GABA, receptores,
sistema nervioso central.

1. INTRODUCCION

El GABA se encuentra ampliamente
distribuido en el SNC. Es un neurotransmisor que
regula los sistemas estimuladores del cere-bro.
Su desbalance se asocia a cuadros como la
depresion; su adecuado balance constituye la
base de importantes acciones farmacoldgicas. Su
sintesis se da a partir del Acido Glutamico, por
medio del 4cido glutamico decarboxilasa, el cual
es el paso limitante de la sintesis. Se metaboliza
a semialdehido succinico, el cual es regenerado a
acido glutdmico. Se libera por medio de un canal
dependiente de calcio en las terminaciones
nerviosas. Es recaptado por un sistema de
transporte en que se ha detectado un componente
de alta afinidad y uno de baja afinidad. Se han
encontrado, segin Flores, dos tipos de
transportadores: el GAT-A, que actia en
neuronas y la glia, y el GAT-B, que solo actia en
neuronas. Se han encontrado ademas tres tipos de
receptores para este neurotransmisor: los tipos A,
B, C.

2. Receptor GABA A

El receptor GABA es una estructura
compleja que incluye al receptor GABAérgico, al
receptor endogeno de las benzodiacepinas y el
canal i6nico que, como neurotransmisor
inhibitorio, es un canal de cloro (Cl-), asi como

la GABA-modulina es una proteina de enlace
entre las estructuras principales, es decir, ente el
receptor GABA y el receptor benzodiacepinico la
GABA-modulina bloquea inicialmente a los
receptores e inhibe el canal ionico de Cl-; cuando
esta proteina deja de actuar, ambos receptores se
complementan abriendo el canal del Cl. Una de
las hélices contiene histidina y arginina, las
cuales repelen el paso de cationes por su carga
positiva y favorecen el paso del cloro.

Lugar del GABA
Agonistas
Antagonistas

Lugar de los Barbitaricos
Depresores
i Excitantes?

[
| 'S
) pl S48 =N TJ-F*—Lugarde los Benzodiacepinas
' feote B AP
! ! Agonistas
g 4 Antagonistas
Agonistas inversos

Lugar de los esteroides
Anestésicos
i Excitantes?

Lugar de las Picrotoxinas
Canal del Convulsionantes
cloro i Depresores?

Figura 1. Modelo del receptor de GABA A.
Tomado de Siegel G. Basic Neurochemistry

2.1 Estructura del receptor GABA-A

Es un oligomero que tiene:

1. Sitio para el canal idnico que es un ca-
nal de cloro.
2. Sitios alostéricos adicionales de unién

de otras drogas: benzodiacepinas, bar-
bitdricos, esteroides, zinc y etanol.

Sitio del agonista endégeno GABA:
donde se une el ligando endogeno
GABA y el cual es modulado por las

(98]



drogas que se unen a los sitios
alostéricos adicionales.

4. Sitio de reconocimiento de baja afini-
dad preferentemente antagonizado por
las benzodiacepinas.

3. Sitio de reconocimiento de alta afini-
dad que es una forma desensibilizada
del receptor.

6. Sitio del agonista exdgeno: seria el sitio
de las BZD, las cuales aumenta-rian la
union del GABA con el sitio de
reconocimiento del receptor GABA a.

7. Sitio de los agonistas inversos: reducen
el flujo de cloro inducido por GABA y
son la beta carbolinas.

8. Sitio de los agonistas parciales: poseen
afinidad y actividad menor que el ago-
nista total y son las ciclopirrolonas.

9. Sitio del coagonista: es inhibitorio y es
la glicina.
10. Sitio de los antagonistas selectivos:
bicuculina y SR95531.
11. Sitio de los antagonistas no selectivos:

tienen afinidad pero su actividad es
nula, no influyendo sobre el canal de
cloro, pero si antagonizan las acciones
de los agonistas. Es el flumazenil. El
receptor GABA presenta cinco subuni-
dades diferentes: alfa, beta, gamma,
delta y epsilon. La subunidad alfa
presenta seis isoformas. La subunidad
beta presenta cuatro isoformas. La
subuni-dad gamma presenta tres
isoformas. La subunidad delta presenta
una isoforma. La subunidad epsilon
presenta dos isoformas.

3. Receptor de GABA B

El receptor GABA B funciona a través
de un sistema de segundos mensajeros, por
medio de la union a proteinas G. Este se
encuentra en la membrana plasmatica tanto del
terminal presinaptico como del terminal
postsinaptico. No estd emparentado con canales
de cloro como el receptor GABA-A, sino que
modulan canales de calcio y de potasio por una
interaccion con la proteina G y la adenil ciclasa.
La unién de un agonista al receptor GABA-B
presindptico disminuye la entrada de calcio
originando de esta forma menor liberacion de
glutamato y de monoaminas. La unién de un
agonista al receptor GABA-B postsinaptico
aumenta la salida de potasio al medio
extracelular produciendo un potencial inhi-
bitorio lento.

Ana K. Rosas/Fisiologia I

4. Receptores de GABA C

El receptor GABA es miembro de la

super-familia de Cys- loop de los canales iénicos
activados por ligando que incluyen el receptor
nicotinico de la acetilcolina, y receptores de la
glicina y 5-HT. El receptor GABA se expresa
predominan-temente en la retina, aunque su
distribucion también se detecta en otras partes del
sistema nervioso central. En la retina, se expresa
principalmente en las células bipolares de cada
subtipo, con una distribucién amplia en las
regiones axon ter-minal y con la expresion de
menor importancia en la regién de la célula
dendritica. En consecuencia, juegan un papel
importante en el control de la sefializacion visual
de la retina las células bipolares, que vinculan a
las ama-crinas, fotorreceptores y las células
ganglionares de la retina. La accion inhibitoria
del receptor GABA es mediada por el canal del
cloro cerrado.
En las células bipolares de la retina, existe un
gradiente de concentracién de los iones cloruro,
y la apertura de canales de cloro se pinza el
potencial de membrana de la célula cerca del
potencial de reposo, aumenta la conductancia de
la membrana, y la inhibicion celular. Las
propiedades Unicas fisioldgicas del receptor
GABA (su alta sensibilidad al GABA y la
cinética lenta de la activacion y desactivacion)
indican que la accion inhibitoria mediada por este
receptor tiene una funcién muy especifica en la
retina.



Figura 2: Modelo estructural del receptor de GABA A
Y GABA B
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RESUMEN

Las células son las unidades que constituyen a
los organismos, se reproducen, nutren y se
relacionan con el entorno. En ese proceso de
relaciéon tienen un papel muy importante las
moléculas de adhesion, las cuales son
receptores celulares funcionales cuya carac-
teristica principal es la capacidad de transducir
sefales al interior de las células al interaccionar
con sus ligandos produciendo diferentes even-
tos celulares.

Palabras clave: proteina, moléculas, adhesion,
integrinas, caderinas, selectinas, superfamilia de las
inmunoglobulinas.

1. INTRODUCCION

Las proteinas de membrana se pueden dividir
operacionalmente en dos grupos. Las proteinas
integrales, las cuales estan firmemente unidas a la
membrana y solo se pueden liberar por la accion de
agentes que interfieren en las interacciones hidrofobicas

tales como detergentes, disolventes organicos o
desnaturalizantes.
Varias familias de proteinas integrales de Ia

membrana plasmatica proporcionan puntos especificos
de anclaje entre células y proteinas de la matriz
extracelular. Las integrinas son proteinas heterodimé-
ricas (con dos subunidades diferentes, a y B) ancladas a
la membrana plasmatica por una hélice simple
hidrofobica y transmembrana en cada subunidad.

Las proteinas periféricas que se asocian con la
membrana a través de interacciones electrostaticas y
enlaces de hidrégeno con los dominios hidrofilicos de las
proteinas integrales y con los grupos de las cabezas
polares de los lipidos de membrana. Pueden liberarse con
tratamientos relativa-mente suaves que interfieren en las
interacciones electrostaticas o rompen los puentes de
hidrégeno; un agente utilizado habitualmente es el
carbonato a pH elevado. Las proteinas periféricas pueden
servir como reguladores de enzimas unidos a membrana

o pueden limitar la movilidad de las proteinas integrales
formando ligaduras intramoleculares.

1.1. ¢ Qué son las moléculas de
adhesion celular?

Son proteinas situadas en la membrana de las células
que participan en la union con otras células anexas o bien
con la matriz celular. Establecen comu-nicacién entre el
medio ambiente extracelular e intracelular a través de
receptores funcionales, permitien-do la regulacion de su
expresion y cambios en el estado de activacion de la
célula. Su expresion fluctia entre un estado de alta y baja
afinidad por sus ligandos, lo que permite su adecuada
funcioén en la respuesta inflamatoria e inmune.

2. FUNCIONES DE LAS MOLECULAS
DE ADHESION CELULAR

Participan en las interacciones intercelulares y la
matriz extracelular, desencadenan y participan en el
desarrollo de los mecanismos de la respuesta inmune
celular. Participan en la migracion y activacion de los
leucocitos en la inmunovigilancia y la respuesta infla-
matoria.

3. LA ADHESION CELULA-CELULA
ESTA MEDIADA POR PROTEINAS
TRNSMEMBRANA.

Las moléculas de adhesion sirven para unir células
entre si. Se sabe que tales receptores de adhesion
pertenecen a un numero relativamente pequefio de clases.
En estas clases se incluyen proteinas de la superfamilia
de las inmunoglobulinas (1gSF), cadherina, selectinas y
en algunos casos, integrinas (Figural). En cada caso, la
proteina de adhesion de la superficie de una célula une el
ligando apropiado de la superficie de una célula vecina.
En algunos casos, en los que intervienen muchas
cadherinas y miembros de la superfamilia de las
inmunoglobulinas conocidos como CAMs, las células



interactiian como moléculas idénticas de la superficie de
las células a las que se adhieren, tales interacciones se
denominan interacciones hemofilicas (del griego homo,
<igual> y philia <afinidad>). En otros casos, en los que
intervienen selectinas, un receptor de adhesion celular de una
de las células interacciona con una molécula diferente de la
superficie de la célula a la que se une. Tales interacciones se
denominan interacciones heterofilicas (del griego, hetero,
<diferente>) al igual que sucede con las integrinas,
muchos receptores de adhesion transmenbrana se unen al
citoesqueleto por medio de proteinas intermediarias, que
se diferencian en funcién de la clase de molécula y su
localizacion dentro de la célula.

N-CAM (IgSF)

(a)

(b)

P-selectina

(selectina) GIicop{oteina

) |

()

ICAM (lgSF) Integrina

(d)

CITOSOL ESPACIO INTERCELULAR CITOSOL
Membrana Membrana
plasmatica plasmatica

Figura 1. Diferentes tipos de proteinas de adhesion
celular.

3.1 CAMs

Un modo de identificar las moléculas implicadas en la
adhesion es desarrollando anticuerpos contra tipos
especificos de moléculas de las membranas o moléculas
de superficie. Si un anticuerpo perturba especificamente
la adhesion célula-célula, la proteina a la cual se une
este anticuerpo estara probablemente relacionada en el
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proceso de adhesion. Este enfoque fue usado por primera
vez con €xito a finales de los afios 70 por Gerld Edelman
y sus colaboradores para identificar una glicoproteina de
membrana del tejido nerviosos que denominaron
moleéculas de adhesion celular neuronal (N-CAM).
Cuando las células embrionarias eran expuestas a
anticuerpos dirigidos contra N-CAM, las dejaban unirse
entre si y se alteraba la ordenada formacion del tejido
neuronal.

Las CAMs son miembros de la superfamilia de las
inmunoglobulinas (IgSF). Las proteinas de esta gran
familia se llaman asi porque contienen dominios bien
organizados en forma de lazo, que son parecidos a los
que estan presentes en las subunidades de las
inmunoglobulinas que constituyen los anticuerpos.
CAMs, tales como N-CAM, en una célula interaccionan
de modo homofilico con CAMs de una célula adyacente
por medio de estos dominios. Otros miembros de las
IgSF interaccionan heterofilicamente con sus ligandos.
Los miembros de las IgSF participan en un amplio rango
de procesos de adhesion. En el sistema embrionario,
moléculas de esta superfamilia, tales como N-CAM vy
L1-CAM, estdin relacionadas en el crecimiento
agrupamiento neuronal. Personas con mutaciones en el
gen L1-CAM muestran defectos en el cuerpo calloso
(una region que interconecta los dos hemisferios del
cerebro), retraso mental y otros defectos.

Designacion|| Principales | [Células que las expresan
clasica ligandos
ICAM-1 LFA-1, Linfocitos, macrofagos, células
Mac-1 endoteliales activadas y epite-
liales.
ICAM-2 LFA-1 C¢lulas endoteliales no activa-
das y leucocitos en reposo.
ICAM-3 LFA-1, a D||Células derivadas de la médula
b 2 Osea incluyendo a las células de
ILangherans.

Tabla1. Clasificacion de CAMs

3.2 Integrinas

Una integrina se compone de dos grandes cadenas
polipeptidicas transmenbrana, las subunidades a y f que
se asocian entre ellas de modo no covalente. Las
integrinas se diferencian entre si por sus especificidades
de unién y por los tamafios de sus subunidades. Para un
integrina especifica, las porciones extracelulares de las
subunidades o y B interactfian para formar el sitio de
uniéon para una proteina particular de la matriz
extracelular, dependiendo la mayor parte de la
especificidad de union de la subunidad a. En el lado
citoplasmatico de la membrana, las integrinas tienen
sitios de union para moléculas especificas del
citoesqueletico especificas, por tanto une mecanicamente



el citoesqueleto y la matriz extracelular a través de la
membrana plasmatica.

3.3 Cadherinas

El uso de anticuerpos para bloquear la adhesion
celular permiti6 el descubrimiento de las cadherinas, un
grupo muy importante de glicoproteinas de adhesion que
se encuentran en la membrana plasmatica de la mayoria
de las células animales. Al igual que las CAMs, las
cadherinas desempefian un papel crucial en el
reconocimiento y adhesion célula-célula. Estos dos
grupos de proteinas pueden ser distinguidos entre si
porque las cadherinas (pero no las CAMs), requieren
calcio para funcionar. El Ca induce un cambio
conformacional en las cadherinas que les permite mediar
la adhesion.

Las cadherinas se caracterizan por una serie de
subunidades que son similares estructuralmente en sus
dominios  extracelulares. Los miembros de la
superfamilia de las cadherinas presentan una amplia
variacion en el numero de estas repeticiones, y varian en
la estructura de sus terminaciones citosolicas.

* E-Cadherina, presente en epitelios de diferentes tejidos
como higado y rifion.

* N-Cadherina, propia del tejido neural, se expresa en el
cerebro pero también en el musculo cardiaco.

* P-Cadherina encontrada en la placenta.

4. LOS GRUPOS DE CARBOHIDRATOS
SON IMPORTANTES EN EL RECONO-
CIMIENTO Y ADHESION.

Las cadenas laterales de carbohidratos de CAMs y
cadherinas afectan tanto a la resistencia como a la
especificidad de las interacciones célula-célula. Las
moléculas N-CAM, por ejemplo, contienen largas
cadenas repetidas de dcido sialico, un carbohidrato
cargado negativamente. La cantidad de acido sialico
unido a N-CAM cambia significativamente durante el
desarrollo, sugiriendo un posible papel en la regulacion
de la adhesion celular.

4.1 Lectinas

También se sugiere que los carbohidratos tienen un
papel en la adhesion celular por el hecho de que muchas
células animales y vegetales secretan proteinas de union
a carbohidratos denominadas lectinas, las cuales
promueven la adhesion celular por unién a un azucar
especifico o secuencia de azucares expuestos en la
superficie externa de la célula. Como una molécula de
lactina generalmente tiene mas de un sitio de unién a
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carbohidratos, puede unirse a grupos de carbohidratos de
dos células diferentes, y por tanto conectar dichas células
entre si.

Designacion | [Principales ligandos  ||Células que las expresan
clasica
| al Bl ||Colé1geno, laminina ||Diversos tipos celulares |
| a2 Bl |[Colégeno, laminina | [Diversos tipos celulares |
a3 Bl Colageno, laminina,| [Diversos tipos celulares
fibronectina

Tabla 2. Clasificacion de Lectinas con sus respectivos ligandos.

4.2 Selectinas

El reconocimiento de carbohidratos también
desempefia un papel importante durante las
interacciones de los leucocitos con las células

endoteliales que revisten los vasos sanguineos o con las
plaquetas. Las glicoproteinas de superficie celular
denominadas selectinas median estas interacciones, en
cada tipo celular se expresa una selectina diferente (L-
selectina en leucocitos, E-selectinas en las células
endoteliales de los vasos sanguineos, y P-selectinas en
plaquetas y células endoteliales). Los leucocitos ruedan a
lo largo de las paredes de los vasos sanguineos. Durante
la inflamacion, se unen a la pared de un vaso sanguineo
en las inmediaciones de la infamacion y luego migran a
través de los vasos sanguineos al sitio de la inflamacion.

La adhesion inicial de los leucocitos esta mediada por la
unién de selectinas de los leucocitos a los carbohidratos
de la superficie de las células endoteliales y por
selectinas de las células endoteliales que se unen a
carbohidratos de la superficie de los leucociotos. Esto es
seguido por adhesiones mas estables mediadas por una
integrina especifica de la superficie de los leucocitos y
proteinas de la superfamilia de las inmunoglobulinas de
nominadas ICAMs de la superficie de las células
endoteliales.

Designacion ||Principales ligandos |[Células que las expre-

clasica san

L-selectina ||GlyCAM-1, CD34,(Granulocitos, subpobla-
MadCAM-1, ciones de linfocitos,
Sgp200, PSGL-1, E- monolitos
selectina

E-selectina  |[PSGL-1 (CLA),||Células endoteliales ac-

ESL-1, L-selectina | tivadas

P-selectina  |[PSGL-1, CD24 Células endoteliales |

plaquetas activadas

Tabla 3. Clasificacion de selectinas.



REFERENCIAS

(1]

Principios de Bioquimica de Lehninger, David L. Nelson,
Membranas bioldgicas y transporte, 4ta. Edicion, capitulo
11. Pag. 385-388.

[4]

Mariana Sanchez/Fisiologia I (Otofio, 2014)

Guyton, A. Hall, J.,, 2006. Textbook of Medical
Physiology. 11. ELSEVIER. Barcelona, Espaiia. 49, 54,
55.
http://transportedemembrana.blogspot.mx/2011/04/protei
nas-transportadoras.html

El mundo de la célula, Wayne M. Becker, Lewis J.
Kleinsmith Jeff Hardin, 6ta. Edicion, capitulo 17. Pag.
538-542.



Mariana Paredes Gonzélez y Rosario Gonzalez Rodriguez/Fisiologia I (Otoflo, 2014)

Uniones intercelulares

Mariana Paredes Gonzalez y Rosario Gonzalez Rodriguez

Q.F.B, Facultad de Ciencias Quimicas, B.U.A.P, Puebla CP72570, México.

Recibido, 26 Noviembre del 2014.

RESUMEN

Son estructuras que unen a las membranas de
las células, permitiendo la comunicacion inter-
celular.

Las uniones intercelulares son de tres tipos: las
uniones adherentes, uniones estrechas y las
uniones comunicantes o de tipo nexo (uniones
GAP).

Palabras clave: uniones intercelulares, estructuras.

1. INTRODUCCION

Los organismos unicelulares no tienen asociaciones
permanentes entre células, cada célula es una entidad en
si misma. Los organismos multicelulares, por otro lado,
tiene medios especificos para unir células en asociacio-
nes permanentes para formar tejidos y organos. Dichas
asociaciones generalmente suponen modificaciones es-
pecializadas de la membrana plasmatica en el punto
donde dos células se unen. Estas estructuras especiali-
zadas se denominan uniones intercelulares.

Las uniones intercelulares son la razén por la que las
células actian reciprocamente y con su ambiente extra-
celular. En casi todos los tipos de uniones, dichas molé-
culas relacionan superficies de membrana contiguas y
terminan fijando a las células al citoesqueleto. Las unio-
nes intercelulares son clasificadas tipicamente en tres
grupos que varian fisicamente en su composiciéon mole-
cular y funcionalmente en la relaciéon que establecen
entre células adyacentes.

e En lasuniones estrechas, se unen células epiteliales
formando una capa continua que restringe la permeabi-
lidad.

e Las uniones adherentes fijan células entre si y con la
matriz extracelular, contribuyendo a la formacién y
mantenimiento de los tejidos.

e Las uniones comunicantes o de tipo nexo (uniones
GAP), forman poros entre células que permiten el aco-
plamiento, facilitando la comunicacion intercelular.

UNIONES ESTRECHAS

Una unidn estrecha no deja espacio entre las mem-
branas plasmaticas de células adyacentes.

Las uniones estrechas sirven como precintos, previnien-
do el paso de fluidos y por tanto el movimiento de mo-
léculas e iones entre las células de una capa celular que
separa dos compartimentos del cuerpo.

Las uniones estrechas son especialmente abundantes en
las células epiteliales intestinales, que deben formar una
barrera efectiva para que el liquido del intestino no pue-
da atravesar la capa epitelial, también son abundantes en
los conductos y cavidades de las glandulas, tales como el
higado y el pancreas, que conectan con el tracto digesti-
vo, asi como en la vejiga urinaria, donde aseguran que la
orina almacenada no se filtre entre las células.

ESTRUCTURA DE LAS UNIONES ESTRECHAS.

Las uniones aparecen como una serie de crestas que
forman una red interconectada que se extiende a lo largo
de la unién. Cada cresta se compone de una hilera de
proteinas transmembrana de union, empaquetadas den-
samente de alrededor de 3-4 nm de didmetro.

Las crestas fusionadas eliminan el espacio intercelular y
sellan la uniéon de modo efectivo, creando una barrera
que impide el paso de fluidos extracelulares por los es-
pacios entre células adyacentes.

Las uniones estrechas tienen dos componentes proteicos
muy importantes que son ocludinas y por una familia de
moléculas denominadas claudinas, cada una tiene cuatro
dominios transmembrana, y se cree que estas se  entre-
lazan formando un sellado estrecho.
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Figura 1. Esquema de las uniones estrechas.

UNIONES DE ADHERENTES

Se encargan de conectar a las células entre si for-
mado tejidos, por lo tanto permiten funcionar como una
unidad. Este tipo de uniones anclan al citoesqueleto a la
superficie celular. Ayudan a mantener la integridad del
tejido y a soportar el estrés mecanico.
Se clasifican en: adhesiones focales y desmosomas.

ADHESIONES FOCALES

Sirven como los enlaces mecanicos a la ECM, y
como un centro de sefalizacion bioquimica para concen-
trar y dirigir numerosas proteinas de sefializacion en los
sitios de un ion a la integrina y la agrupacion.
El citoesqueleto de una célula se conecta a la ECM. Se
limitan a los rangos bien definidos de la célula, en la que
la membrana plasmatica se cierra para dentro de 15 nm
del sustrato ECM.

DEMOSOMAS

Son puntos de fuerte adhesion en forma de b oton.
Estas se dan célula-célula dando integridad estructural al
tejido.
Las membranas plasmaticas de las dos células adyacentes
estan alineadas en paralelo, separadas por un espacio de
alrededor de 25-35 nm.
El espacio extracelular entre las dos membranas se de-
nomina nucleo del desmosoma. Una placa gruesa se en-
cuentra justo debajo de la membrana plasmatica de cada
una de las dos células adyacentes.
El ntcleo del desmosoma estd lleno de filamentos y
granulos de proteinas denominadas desmocolinas y
desmogleinas.
Estas son las cadherinas que interactian con la placa en la
cara interna de la membrana plasmatica y media la adhe-
sion célula-célula en la superficie externa de la mem-
brana.

AMembranas plasméaticas
de dos células
adyacentes

= %

= =

nofilamentos
RN—

Placa del desmosoma” "
(desmoplaquinas
y plascoglobinas)

. v . J L™ - ~ J

Célula1  Espacio intercelular Célula 2

Desmocolinas
y desmogleinas

Figura 2. Desmosoma.

UNIONES COMUNICANTES O DE TIPO NEXO

(UNIONES GAP).

Es una region en la que las membranas plasmati-
cas de dos células estan alineadas y puestas en contacto
intimo, con un espacio de s6lo 2-3 nm entre ellas.

La unién comunicante proporciona un punto de contacto
citoplasmatico entre dos células adyacentes a través del
cual pueden pasar los iones y las moléculas pequeiias.

Son especialmente abundantes en tejidos como el mus-
cular y el nervioso, donde se requiere comunicacion
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extremadamente rapida entre células.

En el tejido cardiaco, las uniones comunicantes facilitan
el flujo de corriente eléctrica que permite al corazén
latir; en el cerebro, se concentran en el cerebelo, que esta
relacionado con la coordinacion de las actividades mus-
culares rapidas.

En una unién estrecha, las dos membranas plasmaticas
de las células adyacentes estan unidas por cilindros hue-
cos y empaquetados estrechamente denominados cone-
xones.

Superficie
citoplasmatica
de la membrana

Figura 3. Union estrecha

Membranas plasmaticas
de dos celulas adyacentes
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RESUMEN

En las fibras mielinizadas la conduccion es saltato-
ria por la presencia de la vaina de mielina, dado que
no hay intercambio de iones en la region del interno-
do. Las tunicas zonas que pueden despolarizarse son
los en los nodos de Ranvier. El impulso nervioso se
propaga entonces desde un nudo de Ranvier a otro,
esto hace que el impulso se propague a mayor veloci-
dad en comparacion con las fibras no mielinizadas.

Palabras clave: Sistema nerviosos periférico,  fibras,
nodulo de Ranvier, mielina, células Schwann, axon,
conduccion saltatoria.

1. INTRODUCCION

La velocidad de conduccion de un nervio es la velo-
cidad a la que se propagan los potenciales de accidén por
los axones de dicho nervio. Cuanto mayor es el didmetro
de las fibras que componen el nervio, mayor es la velo-
cidad de conduccion.

El sistema nervioso periférico estd compuesto de dos
grandes grupos de fibras nerviosas: mielinizadas y no
mielinizadas. La mielina es una lipoproteina que forma
el sistema de bicapas fosfolipidas constituido por esfin-
golipidos, fosfolipidos y colesterol. La envoltura de mie-
lina recibe el nombre de "vaina de mielina". Al ser un
material graso, la mielina no conduce la corriente eléc-
trica, si no que actiia como un aislante. Esto permite una
mayor velocidad y eficiencia energética en la conduc-
cion de impulsos. De esta manera el axén queda aislado
eléctricamente del liquido extracelular.

Las fibras mielinizadas constan del axén, la célula de
Schwann y la cubierta cilindrica de mielina que rodea al
axon, la cual se interrumpe a intervalos regulares expo-
niendo el ax6n en regiones denominadas nodos de Ran-
vier. La mielina presente entre dos nodos de Ranvier se
llama internodo y se origina de una célula de Schwann
Unica.

