Teiida nervasa

T

CAPITULO

El tejido nervioso tiene una composicion y funciéu muy especializadas. Se sabe
de su metabolismo y del fenémeno de la conduceion del impulso nervioso, pero apenas
se conoce la naturaleza bioquimica de funciones como la memoria o la propia conducta,

Alrededor del 2,5 % del peso corporal corresponde a este tejido, De esta cantidad,
el encéfalo es ¢l mayor contribuyente a esa masa total, que en el adulto es,
aproximadamente, de 1 400 g, mientras que el resto de los nervios v la médula espinal
no Hegan a los 200 g.

El tejido nervioso es peculiar en su composicion; llama la atencién la gran cantidad
de lipidos, que es mucho mayor que la de cualquier otro tejido, si exceptuamos el
adiposo. La composicién del cerebro varia ampliamente con la edad. En el cerebro de
un adulto encontramos mds Jipidos, pero meunos cantidad de agua, proteina, compuestos
orgdnicos solubles y minerales que en el de un nino.

El interés bioquimico de este tejido no s6lo radica en su composicién, sinoen la
base molecular de la conduccion nerviosa, especialmente la trasmision sinaptica, la
naturaleza de los diversos neurotrasmisores y, por supuesto, las caracteristicas del
metabolismo cerebral. En el futuro se tendri una visién mds clara de la correlacién
entre determinados aspectos bioquimicos y el psiquismo, los estados de Animo, etc.
Actualmente, la accién de los psicofarmacos sugiere que esa relacion existe y no es de
poea importancia.

Composicion del tejido nervioso

Las proteinas constituyen alrededor del 40 % dcl peso seco del cerebro. Dentro de
las proteinas caracteristicas de este tejido podemos senalar los proteolipidos, que son
abundantes en Jas vainas de miclina; éstos se diferencian de las lipoproteinas por su
insolubilidad en agua. También se han encontrado 2 proteinas que parecen ser especificas
del tejido nervioso, pues su coneentracion en el cerebro es mis de 1 00 veces mayor
que en otros 6rganos, Estas se denominan S-100 y 14-3-2, y estan presentes en las
células gliales y 1as neuronas, respectivamente.

La proteina 8-100, que recibié esta denominaciéu por ser soluble en soluciones
saturadas de sulfato de amorrio, posee 3 subunidades, con un peso molecular de 7 000 D
cada una. Ella se une a 2 Ca™ por molécula y tiene un alto contenido de dcido glutimico
¥ aspértico. Por otra parte, la 14-3-2 se balla en la sustancia gris y se sabe que es una
enolasa especifica de la neurona.



La concentracién de aminodcidos libres en el cerehro es mucho mas elevada que
en lamayoria de los otros tejidos. El acido glutamico es ¢l mnis abundante, seguido por
los dcidos aspértico, N-acetil aspartieo, la glutamina y el dcido gamma amino butirico.
En cuanto a los gldcidos, el aspecto mas notable es el bajo eontenido en glucdgeno del
tejido cerebral, (que es solamente del 0,1 %.

Los lipidos constituyen cerca del 50 % del peso seco del tejido nervioso y su
proporcion en Ja sustancia blanca y la mielina es mayor que en la gris. Con excepcién
de las grasas neutras, el tejido nervioso contiene representantes de todas las clases de
lipidos en concentraeion variable. En 1965, J. S. ' Brien publicé un estudio detallado
de la composicion lipidica del iébulo frontal del cerebro en sujetos de diferentes
edades. En la tabla 64.1 se presentan los datos correspondientes a las edades de 10
meses, y de 9 y 55 afios respectivamente.