2. MORFOLOGIA DE LOS AXONES
2.1. Vaina de mielina

La mielina es un material lipoproteico que constituye
algunos sistemas de bicapas fosfolipidicas. Se encuentra
en el sistema nervioso de los vertebrados, formando una
capa gruesa alrededor de los axones neuronales permi-
tiendo la transmision de los impulsos nerviosos entre
distintas partes del cuerpo gracias a su efecto aislante.
Aunque su composicion exacta varia segin el tipo de
célula considerado, en general esta constituida en un 40%
por agua y, en seco, por un 70-85% de lipidos y un 15-30%
de proteinas. El lipido mas importante es un glucoesfin-
golipido llamado galactocerebrosido, y también es rico
en esfingomielina, un esfingofosfolipido formado por un
aminoalcohol llamado esfingosina, una cadena de acido
graso, un grupo fosfato y colina.

La mielina se dispone en varias capas en torno al axén
de las neuronas, originando la llamada vaina de mielina.
Esta cubierta no es completamente continua, sino que
entre varios segmentos mielinizados quedan regiones
desnudas de los axones llamados nodos de Ranvier don-
de se acumulan los canales i6nicos. Dado que la mielina
es una sustancia aislante, aumenta la resistencia de la
membrana axoénica y, por tanto, la velocidad de conduc-
cién del impulso nervioso en tanto que obliga a que los
potenciales de accion "salten" de un nodo de Ranvier a
otro.

Dicho de otro modo, la vaina de mielina envuelve al
axon excepto en los nodos de Ranvier, que son espacios
situados entre las vainas de mielina. Dado que actia
como aislante electroquimico, permite el transporte sal-
tatorio del impulso nervioso, de tal forma que la trans-
mision del mensaje es mucho mas rapida. En general,
una neurona con los axones recubiertos de mielina
transmite los impulsos nerviosos unas cien veces mas
rapido que una neurona amielinica, produciendo una
mayor eficacia en el funcionamiento del organismo.

Las vainas de mielina son producidas por células gliales:
células de Schwann en el sistema nervioso periférico y



oligodendrocitos en el sistema nervioso central. Las cé-
lulas de Schwann se caracterizan especialmente por po-
seer una gran cantidad de membrana celular en relacion
a su poco volumen celular y se enrollan en torno a un
unico axon, mientras que los oligodendrocitos poseen
muchas prolongaciones que se enrollan alrededor de
axones de varias neuronas.

2.2. Ax6n

El ax6n posee una membrana en su superficie exterior
llama axolema, que tiene una estructura trilaminar de
aproximadamente 8 nm de espesor. En su interior se
encuentra ubicado el citoplasma del axén, denominado
axoplasma, el cual contiene los organelos celulares: mi-
tocondria, reticulo endoplasmico liso y varias estructuras
filamentosas como los microfilamentos, los neurofila-
mentos y los neurotubulos. Estos participan en los me-
canismos de transporte axonal.

Basal lamina of Schwann cell
Major dense line of myelin shealh

Intraperiod ling of myelin sheath .\
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Figura 1. Morfologia de un axén mielinizado
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Figura 2. Morfologia de una fibra mielinizada (nodos de Ran-
vier y células Schwann).
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3. CONDUCCION SALTATORIA

La conduccion saltatoria, un tipo especial de propaga-
cion de impulsos que tiene lugar en los axones mielini-
cos, se produce por la distribucion desigual de canales
dependientes del voltaje. Algunos pocos de estos canales
se localizan en la region del axolema cubierta por la
vaina de mielina.

En contraste, en los nodos de Ranvier (donde no hay
vaina de mielina), el axolema tiene muchos canales de-
pendientes de voltaje. Por lo tanto la corriente producida
por el Na* y el K* fluye a través de la membrana princi-
palmente en esos nodos.

Cuando un impulso nervioso se propaga a lo largo de un
axo6n mielinico, una corriente eléctrica fluye a través del
liquido extracelular que rodea a la vaina de mielina y a
través del citosol desde un nodo al siguiente. El impulso
nervioso del primer nodo origina corrientes ionicas en el
citosol y en el liquido extracelular que despolarizan la
membrana hasta su valor umbral y causan la apertura de
los canales Na" reguladores por voltaje del segundo
nodo. La corriente idnica que se establece a través de
estos canales abiertos determina un impulso nervioso del
segundo nodo. Luego, el impulso nervioso genera en
este una corriente iénica que da que da lugar a la apertu-
ra de los canales de Na' reguladores por voltaje del
tercer nodo, y asi sucesivamente.

Axen amicliryze

Figura 3. Diferencia entre la conduccion de una fibra mielini-
zada (A) y una no mielinizada (B).

El flujo de corriente a través de la membrana que se pro-
duce solo en los nodos de Ranvier tiene dos consecuen-
cias:

1- El impulso parece “saltar” de un nodo al otro a
medida que cada area del nodo se despolariza al
alcanzar el valor umbral, de ahi el nombre de



conduccion “saltatoria”. Dado que un impulso
salta a lo largo de los extensos segmentos del
axolema rodeados de mielina a medida que la co-
rriente fluye de un nodo al siguiente, se desplaza a
mucha mayor velocidad que en un axén amielini-
co del mismo diametro.

2- Se abre un numero menos de canales y solo a
nivel de los nodos, en vez de producirse la apertu-
ra de muchos canales en cada segmento adyacente
de la membrana, lo que representa un modo de
conduccion mas eficiente en cuanto al gasto de
energia. Como solo se despolarizan y repolarizan
pequeiias regiones de la membrana cada vez que
un impulso nervioso pasa por esa region, hay un
ingreso minimo de Na* y una salida también mi-
nima de K*. De tal forma que se consume menos
ATP en las bombas de sodio y potasio para man-
tener la baja concentracion intracelular de Na* y
la baja concentracion extracelular de K*.

Los axones de mayor didmetro transmiten los impulsos
mas rapidamente que los de menos diametro debido a su
mayor area de seccion

O

Y\ Conduccién saltatoria

: ‘/ < Nodo de
\ Ranvier

Vaina de
mielina

Figura 4. Ejemplo de una neurona cuando realiza una conduc-
cion saltatoria.

4. CLASIFICACION DE LA FIBRAS
NERVIOSAS

4.1 Fibras A

Todos los axones de gran didmetro (entre 5 y 20 pm)
denominados fibras A, son mielinicos. Las fibras tipo A
tienen un corto periodo refractorio absoluto y conducen
los impulsos a velocidades de 12 a 130 m/s. los axones
de las neuronas sensitivas que propagan los impulsos
relacionados con el tacto, la presion, la posicion de arti-
culaciones y algunas sensaciones térmicas, como tam-
bién los axones de las neuronas motoras que conducen
impulsos hacia los musculos esqueléticos son fibras tipo
A.

4.2 Fibras B

Las fibras B son axones con diametros que oscilan entre
2 y 3 um. Como las fibras A, las fibras B son mielinicas
y presentan conduccion saltatoria con velocidades de
hasta 15 m/s. las fibras B tienen un periodo refractorio
absoluto algo mas largo que las fibras A.

Conducen impulsos nerviosos sensitivos desde las vis-
ceras hasta el encéfalo y medula espinal. También com-
prenden todos los axones de las neuronas motoras auto-
nomas que se extienden desde el encéfalo y la medula
hasta las estaciones de relevo del SNA llamados ganglios
autéonomos.

4.3 Fibras C

Las fibras C son las de didmetro mas pequefio (0.5 a 1.5
um) y todas carecen de vaina de mielina. La velocidad
de propagacion de los impulsos nerviosos a lo largo de
una fibra C es de 0.5 a 2.0 m/s. las fibras C presentan
periodos refractarios absolutos mas largos. Estos axones
amielinicos conducen algunos impulsos relacionados
con el dolor, tacto, presion, calor y frio desde la piel, e
impulsos dolorosos desde las visceras. Las fibras moto-
ras autonomas que se extiendes desde los ganglios auto-
nomos para estimular el corazoén, el musculo liso y a las
glandulas son también fibras C.
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RESUMEN

Las fibras amielinicas son aquellos axones
que no estan cubiertos por mielina a pesar de tener o
no vainas de Schwann y son predominantes en SNP a
diferencia del SNC. Fisiologicamente el potencial de
accion en fibras amielinicas tiene una direccion
ortodromica, es decir, el impulso (que inicia en el
sitio en que se aplica el estimulo) se conduce como
una onda continua de inversion de voltaje
(despolarizacién, hiperpolarizacion y repolarizacion)
a nivel de la membrana celular hasta los botones
terminales de los axones, dicha inversion de voltaje es
producida por canales ionicos de Na"* y K*
(dependientes de voltaje) y la bomba sodio potasio,
muy importante como mediadora en los cambios de
polaridad de las membranas neuronales para alcazar
potenciales de membranas en reposo continuos.

1. INTRODUCCION

Para conocer y entender la conduccion en fibras
amielinicas es necesario tener en cuenta algunos
conceptos tales como: Conduccion de impulsos
nerviosos, que se refiere a la propagacion del potencial
de accion mediante la regeneracion del mismo a lo largo
del axon. Por lo tanto tenemos que tener en cuenta que
los axones constituyen las fibras nerviosas, siendo estas
las prolongaciones largas de la neurona que transmiten el
potencial de accion mediante la  excitacion
(despolarizacion) o inhibicion (hiperpolarizaciéon) de
membranas a través de una red neuronal (sinapsis). En
el SNC los axones estdn rodeados por la mielina de los
oligodendrocitos (fibras nerviosas mielinicas del SNC),
mientras que en el SNP pueden estar rodeadas, ya sea,
por prolongaciones citoplasmaticas de las células de
Schwann (fibras amielinicas) o por la mielina de las
células de Schwann (fibras nerviosas mielinicas del
SNP).

2. FIBRAS AMIELINICAS

Son aquellos axones que no estdn cubiertos por
mielina ello se debe a que las células de Schwann los
rodean solo parcialmente, permitiendo la entrada al
liquido extracelular (no hay capas de membrana de la
célula de Schwann). Por lo tanto conduciran la
informacion de forma diferente a las fibras mielinicas.

En este caso las células de Schwann protegen a los
axones pero no los aislan.

Tipos de fibras amielinicas:

e Fibras nerviosas amielinicas con vaina de
Schwann: Son fibras nerviosas amielinicas del
SNP, también llamadas fibras de Remak, en las
cuales las células de Schwann forman un
sincitio (cintas anastomdticas) y por su seno van
a discurrir los axones (pueden albergar uno o
mas axones en su interior).

En un corte transversal (Figura 1) se observa
que la célula de Schwann forma una o mas
hendiduras citoplasmaticas en donde quedan
alojados los axones. Estas pequefias hendiduras
marcan el punto de contacto de borde a borde
por la célula de Schwann que rodea el axon y
son denominadas mesoaxones.

A través de uno o multiples mesoaxones habra
canales que comunican con los axones. En el
nervio olfatorio puede haber multiples axones
dentro de cada hendidura, es la inica excepcion.

Figura 1. Fibras nerviosas amielinicas con vaina de Schwann

e Fibras nerviosas amielinicas sin vaina de

Schwann: Son escasas fibras nerviosas
amielinicas del SNC debido a que al inicio del
axon (en el segmento inicial, cerca del cono
axonico) pueden o no tener vaina de mielina.
La envoltura de estas células la forma el
neuropilo, que es la trama de prolongaciones
tanto neuronales como gliales que encontramos
en la sustancia gris del SNC, entre los somas
neuronales y los cuerpos de las células gliales.
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Figura 2. Se muestra la diferencia entre fibras mielinicas y amielinicas.

3. CONDUCCION DE IMPULSOS
NERVIOSOS.

Cuando electrodos estimuladores despolarizan
artificialmente un punto de una membrana de axén hasta
una magnitud umbral, los canales regulados por voltaje
se abren y se produce un potencial de acciéon en esa
region pequeiia de la membrana del axon que contiene
estos canales. Durante aproximadamente el primer
milisegundo del potencial de accion, cuando el voltaje de
la membrana cambia desde —70 mV hasta +30 mV, una
corriente de Na' entra a la célula mediante difusion
debido a la abertura de las compuertas de Na*. Asi, cada
potencial de accion “introduce” cargas positivas (iones
sodio) en el axon (Figura 3).

Estos iones sodio con carga positiva son
conducidos hacia una region adyacente que todavia tiene
un potencial de membrana de —70 mV. Esto ayuda a
despolarizar la region adyacente de la membrana del
axon. Cuando esta region adyacente de la membrana
alcanza una magnitud umbral de despolarizacion,
también produce el potencial de accion a medida que sus
compuertas reguladas por voltaje se abren. Asi, el
potencial de accion producido en la primera ubicacion en
la membrana del axén (por lo general en el cono del
axén), sirve como el estimulo para la despolarizacion
para la siguiente region de la membrana del axén, que
entonces puede producir el potencial de accion. El
potencial de acciéon en esta segunda region, a su vez,
sirve como un estimulo de despolarizacion para la
produccion del potencial de accion en una tercera region,
y asi sucesivamente (Figura 4). Esto explica como se
produce el potencial de accion en todas las regiones del
axon mas alld del segmento inicial en el cono del axon.
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Figura 3. Muestra los canales de sodio y potasio, asi como los aniones
no difusibles.
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Figura 4 Podemos observar en la neurona (A) un ax6n mielinico y en
la neurona (B) un ax6n amielinico en el que se muestra que la
conduccidn es continua y la direccion del potencial de accion (flecha
roja).

4. CONDUCCION EN UN AXON

AMIELINICO

En un axén amielinico, cada placa de membrana
que contiene canales de Na* y K" puede producir un
potencial de accion. Estos potenciales se producen a lo
largo de toda la longitud del axéon. La propagacion de
iones, como sucede en un cable de la despolarizacion
inducida por el flujo de Nat hacia dentro durante un
potencial de accién, ayuda a despolarizar las regiones
adyacentes de la membrana, proceso que también se
auxilia por movimientos de iones sobre la superficie
externa de la membrana del axén (Figura 5). El area que
previamente habia producido un potencial de accion no
puede producir otro en este momento porque aun se
encuentra en su periodo refractario.

Tiene importancia reconocer que los potenciales
de accion no se “conducen” en realidad, aunque es
conveniente usar esa palabra. Cada potencial de accion
es un evento separado, completo, que se repite, o
regenera a lo largo de la longitud del axén. De este



modo, el potencial de accion que se produce hasta el
final del axén es un evento por completo nuevo que se
produjo en respuesta a la despolarizacion desde la region
previa de la membrana del axon. El potencial de accion
producido en la tltima region del axén tiene la misma
amplitud que el que se produce en la primera region. Asi,
se dice que los potenciales de accidon se conducen sin
decremento (sin disminuir de amplitud).

La propagacion de la despolarizaciéon por las
propiedades de cable de un ax6on es rapida en
comparacion con el tiempo que se requiere para producir
un potencial de accion. De este modo, mientras mas
potenciales de accion a lo largo de un tramo dado de
axon tengan que producirse, mas lenta es la conduccion.
Puesto que los potenciales deben producirse en cada
fraccion de un micrémetro en un axon amielinico, el
indice de conduccion es relativamente lento. Este indice
de conduccion es un poco mas rapido si el axoén
amielinico es mas grueso, porque los axones mas gruesos
tienen menos resistencia al flujo de las cargas (de modo
que la conduccion de cargas mediante propiedades de
cable es mas rapida). La velocidad de conduccion es
considerablemente mas rapido si el axon esta
mielinizado, porque se producen menos potenciales de
accion a lo largo de una longitud dada de axoén
mielinizado.
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Figura 5. La conduccion de potenciales de accion en un axén
amielinico. Cada potencial de accion “inyecta” cargas positivas que se
propagan hacia regiones adyacentes. La region que acaba de producir
un potencial de accion es refractaria. La siguiente region, no habiendo
sido estimulada con anterioridad, estd parcialmente despolarizada.
Como resultado, sus compuertas de Na* reguladas por voltaje se abren,
y el proceso se repite; por eso, segmentos sucesivos del axon
regeneran, o “conducen”, el potencial de accion.

5. LA BOMBA DE SODIO-POTASIO

La bomba de sodio-potasio (Figura 6), capaz de
transportar activamente sodio hacia el medio extracelular
intercambiandolo por potasio, actia como reguladora en
el proceso de repolarizacion del potencial de membrana
para alcanzar nuevamente el potencial de membrana en
reposo; de alli su importancia fisiolégica como
mediadora en los cambios de polaridad de Ilas
membranas neuronales.
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Figura 6. Funcionamiento de la bomba sodio-potasio
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RESUMEN

El sistema nervioso controla las funciones
del organismo. Esta compuesto basica-
mente por células especializadas cuya
funcion principal es recibir los estimulos
sensitivos y posteriormente transmitirlos
a todo el organismo.

Palabras clave: fibras mielinicas, fibras
amielinicas, células de Schawn.

1- INTRODUCCION

El sistema nervioso es el responsable de
la percepcion de procesos que tienen lugar
dentro y fuera del organismo. La funcion del
tejido nervioso es la comunicacion, que
depende de la capacidad de las células
nerviosas para recibir y transmitir estimulos.

2- SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso se clasifica en dos partes
principales: el sistema nervioso central que
esta conformado por el encéfalo y la medula
espinal; y el sistema nervioso periférico que
estdi conformado por los nervios que
provienen del encéfalo y de la medula
espinal. Dentro del sistema nervioso central
se dispone de dos tipos de células especificas:
las células nerviosas (neuronas) y las células
gliales (neuroglia).

La neurona

La neurona es la unidad mas pequefia del
sistema nervioso, estd formada por dos

prolongaciones: dendritas y axones. El axon
es el responsable de conducir el estimulo
nervioso hacia las demas neuronas o hacia
otras células. Recibe el nombre de fibra
nerviosa cuando se relaciona con las células
gliales cercanas. Por lo tanto una fibra
nerviosa sera la prolongacion del axon que se
encargara de transmitir los impulsos

cuerpo
celular

.

dendritas

axon

nerviosos.

Figura 1. Esquema de una neurona y las partes que la
componen.

La transmision de informacion en el sistema
nervioso periférico se realiza a través de los
nervios que también estan formados por
haces de axones.

Organizacion del tejido nervioso en
el sistema nervioso periférico.

Ganglios: Son pequefios Organos que se
encuentran en la trayectoria de un nervio y
forman un engrosamiento local.
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Nervios periféricos: Los nervios periféricos Dendrita P
construyen un sistema de conduccion que
sirve como mediador de los impulsos
nerviosos que se dirigen en ambas
direcciones entre el sistema nervioso central y
otros tejidos del cuerpo. Los nervios
periféricos estan constituidos por diferentes
tipos de fibras de acuerdo a su velocidad de
conduccion, potencial de accidn, calibre de la
fibra y otros factores.

Terminal
Nodo de
Ranvier

Célula de

. oo h n
Vaina de mielina Sl

Nicleo
Figura 2. Esquema de una neurona con axon

Las fibras nerviosas periféricas se clasifican o,
mielinizado y las partes que la componen

en tres grupos:

Un axo6n mielinico adquiere su vaina en el
extremo inicial y continla hasta casi la
terminacion del axon. Esta envoltura se puede
observar como un tibulo alargado,
interrumpido a intervalos regulares por los
nédulos de Ranvier. Los segmentos de
mielina que se encuentran entre los nodulos
de Ranvier consecutivos se conocen como
segmentos internodulares o internédulos.

1. Fibras A: Fibras mielinicas, son las
fibras mas gruesas y por consiguiente las
de mayor velocidad de conduc-cion.

2. Fibras B: Fibras mielinicas que co-
rresponden a las fibras pre-ganglionares
del sistema visceral.

3. Fibras C: Fibras amielinicas que se en-
cuentran en el sistema visceral en forma
de fibras posganglionares.

El nimero de vueltas en espiral determina el
grosor de las capas de mielina formadas por
varias laminas. Esta disposicion determina la
existencia de dos mesoaxones: uno interno
que une el axon a la mielina y otro externo
que une a la mielina con la célula de
Schwann.

Terminaciones Nerviosas: Las fibras
nerviosas mielinicas se ramifican
repetidamente hasta que entran en los
fasciculos musculares esqueléticos. Estas
terminaciones nerviosas enervan a otras
estructuras y partes del cuerpo que se
vinculan con la percepcion de estimulos.

Nacleo de la céivia de
Clasificacion de las fibras nervio- e
sas periféricas

Axon mielinizade
1. Fibras nerviosas mielinicas: = “,/’,
Son fibras constituidas por un axén y su | ::‘w}-hn«,,-»
envoltura en espiral denominada vaina de Y/ Ranvier

Céivia de

mielina, estd formada por las células de Schwann
Schwann que solo pueden mielinizar a un
solo axén.

-”d;
a '(b)

Axones no
mieirzados

Figura 3. Esquema de un axdn repesentando los dos
tipos de fibras. Derecha: axdn amielinizado, [zquierda:
Axon mielinizado.

2. Fibras nerviosas amielinicas



Las fibras amielinicas son fibras que pre-
sentan axones individuales de didmetro
pequeiio, estos axones pasan por las células
de Schwann, es por esa razon que pueden
envolver varios axones y estan cubiertos por
una sola lamina basal, una sola célula no
puede envolver un axén a lo largo por lo que
necesita de otras células.

Conduccion de las  Fibras
nerviosas perifericas

La vaina de mielina no conduce el potencial
de accion de forma continua como lo hace el
axon no mielinizado, sino que salta de un
ndédulo de Ranvier al proximo (transmision de
estimulos saltatoria), lo que permite una
conduccioén mas rapida.

Nat

Exterior

fitiim

I QY
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Inerr 3 K M

Figura 4. Izquierda: La bomba Na*/ K* mantiene un
potencial eléctrico de reposo. Derecha: Propagacion del
potencial de accion originado por el estimulo en un
punto de la membrana.
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RESUMEN

La motilidad gastrointestinal (GI) se debe a la
interaccion especializada de varios elementos,
integrados como sistema nervioso entérico (SNE).
Este es la parte mas compleja del sistema nervioso
periférico que se origina en las células de la cresta
neural y da lugar a dos plexos nerviosos: submucoso
de Meissner y mientérico de Auerbach. Dentro de
éstos, se encuentra una red organizada de neuronas
(neuronas aferentes intrinsecas primarias, neuronas
motoras, interneuronas, neuronas intestinofugas),
que con las células intersticiales de Cajal, generan los
patrones motores que rigen la  motilidad
gastrointestinal. A pesar de tener la capacidad de
generar respuestas coordinadas por si solo, el sistema
nervioso entérico tiene relacion estrecha con el
sistema nervioso central (SNC). Ademas, se relaciona
con el sistema inmunolégico a través de mecanismos
de respuesta y neurotransmisores involucrados en
ambos. Se revisan el origen, la formacién, la
estructura y las funciones del sistema nervioso
entérico, sus componentes y los efectos que tiene en la
motilidad intestinal.

Palabras claves: Neuronas aferentes intrinsecas
primarias, neuronas motoras, interneuronas,
neuronas intestinofugas, células intersticiales de
Cajal.

1. INTRODUCCION

La motilidad gastrointestinal es “la propiedad de las
paredes intestinales para contraerse y relajarse a fin de
que el contenido del intestino vaya de un lugar a otro,
Jfavoreciendo la absorcion adecuada de nutrientes”. Las
estructuras involucradas para realizar esta funcion son:

1. Sistema nervioso entérico (SNE)

2.Plexos nerviosos: submucoso (Meissner) y mientérico
(Auerbach)

3. Las capas musculares (circular y longitudinal)

4. Células intersticiales de Cajal

2. SISTEMA NERVIOSO ENTERICO (SNE)

Es la parte mas compleja del sistema nervioso periférico.
Est4 constituido por una gran cantidad de células gliales
y neuronas: 80 a 100 millones de neuronas, que son una

milésima parte de las que existen en el encéfalo, pero
mayor cantidad que las que hay en la médula espinal.

El SNE proviene de las células de la cresta neural y dan
origen a dos plexos nerviosos: submucoso de Meissner y
mientérico de Auerbach.

La mayor parte del SNE deriva de células
precursoras de la cresta neural vagal a nivel de las
somitas 1-7, que migran a lo largo de todo el tubo
digestivo aproximadamente en la cuarta semana de
gestacion en humanos. Las células de la region troncal
anterior de la cresta neural, contribuyen en pequeia
proporcion al desarrollo del SNE.

Estas células migran de la region rostral a la
caudal, para ir colonizando de manera secuencial, el
intestino anterior (eso6fago, estomago, duodeno), el
intestino medio (intestino delgado, ciego, colon
ascendente, apéndice y segmento proximal de colon
transverso) y el intestino posterior (porcion distal de
colon transverso, sigmoides, colon descendente y recto).
Este proceso se completa luego a las siete semanas de
gestacion en humanos.

Para formar células nerviosas maduras y
funcionales, que provienen de la cresta neural, no sélo
deben migrar en todo el trayecto del intestino, sino deben
proliferar y diferenciarse en una amplia gama de
variantes neuronales y células gliales; asimismo, lograr
supervivencia y convertirse en células activas y
funcionales. Numerosos estudios de biologia molecular
se han hecho en multiples organismos, principalmente
ratones, peces, pollos y humanos; también se han
realizado analisis genéticos en pacientes con patologias
que cursen con aganglionosis como la enfermedad de
Hirschsprung, y se han identificado una variedad de
moléculas y genes necesarios o involucrados de alguna
manera, en el desarrollo del sistema nervioso entérico.
Los genes mas estudiados son los que codifican para las
moléculas RET, GDNF y endotelina 3. El SNE tiene dos
componentes principales. Uno de ellos, el plexo
submucoso (Meissner), situada entre la capa interna de la
capa muscular circular y la submucosa; estd mas
desarrollado en el intestino delgado y colon.

Su funcién principal es la regulacion de
funciones de digestion y absorcion a nivel de la mucosa
y de los vasos sanguineos, de acuerdo a la estimulacion
producida por los nutrientes. El segundo, es el plexo
mientérico  (Auerbach), situado entre las capas
musculares, circular y longitudinal, a lo largo de todo el
tubo digestivo. Su funcion principal es la coordinacion




de la actividad de las capas musculares FEl sistema

nervioso entérico se conforma por:

* Neuronas aferentes intrinsecas primarias
(NAIP): Estas neuronas responden a estimulos
mecanicos y quimicos y regulan las funciones
fisiologicas del tubo digestivo, transmitiendo la
informacion a otras neuronas. No conducen informacion
sensorial; esta funcidén se lleva a cabo a través de las
células enterocromafines, localizadas en el epitelio
entérico y funcionan como transductores sensoriales. Las
NAIP se encuentran en ambos plexos nerviosos y son
neuronas colinérgicas.

* Neuronas motoras:. Estas neuronas inervan las
capas musculares del tubo digestivo, vasos sanguineos y
las glandulas. Los cuerpos celulares se encuentran en los
ganglios mientéricos, pero puede haber algunos en los
ganglios submucosos.

De acuerdo a su funcion pueden dividirse en excitatorias
o inhibitorias. Los principales neurotransmisores
relacionados con las neuronas excitatorias son:
acetilcolina, taquicininas (substancia P y neuroquininas).
Las neuronas inhibitorias utilizan un espectro mas
amplio de transmisores: 6xido nitrico, (péptido intestinal
vasoactivo) PIV, (acido gamma-aminobutirico) GABA, ,
ATP, monoxido de carbono. Hay un subgrupo de estas
células encargadas de regular la secrecion de agua y
electrolitos (neuronas secretomotoras) y del flujo
sanguineo (vasomotoras).