Tabla 64.1. Contenido lipidico normal del Iébulo frontal

Lipidos individuales: porcentaje molar de lipidos totales

Tejido Lipidostota-  Coles- Fosfa- Fosfa- Fosfa- Esfin-  Cere- Cere-  Cera- Otros

les (% del pe-  terol tidil tidil tidil gomie-  bro- bri- mida

S0 SeCo)} etanola-  scrina colina lina sidos sidos

mina SO
Sujeto de 10 meses

Sustancia 364 35,7 14,9 5,7 24,7 43 4,1 15 25 6,6
gris
Sustancia 49,0 377 16,2 3,6 14,4 KX 13,6 3.7 2,5 4,7
hlanca
Mielina 78,0 38,8 15,3 51 12,7 4.9 13.8 4.7 1,7 30

Sujeto de 9 afios

Sustancia 37,6 316 221 58 20,1 6,4 4,2 0.8 1,5 7.5
gris

Sustancia 66,3 33,5 159 6.2 11,2 6,3 12,8 43 0.8 9,0
blanca

Mielina 78,0 38,7 153 5,5 12,8 4.8 13.8 4.6 1.8 27

Sujeto de 55 afios

Sustancia 39,6 n3 19,6 5,7 194 4,2 4,7 1,5 1,6 12,0
gris

Sustancia 64,6 38,5 11,9 5,2 163 63 5.3 33 1,3 7.9
blanca

Mielina 78,0 40,4 118 53 8.4 4.4 15,7 35 1,5 9.0

Lipidos de la mielina

Los axones ¥ las dendritas del sistema nervioso periférico, los nervios de la sustancia
blanca del SNC y los cuerpos celulares de las células en los ganglios sensitivos estin
cubiertos por una capa de mielina.




Los lipidos de ia mielina ascienden a mas de las dos terceras partes del total de los
lipidos de la sustancia blanca.

I.a mielina conticne colesterol, fosfitidos de glicerina y galactolipidos. El mas
abundante es el colesterol en proporcion molar, que duplica a los galactolipidos. Los
fosfatidos de glicerina, en proporcion intermedia entre ambos, s¢ hallan

“predominantemente como fosfatidil etanolamina. Los cerebrdsidos son los
galactolipidos mas abundantes. Aunque ¢l contenido de la esfingomielina en el eerebro
es bajo, en la mielina de los nervios periféricos es mucho mayor y con la edad también
aumenta en el cerebro.

Los plasmalogenos se encuentran principalmente como fosfatidil etanolamina;
los Acidos grasos libres, por su parte, son escasos. Los que forman parte de los fosfatidos
de glicerina son, sobre todo, el dcido oleico y pequefias cantidades de poliinsaturados.
En los ganglidsidos predomina el dcido estedrico,

La composicién de la mielina cambia darante ¢l desarrollo. Los galactolipidos
aumentan en un 50 %. Los ésteres de colesterol, que se encuentran en cstadios tempranos
del desarrollo, desaparecen al madurar la mielina; por cierto, que cn algunas
enfermedades persisten, como en la esclerosis miltiple.

Proteinas de la mielina

El 80 % del contenido proteinico de la mielina lo ocupan 2 proteinas: un
proteclipido y una proteina basica. Esta, con un PI de 10,6, responde por el 30 % del
total de proteinas de la mielina. Tiene un peso molecular de 18 000 y es una sola
cadena polipeptidica, de 170 aminoacidos de secucucia conocida.

Esta proteiua ha suscitado el interés de los investigadores, pues cuando se le
inyecta a animales de experimentacion provoca una enfermedad denominada
encefalomielitis alérgica experimental. En ella se presentan cambios que recuerdan la
desmielinizacion de la esclerosis multiple en seres humanos, por lo cual se ha empleado
como modelo experimental de dicha enfermedad.

La otra proteina abundante no se ha caracterizado suficieutemente: se trata de un
proteolipide dcido. Las 2 proteinas mencionadas son proteinas integrales de la
membrana mielinica.

Metabolismo del sistema nervioso central
Metabolismo glucidico

La dependencia por la glucosa, o sustancias que puedan convertirse en ella para
el metabolismo cerebral, es bien conocida. En estudios con glucosa marcada se ha
conmprobado que el 90 % se metaboliza por la via glucolitica y el cicla de Krebs. E1 10 %
restante pnede convertirse en aminodcidos, lipidos, Acidos nucleicos y proteinas.