* Interneuronas: Son las encargadas de integrar la
informacion generada por las NAIP y de enviar la
informacion a las neuronas motoras. Se clasifican en
ascendentes o descendentes, de acuerdo a la direccion de
las sefiales que emiten (oral — caudal). Se han descrito
diversos tipos, siendo las ascendentes principalmente
colinérgicas, se proyectan a otras neuronas mientéricas.
Las  descendentes tienen mayor complejidad
neuroquimica; también inervan el plexo submucoso.

* Neuronas intestinofugas: Sus cuerpos celulares
se hallan en el plexo mientérico; envian prolongaciones
fuera del tubo digestivo y forma sinapsis con los ganglios
mesentérico superior e inferior y con el ganglio celiaco,
formando el ganglio prevertebra. Conducen sefiales
eferentes y funcionan como mecanorreceptores que
detectan cambios en el volumen intestinal. Algunas de
estas neuronas transmiten sefiales directamente al
ganglio prevertebral sin sinapsis intermedias.

2.2 PATRONES
GASTROINTESTINAL

DE  MOTILIDAD

1. Peristalsis: Ondas de contraccion que se propagan a o
largo del tubo digestivo y que mezclan y promueven el
movimiento del contenido alimenticio hacia la region
distal. Estos movimientos son iniciados por estimulos

Clogm

quimicos y mecdnicos generados por la presencia del
bolo alimenticio intraluminal. La secuencia de activacion
se realiza de la siguiente manera:

NAIP —» Interneuronas —pNeuronas motoras

La activacion de las neuronas excitatorias
situadas frente al contenido alimenticio produce la
contraccion del musculo liso intestinal; la activacion de
las neuronas inhibitorias causa su relajacion, de manera
que propiciaun movimiento progresivo hacia la region
distal del tubo digestivo. La ritmicidad de los
movimientos peristalticos estd determinada por Ila
actividad eléctrica de las células intersticiales de Cajal
(células mesenquimales localizadas entre los nervios
entéricos y las células musculares lisas, con cuerpos
celulares pequefios y prolongaciones eclongadas). Este
patron motor no se ve afectado por vagotomia o
simpatectomia, lo que confirma que se genera
exclusivamente en el SNE.

2. Segmentacion: Constituye un grupo de contracciones
que no son propulsivas y cuya funcién principal es la
mezcla adecuada del quimo con jugos digestivos, de
manera que al ser expuesto a la mucosa, promueva una
absorcion adecuada de nutrimentos, agua y electroélitos.

3. Complejo motor migratorio interdigestivo (CMMI):
Es un patréon especifico de actividad motora que se
produce en el musculo liso del estomago y del intestino,
durante los periodos de ayuno (interdigestivos). Estos
movimientos limpian el estdémago e intestino de residuos
alimenticios e impiden el sobrecrecimiento bacteriano.
Es una actividad periodica que dura 1.5 a 2 horas. Puede
dividirse en cuatro fases:

\\ Capa muscular
muscular

Submucosa

g Capa muscular
4 longitudinal

Figura 1. Representacion esquematica de un corte transversal del
intestino. Las neuronas entéricas estan organizadas en ganglios
(verde), agrupadas en dos plexos. Un plexo mientérico externo se
desarrolla primero y se ubica entre las capas musculares circular
y longitudinal. Un plexo interno submucoso se desarrolla poste-
riormente. 'magen tomada de 3




a) Fase I (Fase quiescente): Dura 45 a 60 minutos,
durante la cual hay escasos potenciales de accion y de
contracciones, que aumentan en  frecuencia
progresivamente.

b) Fase II: Fase irregular de 30 minutos caracterizada
por actividad al azar, es decir, se generan potenciales de
accion intermitentes que no causan contracciones.

c) Fase III: Fase activa en la cual las ondas lentas
generan potenciales de acciéon que crean contracciones de
mayor duracion y amplitud. Dura 5 a 15 minutos.

d) Fase IV: Periodo breve de actividad irregular entre las
fases IIl y I. Los estimulos extrinsecos pueden modular
el CMMI, pero no son indispensables para su inicio y
propagacion. La progresion de la fase activa es resultado
de una activacion secuencial de un grupo especializado
de interneuronas descendentes que se localizan en el
fondo gastrico.

4. Motilidad colonica: Es irregular y compleja; el control
neuronal de los patrones de motilidad colénica aun no
estan bien determinados. El patrén basal es de actividad
contractil irregular. Otro patron consiste en contracciones
de gran amplitud que frecuentemente, conduce el
contenido a lo largo de los segmentos del colon y se le ha
asociado con la necesidad de defecar. Estas
contracciones no estan reguladas por ondas lentas. La
actividad eléctrica en este segmento del tubo digestivo
no esta bien delineada.

5. Reflejo gastrocolico: Después de la ingestion de
alimentos, 40 a 60 minutos aproximadamente, aumentan
las contracciones haustrales del colon; son intensas y a
veces seguidas de contracciones segmentarias.

6. Reflejo enterogastrico: Son sefiales provenientes del
intestino delgado y el colon que inhiben la motilidad y la
secrecion gastrica.

7. Reflejo ileocolico: Sus sefiales provienen del colon e
inhiben el vaciamiento del contenido ileal.
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Figura 2. Fuentes, rutas migratorias y expresion genética en las células
de la cresta neural que contribuyen al desarrollo del SNC. A) En la
semana cuatro de la gestacion, las células de la cresta neural vagal
(flecha roja) invaden el intestino anterior (IA) y migran en direccion
caudal hacia el intestino medio (IM) y el intestino distal (ID). Algunas
células de la region troncal anterior de la cresta neural contribuyen en
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pequefia proporcion al desarrollo del SNE (flecha azul). Finalmente, las
células de la cresta neural sacra (flecha amarilla) contribuyen en una
etapa gestacional posterior a la colonizacion del colon. b) Se inicia la
migracion de las principales moléculas expresadas por las células SRY -
box 10 (SOX10) y el receptor B de endotelina (EDNRB). C) Al llegar
al intestino anterior (IA) se inicia la expresion de la molécula RET y el
factor neurotréfico de las células gliales (GDNF) (verde) y la
endotelina 3 (EDN3) se expresa en el intestino medio y en el posterior.
D) En el ciego, también se expresan la GDNF y la endotelina 3.

3. INTERACCION CON EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

El SNE es un complejo sistema de neuronas y células de
sostén capaces de generar informacion, integrarla y
producir una respuesta. Sin embargo, tiene conexiones
con el SNC, lo cual crea respuestas de tipo aferente y
eferente e intercambia informacion entre ambos sistemas.
Las neuronas aferentes envian informacion de tres tipos
al SNC:

El contenido quimico intraluminal, el estado
mecanico de la pared intestinal (tension o relajacion) y la
condicion en la que se hallan los tejidos (inflamacion, ph,
frio, calor). Las neuronas eferentes transmiten
informacion del SNC al SNE. Tanto las vias aferentes
como las eferentes siguen dos vias principales: espinal y
vagal.

a) Vias extrinsecas  eferentes: El  principal
neurotransmisor que se genera en las neuronas
simpaticas postganglionares que inervan el tubo

digestivo es la norepinefrina. Las neuronas eferentes
provienen de los ganglios prevertebrales y
paravertebrales. La mayoria de los cuerpos celulares que
se encuentran en el ganglio paravertebral controlan el
flujo de los vasos sanguineos gastrointestinales. Las otras
clases de neuronas, cuyos cuerpos se encuentran en el
ganglio prevertebral, controlan la motilidad y Ila
secrecion. Funciones importantes como la relajacion del
fondo gastrico y la secrecion gastrica y pancredtica son
mediadas a través de neuronas vagales. En contraste a lo
que sucede en el tubo digestivo superior, el colon distal y
el recto estan inervados por nervios pélvicos, no por
fibras vagales. En general, la estimulacion vagal inhibe
la actividad motora, la secrecion gastrointestinal, la
contracciéon de esfinteres y el flujo sanguineo. Al
contrario, la estimulacion espinal estimula estas
actividades .

b) Vias extrinsecas aferentes: La inervacion aferente
transmite informacion sensorial del tubo digestivo al
SNC y activa los reflejos espinales y vagales.

Las neuronas vagales aferentes primarias tienen
sus cuerpos celulares en el ganglio nodoso y yugular y se
proyectan medialmente al encéfalo, mientras que los
cuerpos neuronales espinales se encuentran en las raices
de los ganglios dorsales. Las vias vagales transmiten
informacion acerca del estado fisiologico de los 6rganos
digestivos (saciedad, ndusea) y regulan respuestas




inflamatorias, mientras que las vias espinales transmiten
los impulsos dolorosos.

Capa muscular
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Plexo
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Figura 3. Tipos de neuronas en SNE: 1. Interneurona. 2. Neurona
motora muscular excitartoria longitudinal. 3. Neurona aferente
intrinseca primaria mientérica. 4. Neurona motora muscular inhibitoria
longitudinal. 5. Neurona intestinofugal. 6. Célula intersticial de Cajal.
7. Neurona motora muscular excitatoria circular. 8. Neurona motora
muscular inhibitoria circular. 9. Célula intersticial de Cajal. 10.
Neurona secretomotora colinérgica (no vasodilatadora). 11. Neurona
secretomotora colinérgica. 12. Neurona vasomotora no colinérgica. 13.
Neurona aferente intrinseca primaria submucosa. 14. Célula mucosa.
15. Célula enterocromafin. PVG: ganglio prevertebral.
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Figura 4. Representacion esquematica de la relacion entre el SNE y el
sistema simpatico y parasimpatico (via espinal y vagal involucrada).

4, RELACI’()N DEL SNE Y EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

El sistema inmune afecta la motilidad gastrointestinal. La
comunicacion entre ambos sistemas modula numerosas

funciones intestinales: motilidad, transporte idnico y
permeabilidad de la mucosa. El papel del sistema inmune
es reconocer sustancias y organismos extrafios y

e

potencialmente nocivos, para limitar su acceso a la pared
intestinal.

Oxido nitrico Parasimpatico- importante en la
ereccion 'y vaciado gastrico.

Activa la guanilato ciclasa

Parasimpatico con la acetilcolina,
afecta la salivacion
Importante  en el
gastrointestinal

Peptido intestinal vasoactivo

Adenosina trifosfato (ATP) tracto

Neuropéptido Y (NYP) Simpéatico- vasos sanguineos
Coliberacion de las
catecolaminas

Serotonina (SHT) Neuronas entéricas
(peristaltismo)

Acido gamma-amino butirico Neuronas entéricas

(GABA)

Dopamina Posible mediacion de
vasodilatacion renal

Hormona liberadora de Cotrasmisores con la acetilcolina

gonadotropina en los ganglios simpaticos

Sustancia P Ganglios simpaticos, neuronas
entéricas

Figura 5. Principales neurotransmisores que actian en el SNE.
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Figura 6. Representacion esquematica de los diversos subgrupos de las
células intersticiales de Cajal.

El SNE bajo ciertas condiciones puede actuar
como una extension del sistema inmunolégico. La
motilidad GI y todos los mecanismos involucrados son
sujetos de modulaciéon por el sistema inmune; se ha
demostrado que las sustancias generadas ejercen un
efecto directo en la excitabilidad del musculo liso, en los
nervios entéricos periféricos y en los centrales. La
discriminacion  entre  comensales y  patdgenos
potencialmente nocivos es una funciéon primordial de las
células inmunoldgicas, para mantener un equilibrio entre
el proceso de activacion y tolerancia.

Las interacciones neuroinmunes se han asociado
con la fisiopatologia de la diarrea infecciosa y mediada
por enterotoxinas. En el intestino delgado, el tejido
linfoideo asociado al intestino (GALT por sus siglas en
inglés) consiste en estructuras organizadas (nodulos
linfaticos mesentéricos, placas de Peyer) y grupos
difusamente distribuidos de linfocitos B y T. Los
antigenos extrafios son transportados a las placas de
Peyer, en donde se encuentran multiples células
presentadoras de antigenos (células dendriticas,
macrofagos y células B), las cuales inician las respuestas

O



de la mucosa. La naturaleza de estas células determina si
el antigeno induce tolerancia o proteccion inmune; las
células dendriticas son las que tienen un papel
predominante.

En condiciones fisiologicas, los antigenos
(comida, proteinas, comensales) son reconocidos por
células dendriticas quiescentes, que propician el
desarrollo de tolerancia. Cuando aparecen estimulos
inflamatorios, se activan las células dendriticas locales y
se generan células T que inician la respuesta inmune.

La respuesta humoral se caracteriza por la
produccion de inmunoglobulinas. La IgA es el isotipo
mas abundante en las secreciones mucosas y su
transporte a la region luminal representa la primera linea
en contra de los patogenos. Las placas de Peyer son el
sitio principal de induccién de IgA en respuesta a los
antigenos que se presentan en la luz intestinal.

Los mastocitos también son mediadores
importantes en las interacciones neuroinmunes. Estan
presentes en la lamina propia. En la region ileocecal en
particular, aumenta la infiltraciéon de los mastocitos
durante la inflamacién. Existe gran cercania entre los
nervios y los mastocitos, tanto en condiciones
fisiologicas como patologicas. Los mastocitos liberan
mediadores en respuesta a ciertos neuropéptidos; se
producen reacciones cruzadas a nivel de la pared
intestinal. Existen algunas moléculas involucradas en
estos procesos como: histamina, somatostatina,
adenosina, IL-6, 6xido nitrico y prostaglandinas. Aunque
previamente se consideraba a las células gliales como
células de soporte, estudios recientes han demostrado
que juegan un papel adicional
importante en la proteccion de la mucosa, la respuesta
inflamatoria y la transduccion de sefiales.

5. CELULAS
CAJAL

Son células mesenquimales, localizadas entre los nervios
entéricos y las células musculares lisas, con cuerpos
celulares pequefios y prolongaciones elongadas. Se les
clasifica de acuerdo a su distribucién 1,7:

a) ICC-MY: Red celular localizada entre las capas
musculares (circular y longitudinal) en la region
mientérica, de la mayor parte de regiones del tubo
digestivo. Esta subclase se encuentra en gran cantidad

en el cuerpo y antro gastricos asi como en el intestino
delgado.

b) ICC-IM: Segunda capa localizada en la region
intramuscular.

¢) ICC-DMP: Red celular localizada entre la porcién mas
interna y externa de las células musculares circulares.
Hay pocas en la capa longitudinal.

Existe una estrecha relacion entre las neuronas
entéricas y las células intersticiales de Cajal. Muchos
estudios han mostrado la funcion de estas células como
marcapasos y como reguladoras de la actividad eléctrica,

INTERSTICIALES DE
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ya que causan despolarizaciones regulares que se
conocen como ondas lentas; éstas son transmitidas de
forma pasiva al mulsculo liso y controlan el
cronotropismo y el inotropismo. El mecanismo exacto de
generacion de este proceso no ha sido dilucidado.

La actividad de las células intersticiales de Cajal
es influida por las neuronas motoras. La estimulacion
colinérgica aumenta la frecuencia de las ondas lentas o
disminuye su frecuencia, pero eleva la duracién de la
onda. Existen dos formas en la cual los nervios entéricos
regulan la actividad muscular. Una es por contacto
directo y otra a través de las CIC. Estas células pueden
funcionar como mecanorreceptores.
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Fisiologia de los receptores sensitivos
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RESUMEN

Todos los individuos se conectan con el me-
dio ambiente a través de los sentidos. Las
sensaciones que podemos percibir las deno-
minamos sensaciones sensoriales y se perci-
ben a través de la vista, tacto, olfato, oido y
gusto. También los movimientos corporales:
cinestesia y propiocepcion.

Palabras claves: propiocepcion, cinestesia, sensaciones
conscientes.

1. INTRODUCCION

La fisiologia sensorial estudia los mecanismos por los
que el organismo detecta estimulos externos e internos a
través de estructuras especializadas (receptores sensiti-
vos), la via de conduccién de las sefiales que va desde
los receptores hasta la corteza cerebral y la forma en la
que ésta procesa la informacion.

Cuando los estimulos internos o externos acttian sobre
los receptores conduce a impresiones sensoriales y la
suma de estas impresiones constituye una sensacion.

Estos sistemas son los responsables de la percepcion
de los sentidos, asi como de la cinestesia y propiocep-
cion y la percepcion del dolor.

Las sefales sensitivas cuando alcanzan el nivel de la
conciencia, otras veces son procesadas totalmente a nivel
inconsciente (cambios en la longitud y tensién de los
musculos pardmetros internos para mantener la homeos-
tasis como presion arterial y pH) a través de cadenas
neuronales especiales. Las respuestas a esos estimulos
constituyen muchos de los reflejos inconscientes del
cuerpo.

Los sistemas sensitivos en el cuerpo humano varian
ampliamente en complejidad los mas simples son neu-
ronas sensitivas con dendritas ramificadas que funcionan
como receptores los mds complejos incluyen érganos
complejos multicelulares como el oido y el ojo. La co-
clea del oido contiene aproximadamente 16000 recepto-
res sensoriales y mas de 1 millon de partes asociadas.
El ojo humano tiene alrededor de 126 millones de re-
ceptores sensoriales.
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2. RECEPTORES SENSITIVOS

2.1. Sensibilidad de los receptores

Las vias sensitivas comienzan con un estimulo en
forma de energia fisica que actia sobre un receptor sen-
sitivo que es un transductor que convierte el estimulo en
una sefal intracelular, habitualmente un cambio en el
potencial de membrana. Si el estimulo estd por encima
del umbral.
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Figura 1. Receptores Sensitivos. (a) Los receptores simples
pueden tener axones mielinicos o amielinicos. (b) corptsculo de
Pacini, que sensa el tacto. (¢) Célula ciliada que se encuentra en
el oido.

Los potenciales de accioén pasan por una neurona sen-
sitiva y llegan al SNC, donde se integran las sefiales en-
trantes. Algunos estimulos pasan directamente a la cor-
teza cerebral donde alcanzan la precepcion consciente,
pero otros se procesan inconscientemente sin que nos
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demos cuenta. En cada sinapsis a lo largo de la via el SN
puede modular y dar forma a la informacion sensitiva.

Cada receptor es sensible para el estimulo para el que
esta disefiado. La via nerviosa termina en un determina-
do punto del SNC y la clase de sensacion que se percibe
esta determinada por el punto del SN al que se dirige la
fibra. La especificidad de las fibras nerviosas para
transmitir  solamente un sentido se denomina principio
de la linea marcada.
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Figura 2. Vias sensitivas del encéfalo. La mayoria de las
vias, excepto la olfatoria, atraviesan el tdlamo en su ca-
mino hasta la corteza cerebral. Algunas vias para el equi-
librio se dirigen directamente hacia el cerebro.

2.2. TRANSDUCCION SENSORIAL

El proceso utilizado por los receptores sensoriales para
transformar la energia fisica del estimulo sensorial
(presion, temperatura, ondas electromagnéticas, etc.) en
potenciales de accion, unidad fundamental de
informacion en el sistema nervioso, se denomina
transduccion sensorial.

El proceso de transduccidon se produce en una zona
especializada de la membrana del receptor primario o de
la célula receptora especializada, denominada sensor. La
energia fisico-quimica, inducida por el estimulo, provoca
en esta zona un cambio en la permeabilidad de la
membrana del receptor y en consecuencia se produce
bien de forma directa y mediada por mensajeros
intracelulares (AMPc y GMPc¢) la apertura o el cierre de

Fisiologia 1 / Cristal Morales Zamorano

canales i6nicos produciéndose un flujo de corriente que
induce modificaciones en el potencial de membrana. La
entrada de cargas positivas hacia el interior
(principalmente Na+t), provocara una despolarizacion;
mientras que si se produce una salida de cargas positivas
desde el interior (principalmente K+) entonces se
producird hiperpolarizaciéon. Este cambio en el potencial
de membrana se denomina potencial de receptor. En los
receptores primarios, se produce un flujo de corriente
que se dispersa a lo largo de la fibra nerviosa. En el
primer nodo de Ranvier, el potencial que llega se
denomina potencial generador y si tiene amplitud
suficiente esta corriente inicia potenciales de acciéon en
la fibra. Sélo los potenciales de accion son transmitidos
a lo largo de la fibra nerviosa hacia el SNC. En los
receptores secundarios, el potencial receptor se produce
en las células epiteliales especializadas y se transmite, a
la zona terminal de la neurona aferente primaria, a través
de una sinapsis. Los potenciales receptores pueden
sumarse temporal o espacialmente de manera que se
alcance mas rapidamente el umbral y se produzca un
potencial de accién. Si se aplica un estimulo de una
intensidad que supere el umbral, pero de corta duracion
se producira un solo potencial de acciéon. Un estimulo de
la misma amplitud pero de mayor duraciéon provocara
potenciales de accion repetitivos; cuanto mas se eleva el
potencial de receptor sobre el nivel umbral, mayor es la
frecuencia de los potenciales de accion.

Una caracteristica especial de todos los receptores
sensoriales es que se adaptan, ya sea parcial o
completamente a sus estimulos después de un periodo de
actividad. El tipo de adaptacion difiere en los distintos
tipos de receptores. Algunos receptores son basicos o de
adaptacion rapida, lo que significa que se adaptan con
rapidez al estimulo (p.ej., corptisculos de Pacini) y otros
son tonicos o de adaptacion lenta, es decir que se
adaptan lentamente al estimulo (p. ej., husos
musculares). En algunos casos, los receptores fasicos se
denominan, receptores de velocidad y los receptores
tonicos, receptores de intensidad.
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Figura 3. Potencial escalonado Los potenciales escalo-
nados disminuyen en intensidad a medida que se propa-
gan desde el punto de origen.

2.3 CODIFICACION SENSORIAL
Las neuronas sensoriales se encargan de codificar los
estimulos del ambiente. La codificacion se inicia cuando
el estimulo es transducido por receptores sensoriales y
continua a medida que la informacién se transmite a ni-
veles progresivamente mas elevados del SNC. Las carac-
teristicas codificables son:

a) Modalidad. Cada tipo especifico de sensacion recibe
el nombre de modalidad. Las fibras nerviosas solo trans-
miten potenciales de accion sea cual sea el estimulo. La
modalidad percibida, dependera del punto especifico en
el SNC donde termina la fibra excitada. Asi, toda la in-
formacion que llega a través de los nervios Opticos se
interpreta como luz, incluso si la sefial resulta de la pre-
sion aplicada en el globo ocular, dado que terminan en las
areas visuales del cerebro. Esta especificidad de las fibras
nerviosas para transmitir solamente una modalidad sen-
sitiva se denomina principio de la "linea rotulada o linea
marcada".

b) Intensidad. La intensidad del estimulo esta correla-
cionada con la frecuencia de descarga de la fibra senso-
rial. La intensidad del estimulo mas baja que un indivi-
duo puede detectar se denomina umbral sensorial.

El aumento de la intensidad del estimulo produce un au-
mento de potenciales de accion por unidad de tiempo.

Este aumento tiene un limite impuesto; de una parte por-
que el numero de canales es limitado y de otra por el pe-
riodo refractario de la fibra aferente. La intensidad del
estimulo puede ser ampliada en su apreciacion por el
nimero de receptores activados y, por lo tanto, un esti-
mulo intenso activa mas receptores y genera respuestas
mas amplias que estimulos mas débiles, es decir utili-
zando un numero creciente de fibras en paralelo (suma-
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cion espacial); la intensidad se puede codificar también,
por diferencias de la frecuencia de disparo de las neuro-
nas sensoriales de la via (sumacion temporal) e incluso
codificar por activacion de diferentes tipos de receptores.

¢) Duracién. La duracion esta en funcion de la inten-
dad y de la permanencia del propio estimulo; en este ul-
timo caso dependera de si los receptores activados son de
adaptacion rapida, que definen el principio y el final del
estimulo, o de adaptacion lenta, en cuyo caso mantienen
la frecuencia de disparo mientras persiste elestimulo. Sin
embargo, si el estimulo es muy prolongado, los recepto-
res acaban por adaptarse y cambian su frecuencia de dis-
paro.

d) Localizacién. Los receptores sensoriales se dispo-
nen espacialmente en los tejidos periféricos de la superfi-
cie del cuerpo y los potenciales de accion llevan la in-
formacién basica a los niveles superiores para la locali-
zacion del estimulo. El cerebro posee una representacion
precisa de estos receptores, esta representacion espacial
de la superficie corporal en la corteza cerebral se basa en
los campos receptores de neuronas sensoriales.

Campo receptor es un area del cuerpo que al ser estimu-
lada provoca la activacion del receptor que la inerva. En-
tre sus propiedades estan el tamafio y la densidad de sen-
sores. Campos receptores pequefios y con una densidad
de sensores elevada indican una mayor precision en la
localizacion.

Para aumentar el contraste de la informacion sensorial y
aumentar su grado de resolucion espacial, es decir, loca-
lizar y discriminar entre dos estimulos, se utiliza la inhi-
bicién lateral. Esta se produce en los nucleos de relevo,
de la médula espinal o del tallo encefalico. En ellos, me-
diante conexiones con interneuronas inhibitorias las neu-
ronas mas activas limitan la actividad de las neuronas
adyacentes menos activas. De este modo, el campo re-
ceptor implica un centro excitatorio y una periferia inhi-
bitoria, que ayudan a localizar con precision el estimulo
al delimitar sus fronteras.

3. RECEPTORES SENSORIALES.

El receptor es un transductor que convierte el estimulo
en una sefial intracelular, habitualmente en un cambio en
el potencial de membrana
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Figura 4. Campos perceptivos de neuronas sensitivas.
La convergencia de las neuronas sensitivas primarias
permite que los estimulos subumbrales simultaneos se
sumen en la neurona sensitiva secundaria e inciden un
potencial de accion. (En la ilustracion se muestra parte de
la neurona sensitiva secundaria).

Los receptores convierten en distintos estimulos fisicos
en sefiales eléctricas. La conversion de la energia del es-
timulo en informacién que pueda ser procesada por el
sistema nervioso se llama transduccion.

La apertura o cierre de los canales iénicos convierte la
energia mecénica, quimica, térmica o luminosa directa-
mente en un cambio en el potencial de membrana. Algu-
nas transducciones sensitivas incluyen un paso interme-
dio y utilizan sistemas de segundo mensajero para ini-
ciar el cambio en el potencial de membrana. El estimulo
abre o cierra canales idnicos en la membrana del receptor
directa o indirectamente(a través de un segundo mensa-
jero). En la mayoria d los casos la apertura de los canales
conduce al influjo neto de sodio u otros cationes en el
receptor, lo que despolariza la membrana. A veces la res-
puesta al estimulo es la hiperpolarizaciéon cuando el K"
sale de la célula.

El cambio en el potencial de membrana del receptor
sensitivo es un potencial escalonado y se llama potencial
del receptor. En algunas células, el potencial del receptor
inicia un potencial de accion que viaja a lo largo de la
fibra sensitiva hasta el SNC. En otras células, los poten-
ciales de accion influyen en la secrecion del neurotrans-
misor por la célula receptora, lo cual a su vez altera la
actividad eléctrica en una neurona sensitiva asociada.

Las células receptoras tienen umbrales mucho mas ba-
jos a los estimulos que otras células. Las células recepto-
ras estimuladas excitan las neuronas aferentes (sensitivas)
adyacentes, y éstas informan al SNC de la fuerza del es-
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timulo, al variar la fuerza del estimulo solo se modifica la
frecuencia de la descarga, y no la intensidad de los im-
pulsos que llegan al sistema nervioso central. Por lo tanto,
el codigo parece ser la modulacion de la frecuencia del
mismo tipo de mensajes para una neurona dada (experi-
mentos de Adrian). Al distender un mecanorreceptor
muscular, que es una porcion modificada de la fibra de
una neurona aferente, se produce en las fibras sensitivas
un potencial local graduado, con decremento, cuya mag-
nitud y duracioén dependen de la intensidad y duracién del
estimulo. Si pasa del umbral, el potencial generador local,
inicia en el axon de la neurona aferente una descarga de
potenciales de accion propagados. Las descargas conti-
nuan sobre el axén aferente mientras la despolarizacion
de las fibras receptoras siga por encima del umbral. Se
demostr6é pronto que la estimulacién producia cambios
similares (potenciales generadores) en otros tipos de
receptores (demostracion de Kats, 1950).

Suprimiendo parte del receptor se intenta establecerla
region sensible de los receptores sensibles de presion,
formados por una estructura que envuelve las fibras dis-
tales de la neurona aferente. Aun cuando solo quede al-
rededor de la fibra nerviosa una pequefia capa de receptor,
la distensiéon o deformacion de este resto produce des-
cargas de impulsos en la fibra correspondiente. Si se le-
siona la fibra nerviosa encerrad en el receptor, cesan las
descargas. Es de pensarse que el transductor bioldgico
que transforma la energia mecénica en energia eléctrica
sea la porcion terminal de la neurona. Hay pruebas de
que cuando se estimula una neurona receptora de este
tipo, la resistencia eléctrica de la membrana de la porcion
distal disminuye, permitiendo la entrada de iones, y dan-
do lugar a una despolarizacion parcial de la membrana.
Cuando la despolarizacion llega al umbral, nacen poten-
ciales de accion propagados, sobre la fibra nerviosa
(ax6n).la despolarizacion local caracteristica del receptor
se llama potencial generador porque genera el potencial
de accion propagado.

La excitacion de un axdn aferente es practicamente
igual a la de cualquier fibra nerviosa o célula excitable.
Sin embargo, existe una diferencia fundamental entre la
estimulacion eléctrica de una fibra nerviosa y la estimu-
lacion por los receptores. Una estimulacion eléctrica su-
perior al umbral en una fibra nerviosa aferente produce
una sola espiga; pero una estimulacion, ain muy breve,
de un receptor, produce casi siempre una serie de impul-
sos en la fibra nerviosa aferente, lo que indica que hay un
potencial generador que sigue excitando la neurona. Para
una misma variedad de receptor, la frecuencia y duracion
de las descargas dependen dela intensidad del estimulo
sobre el receptor, porque estos factores establecen en
gran parte el tiempo que el potencial generador conserva



un nivel suficiente para seguir excitando la fibra aferente.
Si el estimulo es débil y breve, el potencial de generador
subsiguiente sobre las terminaciones finas de la fibra
aferente es pequefo, desaparece pronto, y la descarga
solo comprende unas cuantas espigas, si la estimulacion
es intensa, el potencial generador es a la vez mas intenso
y mas amplio en cuanto a superficie afectada, y tarda mas
en desaparecer. Por consiguiente las descargas de impul-
sos duran mas.

4. CLASIFICACION DE LOS RECEPTO-
RES

De acuerdo con la precepcion se tienen tres catego-
rias.

Table 1. Claisficacion de los receptoes.

Perciben el mundo

Exterorreceptores . Es conciente
exterior
Perciben el cuerpo .
. .. Es consciente e
Propiorreceptores su posicion y sus . .
L inconsciente
movimientos
Informan del estado
. visceral,  presion Es inconscien-
interorreceptores .
arterial, pH, te
distension.

Clasificacion de acuerdo a las caracteristicas del esti-
mulo:

Tabla 2. Clasificacion de los receptores sensitivos

Tipos de receptores Estimulos que detectan

Sensibilidad tactil de la piel.
Sensibilidad de tejidos profun-
dos, audicion, equilibrio y pre-

sion arterial.

1. Mecanorreceptores

II.  Termorreceptores Frio o calor

Dolor, dafios a tejidos  fisicos
0 quimicos
Luz que incide en la retina de
los ojos.

Gusto, olor, cantidad de O,
arterial, osmolaridad de liquidos
corporales y concentracion de
CQO?2, etc.

III.  Nociceptores

IV.  Fotorreceptores

V. Quimiorreceptores

Division por su estructura.
Pueden presentar terminaciones libres o capsuladas.
Las terminaciones nerviosas libres son las mas co-

munes y ampliamente distribuidas en el cuerpo. Lo ha-
cen sobre la superficie cutanea y en el nivel visceral. Son
como su nombre lo indica finas terminaciones en que se
divide el nervio y que a veces terminan en engrosamien-
tos que se denominan engrosamientos dendriticos.
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Figura 5. Receptores Sensitivas. Los receptores encap-
sulados tienen esa caracteristica especial para responder
mas a un tipo de estimulo que a otro y los no capsulados,
que miden el tacto fino y discriminativo.

4.1. Codificacion del estimulo

Los cambios en la intensidad que se generan en el re-
ceptor tienen dos formas de transmitirse: por medio de
un mayor nimero de fibras o bien al enviar mas poten-
ciales de accién por una fibra.

Estos fendmenos se conocen como fendémenos de su-
macién temporal y espacial. Estas son otras dos formas
de codificar la informacién que proviene de los recepto-
res.

Las fibras mas gruesas y mielinizadas controlan
unidades motoras pequeflas y las mas delgadas y mieli-
nicas controlan unidades motoras grandes.

Formas de estimulacion.

La intensidad del estimulo se codifica tanto en forma
de frecuencias como por la poblacion neuronal implica-
da.

Sumacién temporal: a medida que el estimulo senso-
rial aumenta, y ya pasado el umbral cada fibra descarga
con mayor frecuencia de potenciales de accion codigo de
frecuencia).

La base de este codigo de frecuencia esta en el perio-
do refractario que sigue al potencial de accion. Este pe-
riodo refractario de la fibra sensorial debe ser superada
por el potencial receptor menor para que se produzca la



nueva descarga. Por eso cuanto mayor sea el potencial
receptor menor serd el tiempo que se necesitara para
disparar otro potencial de accion y mayor sera la fre-
cuencia de potenciales de accion.

Sumacion espacial: al aumentar el nimero de intensi-
dad de los potenciales de accién se recluta un mayor
numero de fibras (cddigo de poblacioén). Con estas dos
formas de codificarse el estimulo es como se envia a los
niveles superiores la informacion.

4.2. Adaptacion sensitiva

Todos sabemos que nuestros receptores sensitivos se
acostumbran a un cierto estimulo aplicado
continuamente, salvo si este aumenta de intensidad.
Puede demostrarse, mediante estimulacion eléctrica que
la neurona aferente no se ha fatigado; lo que pasa es que
el estimulo ya no produce un potencial generador
suficiente para lograr la descarga. Una adaptacion
sensitiva de este tipo puede tener varias causas. La
primera seria que la energia del estimulo no llegara a
la terminal sensitiva; otra, que la membrana que produce
las espigas se haya acomodado. La adaptacion sensitiva
se presenta mas o menos pronto segun el receptor. En un
receptor adaptado a una cierta intensidad de
estimulacion, puede obtenerse otra ves impulsos si se
aumenta suficientemente la fuerza del estimulo. En este
caso, se vuelve a presentar un potencial generador, pero
es de esperarse una nueva adaptaciéon al cabo de un
tiempo caracteristico del propio receptor. Un receptor
puede reaccionar poco, o dejar de responder, cuando se
fatiga, esto sugiere que se necesita una cierta substancia
para la accion de los receptores, y cuando esta se agota, el
receptor ya no responde, o que el cambio de capacidad de
respuesta representa un nuevo estado de la membrana del
receptor.
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Resumen

Los sistemas sensoriales constituyen la
parte del sistema nervioso especializado
en captar, transformar en cédigo nervioso
y dar significado a los estimulos naturales
del entorno que inciden sobre el
organismo. Dependiendo del tipo de
receptor activado se pueden generar
distintas sensaciones como el tacto, la
presioén, vibracién y el cosquilleo. A través
de estas sensaciones se percibe
informacion sobre el tamafio, la forma, y el
movimiento de los objetos.

Palabras clave: estimulo, presion, receptor,
mecanorreceptores.

I. INTRODUCCION

La piel se encuentra en estado de
renovacion debido a la actividad celular de sus
capas profundas y lleva consigo su propia
memoria de experiencia. La punta de los dedos y
la lengua son mas sensibles que otros puntos del
cuerpo y las partes mas pilosas son generalmente
las mas sensibles a la presion.

La sensibilidad propioceptiva es la que recibe
estimulos relacionados con la posicion, el
equilibrio y sus cambios en el sistema muscular la
cual es recogida en los ligamentos, articulaciones,
tendones y musculos.

La sensibilidad nocioceptiva es la relativa a la
percepcion del dolor. La cinestesia proporciona
informacion sobre el movimiento, aceleracion y
deformaciones mecanicas, como la presion,
inclinacion o elongacion del tejido.

Los receptores sensitivos convierten estimulos
fisico-quimicos en impulsos nerviosos, que son
transmitidos por el sistema nervioso periférico
hasta el sistema nervioso central.

La cinestesia proviene de los receptores de
extension de los musculos esqueléticos que
informan de los cambios en su longitud al sistema
nervioso central y de los receptores de extension
de los tendones, que miden la fuerza ejercida por
los musculos. Los receptores de las articulaciones
responden a la magnitud y a la direcciéon de los
movimientos de las extremidades.

Il. RECEPTORES SENSORIALES
2.1. MECANORRECEPTORES

Los receptores sensoriales son estructuras
complejas que transforman energia en potenciales
de accion.

Se clasifican segun la naturaleza del estimulo:
e Mecanorreceptores: energia mecanica
(presion, tacto, etc.)
e  Quimioreceptores: estimulos quimicos
(gusto, olfato, pH, presion de Oxigeno)
e Termoreceptores: estimulos térmicos
(frio-calor)
e Fotoreceptores: estimulos luminosos
(luz)
Los mecanorreceptores corresponden a
terminaciones nerviosas libres o encapsuladas,
que actiian como transductores, es decir, tienen la
capacidad de transformar un estimulo mecéanico,
quimico o electromagnético en un impulso
nervioso.



2.2. TIPOS DE
MECANORRECEPTORES

Corpusculos de Pacini: Se componen de
terminaciones nerviosas libres que surgen de un
solo axé6n mielinico, con una punta conica
encapsulada. Son muy sensibles a las pequefias
deformaciones de la capsula, debidas a presiones
mecanicas aplicadas sobre la misma. Se
encuentran en la capsula articular, en los
ligamentos cruzados, en los meniscos, en el tejido
subcutdneo y son especialmente
numerosos en la mano y el pie. Ademas se
encuentran en el periostio, las membranas
interéseas, el mesenterio, el pancreas y los

conectivo

organos sexuales. Envian informacion acerca del
movimiento de las articulaciones, ademas pueden
sefialar el inicio y la terminacion del movimiento.

Corpusculos de Ruffini: Se componen de
varias terminaciones nerviosas libres que surgen
de un solo axén mielinico. Detectan tanto los
factores estaticos como los dinamicos, el angulo
articular, la velocidad, la posicion intraarticular y
el estiramiento. Se encuentran en los ligamentos
cruzados, laterales,

ligamentos capsula 'y

meniscos.

Corpusculos de Meissner: Son un tipo de
terminaciones  nerviosas no  miclinizadas
encapsuladas en la piel que son responsables de la
sensibilidad para el tacto ligero. En particular,
tienen la mayor sensibilidad y son receptores
rapidamente activos. Dado que son de adaptacion
rapida, los potenciales de accion generados
decrecen rdpidamente y acaban cesando. Si el
estimulo se elimina, el corpusculo recupera su
forma y mientras esto ocurre (es decir, se estd
deformando fisicamente) ocasiona que se genere
otra descarga de potenciales de accion.

Corpusculos de Merkel: Cada terminacion
consta de una célula de Merkel en oposicion
cercana con una terminaciéon nerviosa. Su
estructura semi-rigida y el hecho de que no estan
encapsuladas hace que tengan una respuesta
sostenida (en forma de potenciales de accion o
picos) a la desviacion mecanica del tejido.
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Debido a su respuesta sostenida a la presion,
las terminaciones nerviosas de Merkel se
clasifican como de lenta adaptacion, en contraste
con los corpusculos de Pacini (receptores de
rapida adaptacion que responden Unicamente al
inicio y final de la desviacion mecanica, y a las
vibraciones de alta frecuencia).

Terminaciones libres: Se componen de fibras
nerviosas finas de 1-2 micras de diametro,
carentes de vaina de mielina. Responden a las
deformaciones de los tejidos, es decir, a la
incurvacioén, a la compresion y a la distension.
Reaccionan ante los estimulos que exceden a
aquellos a los que el tejido estd expuesto
habitualmente. Por tanto, vehiculan informacion
sobre el dolor (nociocepcion). Las terminaciones

nerviosas libres se encuentran extensamente
distribuidas en la capsula, ligamentos y superficies
articulares.

Los mecanorreceptores se encuentran

principalmente en las regiones distal y proximal
del ligamento, cerca de su insercion al hueso
dejando la zona media con una concentracion

€scasa.
Mecanorreceptores de la PIEL
- Pielvellida . Piel lampifia —»
: A E
Disco de Merkel | \ -
(deformacién mecanica | ‘
continua) ma\: g

Linea dermo-epidermal

Terminaciones
Nerviosas libres

=
Corpusculo de Meissner
(tacto discriminativo)
Receptor diana
del féliculo piloso

C. Pacini Sy DA
(presion, viwj// r A ol A
T. de Ruffini

(distension)

Fig. 1 Corpusculos en la piel.

Tejido



NEURONAS SENSORIALES
DE LA PIEL

2.3. PROPIEDADES DE LOS
MECANORRECEPTORES

Los mecanorreceptores funcionan como
un transductor siendo capaces de convertir los
estimulos fisicos de tensidon en una sefial nerviosa
especifica, es decir, en un potencial eléctrico. Esta
seflal es una descarga repetitiva que se crea
cuando el receptor es excitado por un estimulo
adecuado. Cuanto mayor es el estimulo mas
rapido es el ritmo de descarga desde el
mecanorreceptor. Por consiguiente, la suma de las
descargas desde el receptor forma un cddigo de
frecuencia modulada que el sistema nervioso
central utiliza para analizar la cinestesia de la
articulaciéon, es decir, posiciébn, movimiento y
aceleracion. Los mecanorreceptores Pacini,
Ruffini, terminaciones libres y corpusculos de
Golgi captan estimulos fisicos de tension y a
través de sus axones aferentes envian a la médula
informacion en forma de sefiales nerviosas
especificas.
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ll. TRANSDUCCION SENSORIAL

Transduccion sensorial: Transformacion de la
energia en potenciales de accién, mediada
mediante el potencial del receptor.

Potencial del receptor: Una variacion del potencial
de membrana en reposo generada por un estimulo.
En un receptor de presion (mecanorreceptor), se
provoca una deformaciéon de la membrana que
rodea al axén nervioso. Esta deformacion provoca
la apertura de canales de sodio que provocan a su
vez una despolarizacion. Si es sub-umbral no se
produce un potencial de accién. Si pasa del
potencial critico, se produce un potencial de
accion y el cerebro percibe el estimulo.

IV. CONCLUSION

Los sistemas sensoriales que se encuentran en
nuestro cuerpo tienen gran importancia debido a
los receptores activados que ayudan a captar
sensaciones. Un ejemplo de ellos son los
mecanorreceptores, sensibles a la presion que
convierten los estimulos fisicos en potenciales
eléctricos.
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RESUMEN

El sistema nociceptivo es el encargado de
detectar y procesar la sensacién dolorosa.
La percepcion del dolor y los mecanismos
que esta pone en marcha deben ser enten-
didos dentro del sistema general de de-
fensa del individuo frente a las agresiones
del medio. Una adecuada respuesta por
parte del sistema nociceptivo a un estimulo
potencialmente lesivo permite evitar graves
dafos sobre al individuo y por tanto ser
algo positivo cara a la supervivencia.

Palabras clave: Nociceptores, nocicepcion. dolor,
mecanoreceptores.

1. INTRODUCCION

El dolor fisiolégico, es un mecanismo esencial de

sefial temprana que nos alerta de la presencia de estimulos
lesivos en el entorno. Todos los seres vivos deben ser
capaces de reaccionar a estimulos nocivos. Estos esti-
mulos nocivos son regulados por medio de nociceptores
que son basicamente terminaciones nerviosas libres de
fibras aferentes de tipo A8 y fibras C amielinicas.
Cuando el sistema nociceptivo produce sensaciones do-
lorosas “anomalas” tales como el mantenimiento de un
dolor mas alla del periodo de tiempo juicioso como para
que el individuo ponga en marcha mecanismos benefi-
ciosos de defensa o que la respuesta dolorosa sea des-
proporcionada al estimulo que se esta aplicando, entonces
este pierde su funcidon defensiva o protectora, y la sensa-
cién dolorosa debe ser entendida como una enfermedad
que debe ser tratada especificamente.[1]

2. Propiedades y caracteristicas del no-
ciceptor

En funcion de su localizacion y de sus distintas ca-
racteristicas, se distinguen tres tipos de nociceptores:
cutaneos, musculares-articulares y viscerales.

Hasta el momento los nociceptores cutaneos han sido los
mas estudiados, por su accesibilidad. Presentan tres pro-
piedades fundamentales:

a) Un alto umbral a la estimulacion cutanea, es
decirse activan solo frente a estimulos nocivos
intensivos.

b) Capacidad para codificar de forma precisa la
mayor o menos intensidad de los estimulos no-
civos.

c) Falta de actividad espontanea en ausencia de un
estimulo nocivo previo.[2]

3. Clasificacién de los nociceptores

El nociceptor se clasifica de acuerdo al tipo de fibra que
lo constituye, distinguiéndose de los receptores AS y C,
las fibras C son no mielinizadas y el impulso nervioso se
transmite de manera continua a lo largo del axén, mien-
tras que las fibras A& son mielinizadas y transmiten el
impulso nervioso a saltos, de un nédulo de Ranvier a
otro, lo que explica su mayor velocidad de conduccidn.
De esta forma podemos decir que los nociceptores
pueden ser:

3.1. Mecanoreceptores

Conformados por terminaciones libres de fibras
mieliticas finas tipo Ad. Responden a estimulos mecani-
cos como pellizcos, apretones, pinchazos, etc., no res-
ponden a estimulos térmicos o quimicos, salvo que ha-
yan sido sensibilizados previamente.

3.2. Nociceptores polimodales

Son terminaciones periféricas de las fibras aferen-
tes sensoriales primarias. Son muy sensibles al fend-
meno de la sensibilizacion. El umbral de dolor de estos



receptores no es constante y depende del tejido donde se
encuentren. Se distinguen 3 tipos de nociceptores:

3.2.1 Nociceptores cutaneos

Presentan un alto umbral de estimulacion y solo se

activan ante estimulos intensos y no tienen actividad en

ausencia de estimulo nocivo. Existen de 2 tipos:

i) Los nociceptores Ad estan situados en la dermis y
epidermis. Son fibras mieliticas con velocidades de
conduccion rapida y responden a estimulos meca-
nicos.

ii) Los nociceptores en las fibras C amieliticas tienen
velocidades de conduccion lenta. Se situan en la
dermis y responden a estimulos de tipo mecanico,
quimico y térmico, y a las sustancias liberadas de
dafio tisular.

3.2.2 Nociceptores miisculo-articulares

En el musculo, los nociceptores A-3 responden a con-
tracciones mantenidas del musculo, y los de tipo C, res-
ponden a la presion, calor, e isquemia muscular. En las
articulaciones, también existen estos dos tipos de noci-
ceptores y se situan en la capsula articular, ligamentos,
periostio y grasa, pero no en el cartilago.

3.2.3 Nociceptores viscerales

La mayor parte son fibras mieliticas. Existen de dos ti-
pos: los de alto umbral, que sélo responden a estimulos
nocivos intensos, y los inespecificos que pueden res-
ponder a estimulos inocuos o nocivos [3].

4. CLASIFICACION DEL DOLOR.

El dolor puede clasificarse como agudo o crénico. La
diferencia entre dolor agudo y cronico se realiza mas que
en funcion del factor tiempo, en base a los distintos me-
canismos fisiopatoldgicos que los originan.

1. Dolor agudo: El dolor agudo es la consecuencia
inmediata de la activacion del sistema nociceptivo,
generalmente por un dafio tisular somatico o visce-
ral, es autolimitado desapareciendo habitualmente
con la lesion que lo originé. Tiene una funcién de
proteccion biologica al actuar como una sefial de
alarma del tejido lesionado. Los sintomas psicolo-
gicos asociados son escasos y habitualmente limi-
tados a una ansiedad leve. Se trata de un dolor de
naturaleza nociceptiva y que aparece por una esti-
mulacién quimica, mecanica o térmica de receptores
especificos.

2. Dolor cronico: El dolor cronico, es considerado
una enfermedad debido a que el dolor persiste du-
rante un tiempo prolongado después de la lesion,
esta asociado a numerosos sintomas psicologicos:
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ansiedad crénica, miedo, depresion, insomnio y al-
teraciones en las relaciones sociales.

5. Mecanismo regulador de la nocicep-
cion

La nocicepcion debe contar con una fase aferente y otra
eferente. La porcion aferente esta integrada por los me-
canismos necesarios para que la sensacion de dolor sea
captada a cualquier nivel de la periferia (piel, visceras,
etc,.), y transmitida hasta los lugares centrales donde
esta es procesada e integrada de forma consciente (nive-
les espinales y supraespinales), La fase eferente es la que
permite emitir respuestas que ponen en marcha los me-
canismos de adaptacion necesarios. El mecanismo de
regulacion esta basado principalmente en:

a) Transduccion: El dolor fisioldgico se inicia en las
fibras sensoriales nociceptoras especializadas de los te-
jidos periféricos, activadas solo por estimulos nocivos.
La afluencia sensorial generada por los nociceptores,
activa las neuronas de la médula espinal que se proyec-
tan al cértex por via talamica, provocando dolor.

b) Transmisién: Propagacion del impulso nervioso has-
ta los nervios sensoriales del sistema nervioso central.

d) Modulacion: Capacidad que tienen los sistemas
analgésicos enddgenos de modificar la transmision del
impulso nervioso, fundamentalmente inhibiendo en las
astas posteriores de la médula.

e) Percepcion: Proceso final en el que los tres primeros
interactiian con una serie de otros fendmenos individua-
les, crean la experiencia subjetiva y emocional denomi-
nada dolor.

Conduccion Nivel medular

X s
~&lpstance P

Hew ona del ganglio
de Raiz dorsal

*I1.CGRP

Medula espinal

Figura 1.- Mecanismo celular del proceso del dolor.



Los receptores del dolor estan presentes en todas partes
del cuerpo, especialmente en la piel, (figura 1.) las su-
perficies de las articulaciones, el periostio (el revesti-
miento de todo el hueso), las paredes de las arterias, y
ciertas estructuras en el craneo. Otros 6rganos, como el
intestino y los musculos, tienen menos receptores del
dolor.

Piel velluda
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Figura 2.- Localizacion de los nociceptores en la piel.

5. Cambios en la funcionalidad de los
nociceptores

Después de la aplicacion sostenida de un estimulo noci-
ceptivo, la liberaciéon de sustancias pro inflamatorias
producen cambios en el estado funcional de los noci-
ceptores, entre estos destacan:

a) Reclutamiento: Es la activacion de nociceptores que
hasta ese momento parecian silentes.

b) Sensibilizacién: Es la disminucién del umbral de
respuesta de un nociceptor, de tal forma que se necesita
una menor intensidad del estimulo para activar dicho
nociceptor. En otras palabras, estimulos que previamente
eran inocuos se convierten en nociceptivos.

¢) Hiperalgesia: La hiperalgesia tiene dos manifesta-
ciones. La primaria en la cual el estimulo nociceptivo
aplicado a la zona lesionada produce mas dolor que en
condiciones normales y la hiperalgesia secundaria en la
aplicacion de estimulos en campos sensitivos adyacentes
al lesionado producen dolor. Este segundo fendmenos se
debe a una sensibilizacion de las neuronas centrales.[4]
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RESUMEN

Los movimientos voluntarios son acciones
llevadas a cabo por un conjunto complejo
de determinadas zonas del cerebro, que
trabajan en acuerdo para su control,
contribuyendo cada una a la estructura de
los movimientos complejos.

Los circuitos neuronales responsables del
control del movimiento son cuatro
subsistemas distintos (tronco encefalico,
corteza cerebral, cerebelo y ganglios
basales) altamente interactivos, cada uno
de los cuales contribuye separadamente al
control motor.

Palabras clave: Movimiento voluntario,
unidad motora, tronco encefalico, corteza
cerebral, cerebelo, ganglios basales.

1. INTRODUCCION

Los movimientos voluntarios de la cabeza, las
extremidades y el cuerpo se deben a los
impulsos nerviosos que proceden del area
motora de la corteza cerebral, que son
transmitidos por los nervios craneales o por
los que nacen en la médula espinal con
destino a los musculos esqueléticos. Este tipo
de movimientos son controlados por el SNC.

La accion implica la excitacion de las células
nerviosas que estimulan los musculos
afectados v la inhibicidén de las células que
estimulan los musculos opuestos.

2. MOVIMIENTOS VOLUNTARIOS.
2.1. Movimiento

Un movimiento se produce cuando llega un
impulso nervioso al musculo, este se contrae
y tira de los huesos, al tirar de los huesos se
produce el desplazamiento de un miembro del

cuerpo o de todo el cuerpo.

El cerebro ha elaborado un impulso nervioso
que ha viajado a los musculos, los cuales se
contraen y tiran del hueso. Asi, en la
organizacion anatomofuncional se tiene en
cuenta los siguientes elementos:

1. Laintervencion del sistema nervioso.

2. La intervenciéon de uno o varios
musculos.

3. La intervencion de los huesos,
aunque no en todos los movimientos.

El ultimo responsable del movimiento es el
sistema nervioso, quien elabora y ejecuta los
movimientos. El efector del movimiento, el
que realiza la tarea, es el musculo.

2.2 Unidad motora

Se llama unidad motora al conjunto formado
por una motoneurona alfa, su axén y todas las
fibras musculares extrafusales inervadas por
ella.

Las neuronas motoras alfa son responsables
directas de que el musculo genere fuerza,
cada una de ellas y las fibras musculares que
inerva forman la unién neuromuscular o placa
motora, estas se agrupan en nucleos motores,
dentro de las astas ventrales de la médula
espinal, ventromediales (musculatura axial y
proximal) y dorsolaterales (musculatura
distal).

El control graduado de la contraccion
muscular se realiza a través de la sinapsis
especializada entre el nervio y el musculo
esquelético (uniébn neuromusclar) y el



reclutamiento de unidades motoras

adicionales.

El tamafio de las unidades motoras varia en
diferentes partes de nuestro cuerpo segun la
funcionalidad que tenga que realizar, por
ejemplo, hay unidades motoras compuestas
por una motoneurona alfa, su axén y una o
dos fibras musculares. Esto sucede en los ojos
y en la punta de los dedos, zonas donde los
movimientos son muy precisos.