El cerebro tiene una maquinaria glucolitica muy eficiente. La actividad de
hexoquinasa es 20 veces mayor que la de los otros tejidos. En general, la capacidad
glucolitica exeede Ias posibilidades del ciclo de los Acidos tricarboxilicos, ya qne la
actividad de la isocitrico deshidrogenasa es maxima a los niveles normales de utilizacién
de glucosa dnrante el reposo. En circunstancias especiales, como el periodo prenatal y
neonatal, y en ayuno de mas de 3 dias, el cerebro puede metabolizar dcido acetilacético.

La via del fosfogluconico, también activa en todas las células cerebrales, provee
los NADPH para la sintesis de los Acidos grasos y esteroides.

Si consideramos el escaso contenido de glucogeno que posee ¢l cerebro, de apenas
0,1 %, se comprenden las graves consecuencias de la hipoglicemia para este 6rgano. El
coma -y aun dafios irreparables- sobrevienen después de breves periodos de hipoglicemia
extrema,
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Fig. 64.1. Aspectos del metabolismo cere-
bral de los aminoedcidos, Se obser-
van algunas de las reacciones en
que estan implicados los amine-
dcidos dicarboxilicos ¥ sus deriva-
dos.

A partir de la glucosa se sintetiza en el cerebro el mioinositol, que es requerido
para la formacion del fosfatidil inositol.

Metabolismo de los aminoécidos

El metabolismo aminoacidico cerebral comparte ia mayoria de las vias generales,
¢ incluso sdlo carece de la carbamilfosfato sintetasa, de entre las enzimas de la
ureogénesis, pero, ademas, posee rasgos propios muy distintivos. Las tres cuartas partes
del caudal disponible de aminoicidos libres corresponden a los aminodcidos
dicarboxilicos y sus derivados; el glutimico es ¢l preponderante. En la figura 64.1 se
presentan las relaciones metabdlicas en que intervienen estos aminodcidos y sus
derivados.
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Los sistemas de transporte de aminoacidos al cerebro son difcrentes para los
diversos grupos. Existen, por lo menos, 2 distintos para aminoicidos neutros y otros
sistemas para los basicos v los acidos.

En el cerebro existe una gran cantidad de L-glutimico descarboxilasa que cataliza
la formacidn del dcido gamma aminobutirico (GABA).

EI GABA cs escaso en otros tejidos; ademas de su funcién como neurotrasmisor,
que analizaremos mas adelante, se transamina con el alfa cetoglutirico en el sistema
nervioso y rinde glutdmico v semialdehido succinico. Este Gltimo, oxidado a dcido
succinico, puede incorporarse al ciclo de Krebs, via succinil~CoA.

Esta derivacion sustrae del 10 al 20 % del alfa-cetoglutarico del mencionado
ciclo. Por supuesto, que el dcido glutamico participa en otras reacciones de
transaminacion, gue Ic conectan con el ciclo de Krebs a través del c-cetoglutarico.

El glutdmico desempeia una funcidn cspecial en relacion con la eliminacién del
amoniaco cerebral. El NH, endégeno que proviene casi exclusivamente de la reaccién
de la desaminasa del acido adenilico:

AMP —— IMP + NH,

y aquél que entra al cerebro, proveniente de otros tejidos, se convierte en glutamina,
que es el medio de gque dispone el érgano para desembarazarse del amoniaco,
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En cuanto ai destino anabdlico de los aminodcidos, en el cerebro existe una
intensa sintesis dc proteinas, El recambio de las proteinas, incluso en las terminaciones
nerviosas, es rapido y el suministro llega a través del flujo de transporte a lo largo del
axon. La vida media de una enzima tan importante como la colina acetil transferasa es
de apenas 5 dias. Sin embargo, el ritmo de la sintesis de proteina decrece conla edad.

Metabolismo de los lipidos

De los diferentes lipidos que abundan en €l cerebro, la fosfatidilcolina y los
fosfatidos de inositol son los que experimentan un rapido recambio.