Las unidades motoras mas grandes pueden
estar compuestas por mas de 60 fibras
musculares diferentes, como en los musculos
del tronco donde los movimientos no son
muy precisos. Por tanto, a mayor precision en
los movimientos, menor sera el numero de
fibras musculares inervadas por una
motoneurona alfa.

3. ESTRUCTURAS QUE
PARTICIPAN EN LOS
MOVIMIENTOS VOLUNTARIOS.

3.1 Tronco encefalico

Formado por el mesencéfalo, la protuberancia
y el bulbo raquideo. Esta ubicado en la base
del cerebro, sirve de vinculo entre la corteza
cerebral, la materia blanca y la médula
espinal.

En €l se procesa informacion ascendente y se
analiza la procedencia de centros nerviosos
superiores.

3.2 Corteza cerebral.

Controla a los musculos esqueléticos, a través
de la médula espinal (motoneuronas alfa). Ese
control lo ejerce por medio de vias nerviosas
que se inician en ella, la piramidal y
extrapiramidal. Estas vias descendentes son
por lo tanto las encargadas de transmitir los
impulsos  procedentes de los centros
superiores a los inferiores.

Los fasciculos piramidales se relacionan con
la actividad voluntaria consciente Yy
especifica, los extrapiramidales con el control
de la postura y la actividad voluntaria
habitual (mas generales y automaticos).
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3.3 Cerebelo

Controla el tono muscular, la postura
dinamica y la coordinacion sensitivo-motora.
Entre sus funciones se encuentran la
coordinacion del movimiento, el equilibrio, el
tono muscular, el aprendizaje motor y la
regulacion de las caracteristicas  del
movimiento, de los diferentes grupos
musculares que intervienen en la ejecucion de
un programa motor, relativas a velocidad,
direccion y magnitud.

El cerebelo recibe informacion constante para
coordinar de forma adecuada la actividad
muscular.

3.4 Ganglios Basales

Se encuentran en la base del cerebro, debajo
de los hemisferios cerebrales. Sus efectos
sobre la médula espinal son indirectos, al no
tener conexion directa con ella precisan de la
mediacion de la corteza cerebral (pasando por
el talamo).

Tienen funciones concretas sobre el
movimiento (circuito esqueleto  motor),
iniciacién, velocidad, amplitud y seleccion
(refuerzan un patrén y rechazan los no
compatibles).

Suprimen los movimientos no deseados y
preparan los circuitos de las neuronas
motoras superiores para la iniciacion del
movimiento.

4. CONTROL POR EL SNC DEL
MOVIMIENTO VOLUNTARIO

Los movimientos voluntarios requieren
coordinacién entre la corteza cerebral, el
cerebelo y los ganglios basales.

El control del movimiento voluntario puede
dividirse en tres pasos:

1) Toma de decisiones y planificacion
2) Iniciacion del movimiento
3) Ejecucion del movimiento

La corteza cerebral desempefia un papel clave
en los dos primeros pasos. Comportamientos



como el movimiento requieren conocer de la
posicion del cuerpo en el espacio (;Donde
estoy?), decir que movimiento se debe
ejecutar (;Qué hare?,), un plan para ejecutar
el movimiento (;Como lo hare?) y la
capacidad para mantener el plan en la
memoria, el tiempo suficiente para llevarlo a
cabo (;Qué estaba haciendo?). Como sucede
en los movimientos reflejos se utiliza la
retroalimentacion  sensitiva para refinar
continuamente el reflejo. (Fig. 7.1). Es decir,
permite que el cerebro corrija cualquier
desviacion entre el movimiento planificado y
el movimiento real.

5. PROCESO DE INTEGRACION

El proceso de los movimientos (Fig. 7.2)
conscientes se puede resumir en cuatro pasos:

1) Los diferentes o6rganos a través de los
sentidos (principalmente la vista y el
oido) recogen informacion del
exterior.

2) La informacion pasa al nervio
sensitivo que sale del sentido
correspondiente y llega hasta el
encéfalo.

3) El encéfalo interpreta esta
informacién y ordena que se realice
el movimiento.

Las ordenes del encéfalo viajan a los
musculos a través de las neuronas motoras;
cuando la orden llega a un musculo para
moverse, éste se contrae, tira del hueso al que
esta unido y provoca movimiento.

6. TRASTORNO DE MOVIMIENTO;
ENFERMEDAD EL PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es un trastorno
neurologico caracterizado por movimientos
anormales, dificultades en la articulacion de
la palabra y cambios cognitivos.

El mal de Parkinson es una degeneracion
neuronal en la sustancia negra (Fig 7.3) que
se encuentra en los ganglios basales y esto
hace que bajen los niveles de dopamina (Fig
7.4).

La sustancia negra presente en los ganglios
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basales tiene la funcion de mantener la
postura corporal y extremidades, producir los
movimientos espontaneos y automaticos; los
cuales acompaiian a los movimientos

voluntarios, esto explica las alteraciones
motrices que aparecen con esta enfermedad.

Un sintoma que presenta la mayoria de los
pacientes con enfermedad de Parkinson es el
temblor de manos, brazos y piernas sobre
todo en reposo. Ademas tienen dificultad el
movimiento y caminan lentamente con
postura inclinada y arrastrando los pies.

7. FIGURAS
PLANIFICACION INCIACION EJECUCION
DEL MOVIMIENTO DEL DEL MOVIMIENTO

MOVIMENTO

Gllj 'zt ¢ Control por el SNCdel movimiento voluntario.
Los movimientos voluntarios pueden dividirse en tresfases:
planificacion, iniciacion y ejecucion.
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RESUMEN

El sonido entra al oido por el canal auditivo ex-

terno y hace que la membrana del timpano vibre.

Las vibraciones transmiten el sonido en forma
de energia mecanica, mediante la acciéon de

palanca de los huesecillos hacia la ventana oval.

Después, esta energia mecanica es trasmitida
por los liquidos del oido interno a la céclea
(6rgano encargado de la audicién situado en el
laberinto u oido interno), donde se convierte en
energia eléctrica que viaja por el nervio vesti-
bulo-coclear hacia el sistema nervioso central,
donde es analizado e interpretado como sonido
en su forma final.

Palabras clave: coclea, células ciliadas internas,
células ciliadas externas, érgano de Corti, inervacion
coclear, nucleos cocleares.

INTRODUCCION

La audicion es un proceso sensorial muy importante
para el ser humano, ya que permite la comprension del
lenguaje, permitiendo asi, la convivencia e interaccion
entre ellos y con los animales. Desde el punto de vista de
la fisiologia, podemos decir que la audicion es el proceso
que permite captar e interpretar las vibraciones del me-
dio externo definidos por su frecuencia (grave o aguda)
y por su intensidad (débil o fuerte). Hemos de compren-
der que el ser humano percibe sonidos de frecuencia
comprendida entre 20 y 20 000 Hz (hertzios, ciclos de
onda por segundo) para una intensidad inferior a 130 dB;
esta ultima es una unidad de medida creada para el oido
humano: 0 dB equivale a la intensidad de un sonido
apenas perceptible y 130 dB corresponde a un sonido
completamente insoportable.

1. OIDO EXTERNO

Primeramente, el sistema auditivo esta dividido en
tres partes: oido externo, oido medio y oido interno (Fi-
gura 1). El sonido se transmite mecanicamente desde el
oido externo y medio al oido interno, el cual se encarga
de la percepcion del sonido.

Oidoexterno  Oido medio

Oido interno

Nervio
.~ vestibulococlear
Pabellon )
auricular | Canales semicirculares
Ventana oval
Coclea

Vestibulo

Ventana redonda

Tubo faringotimpanico

y 3 A
\ Membrana

timpanica !
Martillo Yunque Estribo

Canal auditivo
Huesecillos
auditivos

Figura 1. Esquema anatomico general del oido externo, medio e interno.

El oido externo estd compuesto por el pabellon audi-
tivo y el conducto auditivo externo. Aun cuando el pabe-
116n auricular no se puede mover, como en la mayoria de
los mamiferos, mantiene su papel como antena acustica,
con el conducto auditivo externo y el volumen craneal,
contribuyendo a modificar la presion del sonido entre el
medio aéreo y el timpano. Esta separado del oido medio
por el timpano (doble membrana ectoder-
mo-endodermo).
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Figura 2. Anatomia de la coclea. a) Vista transversal de un giro de la céclea, que muestra la posicién del érgano espiral de
Corti en el conducto coclear. b) Estructura detallada de la rampa media coclear, las células ciliadas (células receptoras)

descansan en la membrana basilar.

2. OIDO MEDIO

Es una camara endodérmica conectada a la faringe
por la Trompa de Eustaquio o tubo faringotimpanico
(Figura 1). Dicha camara cumple con tres funciones
principales: 1) transformar ondas acusticas en vibracio-
nes mecanicas, 2) adaptar la impedancia (evita la resis-
tencia fisica del medio liquido de la coclea a recibir las
ondas sonoras que provienen del medio aéreo) entre el
medio aéreo externo y el medio liquido del oido interno,
y 3) proteger el oido interno modulando la cantidad de
energia que recibe. Las vibraciones del timpano, o
membrana timpdanica, son transmitidas al sistema de
huesos articulados del oido medio: martillo, yunque y
estribo. Estos huesos se fijan a la caja del timpano me-
diante musculos y ligamentos. El martillo se une por un
ligamento al techo de la caja del timpano. El mango del
martillo se ancla al timpano, mientras que su cabeza se
articula con el yunque, que esta unido a la caja por el
ligamento posterior. La articulaciéon martillo-yunque es
poco movil, por lo que suelen desplazarse juntos.

3. OIDO INTERNO
Morfologia coclear

La porcion auditiva del oido interno se denomina
coclea, la cual es un tubo arrollado en espiral alrededor

de un eje 6seo denominado modiolo. Su parte mas pe-
queila y prominente se llama apex, y la mas amplia y
plana se denomina base (Figura 3). Interiormente, se
divide en tres rampas espirales y paralelas. La rampa
central o coclear posee el receptor auditivo u érgano de
Corti y esta bafiado por endolinfa. Por encima y por de-
bajo de ella se encuentran las rampas vestibular y timpa-
nica respectivamente, que tiene perilinfa y se comunican
en el helicotrema del apex. La rampa coclear tiene forma

Figura 3. Mapa tonotdpico de la coclea
hiimana de Ia hace (freniienciac altac) al Aney

e e T e (1SS I S S

(frecuencias bajas).



triangular y sus lados son: el receptor auditivo (base), la
estria vascular y el ligamento espiral (pared lateral), y la
membrana de Reissner (pared interna) (Figura 2).

El papel fundamental de la coclea es transformar
las vibraciones mecanicas de la ventana oval en mensaje
neural auditivo destinado al sistema nervioso central,
realizando un primer analisis de la frecuencia y de la
intensidad del sonido en 1ms. Las vibraciones de la pla-
tina del estribo se transmiten a la membrana oval y de
esta a la perilinfa coclear en forma de onda de presion.
Esta onda se propaga por la perilinfa movilizando a las
estructuras cocleares de la rampa media y al receptor
auditivo. Finalmente, la presion ejercida sobre la peri-
linfa se compensa por la distension de la membrana re-
donda.

La perilinfa tiene una composicion similar a la del
medio extracelular: alta concentracién de Na* y baja en
K*. Mientras que la endolinfa, segregada por la estria
vascular, se asemeja al medio intracelular: poco Na"y
abundante K.

4.1 MORFOLOGIA FUNCIONAL DE LAS
CELULAS CILIADAS

El 6rgano de Corti es un receptor neuroepitelial si-
tuado en la rampa media coclear sobre la membrana ba-
silar y tiene dos tipos de células receptoras, situadas a
ambos lados del tinel de Corti: células ciliadas internas
(CCI) y células ciliadas externas (CCE); también posee
células de soporte: las de Deiters para las CCE.

4.1.1 CELULAS CILIADAS INTERNAS

Son las verdaderas células sensoriales, encargadas de
la transduccidon de la excitacion mecanica en un mensaje
neural que envian a la via auditiva. Son piriformes y
estan sustentadas sobre células epiteliales. En su polo
apical poseen una condensacion de glucoproteinas sobre
la que se observa un centenar de estereocilios alineados
en 3 o 4 hileras de longitud creciente, dispuestos en “V”
(Figura 4). Los estereocilios poseen un denso citoesque-
leto de filamentos de actina y otras proteinas, se unen
entre si por sus caras laterales y por sus polos apicales
mediante puentes fibrilares (de vital importancia en la
excitacion celular).
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Figura 4. Esquema de una célula ciliada
interna. (FA: fibras aferentes; FE: fibras
eferentes).

4.1.2. CELULAS CILIADA EXTERNAS

Se disponen en 3 hileras a lo largo de la espiral co-
clear y es posible observar otras mas en el apex. Tienen
forma cilindrica muy regular, variando su talla progresi-
vamente (mas cortas en la base y mas largas en el apex),
y una placa cuticular donde se encuentran estereocilios
organizados en “V” o “W” (Figura 5). Se unen firme-
mente a la membrana basilar y tectoria a través de las
células de Deiters, dejando las caras laterales de las CCE
libre y bafiadas en perilinfa.

Figura 5. Esquema de una célula ciliada externa.
(FA: fibras aferentes; FE: fibras eferentes).
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NEUROTRANSMISORES

Figura 6. Esquema de los neurotransmisores involucrados en cada célula ciliada.

4.1.3. INERVACION COCLEAR

La coclea recibe tres tipos de fibras nerviosas:
aferentes, eferentes (ambas inervan la celulas sensoriales
del organo de Corti) y fibras simpaticas del ganglio
cervical superior.

Las fibras aferentes (Figura 4 y 5) provienen de las
neuronas del ganglio espiral o de Corti, situado en el
interior del canal espiral o de Rosenthal, alrededor del
modiolo. Las neuronas del ganglio espiral son de dos
tipos: bipolares (tipo I, el 95%) con prolongaciones
mielinizadas hasta el receptor y el tronco del encéfalo,
cruzan radialmente hasta alcanzar las CCI; en estas, la
sinapsis presentan un cuerpo presinaptico con vesiculas
electrolucidas esféricas que podrian contener glutamato,
mientras que las pseudomonopolares (tipo II, el 5%)
son prolongaciones amielinicas que tras un recorrido
espiral inervan a las CCE. Se desconoce el neurotrans-
misor de esta sinapsis.

Las fibras eferentes (Figura 4 y 5) provienen de
neuronas del complejo olivar superior, que salen del
craneo con el nervio vestibular y llegan al nervio coclear.
Seglin su niicleo de origen se consideran dos fasciculos:
1) eferente lateral, se originan en las neuronas pequenas
de la oliva superior lateral. Son amielinicas y estable-
cen sinapsis axodentriticas con las fibras aferentes tipo I.
Los principales neurotransmisores descritos en este sis-
tema son: ACh, GABA, dopamina, serotonina y neuro-
péptidos (encefalinas, dinorfinas y péptido relacionado
con el gen de la calcitonina CGRP), 2) eferente medial,
proceden de las grandes neuronas del nicleo ventrome-
dial del cuerpo trapezoides, son mielinicas y establecen
sinapsis axosomaticas con el polo basal de las CCE. En
estas fibras se ha identificado la presencia de ACh y
CGRP y en el apex se ha encontrado GABA (Figura 6).

4.2. TRANSDUCCCION
LECTRICA

MECANOE-

El proceso de transduccién mecanoeléctrica en las
CCI y CCE se realiza mediante la apertura de canales
ionicos de la extremidad apical de sus estereocilios. Los
canales poseen selectividad direccional y se abren o cie-
rran en los movimientos de anteversion y retroversion de
los estereocilios (Figura 7).

Figura 7. Canales de Ca?* y K* que se abren o cierran
en los movimientos de los estereocilios.



En las CCI se responsabiliza al K*de ser el transporta-
dor i6nico de cargas y el provocante de la despolariza-
cion de las CC. Solo la correcta organizacion estereo-
ciliar permite la activaciéon celular. Los cilios se unen
entre si por puentes fibrilares transversales (unidos al
cilio siguiente por una fibrilla de elastina), donde la de-
flexién de los cilios mas largos hacia delante abre los
canales ionicos. La regulacion idnica que sigue a la des-
polarizacion activa los canales de Ca* volta-
je-dependientes y canales de K* de las membranas baso-
laterales de las CC. La despolarizacion de las CCI per-
mite la liberacion del neurotransmisor (probablemente
glutamato) por el polo basal, lo que activa a las fibras
aferentes de tipo I, iniciando un potencial de accion que
se propaga al soma y llega por el axon a los nucleos co-
cleares. Por otro lado, cuando las CCE se despolarizan
no inician la neurotransmision del mensaje auditivo, sino
que inician movimientos contractiles. Es por esto que no
se considera a las CCE como células receptoras auditivas
sino como células moduladoras. La sinapsis entre las
CCE vy las fibras aferentes de tipo II es una incognita en
el receptor auditivo. Se sugiere que este sistema podria
enviar al SNC informacion sobre la situacion dinamica
del 6rgano de Corti.

4. LAVIA AUDITIVA

Nucleos cocleares

Las fibras de las neuronas el ganglio coclear
constituyen el nervio auditivo (el cual es el VIII par
craneal) y terminan en los nucleos cocleares del bulbo
raquideo (Figura 8). La terminacion de las fibras
aferentes sigue una distribucion tonotdpica: la de la base
coclear (tonos agudos) alcanzan regiones profundas,
mientras que las que provienen del apex (tonos graves)
se quedan en la superficie del bulbo.

Existen dos nucleos cocleares, el dorsal (NCD) y el
ventral (NCV); el ultimo tiene dos regiones:
anteroventral (NCAV) y postventral (NCPV). Estos
nucleos tienen una gran diversidad de tipos celulares y
circuitos, donde, las neuronas de los nucleos cocleares y
los circuitos que forman constituyen el primer centro de
integracion del mensaje auditivo.

Algunas de las fibras que proceden de los nucleos
cocleares contactan con neuronas del complejo olivar
superior, este mecanismo permite detectar diferencias de
intensidad del sonido en ambos oidos y su localizacion
espacial. Las neuronas del cuerpo trapezoides se
encargan de modular o inhibir los mensajes procedentes
del NCAV. La mayoria de las fibras del lemnisco lateral
llegan directamente al coliculo inferior. Las neuronas del
coliculo inferior realizan la integracion final para
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localizar la fuente de sonido segun los ejes horizontal y
vertical .

Podemos decir entonces que, la decodificacion del
mensaje auditivo se realia progresivamente en cada
nicleo, desde lo mas simple a lo mas complejo. Los
ntcleos cocleares descodifican la intensidad (sonido
fuerte o debil), la duracion (sonido corto o largo) y la
frecuencia (sonido grave o agudo). La oliva superior y el
coliculo inferior participan en la localizacion espacial de
la fuente sonora. Finalmente, el complejo talamocortical
se encarga de las descodificaciones mas complejas, su
interpretacion y su comparacion; participa tambien en la
integracion sensomotoria preparatoria para la respuesta
conductual.

Cisura

£ / de Silvio
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auditiva

W
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——— Coliculo
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Figura 8. Diagrama de la via auditiva.
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Resumen

El idioma es un conjunto de signos orales y
escritos que sirven para la comunicacion entre
las personas de una misma comunidad
linglistica, mientras que el lenguaje es el
medio de comunicaciéon que ademas de los
signos orales y escritos, incluye sonidos y
gestos. El lenguaje puede entenderse también
como la capacidad humana que permite
conformar el pensamiento. En ese sentido, los
seres humanos utilizan actos de lenguaje de
manera cotidiana para poder convivir con otros
seres de su comunidad.

INTRODUCCION

El lenguaje, entendido como la capacidad
propia del ser humano de comunicarse e
interactuar con sus pares, se encuentra
determinado por un complejo conjunto de
redes neuronales inicialmente descritas de
orden Unicamente cortical pero, a partir de
nuevos avances aportados por la
neurociencia basica y clinica, son descritas
de orden cortico - subcortical relacionadas
entre si. Su funcionalidad se ve afectada a
menudo por multiples etiologias. Entre ellas
cabe destacar el Ataque cerebro vascular
(ACV), entidad altamente prevalente, que
afecta entre 35 a 183 personas por cada
100.000 habitantes, y el sindrome afasico es
su déficit mas relevante, afectando entre el
20% vy el 40% de pacientes posterior al ACV.
Objetivo: documentar y describir los circuitos
cortico-subcorticales del lenguaje que
pueden estar alterados en pacientes post
ACV isquémico. Método: reporte de tres
casos Yy revision de tema. Pacientes adultos
con antecedente de ACV isquémico con seis
meses 0 mas de evolucion posterior al

evento. Resultados: en los tres pacientes se
documentd ACV en areas irrigadas por la
arteria cerebral media del hemisferio
izquierdo. En todos los pacientes se encontré
dafo en areas diferentes a Broca y Wernicke
areas clasicas) predominando alteraciones
en estructuras de la red dorsal del lenguaje
(areas nuevas del lenguaje). Discusion: no
siempre el dafio de las areas de Broca y
Wernikcke desencadena en trastornos del
lenguaje. Ademas al menos la mitad de las
afasias son clinicamente mixtas, aspecto que
refleja la compleja y diversa interrelacion
entre las estructuras cortico-subcorticales del
lenguaje. En el presente estudio todos los
casos el dafio vascular se centrd6 en
estructuras de la red dorsal del lenguaje en el
hemisferio dominante, comprometiendo asi
estructuras corticales y subcorticales a la
vez, en contraposicion con las teorias
clasicas en la cuales predomina la uni
direccionalidad funcional del lenguaje.

Areas lingiiisticas del cerebro

El cerebro es un d6rgano con millones de
células o neuronas, el cerebro consta de dos
hemisferios, el izquierdo y el derecho los dos
hemisferios se dividen por la cisura
longitudinal.

v Lébulo pariental, involucra al
proceso sensorial, tareas auditivas a
nivel profundo.

v" Corteza motora: Funcionamiento
motor; habla y escritura.

v Area de Wernicke, parte superior —
posterior del I6bulo temporal:
Comprension.

v" Circunvolucion de Heschi, parte
superior del I6bulo  temporal:
recepcion auditiva.

v Area de Broca, parte superior baja
del Iébulo frontal: codificacion del
habla.

v" Centro de Exner, parte posterior del
I6bulo frontal: control motor de la
escritura.

v" Regiodn pariental izquierda (cerca del
area de Wernicke): Control manual



para signar.
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FIG. 1: Dinamica del procesamiento del lenguaje en el
cortex

TRASTORNOS DEL HABLA

La Asociacion Americana de Habla -
Lenguaje — Audicién (ASHA), define los
trastornos del lenguaje como un trastorno de
adquisicion, comprension o expresion normal
del lenguaje hablado o escrito. El trastorno
puede implicar todos o algunos de los
siguientes componentes: fonoldgico,
morfoldégico, semantico o pragmatico del
sistema linguistico.

Los trastornos del habla y el lenguaje pueden
darse juntos o por separado. El problema
puede ser leve o severo. De cualquier modo,
el primer paso para mejorar los problemas
del habla o del lenguaje es una evaluacion
detallada efectuada por un patélogo del habla
y el lenguaje (también llamado en espanol
logopeda, fonoaudidlogo o terapeuta del
habla) certificado por la Asociacion
Americana del Habla, Lenguaje y Audicion
(ASHA, por sus siglas en inglés).

Clasificacion de los trastornos del
habla

Los trastornos del lenguaje pueden
dividirse en dos grupos:

A) Organica/funcional:

K/

% Organica: Sabemos cual
es la causa que la
provoca. Ej. sordera vy
afasia.

« Funcional: no sabemos
cual es la causa que la
provoca, casos en los que
hay que buscar en el
pasado  fisiolégico o
neurologico de la persona.
Ej. dislexia.

B) Produccién/recepcion

®

+» Produccién: son aquellas
que afectan a todos los
pasos (neurologicos,
fisiologicos y anatomicos)
que se requieren para
codificar un mensaje. Ej.
Tartamudeo, afasia de
Broca.

« Recepcién: secuencia de
pasos que se requieren
para decodificar un
mensaje. Ej. sordera,
afasia de Wernicke.

AFASIA

Afasia es un término general para
referirse a un grupo de trastornos
producidos por trauma o lesion cerebral
después de la adquisicion del lenguaje.

Los tipos mas comunes son:
La afasia global

La afasia de Broca

La afasia de Wernicke

La afasia anatémica

SNENENENEN



Tipos de afasia

La afasia global: Ocurre cuando la lesion
o dafo al cerebro es muy extenso;
impide la produccion tanto como Ia
comprension del lenguaje.

Caracteristicas de la afasia de Broca
v’ Falta de fluidez.

v' Deformaciones fonémicas y fonéticas.

v' Inhabilidad de repetir secuencias
comunes como los niimeros o los dias de
la semana.

v Dificultad para encontrar la palabra
apropiada.

v' Errores sintacticos.

v' Dificultad en el uso de palabras
funcionales como las preposiciones o los
articulos.

v" Comprension superior a la produccion
pero con dificultad en la comprension de
estructuras gramaticales, sobre todo en
frases complejas.

Caracteristicas de la afasia de
Wernicke

¢ Fluidez normal en el habla pero con
alteraciones del contenido semantico.

« Dificultad para nombrar las cosas que
conduce a repetiticiones o
circunlocuciones.

e Sustitucion de  palabras  similares
(fonéticamente o sematicamente).

* Uso de neologismos, palabras o frases
inventadas.

* Reiteracion de palabras o frases cortas.

» Dificultad para la comprension

»  Falta de reconocimiento de errores.

La afasia andmica

Se caracteriza por la anomia, la inhabilidad
de encontrar palabras para identificar o
designar cosas o para expresar ideas y
conceptos.

Métodos para el estudio de la afasia

Apoyo de la teoria modular: (con caveat). Los
estudios de pacientes con afasia demuestran
que hay alteraciones del habla cuando
un area especifica del cerebro sufre dafio. A
la vez se ha demostrado que hay varias
regiones que controlan la produccién vy
comprension del habla. La promesa de las
nuevas tecnologias. En el futuro se podra
saber mucho més acerca de la funcion del
cerebro en la produccion del lenguaje por
medio de tomografia Computarizada (sigla
correspondiente en inglés es CT). Imagenes
por Resonancia Magnética (sigla
correspondiente en inglés es MRI) vy
tomografia por Emision de Positrones (sigla
correspondiente en inglés es PET).
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RESUMEN

El aprendizaje es una propiedad de la
actividad mental que se produce en el
organismo es resultado de cambiar o
modificar: su sistema cognitivo (en sus
contenidos, conocimientos y habilidades,
o en la funcionalidad de sus procesos), y
con ello, su comportamiento observable.
Son cambios relativamente permanentes.
Que ocurren por condiciones de practica.’

1. INTRODUCCION

El aprendizaje y la memoria son dos
conceptos que estan fuertemente vinculados.
Para que ocurra un proceso de aprendizaje se
requiere el funcionamiento de un sistema de
memoria que permita almacenar la
informacion que sera evocada en situaciones
futuras. Por este motivo, cuando hablamos de
las bases neuroanatomicas o neurofisioldgicas
del aprendizaje tenemos que hablar
necesariamente de las bases neuroanatémicas
y neurofisiolégicas de la memoria.

2. Anatomia de la corteza cerebral

El elemento funcional de la corteza cerebral es
una fina capa de neuronas que cubre la superficie
de todas las circunvoluciones del cerebro. Esta
capa tiene un grosor de 2 a Smm, y el area total
que ocupa mide méas o menos la cuarta parte de un
metro cuadrado. En total, la corteza cerebral
contiene unos 100.000 millones de neuronas.

La superficie neuronal de la corteza cerebral se
encuentra formada en mayor parte por estas
células: 1) células de los granos (que también se
denominan células estrelladas), 2) fusiformes y 3)
piramidales, las cuales reciben su nombre por su
caracteristica forma piramidal.

Las células de los granos en general tienen axones
cortos y, por tanto, funcionan basicamente como
interneuronas que nada mas transmiten sefiales

nerviosas hasta una distancia corta en el interior
de la propia corteza.

Las células piramidales y fusiformes dan lugar a
casi todas las fibras de salida desde la corteza. Las
piramidales tienen un mayor tamafio y son mas
abundantes que las fusiformes. Constituyen la
fuente de las fibras nerviosas grandes y largas que
recorren toda la médula espinal. También originan
la mayoria de los amplios haces de fibras de
asociacion subcorticales que van desde una parte
principal del encéfalo a otra.?

2.1 Relaciones anatémicas y fun-
cionales de la corteza cerebral con
el talamo y centros inferiores.

Todas las areas de la corteza cerebral poseen
amplias conexiones aferentes y eferentes de ida y
vuelta con las estructuras mas profundas del
encéfalo. Cuando el tdlamo se lesiona a la vez que
la corteza, el deterioro sufrido por las funciones
cerebrales es mucho mayor que cuando se dafia la
corteza en solitario porque la excitacion talamica
de esta ultima resulta necesaria para casi toda la
actividad cortical.

Las conexiones taldmicas actian en ambas
direcciones, desde el talamo hacia la corteza y de
esta basicamente de vuelta a la misma zona del
talamo. Ademas, cuando se cortan las conexiones
talamicas, desaparecen casi por completo las
funciones desempefiadas por el area cortical
correspondiente. Por tanto, la corteza opera en
intima asociaciéon con el tdlamo y practicamente
puede considerarse una unidad con él desde el
punto de vista anatémico y funcional. 2

3. Funciones cumplidas por areas
corticales especificas

Los estudios realizados con seres humanos han
demostrado que las diversas areas de la corteza
cerebral cumplen funciones independientes.

La reunion de grandes cantidades de informacion
procedentes de muchas fuentes distintas produce
un mapa mas general, tal como estd representado



en la figura 1. Esta imagen muestra las principales
areas motoras primarias y secundarias premotoras
y suplementarias de la corteza, asi como las
principales ~ areas  sensitivas  primarias y
secundarias encargadas de la sensibilidad
somatica, la visiobn y la audicion. Las areas
motoras primarias poseen conexiones directas con
musculos especificos para originar movimientos
musculares concretos. Las dreas sensitivas
primarias detectan sensaciones concretas (visual,
auditiva o somadtica) que se transmiten
directamente hasta el cerebro desde los 6rganos
sensitivos periféricos.

Las areas secundarias interpretan las sefiales
procedentes de las areas primarias. Por ejemplo,
las areas premotora y suplementaria funcionan
junto a la corteza motora primaria y los ganglios
basales para suministrar «patrones» de actividad
motora. En el ambito de los sentidos, las areas
sensitivas secundarias, situadas a unos centimetros
de distancia de las primarias, comienzan a analizar
los significados de las sefiales sensitivas
concretas, por ejemplo: 1) la interpretacion de la
forma y la textura de un objeto tomado con la
mano; 2) la interpretacion del color, la intensidad
luminica, las direcciones de las lineas y los
angulos y otros aspectos de la vision, y 3) la
interpretacion de los significados que tienen los
tonos sonoros y sus secuencias en las seifiales
auditivas.’

Suplementaria
y premotora

Figura 1. Localizacion de las principales areas de asociacion
de la corteza cerebral, asi como de las areas motoras y
sensitivas primarias y secundarias.
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4. Aprendizaje

El aprendizaje es un proceso mediante el cual se
adquiere nueva informacion. Se puede decir que la
memoria es resultado del aprendizaje.’

4.1 Formas de aprendizaje

Una forma de aprendizaje es el aprendizaje
asociativo, el cual se da por la asociacion entre
dos eventos, como por ejemplo un estimulo y una
respuesta, una respuesta y sus consecuencias. En
el condicionamiento clasico o pavloviano se
forma wuna asociaciéon entre un estimulo
inicialmente neutral y un evento.

El aprendizaje instrumental o condicionamiento
operante se forma entre la asociacion de la
conducta y sus consecuencias. Mediante ensayo y
error, un animal aprende a abrir una caja o a salir
de una manera de la misma mediante la
realizacion de una operacion conductual que
puede ser el mover una palanca, y una vez que lo
aprende sigue ejecutando esa misma operacion. El
aprendizaje condicionado y el instrumental
forman parte de los Illamados aprendizajes
asociativos. Los aprendizajes no asociativos son
la habituacidn, la sensibilizacion y la impronta, los
cuales implican el aprendizaje con uno o dos
estimulos sin asociaciéon temporal. En la
habituacion hay una disminucion de la respuesta a
un estimulo en la medida en que éste se repite.’

4.2 Bases moleculares del apren-
dizaje

Existen diferentes experimentos que apoyan el
hecho de que una serie de sistemas de
neurotransmision  estan involucrados en el
aprendizaje y la memoria. Por otro lado, también
hay pruebas morfoldgicas que indican un aumento
en el numero de sinapsis, dendritas vy,
recientemente, también de células nerviosas. Los
trabajos con ambientes enriquecidos o sin
enriquecer han mostrado que los niveles de la
enzima que destruye la acetilcolina, la
acetilcolinesterasa (Aco), estdn aumentados en
diferentes zonas del cerebro de los animales en
ambientes enriquecidos y que, ademds, se
renuevan constantemente, ademas se observa un
aumento en el peso de los cerebros de animales en
ambientes enriquecidos. indica diferencias en el
grosor de la corteza, hecho que se debe, al menos,
a dos procesos: un aumento del numero y la
arborizacion de las dendritas y un aumento de las
espiculas, que son las zonas de interaccion



sinaptica con las células que reciben la
informacion; es decir, un aumento en el proceso
de sinaptogénesis.

4.3 La sinapsis clave para el apren-
dizaje

Se contemplan dos posibilidades: una de aumento
en el numero de sinapsis y otra en la eficiencia de
las mismas, aunque la combinacién de ambas
también es posible.

Muchos cambios fisiologicos  durante el
aprendizaje  pueden alterar la  respuesta
presinaptica y postsinaptica, o posiblemente
ambas. El primer caso implica un aumento en los
mecanismos presinapticos que llevan a una mayor
disponibilidad del neurotransmisor (NT) en la
hendidura sinaptica (sintesis y liberacién del NT).
Los mecanismos postsindpticos involucran
cambios en la respuesta de los receptores a NT;
esto puede ocurrir por aumento en el numero de
los mismos (up-regulation o regulacion hacia
arriba), por modificaciones en las constantes de
afinidad de los receptores por sus ligandos o por
un fendmeno conocido como sensibilizacion, en la
cual las respuestas ante la misma cantidad de
ligandos o NT aumentan. Las areas de contacto
sinaptico entre botén terminal y espiculas han
mostrado un incremento como resultado de los
procesos de aprendizaje.’

4.4 Mecanismos de aprendizaje en
heuronas aisladas

Las primeras formas de aprendizaje que se
conocen a nivel celular son la habituaciéon y la
sensibilizacion. Eric Kandel (Premio Nobel de
Medicina, psiquiatra y neurocientifico) y Cols
estudiaron la conducta de la babosa marina
Aplysia californica, que produce un mecanismo de
retraccion del sifon, el cual conecta a las
branquias. En estudios realizados en las células
del ganglio abdominal se pudo determinar cuales
eran los componentes moleculares de la
habituacion. A medida que se administraba un
programa de estimulos, se observo que los
registros intracelulares de las neuronas motoras
presentaban una disminucion de las tasas de
descarga durante la habituacion. Esto podia ser el
resultado de un cambio en la salida de NT
presinaptico o de cambios en los receptores
postsinapticos, como ya hemos mencionado con
anterioridad. Se advirti6 que los potenciales
excitatorios postsinapticos (PEPS) disminuian
progresivamente durante la estimulacion repetida
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sensorial, lo cual explicaba lo reportado en los
registros intracelulares de las neuronas motoras.
Se establecio que la disminucion en los PEPS
estaba relacionada con una disminucion de la
liberacion del NT y que esto ocurre porque el
calcio extracelular decae y, por consiguiente,
también los flujos entrantes de corrientes de calcio
al boton terminal, con lo que hay menos vesiculas
sinapticas adosadas a los sitios de liberacion.

La baja en la liberacion del NT en la sinapsis
implica una disminucion del numero de iones
calcio que entran en las terminales de las neuronas
sensoriales en cada potencial de accion. Ademas,
la estimulacion repetida produce una inactivacion
de los canales de calcio presinapticos.

La habituacion a largo plazo en Aplysia
califérnica implica cambios en la morfologia de la
sinapsis de las neuronas sensoriales. Los animales
habituados tienen menor cantidad de zonas activas
de liberacion de NT. En animales sometidos al
proceso de sensibilizacion, se observa que las
zonas activas de liberacion son tres veces mayores
que en los animales de control. Esto corrobora lo
encontrado en mamiferos, es decir, que los
procesos de aprendizaje llevan a cambios en la
morfologia y el funcionamiento de la sinapsis.

La sensibilizacion se presenta cuando un estimulo
se aplica después de que se ha administrado uno
de mayor intensidad. En el caso de Aplysia
califérnica, si se administra un estimulo intenso en
la cabeza y luego un estimulo en la cola, se
observa una mayor respuesta de retraccion en el
sifon. Esto se explica por la accion de
interneuronas, por un aumento de la liberacion de
NT y porque las zonas activas presinapticas estan
también incrementadas. Lo anterior ocurre de la
siguiente forma: 1) activacion de interneuronas
facilitadoras (por estimulacion intensa en la
cabeza de Aplysia californica); estas interneuronas
parecen transmitir con serotonina; 2) activacion de
receptores serotoninérgicos: aumento de los
niveles de AMP ciclico intracelular; 3) catalisis de
enzimas que cierran los canales de potasio; 4) al
disminuir la corriente entrante de potasio en el
potencial de accidn, éste se prolonga; 5) apertura
de los canales de calcio; 7) aumento de la
liberacion de NT.?
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RESUMEN

La agresion es una conducta
exacerbada ante un estimulo. Es resultado
de la interaccion entre factores genéticos
y ambientales. En esta conducta
participan diferentes neurotransmisores,
neuromoduladores y hormonas que
contribuyen a la manifestaciéon de la
conducta de agresion.

La agresividad puede clasificarse de
varias maneras, por ejemplo, segun el
objetivo de la agresion (por ejemplo
dirigida a uno mismo o a otras personas),
segun el modo de agresion (por ejemplo
fisica o verbal, directa o indirecta) o segun
la causa de la agresién. La clasificacién
utilizada mas ampliamente y, la que tiene
mas valor heuristico, es la que establece
una distincion entre la agresidn
premeditada y la impulsiva. La agresidn
premeditada es un comportamiento
planificado que, tipicamente, no se asocia
con la frustracion o la respuesta a una
amenaza inmediata. Esta forma de
agresion también se ha denominado
depredadora, instrumental o activa. La
violencia premeditada no siempre se
acompaina de excitacién neurovegetativa
y se planifica pensando en objetivos
claros. En ocasiones, esta forma de
agresion es tolerada por la sociedad,
como sucede en tiempos de guerra. En
cambio, la agresion impulsiva se
caracteriza por niveles elevados de

excitacion neurovegetativa y es
desencadenada por una provocacion
asociada a emociones negativas como la
ira o el miedo. Habitualmente representa
una respuesta a un estrés percibido. La
agresion impulsiva, denominada también
agresion reactiva, agresion afectiva o
agresion hostil, se vuelve patolégica
cuando las respuestas agresivas son
exageradas frente a la provocacion
emocional. Cuando una amenaza es
peligrosa e inminente, esta agresion no
premeditada puede considerarse
defensiva y, por lo tanto, parte del
repertorio normal del comportamiento
humano. Por lo tanto, la linea divisoria
entre la agresion patolégica y la impulsiva
y las formas de agresion mas normales no
es clara y evidente, y los individuos con
agresion patolégica pueden experimentar
o racionalizar su violencia o agresién
como si estuvieran dentro de los limites
de la agresion protectora o defensiva
normal.

1. INTRODUCCION

La agresion no solo se refiere al aspecto
psicologico sino también tiene que ver con el
creciente conocimiento de la bioquimica,
observemos un progreso en las relaciones entre la
conducta y los cambios bioquimicos del
organismo, con especial atencion a: la dindmica
molar de los sistemas enzimaticos a los hechos
moleculares de los que provienen dichos sistemas
y a la accién de factores de crecimiento nervioso.
En el cual participan muchos medios del



organismo principalmente componentes que
secretamos en el cerebro. Estas sustancias
quimicas fundamentan la actividad mental y, en
consecuencia, muchos aspectos de una eventual
alteracion ~ comportamental ~— pueden  estar
ocasionados  por  perturbaciones en la
neurotransmision.

FIGURA 1. Predisposicidn a la agresividad y diagndstico psiquidtrico
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Como ilustra la figura 1, la predisposicion a la
agresividad puede manifestarse de modo diferente
en funcion del contexto psicopatoldogico amplio en
el que se produce. Por ejemplo, en el contexto de
la psicopatia, caracterizado por una falta de
empatia y por un comportamiento
simplista/insensible hacia los demas, esta
predisposicion puede manifestarse a través de la
agresion instrumental, con los actos antisociales e
incluso criminales caracteristicos del trastorno
antisocial de la personalidad. Cuando 1la
predisposicion se asocia con un deterioro
cognitivo o con desorganizacion y deterioro de la
evaluacion de la realidad coexistente, la
agresividad puede manifestarse a través de
comportamientos psicoticos o muy desviados,
como su- cede en el asesinato, la violacion y los
asesinatos multiples. Cuando este tipo de
predisposicion a la agresividad se produce en un
individuo predispuesto a la ansiedad que
posteriormente se expone a un trauma, pueden
observarse actos agresivos provocados por
estimulos que evocan el trauma original, como su-
cede en el contexto del trastorno por estrés
postraumatico (TEPT). Cuando se combina con
una sensibilidad y desregulacion emocional
extremada, es frecuente que se produzcan
agresiones impulsivas o reactivas en un contexto
interpersonal, como sucede en el trastorno limite
de la personalidad.

La predisposicion a la agresion puede verse
acrecentada por un estado de animo alterado o por
un estado de ansiedad, como sucede en el
trastorno bipolar, el trastorno de ansiedad
generalizada o el trastorno de angustia.

Esta diatesis agresiva puede conceptualizarse
como un desequilibrio entre el control «desde
arriba», o «frenos», proporcionado por la corteza
orbital frontal y la corteza singular anterior, que
intervienen en la calibracién del comportamiento
frente a estimulos sociales y las expectativas
pronosticas de recompensa y castigo, modulando
o suprimiendo el comportamiento agresivo con
consecuencias negativas, y los «impulsos» «desde
abajo» excesivos desencadenados por las regiones
limbicas, como la amigdala o la insula. Como
muestra la figura 2, un estimulo emocional
provocador o desafiante, que hace las veces de
detonante del episodio agresivo, serd procesado
inicialmente por los diversos centros de
procesamiento auditivos, visuales y sensoriales.
En esta fase, los déficit sensoriales, como los
deterioros auditivos o visuales, asi como las
distorsiones sensoriales que pueden provocar las
drogas, el alcohol o los trastornos metabolicos
secundarios a enfermedad, pueden dar lugar a
impresiones sensoriales incompletas 0
distorsionadas, que a su vez pueden aumentar la
probabilidad de que el estimulo sea percibido
como una amenaza o una provocacion. Tras el
procesamiento sensorial, la evaluaciéon de los
estimulos se producird primero en los centros de
procesamiento de la informacion social y, en
ultima instancia, en regiones de asociacion de
orden mas elevado entre las que se incluyen las
cortezas prefrontal, temporal y parietal. Estas
fases iniciales de procesamiento de la informacién
pueden ser influidas por factores culturales y
sociales que modularian la percepcién de la pro-
vocacion, pueden sufrir una distorsion debido a
deterioros cognitivos secundarios a déficit del
procesamiento de la informacion que dan lugar a
una tendencia a la ideacion suicida o a las ideas de
referencia, y pueden estar sesgadas por esquemas
negativos que pueden depender de una fuente de
estrés/trauma durante el desarrollo o de
experiencias negativas persistentes que reducen la
confianza. En 0ltima instancia, el procesamiento
de estos estimulos en relacion con el
condicionamiento ~ emocional del  pasado
codificado en la amigdala y en las regiones
limbicas relacionadas «desencadenara» una accion
agresiva, mientras que la corteza orbital frontal y
la circunvolucion singular anterior modularan
«desde arribay» estas respuestas emocionales y
comportamientos y suprimiran los
comportamientos con consecuencias negativas.
Un desequilibrio entre los «impulsos» limbicos y

los mecanismos de control prefrontal puede ser
importante para un espectro de enfermedades
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psiquiatricas provocadas por estimulos negativos,
que incluye no sélo los trastornos agresivos
caracterizados por comportamientos dirigidos al
exterior sino también los comportamientos de
retirada asociados a los trastornos de ansiedad,
como el TEPT y los trastornos del estado de
animo. Predisposiciones genéticas y fisiologicas
mas concretas, junto con los antecedentes de
experiencias violentas, pueden condicionar las
respuestas a la provocacion emocional orientadas
a la violencia. Por ejemplo, estudios de resonancia
magnética funcional (RMF) sugieren que los
pacientes con trastorno limite de la personalidad,
que a menudo experimentan ira y descontrol de la
agresividad, son especialmente sensibles a los
rostros con expresion de enfado, mientras que la
sensibilidad a los estimulos o expresiones faciales
que inducen temor puede ser especialmente
destacada en los trastornos de ansiedad. Diversas
anomalias estructurales concretas adicionales de
los circuitos cerebrales y de los neuromoduladores
que regulan estos sistemas pueden desempefiar
papeles convergentes en la contribucién a la
predisposicion a la agresividad. Este articulo
examina estos dominios y cita estudios relevantes.
La mayor parte de los estudios revisados
estudiaron poblaciones concretas propensas a la
violencia impulsiva, incluyendo a pacientes con
trastorno antisocial o limite de la personalidad y
trastorno explosivo intermitente, establecidos a
partir de criterios integrados de investigacion, asi
como a delincuentes criminales.

2. NEUROTRANSMISORES

El cerebro actia gracias a la
comunicacion entre millones de células, llamadas
neuronas. Los neurotransmisores son mensajeros
quimicos almacenados en las vesiculas sinapticas
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de una neurona que se dirigen a otra sobre la que
influyen para que se lleve a cabo una reaccion
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Serotonina. La serotonina actua de facilitador en
las regiones de la corteza prefrontal como, por
ejemplo, la corteza orbital frontal y la corteza
singular anterior, que intervienen en la
modulacién y, a menudo, en la supresion de la
aparicion de  comportamientos  agresivos,
fundamentalmente actuando sobre los receptores
5-HT2 de la serotonina en estas regiones. Por lo
tanto, es de esperar que los déficit en la inervacion
serotoninérgica de estas regiones den lugar a una
desinhibicion de la agresion frente a la
provocacion. Este modelo estd respaldado por
estudios que han demostrado que los inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) reducen la violencia impulsiva, y por
estudios neurobiologicos que han indicado la



existencia de reducciones de la concentracion del
metabolito sertoninérgico acido 5-
hidroxiindolacético (5- HIAA) y de reducciones
de la respuesta neuroendocrina a las
provocaciones serotoninérgicas en pacientes con
trastorno agresivo de la personalidad o individuos
que han realizado tentativas violentas de suicidio.
Los modelos animales en monos rhesus y macacos
respaldan la asociacion entre un nivel mas bajo de
actividad serotoninérgica y la agresividad en
primates sin restricciones de su movimiento. De
modo interesante, la deplecion de serotonina
también interviene en la reduccion del aprendizaje
de la cooperacion y en la disminucion de la
percepcion de la fiabilidad de los demas.

Mas recientemente, los estudios de neuroimagen
han apuntado hacia una reduccion de la activacion
prefrontal orbital y ventral medial en respuesta a
la d,-fenfluramina en pacientes con trastorno
agresivo impulsivo de la personalidad (que a me-
nudo se caracterizan por violencia impulsiva), y
en pacientes deprimidos con antecedentes de
tentativas de suicidio. Los pacientes con trastorno
de la personalidad con trastorno explosivo
intermitente, establecido a partir de criterios
integrados de investigacion, caracterizados por
episodios periodicos de descontrol de la
agresividad y de la violencia, mostraron una
reduccion de la actividad en la corteza orbital
frontal y en la corteza ventral medial adyacente
frente a los individuos de comparacion, pero no
presentaron necesariamente diferencias en las
restantes regiones de interés, incluyendo la corteza
parietal.

3. HORMONAS SUPRARRENALES

La corteza suprarrenal, mediante la cor-
ticosterona y la ACTH, al estimular la secrecion
de cortisol, y la médula suprarrenal mediante dos
catecolaminas: la adrenalina y la noradrenalina.
La principal funcion del cortisol consiste en
controlar el estrés bioldgico mediante la
terminacion de las reacciones defensivas nerviosas
previamente activadas por el estrés.

e Lamédula suprarrenal liberard en sangre:
Adrenalina: estimula la activacion del
SNS y produce un estado emocional
(enfado).

e Noradrenalina: exige activacion.

Catecolaminas. Las catecolaminas dopamina y
noradrenalina pueden aumentar la probabilidad de
otra agresion dirigida. Por lo tanto, los pacientes
deprimidos con una capacidad de respuesta
noradrenérgica aplanada no muestran la
agresividad dirigida externamente que se observa
en los pacientes con trastorno de la personalidad,
en los que la actividad serotoninérgica aplanada se
asocia con una actividad noradrenérgica entre
normal y aumentada. La respuesta de la hormona
de crecimiento frente al agonista del receptor o-
adrenérgico clonidina se ha relacionado con la
irritabilidad, aunque no con la agresividad en si
misma, lo que sugiere que el aumento de la
sensibilidad del receptor noradrenérgico puede
estar relacionado con la hiperreactividad al
entorno, que aumenta indirectamente la
probabilidad de agresion. La dopamina interviene
en la iniciacion y la ejecucion del comportamiento
agresivo, y se ha relacionado la reduccion de los
receptores D1 en pacientes deprimidos con
ataques de ira.

Acetilcolina. Las anomalias en la actividad
colinérgica pueden contribuir a la hiperactividad
de las regiones limbicas subcorticales y a la
disforia o a la irritabilidad, que pueden ser el
detonante de la violencia. El inhibidor de la
acetilcolinesterasa fisostigmina, el cual se ha
demostrado que aumenta el afecto depresivo en
pacientes con trastorno del estado de &nimo
mayor, también indujo aumentos en las
puntuaciones de depresidn en pacientes con
trastorno limite de la personalidad frente al
placebo, pero no en individuos sanos de
comparacion, y estos aumentos se relacionaron
con el rasgo inestabilidad afectiva.

Sistemas glutamatérgicos/gabaminérgicos. FEl
desequilibrio de la actividad
glutamatérgica/gabaminérgica puede contribuir a
la hiperactividad de las regiones subcorticales
limbicas. Los moduladores del receptor del acido
gamma-aminobutirico tipo A (GABA) pueden
aumentar la agresividad, y la tiagabina, un
inhibidor de la recaptacion de GABA, reduce la
agresividad, posiblemente a través de la supresion
de las reacciones ante estimulos aversivos. Por lo
tanto, la reducciéon de la actividad en los



receptores GABA puede contribuir a la
agresividad, mientras que la potenciacion
glutamatérgica aumenta la agresividad, planteando
la posibilidad de que en la agresividad se
produzca un desequilibrio de los sistemas
GABA/glutamatérgicos.

4. ESTROGENOS

Los efectos de los estrogenos son
completamente opuestos a los de los androgenos.
Ejemplo caracteristico de la intima relacion entre
estrégenos y agresion es el conocido sindrome
premenstrual: causado por una caida dréstica del
nivel de progesterona, con una relacion positiva
entre altos niveles de agresion y altos niveles de
estrogenos.

Los  estrégenos inducen fendmenos de
proliferacion  celular sobre los  organos,
principalmente endometrio, mama y el
mismo ovario.

Tienen cierto efecto preventivo de la enfermedad
cerebro vascular y, sobre el endometrio, actuan
coordinadamente con los gestagenos, otra clase de
hormona sexual femenina que induce fenémenos
de maduracion. Los estrogenos presentan su
mayor concentracion en los primeros 7 dias del
ciclo menstrual.

Los estrogenos act@ian con diversos grupos
celulares del organismo, especialmente con
algunos relacionados con la actividad sexual, con
el cerebro, con funcidonendocrinay también
neurotransmisora.

Al regular el ciclo menstrual, los estrogenos
afectan el tracto reproductivo, el urinario, los
vasos sanguineos y del corazon, los huesos, las
mamas, lapiel, elcabello, las membranas
mucosas, los musculos pélvicos y el cerebro. Los
caracteres sexuales secundarios, como el vello
pubico y el axilar también comienzan a crecer
cuando los niveles de estrogeno aumentan.
Muchos de los sistemas organicos, incluyendo los
sistemas musculoesquelético y cardiovascular, y
el cerebro, estan afectados por los estrogenos.

5. ANDROGENOS

Producen un aumento en el enfado y en la
tendencia a la agresividad, asi como en la
motivacion sexual y en la excitabilidad en general,
y en la capacidad visuo-espacial, mientras que
deterioran la fluencia verbal. La testosterona en la
agresion consiste en el predominio de la agresion
fisica en los machos de la mayoria de las especies
animales durante el desarrollo puberal se observa
un fuerte aumento hormonal, principalmente en
los sistemas hipotadlamo gonadal e hipotalamo-
suprarrenal, que coincide ampliamente en el
tiempo con un aumento del comportamiento
agresivo. Los androgenos son hormonas sexuales
masculinas y corresponden a la testosterona,
la androsterona y la androstenediona. Los
androgenos son hormonas esteroideas derivados
del ciclopentanoperhidrofenantreno, cuya funcién
principal es estimular el desarrollo de
los caracteres sexuales masculinos. Los
androgenos, basicamente la testosterona, son
segregados por los testiculos, pero también por
los ovarios en la mujer (androstenediona) y por
la corteza suprarrenal de las glandulas
suprarrenales. En el hombre solamente el 10% de
los androgenos tienen un origen suprarrenal.
Todos los andrégenos naturales son sacados
esteroides del androstano (un nucleo tetraciclico
de hidrocarburo de 19 4tomos de carbono). Es
también el precursor de todos los estrogenos,
las hormonas sexuales femeninas, los andrégenos.
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RESUMEN

El suefio es la actividad que ocupa la
tercera parte de la vida del ser humano y plantea, a
pesar de los numerosos avances cientificos de las
ultimas décadas, importantes interrogantes que
aclarar. Durante el suefio existe una ausencia o
disminucién de movimientos corporales voluntarios y
se adopta una postura estereotipada de descanso,
distinta en cada especie animal. Antes de dormir
buscamos un lugar seguro y tranquilo, adoptando
una postura comoda que nos ayude a conciliar el
suefio y un ambiente sin ruido.
Ademas existe una escasa respuesta a estimulos
externos de baja intensidad que es reversible. Cada
ser humano cuenta con un reloj biolégico interno que
reside en el cerebro y recibe el nhombre de nucleo
supraquiasmatico, este reloj es el responsable de
mantener el orden en lo que a ritmos de alerta,
temperatura y produccién hormonal se refiere,
provocando los famosos ritmos circadianos (del latin
“circa” que significa alrededor y “dies” que significa
al dia). Un ritmo circadiano se define como una
condicion especifica que se repite todos los dias a la
misma hora, es decir, que se repite cada 24 horas.

Palabras clave: suerio, vigilia, ciclo circadiano,
neurofisiologia  del  suerio, reloj  biologico,
melatonina.

1. INTRODUCCION

El suefio es una de las funciones del sistema
nervioso tal como la vida de relacion, las
funciones superiores, la actividad psicomotora y
las funciones autondémicas, entre otras, y todas
ellas estan entretejidas.

Aunque es mucho lo que atn se desconoce,
gracias al interés que siempre ha suscitado y a
los adelantos tecnoldgicos, por medio de la
observacion clinica y de juiciosos experimentos

en animales, el conocimiento del sistema
nervioso y de todos los mecanismos del dormir
se ha ido profundizando y se han venido
conociendo algunos importantes mecanismos
del inicio del suefio, de sus cambios de fase y
etapas y del mantenimiento de la vigilia. En los
afios treinta y cuarenta, se creia que el suefio
seria como un estado pasivo y uniforme
resultante mas de ausencia de actividad que de
presencia y cambios de esta.

En 1949, con los novedosos electrodos
implantables, Marouzzi y Magoun, con
estimulacion eléctrica de alta frecuencia en la
formacion reticular (SRAA) del tallo de
animales de experimentacion, observaron la
activacion del EEG con ondas rapidas y tenues
y desaparicion de ondas 6, y describieron el
papel del tallo cerebral, en particular de la
SRAA, en su porcidbn superior, en la
persistencia del estado de vigilia a través de sus
conexiones con el hipotdlamo posterior y
algunas regiones del prosencéfalo basal, por
una parte, y, por otra, el sistema encargado de
las funciones superiores corticales y sus
conexiones subcorticales.

En los afios cincuenta, se descubridé la
existencia en el suefio de movimientos oculares
rapidos (MOR) (REM, en inglés) y al final de
esa década se percibid su asociacion con
actividad onirica y ausencia de tono muscular.

Para iniciar un cambio de estado de
conciencia se “prenden” unos  grupos
neuronales y se “apagan” otros, paulatinamente,
como una forma dindmica de interaccidon entre
partes parcialmente reconocidas del tallo
cerebral y porciones de la corteza cerebral.



Se han investigado otros factores
presumibles en la generacion y mantenimiento
de las dos fases del suefio, opuestas entre si y
distintas. A principios del siglo XX, H. Pieron
creia en la existencia de un factor humoral que
generaria el suefio por su acumulacién en el
SNC. En el curso del siglo se descubrieron
péptidos neuroactivos que podrian participar en
los procesos de cambios de estados de
conciencia y entre ellos estaria la serotonina, de
papel aun controvertido, el nucleotido
adenosina cuyo papel en el suefio lento se
desvelo al descubrir que los estimulantes metil-
xantinas, como la cafeina, lo inhibian al
bloquear sus receptores; los opiaceos como la
morfina y otros de papel dudoso; endorfinas,
somatostatina, cortistatina, factor liberador de
hormona del crecimiento, prostaglandina D2,
citocinas, insulina, colecistocinina, bombesina,
péptidos muramil, interleucina, péptido inductor
del suefio Delta, hormona del crecimiento, y
prolactina, entre otras descritas como existentes
en el SNC han sido investigadas en animales.
En el suefio, el metabolismo esta preservado
siendo dinamico y cambiante segin la fase o
etapa en que se encuentre, lo mismo que el
consumo de oxigeno.

" sl
| 1/\\

/

Nucleo Supraquiasmatico

Figura 1.Localizacién del nicleo supraquiasmatico
segun el atlas de Koning y Klippler (1967).
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2. CICLOS CIRCADIANOS

Cada ser humano cuenta con un reloj biologico
interno que reside en el cerebro y recibe el
nombre de nucleo supraquiasmatico, este reloj
es el responsable de mantener el orden en lo
que a ritmos de alerta, temperatura y
produccion hormonal se refiere, provocando los
famosos ritmos circadianos (del latin circa que
significa alrededor y dies que significa al dia).

e Un ritmo circadiano se define como una
condicidon especifica que se repite todos los dias
a la misma hora, es decir, que se repite a cada
24 horas.

Investigaciones han revelado que el ritmo
circadiano correspondiente al suefio y la vigilia
en el ser humano dura 25 horas, lo que significa
que si no se adquiere un habito firme de
dormirse todos los dias a la misma hora, poco a
poco se ira desplazando y terminard el
individuo acostdndose a dormir cada vez mas
tarde, algo no ideal desde el punto de vista de
rutina de trabajo normal en la que hay que
levantarse todos los dias a la misma hora.

El ritmo circadiano del suefio puede verse
afectado también por la exposicion a la luz
incandescente ya que en nuestro cdodigo
genético reside la informacion de que cuando es
de dia se hace actividad y cuando es de noche,
se debe descansar, el problema existe cuando,
luego de la puesta del sol, nuestra piel continua
en contacto con luz de otros tipos como la de
los fluorescentes, los televisores e inclusive las
computadoras, afectando asi los ritmos
normales de recuperacion en el suefio.

En mamiferos, el reloj enddgeno se localiza en
el hipotadlamo ventral mas precisamente en el
nucleo supraquiasmatico, Este nucleo seria el
marcapasos principal existiendo osciladores
secundarios en nucleos del hipotdlamo anterior
(nicleo paraventricular hipotalamico) y del
hipotalamo tuberal (ntcleo paraventricular
talamico y el nuacleo septal lateral). Estos
nucleos reciben conexiones directas desde el
marcapasos principal.



2. ASPECTOS GENERALES DEL
SUENO

El suefio del ser humano, segin criterios
polisomnograficos (electroencefalograma,
electrooculograma y electromiograma) se
divide fundamentalmente en suefio REM (R)
(rapid eye movement) y en suefio NoREM
(NREM); los que se repiten en cuatro o cinco
ciclos por noche, a intervalos de 90-120
minutos (1, 2). El suefio NREM, caracterizado
por una actividad electroencefalografica
sincronizada, comprende a su vez, tres etapas:

» Suefio superficial o suefio en etapa 1
(N1). El suefo en esta etapa es considerado
una transicion entre la vigilia y el suefio, y
representa entre el 2 al 5% del tiempo total
dormido.

» Suefio intermedio o etapa 2 (N2) se
caracteriza por la presencia de una lentitud
0 difusa basal, con lapresencia de husos de
suefio y actividad de vértex, representando,
en el adulto, el 45-55% del tiempo total
dormido.

» Finalmente, el suefio profundo en
etapa N3, se caracteriza por la presencia de
ondas lentas o, de amplio voltaje y
representa el 15-20% de la noche. (Figura
2).

En la medida que las etapas del suefio NREM
progresan, se requiere un estimulo cada vez mas
poderoso para despertar al individuo.

El suefio REM, caracterizado por una actividad
electroencefalografica mas desincronizada y de
bajo voltaje, por atonia muscular y por
movimientos oculares rapidos, representa a su
vez, el 20-25% del tiempo total dormido en el
adulto y comprende componentes fasicos y
tonicos. El componente fasico es controlado por
el sistema simpatico y se caracteriza por los
movimientos oculares rapidos, contracciones
musculares breves y por la variabilidad de la
respiracion. El componente tonico del suefio R,
es controlado por el sistema parasimpatico y se
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caracteriza por ausencia de los movimientos
oculares rapidos.
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Figura 2. Caracteristicas del EEG de las diferentes
etapas del suefio.

En el adulto normal, el primer ciclo de
suefio R, se produce a los 80-100 minutos de
iniciado el dormir. Los adultos jovenes
habitualmente presentan cuatro a cinco periodos
de suefio R a lo largo de la noche.

Es anormal para el adulto, iniciar el suefio a
través del suefio R. Por el contrario, en los
nifios, hasta los 3 meses de vida, pueden
comenzar el dormir a través del suefio R.

Por otra parte, en los mayores de tres meses de
edad, el suefio R tiende a predominar la
segunda mitad de la noche, a diferencia del
suefio NREM, fase N3, el cual predomina la
primera mitad de la noche.

La edad es un factor decisivo para la cantidad
de horas de suefio. El recién nacido duerme
entre 14 y 18 horas, el lactante entre 12 y 14
horas, el nifio en etapa escolar entre 11 y 12
horas y en la edad adulta, la mayoria duerme
entre 7 y 8 horas por noche. En otras palabras,
es fisiologico que el nimero de horas dormidas
vaya disminuyendo progresivamente a lo largo
de la vida, pudiendo existir una diferencia de
hasta 16 horas como promedio entre la nifiez y



la edad adulta. En los ancianos, el nimero de
horas de diferencia entre las horas de suefio
propias v/s las horas de suefio de la nifiez, es
ain mayor.

Es bien conocido y aceptado que lo ideal es
dormir entre 7-8 horas por noche para mantener
una buena salud y bienestar, sin embargo, existe
la evidencia practica de que cada individuo
debe satisfacer su '"cuota de suefio" para
sentirse bien. Se describen asi personas con un
patrén de "'suefio corto', que necesitan pocas
horas de descanso nocturno, con una media de 5
horas; otros sujetos con "patrén large", que
duermen mas de 9 horas por noche; y los que
tienen un "patréon intermedio", que
constituyen la mayoria de los individuos, los
que duermen entre 7 y 8 horas.

TABLA 1. PATRON NORMAL DE SUENO EN
EL SER HUMANO (1)
wios | A0 | ADgo

Vigilia postinicio | <5% <% 10.25%
suefio
Eficienda de suefio | >90% >90% 75-85%
Fase N1 Suefio quieto | 2-5% 58%
Fase N2 Suefio quieto |  4550% |  57-67%
Fase N3 Suefoquieto [ 1323% | 617%
Fase R 50% 035% | 17:20%
g | ‘spm0 2080 2080
Tiempo total de suefio| 14-16 horas |  7-8horas |  7horas

Tabla 1: Comparacion de la cantidad y tipo de
sueflo a lo largo de la vida

3. NEUROFISIOLOGIA DEL SUENO
3.1 Nucleo supraquiasmatico

El nuicleo supraquiasmatico recibe 3 aferencias
principales:
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* Los fotorreceptores de la retina proyectan
directamente al ntcleo supraquiasmatico a
través del tracto retino hipotalamico. Esta via
nerviosa lleva la informacion luminica y media
la sincronizacion de su actividad con el medio
externo. Los neurotransmisores que median la
accion de las neuronas de tracto
retinohipotalamico son el glutamato y aspartato.

« El tracto retino hipotalamico envia
colaterales al ntcleo intergeniculado lateral, que
a su vez inerva el nicleo supraquiasmatico a
través del tracto geniculohipotalamico. Las
neuronas del nucleo geniculado lateral
contienen principalmente neuropéptido y se ha
sugerido que el nacleo geniculado lateral
integra informacion luminica y no luminica
para el sistema de sincronizacion circadiana que
modula la funcion del nicleo supraquiasmatico.

. Las neuronas serotoninérgicas
provenientes de los ntcleos mesencefalicos del
rafe inervan el nucleo supraquiasmatico. La
actividad de estas neuronas depende del estado
de vigilia del individuo, ya que disparan de
forma regular durante la vigilia, lentamente
durante el suefio lento y estan silentes durante el
suefio REM. Se ha sugerido que esta aferencia
modularia la sincronizacion producida por la
informacion luminica.

El ntcleo supraquiasmatico recibe, ademas,
aferencias desde corteza cerebral, telencéfalo
basal, talamo, hipotalamo, organos
circunventriculares y tallo cerebral.

Estas aferencias transmiten informaciéon no-
luminica, principalmente relacionada con el
estado en el que se encuentra el organismo.

Las eferencias del nucleo supraquiasmatico son
de dos tipos:

* Nerviosa: sus principales eferencias nerviosas
proyectan al hipotalamo anterior e hipotalamo
tuberal, ambos proyectan a 6rganos efectores.
A su vez el hipotdlamo anterior inerva, por
medio de una via multisinaptica, a la glandula
pineal y controla la sintesis de la hormona
melatonina.



* Hormonal: la hormona melatonina se secreta
de manera circadiana al torrente sanguineo y
sincroniza los ritmos de todo el organismo
incluido el nucleo supraquiasmatico.

Figura 3: Esquema que muestra la conexion
principal de retina a nucleo supraquiasmatico
(NSQ), y la conexion de nucleo supraquiasmatico a
glandulapineal; GCS, ganglio cervical superior;
NPV, ntcleo paraventricular del tdlamo.

3.2 La melatonina en el sueio

La melatonina es a la vez mensajero
hormonal del nucleo supraquiasmatico y
regulador de la actividad de este nucleo. Esta
hormona se sintetiza a partir del triptéfano en la
glandula pineal. Una vez sintetizada se secreta a
sangre, penetrando en diversos fluidos
corporales como el liquido cefalorraquideo, ya
que al ser una molécula lipofilica atraviesa la
barrera hematoencefalica. La sintesis de Ia
melatonina también se produce en otras areas
fuera de la glandula pineal como en retina,
glandulas lacrimales o intestino, pero en estas
areas se le ha adjudicado una funcion paracrina,
ya que la pinealectomia produce la casi
desaparicion de la melatonina circulante.

La glandula pineal, ubicada en el epitdlamo
entre ambos  tubérculos  cuadrigeminos
superiores, recibe informacion sobre la luz del
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ambiente a través de la via retina -ntcleo
supraquiasmatico- proyecciones descendientes
autondmicas a la columna intermedio cervical -
ganglios simpdticos cervicales superiores-
inervacion simpatica posganglionar pineal. La
variacion luminica y oscuridad en la sintesis de
melatonina es el hecho esencial que explica la
participacion de la glandula, en la fisiologia de
los ritmos bioldgicos; se entiende que la
melatonina abre las puertas del suefio con el
objetivo de inhibir la actividad promotora de la
vigilia del ntcleo supraquiasmatico.

El ritmo circadiano de melatonina esta influido
por la edad, ya que las diferencias dia/noche en
la concentracion de melatonina son de 3 a 5
veces mas marcadas en los nifios y son menores
en ancianos (figura 4). La estacion del afio
también afecta al ritmo circadiano de
melatonina, en verano el comienzo de la
secrecion de melatonina se adelanta una hora y
en invierno se retrasa. Otros factores que
afectan al ritmo circadiano de melatonina son el
ciclo menstrual, el tiempo diario de exposicion
al sol, el consumo de algunos farmacos como -
bloqueantes o benzodiacepinas, estrés o el
gjercicio.

NIVEL DE SECRECION DE MELATONINA
Nivel dia/noche y variaciones con la edad

5-10 afios

15-35 afios
35-50 afios
50-60 afos
60-70 ailos

mas de 70 afios

PZ2—Z0A>Prms

DIA NOCHE DIA

Figura 4: Niveles de melatonina en el ciclo
circadiano y sus variaciones relacionadas con la
edad.



3.3 Cortisol en el sueino

El ritmo circadiano del suefio puede verse
afectado también por la exposiciéon a la luz
incandescente ya que en nuestro codigo
genético reside la informacion de que cuando es
de dia se hace actividad y cuando es de noche,
se debe descansar, el problema existe cuando,
luego de la puesta del sol, nuestra piel continia
en contacto con luz de otros tipos como la de
los fluorescentes, los televisores e inclusive las
computadoras, afectando asi los ritmos
normales de recuperacion en el suefio.

El cortisol es una hormona cuyo ritmo
circadiano inicia con la salida del sol al
amanecer, llega a su punto mas alto alrededor
de las 9 am. y de ahi comienza su lento
descenso hasta alcanzar su nivel minimo
alrededor de las 6 p.m. con la puesta del sol,
para subir de nuevo a las 6 am. con el
amanecer. Como se ve, es una hormona
dependiente de la luz solar, sin embargo esta
hormona es también la hormona que se produce
cuando el cuerpo se ve sometido a cualquier
tipo de estrés (fisico, mental, emocional,
espiritual, quimico, nutricional,
electromagnético o térmico), es decir que sin
importar de qué via provenga el estimulo de
estrés.

Cuando los niveles de cortisol por exceso de
estrés son muy altos, aunque sea de noche,
permaneceran elevados por un tiempo mas alla
que el de la puesta del sol, es decir, deberian
haber llegado a su minimo nivel alrededor de
las 6 p.m., pero ahora llegaran a ese nivel tal
vez una, dos, tres y hasta cuatro horas mas
tarde.
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slandula
Pineal
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Figura 5: estructuras cerebrales que participan en la
fisiologia del suefio.
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Resumen

El espacio es aquello que nos rodea, donde nos
movemos Yy viene determinado por canales sen-
soriales como el visual, kinestésico, tactil, auditivo
y laberintico, principalmente, que permiten orien-
tarse, localizarse, establecer relaciones espaciales
entre objetos, con los demas, y para todo ello es
imprescindible el movimiento funcional. El sujeto
construye su espacio a la vez que desarrolla su
motricidad. Sin movimiento no llegaria a la per-
cepcion espacial, y ésta permite desarrollar la
motricidad, el esquema corporal y las capacidades
cognitivas.

Palabras clave: percepcion espacia, sistema visual,
areas cerebrales.

1. INTRODUCCION

La percepcion espacial, supone la comprension y
adaptacion de nuestro cuerpo al espacio. Basicamente
podemos definir la percepcién espacial, como la com-
prension y vivencia, del conjunto de relaciones de nuestro
cuerpo en el espacio, los otros, los objetos y sus manife s-
taciones y cualidades.

Para Wallon (1984) psicologo francés, la percepcion
espacial: es la toma de conciencia del sujeto de su situa-
cién y de sus posibles situaciones en el espacio que le
rodea, su entorno y los objetos que en él se encuentran.

2. MARCO TEORICO DE LA PERCEP-
CION ESPACIAL

2.1. Conceptos previos

Percepcién: Es la funcion psiquica que permite al or-
ganismo, a través de los sentidos, recibir, elaborar e inter-

pretar la informacion proveniente de su entorno.

Espacio: Es el medio en el que nos movemos y trans-
curre el movimiento. Lo percibimos siempre que haya
elementos que lo definan (un objeto cualquiera, un movil,
nosotros mismos, etc.). Asi, el espacio se ird organizando a
partir de datos muy pequefios, y lo percibimos fundamen-
talmente por la vision.

Canales espaciales: Son los medios que tenemos para
percibir el espacio, como lo son:

< Visual. Es el mas importante detector del es-
pacio.

< Auditivo. Cobra especial importancia en au-
sencia del canal visual. Sin embargo los indi-
viduos que tienen vision no lo desarrollan su-
ficientemente. Cuando queramos asegurar la
comprension y percepcion del espacio habra
que potenciar este canal.

< Canal kinestésico. Los receptores kinestési-
cos dan una idea muy especifica de los com-
ponentes que estan en movimiento. Ej.: gra-
cias al canal kinestésico podemos realizar un
“vistazo” de nuestro alrededor sin que nues-
tros ojos vigilen.

< Canal tactil. También a través de él percibi-
mos el movimiento. Es importane en los de-
portes de Iucha.

< Canal laberintico. Nos informa con gran

precision de las evoluciones de nuestro cuerpo

en el espacio.

2.2. Evolucion y categorizacion

Evolucion de la espacialidad en el individuo: Anali-
zaremos la espacialidad siguiendo una progresion de ad-
quisiciéon de distintos espacios, desde una localizacion



egocéntrica a una localizacion objetiva. Dicha progresion
sera desde el espacio propio, al espacio proximo y al espa-
cio lejano. Basandonos en las teorias de Jean Piaget (1948),
tendremos en cuenta los periodos o estadios dentro del
desarrollo:

+« Espacio perceptivo: Se desarrolla en los perio-
dos sensoriomotriz (0 a 2 afos) y preoperatorio (3
a 6 afios). El nifio construye su propio espacio. Se
basa en la vivencia motriz y perceptiva inmediata
que el nifio posee del espacio, permitiéndole es-
tablecer implicaciones cada vez mas complejas
sobre el mismo.

+«» Espacio representativo: Periodo operatorio con-
creto (7 a 11) y operatorio formal (de 12 a 14
afios). Elabora relaciones espaciales mas comple-
jas implicando la referencia de los puntos de vista
sobre el mundo y de los otros con su propio
cuerpo. Objetivacion de los puntos de vista y jui-
cios sobre las relaciones espaciales. Se presenta
en la época del desarrollo del pensamiento lgico
matematico y de la apertura creciente al mundo
social.

La percepcion espacial se desarrolla, por tanto, de for-
ma progresiva de la siguiente forma:

1. Espacio propio. Localizarse a si mismo.

2. Espacio proximo. Localizarse a si mismo dentro
de un espacio.

3. Espacio lejano. Localizar objetos en el espacio
(sin necesidad de referirse a si mismo).

2.3. Analisis de la percepcion espacial

Introduciendo aspectos emocionales y afectivos.

R/

«» Espacio fisico: El sujeto situado en el presente,
necesita saber orientarse para establecer una rela-
cion con los seres y objetos del mundo exterior.

+«» Espacio vivenciado: Refleja la existencia de ca-

da individuo y esta representado por los diversos

lugares en los que se mueve el individuo inten-

cionadamente. Proyecta su vida emocional y

afectiva. (Eugenia Trigo, 2000).

2.31

“Conocimiento y toma de conciencia del medio y sus al-
rededores; es decir, la toma de conciencia del sujeto, de su
situacion y de sus posibles situaciones en el espacio que le
rodea, su entorno y objetos que en el se encuentran” (Wa-

Organizacioén espacial
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llon). La organizacion espacial es el resultado de estable-
cer relaciones espaciales, organizando los movimientos en
el espacio.
Tipos de espacialidad:
% Orientacion espacial: Aptitud para mantener
constante la localizacion del propio cuerpo tanto
en funcion de la posicion de los objetos en el es-
pacio como para posicionar esos objetos en fun-
cion de la propia posicion (Castaiier, 2001).
Siguiendo la categorizacion de Piaget (1948),
tendremos tres tipos de relaciones fundamentales.
En este apartado de la espacialidad hablaremos de
las primeras en aparecer en el nifio: relaciones
topoldgicas que son relaciones existentes entre el
sujeto y el objeto.
Estas relaciones las dividimos en:
o Relaciones de orientacion:
= izquierda- derecha,
= delante- detras,
= arriba- abajo...
o Relaciones de situacion:
= dentro-fuera,
®  encima- debajo,
® interior- exterior...
o Relaciones de distancia:
= cerca- lejos,
= agrupacion- dispersion...

% Estructuraciéon espacial: Capacidad de orientar
o situar objetos y sujetos. Aparecen las dos rela-
ciones espaciales restantes, segiin la clasificacion
de Piaget:

o Relaciones proyectivas: Concepto de
superficie. Se fundamentan en la nece-
sidad de relacionar los objetos entre si,
en funcion de una perspectiva dada.

o Relaciones euclideas: Relacionan los
objetos entre si y en relacion a un siste-
ma de referencia o coordenadas. Apare-
cen las medidas de longitud, volumen y
de superficie.

3. PERCEPCION VISUAL

La percepcion es el proceso que nos permite, a través
de los sentidos, recibir, interpretar y elaborar la informa-
cién que proviene de nuestro entorno.

Percepcion visual es, por tanto, el proceso mediante el cual
captamos e interpretamos las imagenes.

% El registro de las imagenes depende de fenéme-
nos y condiciones de tipo fisico (luz, tipo de ilu-
minacion, atmosfera, tamafio, distancia, movi-
miento, etc.) y de la existencia de un 6rgano sen-



sible a la luz (el 0jo). Si estamos a oscuras o te-
nemos los ojos cerrados, no vemos, no es posible
la percepcion visual.

+ La interpretacion de los datos visuales captados
por el ojo la realiza el cerebro. Esta interpretacion
se elabora aplicando una serie de mecanismos
(leyes perceptivas), comparando lo que vemos
con lo que conocemos (reconocimiento de ima-
genes por la memoria visual) y realizando un jui-
cio sobre lo que vemos que esta condicionado por
nuestras caracteristicas psicoldgicas y culturales.

En el proceso de percepcion visual, intervienen ele-
mentos fisicos externos a nosotros como son: los objetos,
las personas o los paisajes que nos rodean, la luz que los
ilumina y las condiciones en que se realiza la observacion
(por ejemplo si hay niebla), también intervienen nuestros
0jos que captan la luz y el sistema nervioso que transmite
los datos al cerebro, es decir, 6rganos y sistemas que for-
man parte de nuestra anatomia y que funcionan de un mo-
do determinado, por ultimo, interviene nuestro cerebro que,
a partir de los datos que recibe, elabora una interpretacion
de esos datos, esta interpretacion es el resultado de un
proceso psicoldgico interno relacionado con el conoci-
miento de los hechos y las cosas.

Ante cualquier imagen, nuestra mente debe realizar una
serie de operaciones bastante complejas en un tiempo muy
corto (fracciones de segundo). La mayor parte de estas
operaciones se realizan sin que lo advirtamos, de manera
que nos parece que el procesamiento de las imagenes es
algo directo, automatico, objetivo e igual para todo el
mundo. Sin embargo, se debe identificar formas, colores,
texturas, discriminar fondo y figura, comparar con lo ya
conocido, detectar alguna sefial de peligro, etc.

Cuando alguien ve algiin objeto no solamente percibe su
tamaio, su forma, su color, sino que es capaz también de
determinar su posicion con respecto a otros objetos. Este
hecho constituye la percepcion espacial. La posibilidad de
la percepcion espacial implica varios factores que se pue-
den dividir en dos grandes categorias: monoculares y bi-
noculares. Los primeros son los que funcionan solamente
con un solo ojo, mientras que los factores binoculares son
los que operan con los dos ojos al mismo tiempo.

++ Factores monoculares. Los siguientes factores

son los que se perciben con la ayuda de cada ojo

separadamente: superposicion, brillantez, paralaje,

elevacion, color y distincion de contornos. Vea-
mos brevemente cada uno de estos factores.

o La superposicion es la obstruccion par-

cial de un objeto por otro, dando la im-

presion de que el objeto parcialmente

estd en una posicion mas lejana (Figura
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1). La impresion que se lleva uno es que
el cuadrado oscuro estd mas cerca del
observador que el cuadrado blanco.

Figura 1. El cuadrado oscuro cubre parte del otro cuadrado. De-
cimos que el cuadrado oscuro esta mas cerca de nosotros.

El cerebro determina que el objeto que
estd parcialmente cubierto estd detras
del objeto que cubre.

o La brillantez de un objeto es una sensa-
cioén subjetiva que estd relacionada con
la intensidad de la radiacion que llega a
los 0jos. Asi, si un objeto emite luz con
mucha intensidad lo percibimos en for-
ma muy brillante. La brillantez es un
factor que ayuda a determinar posicio-
nes de objetos; mientras mas brillante se
vea un objeto nos parecera que estd mas
cerca de nosotros.

o El paralaje es el cambio de posicion re-
lativa de un objeto con respecto a otro.
Por ejemplo, cuando una persona se
mueve en un sentido, el observador tiene
la impresion de que los objetos cercanos
se mueven en el sentido opuesto, aun
sabiendo que éstos estan en reposo. Uno
dice que ciertas partes pertenecen a un
objeto debido a que al moverse, o0 mover
la cabeza, estas partes presentan siempre
el mismo angulo visual; solamente
cuando hay diferencias en los angulos
visuales percibimos que provienen de
objetos distintos.



o La elevacion se refiere al hecho de que
un objeto, mas alto que otro da la impre-
sion de encontrarse mas separado.

o El color también juega un papel, aunque
indirecto, en la determinacion de rela-
ciones espaciales; el color ayuda a de-
terminar qué partes pertenecen a un ob-
jeto y cuales no le pertenecen. Colores
iguales tienden a representar superficies
continuas y por tanto, a un mismo objeto.
Colores distintos tienden a separar unas
areas de otras. Estas distinciones ayudan
de manera indirecta a la localizacion
espacial. La separacion entre colores
implica contornos que ayudan a locali-
zar al objeto; un contorno borroso nos
da la impresion de que el objeto esta
muy lejano.

Hemos de mencionar que en la operacion de la vision
los factores mencionados se presentan de manera simulta-
nea; cada uno de ellos no opera individualmente. De hecho,
cada factor ayuda a los otros para que el cerebro tenga mas
elementos a fin de determinar relaciones espaciales de los
objetos.

% Factores binoculares. Estos son factores que
quedan determinados por la acciéon conjunta de
los dos ojos. Resultan de la comparaciéon que ha-
ce el cerebro de las imdgenes que se forman en
cada una de las retinas: se comparan sus formas,
tamafios y posiciones. En general, las dos image-
nes que del mismo objeto se forman en cada una
de las retinas son ligeramente distintas una de la
otra, debido a que las retinas estan separadas. Es-
tas diferencias las percibe el cerebro y le permiten
tener indicaciones que le ayudan en la localiza-
cién espacial.

El efecto de factores binoculares, también ayuda al
cerebro en la percepcion de profundidad, que da lugar a la
sensacion de tres dimensiones, o sea, espacial. Después de
todo, las imagenes que se forman en la retina ocurren so-
bre una superficie; es decir, las imagenes son en dos di-
mensiones. Las diferencias entre las imagenes formadas en
las dos retinas dan indicadores que finalmente nos permi-
ten tener la sensacion de tres dimensiones o estereoscopi-
ca.

4. PROCESOS NEUROFISIOLOGICOS
EN LA PERCEPCION ESPACIAL

El psicologo Melvyn Goodale es famoso por sus
trabajos sobre los circuitos neurologicos de la vision. Es-

Yanira A. Sermin/Fisiologia I

pecialmente importante, es su labor sobre la existencia de
dos circuitos visuales diferentes, el circuito ventral y el
circuito dorsal.

El circuito dorsal es el camino que sigue la informacion
visual dentro de la corteza cerebral. En este circuito se
procesa la informacion relativa a la disposicion espacial,
es decir, la informacion que nos permite reconocer la
ubicacion de los objetos en el espacio (Figura 2).
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Figura 2. El 16bulo occipital encargado de procesar informacion
visual, se conecta con el l6bulo parietal y provee informacion
sobre el “donde”, permitiéndonos ubicar objetos en el espacio, a
este circuito de intercambio de informacion se le denomina cir-
cuito dorsal.

Por otro lado el circuito ventral esta asociado al re-
conocimiento de la forma de los objetos y su representa-
cion. (Figura 3).

Ambos circuitos trabajan separadamente dandonos infor-
macién que, combinada, nos permite ver e identificar los
objetos (circuito ventral) pero también cogerlos y mani-
pularlos adecuadamente (circuito dorsal).

El sistema motor también interviene en el proceso de la
percepcion espacial, al tomar objetos que se presentan en
el blanco visual o tactil.



Parietal lobe |
Frontal lobe \

. Occlipital
R . lobe
2\ YR, J A
: ’ ' 3 |
Y

SN

Brain stem —9 ‘Cerebellum

Temporal lobe

i

Figura 3. El 16bulo occipital encargado de procesar informacion
visual, se conecta con el l6bulo temporal y provee informacion
sobre el “que”, aportando datos sobre la forma y caracteristicas
de los objetos para poder identificarlos, a este circuito de inter-
cambio de informacion se le denomina circuito ventral

En todo acto motor voluntario deben distinguirse los
siguientes aspectos inherentes a su concrecion: 1) debe
identificarse espacialmente el objeto del acto motor, el
que debe despertar el interés y motivacion; 2) se debe
disefiar un plan de acciéon motor para obtener el objeto
deseado; 3) se debe ejecutar el plan de accion con coor-
dinacion de las diferentes vias descendentes motoras que
influyen sobre la “via final comun” de las motoneuronas
espinales.

Estas tres fases: identificacion del blanco, plan de ac-
cién y ejecucion, son gobernadas por distintas zonas de la
corteza cerebral (Figura 4).

¢ La corteza motora primaria: es la responsable de
la ejecucion del plan motor voluntario y con
proposito.

+ La corteza premotora: participa en las fases ini-
ciales de los movimientos de orientacion hacia el
blanco visual o tactil. Es fundamental en la gé-
nesis de los movimientos con marco de referen-
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cia en el espacio extrapersonal.

El area motora suplementaria: participa en la
programaciéon de las secuencias motoras y es
fundamental en la génesis de los movimientos
con marco de referencia en el espacio intraper-
sonal.

La corteza parietal posterior: proporciona infor-
macion cortical espacial sobre el blanco visual o
tactil del movimiento voluntario. Esta porcion de
la corteza cerebral participa en la decodificacion
de los estimulos sensoriales utilizados para guiar
el movimiento de los miembros.

X3

*
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*

Figura 4. Conexiones cortico corticales entre areas motoras y
sensoriales
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RESUMEN

La fisiologia de la prolactina es sin duda
alguna, indispensable para los procesos de
produccion de leche materna pero ademas
juega un papel muy importante en el
desarrollo sexual y en el sistema inmune.

1.- INTRODUCCION

Todas las mujeres que no amamantan y los
hombres tienen una secrecion tonica de
prolactina con un ciclo diurno y una
concentracion maxima durante el suefio.

La prolactina esta relacionada con la hormona
del crecimiento y cumple funciones en otros
procesos asociados y no asociados con la
reproduccion.

La prolactina se sintetiza en el endometrio
uterino durante los ciclos menstruales
normales.

La prolactina aumenta la proliferacion de
linfocitos T al aumentar tanto la secrecion de
interleucina, como la respuesta de las células
a este importante factor proliferativo
linfocitario.

La prolactina ejerce su acciébn sobre
receptores de membrana que tienen una gran
homologia con los de GH y de otras
hormonas y mediadores tetrahelicales. Estos
receptores son glucoproteinas con un peso
molecular aproximado a 75 KDa.

La transduccion de sefiales se da cuando la
prolactina se une al receptor, el cual pasa por
una dimerizacion y por lo tanto se recluta una

Tirosincinasa (JAK 2) asi como la activacion
de factores de transcripcion de tipo STAT.

- Conducto galactoforo

Céidas musculares on
la pared del concucto

— i T
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Lobulilo de la
gléndula mamaria

Figura 1 células lactotropas

2.- RECEPTOR CELULAR

La via de STAT es una via de activacion del
gen de la caseina activado por la prolactina.
El gen de la caseina es activado durante la
ultima fase (lactogenica) del desarrollo de la
glandula mamaria, y su sefial es la secrecion
de la hormona prolactina a partir de la
glandula hipofisis. La prolactina causa la
dimerizacion de los receptores de prolactina
en las células epiteliales de los conductos
mamarios. Una proteina JAK especifica
(JAK2) esta enganchada al dominio
citoplasmatico de estos receptores. Cuando
los receptores unen prolactina y se dimerizan,
las proteinas JAK se fosforilan entre si y a los
receptores  dimerizados, activando la
actividad cinasa inactiva de los receptores.
Los receptores activados agregan un grupo



Fosfato a un residuo tirosina de una proteina
STAT especifica, en este caso STAT 5. Esto
le permite a la STAT 5 dimerizarse,
translocarse en un nucleo y unirse a regiones
particulares del DNA.
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Figura 2 via de STAT

Distintos  neuropéptidos  estimulan la
secrecion de prolactina, entre los que se
incluyen la TRH, la Oxitocina, el VIP, la
Angiotensina II, la neurotensina y el PACAP.
Ninguno de ellos estimula la secrecion de
prolactina de manera especifica.

El péptido denominado PRC (prolactin
releasing peptide) tiene receptores especificos
en las células lactotropas. El PRP se une a
estos receptores con una alta afinidad y
aumenta la actividad de la adenilciclasa.
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Figura 3 secrecion de prolactina ejercida
por el hipotdalamo.
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3.- REGULACION

En el hipotadlamo la prolactina se sintetiza de
manera independiente de la hipofisis. La
regulacion de la sintesis y secrecion
hipotalamica de la prolactina responde a
estimulos similares a la hipofisis.

La prolactina es secretada en pulsos y
presenta un ritmo de secrecidon con niveles
maximos durante la noche.

Los estrogenos y la angiotensina II
incrementan la liberacién de prolactina
hipotalamica y por lo tanto el VIP aumenta
los niveles de ARNm, pero sin embargo la
TRH no provoca ningun efecto.

La regulacion de la prolactina tiene un
mecanismo diferente a las demas hormonas
adenohipofisiarias. Esta hormona esta
sometida a un control negativo tonico
permanente de la dopamina proveniente de la
region hipotalamica.

Por otro lado la secrecion de prolactina es
estimulada por la secrecion de TRH. Diversos
hechos inducen al hipotalamo a disminuir la
secrecion de  dopamina  aumentando
consecuentemente  la  produccion  de
prolactina. Entre éstos se encuentran el
estimulo de succion y cualquier otro estimulo
a nivel del pezon y situaciones que ocasionan
estrés (cirugia, enfermedades graves incluso
una puncién venosa para tomar el examen).

Existen multiples agentes farmacologicos
que pueden influir en la secrecion de
prolactina ya sea por inhibir la sintesis de
dopamina (lo que lleva a un aumento de la
secrecion de prolactina) o por ser agonistas
dopaminérgicos como ocurre con la L-Dopa o
bromocriptina. Estos tltimos disminuyen la
secrecion de prolactina.



4.- ESTUDIOS EN ANIMALES
DE LABORATORIO

En un estudio hecho en ratones de laboratorio
del sexo masculino con genes inactivados que
carecen de prolactina o de un receptor para
prolactina, mostraron una marcada reduccion
de la fertilidad.

Esto dio como inicio a la posibilidad de que
algunos receptores de prolactina pueden
hallarse de manera importante en las gonadas
de los roedores. Esto indica que si se lleva a
un estimulo, es posible que la secrecion de
prolactina induzca a la produccion de células
sexuales.

También de manera independiente al
administrar estrogenos a los roedores, se supo
que los niveles elevados de prolactina van
relacionados con la sintesis de los mismos.

5.- CONCLUSION

La prolactina tiene su origen en la hipofisis
como respuesta al estimulo de succion;
durante la noche sus produccion es mayor,
ante la misma intensidad del estimulo, su
accion fundamental es la de produccion de
leche, pero también esta involucrada en
diferentes procesos, uno de ellos, el sistema
inmune.

La prolactina se secreta con ritmos cardiacos
en la adenohipofisis y se encuentra bajo un
control hipotalamico. Esta hormona aumenta
la producciéon de hormonas sexuales por el
ovario, testiculos, suprarrenales. También
estimula la secrecion de la hormona del
crecimiento.
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RESUMEN

La memoria es un fenédmeno cerebral y al
mismo tiempo un fenémeno de la mente que
permite al organismo codificar, almacenar y
recuperar la informacién adquirida.
Es resultado de las conexiones sinapticas
repetitivas entre neuronas de las redes
neuronales. Son procesos llevados a cabo en
la corteza cerebral, dan la capacidad de
realizar actividades sensitivas y motoras.
En el proceso de memoria, la informacion
que ingresa por las vias sensoriales es
codificada y llevada a la corteza cerebral,
almacenando la informacién y permitiendo su
recuperacion posterior. Involucra areas
corticales, areas del talamo, sistema limbico
y formacion reticular, entre otros.
El proceso cognitivo es vulnerable y ocurren
trastornos que afectan la vida de las
personas.

Palabras clave: Memoria, sistema limbico,
neuronas, neurotransmisores, sinapsis.

1. INTRODUCCION

La memoria es soOlo una de las tantas y tan
complejas funciones de nuestro cerebro. Aunque
bien sabemos que no se ftrata de una
caracteristica exclusiva de nuestra especie,
también sabemos que nosotros la hemos
desarrollado como ninguna otra y nos ha
permitido evolucionar como la mas compleja de
todas pero en realidad alguna vez nos hemos
preguntado ¢qué es la memoria?

.La memoria interviene en todos los procesos
mentales: pensamos, hacemos juicios criticos,
resolvemos problemas y damos opiniones, un
complicado sistema dinamico de almacén unico
y diferente en cada individuo. Es basicamente
una funcion cerebral, un fenébmeno de la mente
que permite al organismo codificar, almacenar y
recuperar informacion. Surge como resultado de
complejas conexiones sinapticas repetitivas
entre las neuronas, en el sistema nervioso
central del cerebro de cada uno de nosotros.

2. ; QUE ES LA MEMORIA?

La memoria se define como la habilidad o la
capacidad de nuestro cerebro para guardar
almacenar, codificar, retener y posteriormente
recordar datos e informacién sobre experiencias
de toda indole. Somos quienes somos gracias a
lo que aprendemos y recordamos. Sin memoria
no somos capaces de percibir, aprender o
pensar, no podriamos expresar nuestras ideas y
no tendriamos una identidad personal, porque
sin los recuerdos seria imposible saber quiénes
somos y nuestra vida perderia sentido.

3. CLASIFICACION DE MEMORIA

3.1. Memoria sensorial

Es la capacidad de registrar informacion a través
de los sentidos. EI mecanismo de la memoria
tiene gran capacidad para procesar una alta
cantidad de informaciéon al mismo tiempo pero
durante un lapso relativamente corto después de
haber recibido el estimulo, se desarrolla entre los
200 y 500 mseg. Los principales sentidos que
trabajan en la memoria sensorial son los de la
vision y el oido

3.2. Memoria a corto plazo

También conocida como memoria operativa, se
desarrolla cuando la informacidon queda
registrada a partir de la interaccion con el medio.
Aunque esta herramienta de obtencion de
informacion esta disponible por mas tiempo que
la memoria sensorial, la capacidad de absorber
datos no supera los 7 elementos por cada 10
segundos.

3.3. Memoria a largo plazo

La memoria a largo plazo es como un vivo
almacén de informacién y nos referimos a esta
cuando hablamos de la memoria en general.

Es donde se almacenan las experiencias, los
recuerdos vividos, lo que sabemos acerca del
mundo, conceptos, estrategias de vida, etc,,
basicamente, alli reside todo lo que conocemos.

4. ESTRUCTURAS CEREBRALES



QUE INTERVIENEN EN LA MEMORIA

A diferencia de Aristételes, que creia que los
recuerdos eran espiritus que viajaban por la
sangre hasta el corazon, hoy podemos
comprobar con un escaner electrénico lo que son
en realidad: conexiones entre neuronas (Figura
1).

Los neuropsicélogos investigan los mecanismos
que convierten la actividad bioquimica de las
neuronas en experiencias subjetivas,
emociones, recuerdos y pensamientos. Por eso
cartografian el cerebro con técnicas que
permiten visualizar la actividad cerebral de las
personas mientras piensan o recuerdan.
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Figura 1. Neuronas de la corteza cerebral humana.
La memoria no es una identidad unitaria y
homogénea (no existe un lugar concreto en el
cerebro donde se almacenen los recuerdos),
sino que consta de varios sistemas que nos
permiten adquirir, retener, y recuperar la
informacion que nos llega del entorno. Ademas
de la corteza estan implicadas en la memoria
otras zonas, como el sistema limbico. Se ha
comprobado que el hemisferio derecho procesa
la informacién visual y el izquierdo la verbal. La
capacidad para recordar imagenes es mayor que
la de retener palabras.

4.1. Lobulos del cerebro

El cerebro humano puede dividirse en dos partes
mas o0 menos simétricas denominadas
hemisferios.

Cada hemisferio puede dividirse en

4 |6bulos diferentes (Figura 3):

-Lébulo Occipital (rosa). Reside la corteza visual
y por lo tanto estd implicado en nuestra
capacidad para ver e interpretar lo que vemos.

-Lébulo Parietal (amarillo). Este tiene wun
importante papel en el procesamiento de la
informacion sensorial procedente de varias
partes del cuerpo, el conocimiento de los
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numeros y sus relaciones y en la manipulacién
de los objetos.

-Lébulo Temporal (verde). Las principales
funciones que residen tienen que ver con la
memoria. El lébulo temporal dominante esta
implicado en el recuerdo de palabras y nombres
de los objetos.

Figura 3. Lébulos cerebrales humanos.

4.2. Cerebelo

El cerebelo es la estructura localizada en la parte
posterior del cerebro, cerca de la médula espinal
(Figura 4).

A nivel psicologico desempeina un papel en el
aprendizaje motor vy los recuerdos
procedimentales. Por lo que intervendran en el
apartado de la memoria procedimental empleado
en las habilidades que requieren un grado de
coordinacion y control de motricidad. Algunos
ejemplos de habilidades relacionadas con la
memoria procedimental podrian ser: aprender a
tocar un instrumento musical, o a conducir un
vehiculo. Las personas con amnesia global
transitoria que tienen dificultades para crear
recuerdos nuevos y/o recordar sucesos pasados
pueden, en ocasiones, conservar la capacidad
de ejecutar piezas musicales complejas, lo que
sugiere que la memoria procedimental esta
completamente disociada de Ila memoria
consciente, también conocida como memoria
explicita.

carabelo

Figura 4. Localizaci16n del cerebelo.



4.3. Sistema limbico

El sistema limbico (Figura 5) esta compuesto por
un conjunto de estructuras cuya funcién esta
relacionada con las respuestas emocionales, el
aprendizaje y la memoria. Nuestra personalidad,
nuestros recuerdos y en definitiva el hecho de ser
como somos, depende en gran medida del
sistema limbico.

Los componentes de este sistema son:
amigdala, talamo, hipotalamo, hipdfisis,
hipocampo, el area septal (compuesta por el
férnix, cuerpo calloso y fibras de asociacion), la
corteza orbitofrontal y la circunvolucion del
cingulo.

Circunvolucion del cingulo

Cuerpo calloso A

Hipofisis
Hipotalamo

Figura 5. Sistema limbico en el cerebro

4.3.1. Hipocampo

Es una estructura interna media temporal con
forma de caballito de mar (de ahi su nombre),
recibe informacién sensorial de muchas
modalidades y que ademéas tiene una
organizacién muy compleja tanto vertical como
horizontal. La principal funcién del hipocampo es
la de la consolidacion de la memoria y el
aprendizaje. Una lesién en esta zona produce
amnesia anterégrada, es decir de los
acontecimientos ocurridos después de la lesion,
afectando asi a los recuerdos de hechos
especificos pero curiosamente no afecta al
aprendizaje de nuevas capacidades o
habilidades.

Por ejemplo, una persona podria aprender a
montar en bicicleta después de la lesion pero no
recordaria haber visto nunca una bicicleta.

4.3.2. Talamo
Es la regién mas grande del diencéfalo (dos
masas esféricas de tejido gris) dentro de la zona
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media del cerebro entre los dos hemisferios
cerebrales.

Es un centro de integracion de gran importancia
que recibe las senales sensoriales y donde las
sefiales motoras de salida pasan hacia y desde
la corteza cerebral. El tdlamo es el principal
centro de relaciéon entre la médula y el cerebro,
en él terminan todas las vias sensitivas
importantes y con su mediacion se produce la
respuesta emocional a las sensaciones.

La funcion del talamo es la de integrar
actividades sensoriales y motoras, también
interviene en el despertar, la conciencia, en la
conducta afectiva y la memoria.

4.3.3. Amigdala

Es un conjunto de nucleos de neuronas
localizadas en la profundidad de los Iébulos
temporales de los vertebrados complejos,
incluidos los humanos. La amigdala forma parte
del sistema limbico, se encarga principalmente
de la formacién y almacenamiento de memorias
asociadas a sucesos emocionales.

5. NEURONAS QUE INTERVIENEN

Las investigaciones se centran en los circuitos
neuronales involucrados en el proceso de la
memoria. Si el cerebro no percibe algo, tampoco
lo recordara (légico) pero tampoco podras
pensar en lo que tu cerebro nunca registro.

Para pensar es necesario recordar. Veamos
entonces como es que el cerebro registra la
informacion que le llega. Las neuronas son las
células mas importantes, ya que conducen las
senales eléctricas que determinan el movimiento
muscular, las emociones, la palabra, los
pensamientos y la memoria. Las neuronas que
estan situadas en el cerebro forman un espacio
al que se le llama sinapsis (Figura 6), las
neuronas y sus prolongaciones emiten sefiales
eléctricas para transmitir sus mensajes, estas
senales son transformadas en sefales quimicas
gracias a los neurotransmisores. La sefal
quimica se transforma otra vez en eléctrica y asi
puede seguir emitiendo el mensaje, el proceso
termina en la corteza cerebral alli las neuronas
traducen el mensaje y produce la sensacion
correspondiente.

Al aprender la mente codifica cada recuerdo en
las redes neuronales; luego las neuronas se
ramifican para crear nuevos circuitos formando
conexiones suplementarias.
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6. NEUROTRANSMISORES QUE
PARTICIPAN

Un neurotransmisor es una biomolécula que
transmiten informacién de una neurona a otra
consecutiva, unidas mediante una sinapsis.
Estos se encuentran almacenados en las
vesiculas sinapticas del terminal presinaptico

membrana del

botén sindrico —
/ ®g \\ wesicula
{/ ® +

o 09

) e

o~ o —

/ o © neurotransmisor
ion de sodio L] ™ ®

hagar recepror

P
-

membrana
celular
objetivo

canal jonico

Figura 6. Neurotransmisores.

El neurotransmisor se libera por las vesiculas en
la extremidad de la neurona presinaptica durante
la propagacién del impulso nervioso, atraviesa el
espacio sinaptico y actua cambiando el potencial
de accién en la neurona siguiente (denominada
postsinaptica) fijandose en puntos precisos de su
membrana plasmatica.

6.1. Acetilcolina

Es un neurotransmisor excitatorio, dispara a
contraccién muscular y estimula la secrecion de
ciertas neuronas. En el SNC se relaciona con
atencién, enojo, agresividad, sexualidad y sed,
entre otras cosas.

La acetilcolina desempefa un rol importante en
la memoria a corto plazo y en el aprendizaje.
Norman Weinberger, autor del estudio que
determind la relacion entre la memoria y la
acetilcolina, sefald que ese estudio fue el
primero en demostrar que la estimulacion directa
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en una region del cerebro tiene el control del
grado de detalle de la memoria. También afirmé
que la acetilcolina asiste en la funcién de la
creacion de nuevos recuerdos por medio del
envio de sefales a otras partes del cerebro.

6.2. Glutamato

Es un neurotransmisor que se encuentra en
abundancia en el cerebro. Este mensajero
quimico interviene en el procesamiento del
aprendizaje y la formaciéon de la memoria. Los
pacientes con apoplejia y con Alzheimer
producen grandes cantidades de este
neurotransmisor y esto provoca una afeccion
denominada excitotoxicidad, que es un proceso
de sobrecarga de glutamato que genera efectos
perjudiciales sobre las células cerebrales del
paciente y afecta al aprendizaje y la memoria.
Las células afectadas se dafian o mueren debido
a esta sobreproduccion.

6.3. Serotonina

Aminoécido precursor: triptéfano. Contribuye a
varias funciones como regulacion de la
temperatura corporal, el suefo, apetito, el humor
y el miedo. Ayuda a la memoria visual y la
percepcion.

6.4. Norepinefrina
Importante para la atencion, las emociones, el
dormir y sofar y el aprendizaje.

6.5. GABA (4cido gama-aminobutirico)

Del tipo inhibidor, se encuentra ampliamente
distribuido en las neuronas de la corteza.
Colabora en el control motor, la vision y muchas
otras funciones cerebrales. También regula la
ansiedad.

Ayuda a organizar la memoria especialmente la
verbal.

7. EL OLVIDO

El olvido es la imposibilidad de acceder a los
contenidos de la memoria, mas que la
destruccién del recuerdo.

8. DISTORSIONES Y ALTERACIONES

DE LA MEMORIA

Podemos distinguir entre distorsiones vy
alteraciones de la memoria.

-Distorsiones: toda persona olvida nombres,
fechas y acontecimientos. Este olvido es normal
y nadie debe alarmarse.

-Alteraciones: pueden ser traumaticas.



8.1. Distorsiones en la memoria

Se han sefialado siete fallos comunes de la
memoria:

-Tiempo. La memoria se debilita con el paso de
los afos.

-Distracciéon. Estamos preocupados por otros
asuntos y no atendemos a lo que debemos
recordar (una cita, las llave).

-Bloqueo. No podemos recordar el nombre de
un amigo al que nos encontramos por la calle.

-Atribucién errénea. Confundir la fantasia con
la realidad, recordar cosas que no han pasado.

-Sugestibilidad. Tendencia de incorporar
informacion engafosa, procedente de fuentes
externas, a los recuerdos personales.

-Propension. Nuestros conocimientos vy
creencias actuales influyen en el modo de
recordar el pasado.

-Persistencia. Consiste en recordar sucesos del
pasado que prefeririamos desterrar de la mente,
porque estan ligados a nuestra vida emocional.

8.2. Alteraciones de la memoria

La amnesia es la pérdida total o parcial de la
memoria, originada por el estado neurolégico de
la persona o por causas psicologicas. Hay varios
tipos de amnesia:

-Amnesia anteroégrada: es la incapacidad para
adquirir nueva informacién y recordar los
sucesos producidos después de una lesion
cerebral (Alzheimer).

-Amnesia retrégrada: es la incapacidad de
recordar el pasado, los hechos producidos antes
de la lesion cerebral.

-Amnesia psicégena. Debido a un trauma
(violaciones, torturas) las personas no recuerdan
lo anterior y lo posterior a lo sucedido, ni el
suceso concreto.

-Demencia senil. Trastorno degenerativo del
cerebro.

-Amnesias funcionales. El estrés, la ansiedad,
las emociones negativas tienen una influencia en
la memoria. Por ejemplo, un estudiante puede
quedarse en blanco en un examen oral, o un
actor puede olvidar su papel.
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