El colesterol se sintetiza solamente en fas edades tempranas de la vida, durante el
crecimiento. La hidroximetil-glutaril~CoA reductasa (capitulo 53) va disminuyendo
en ¢l cerebro marcadamente, en la medida en que aumenta 1a edad, por lo que el 6rgano
va perdiendola capacidad para sintetizar el esteroide. No ohstante, se puede demostrar
-aun en ¢l adulto- una pequena actividad residual de la enzima,

La via de sintesis de los fosfoglicéridos tampoco difiere de las estudiadas en el
metabolismo general (capitulo 52). _

A partir de la glucosa se sintetizan dcidos grasos, pero también son fuentes el
acetilacético, el citrico e incluso el acetilaspartico.

En cuanto a los esfingolipidos eu general, los conocimientos que se tienen de su
metabolismo (capitulo 52) son realmente el resultado de investigacioues con
homogenizados de cerebro. En el capitulo 76, que se tratan las enfermedades moleculares
o errores congénitos del metaholismo, se exponen afecciones por acumulacion de
lipidos, que dafian al cerebro y son consecuencia de deficiencias en enzimas catabdlicas
de estos compuestos. )

Los cambios temporales en el ritmo metabélico no son un fendmeno privativo del
colesterol; la sintesis de los cerebrisidos y sulfatidos es mucho mis rapida eu el cerebro,
en el periodo de desarrollo, que coincide con la mielinizacién. La cantidad de
gangliosidos, los cuales a diferencia de los anteriores predominan en la neurona, se
duplica desde el nacimiento hasta la adultcz. Estos compuestos abundan, sehre todo,
en la terminal del axén, en la fraccion de los sinaptosomas (ver més adelante).

Metabolismo de los dcidos nucleicos

No hay sintesis de novo delas bases pirimidinicas en et cerebro porque carece de
carbamilfosfato sintctasa, primera enzima en esta via de sintesis. Por otra parte, el
tejido cerebral forma riapidamente UMP, a partir de la uridina. E) UMPse convierte en
UTP y CTP. Para las purinassi existe la via de novo; no obstante, ia via de recuperacion
también tiene una significacion importante en la produccién de purinas y sus derivados.
Todas las purinas y pirimidinas comunes y sus nucledsidos atraviesan ia barrera
hemato-encefilica v entran en el cerehro.

Como en los demas tejidos, los dcidos nucleicos conservan y trasmiten la
informacién genética. Hace ya varias décadas se dieron evidencias de que en la estabili-
zacion de conexiones sindpticas, que se establecen como consecuencia de experiencias
repetidas, estdn involucradas estas moléculas infoermacionales (ARN), pero
posteriormente no ha habido adelantos significativos en esta area.

Lo cierto es que sohre esta cuestién, crueial en la comprension del funcionamiento
del sistema uervioso para la incorporacion de la experiencia de una manera establc e

integrada, se conocen aspectos del desarrollo y control de las conexiones interneu- .

ronales, pero, como veremos mas adelante, se ignora la base molecular de ellos.
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Mecanismo bioquimico de la actividad neuronal

Lo concerniente al impulso nervioso y sus diferentes formas de trasmision se
domina con profundidad y detalles, algunos de los cuales se exceden de los marcos de
este libro.

Los sensorreceptores, gue transforman diferentes clases de estimulo en impulsos
nerviosos, también han sido fundamentalmente comprendidos en su funcién de
transduccion de energia. Las funciones superiores, o al menos fenémenos de nivel
inferior, que puedan sugerir actividades integrativas y de asociacién en la interaccién
neuronal, las cnales podrian ser la base de cualidades bien complejas de la conciencia
y surelacion con la experiencia, se han demostrado y aclarado, en parte, en los Gltimos
afnos; sin embargo, las evidencias biogquimicas, que podrian explicar la génesis de
estos fenémenos, son escasas y en ocasiones contradictorias.

Generacion y conduccién del impulse nervioso

Las neuronas son células muy alargadas que conducen sefiales eléctricas; lo
comun es que la sefiat se reciha y conduzea en las dendritas y el cnerpo celular, y se
trasmita a lo largo del axén coino un potencial de accion, que serd traspasado a otras
células por medio de las sinapsis, sitios en los cuales la senal eléctrica pasa ala otra
célnla en forma de neurotrasmisores quimicos.

En el tejido nervioso, ademais de las nenronas se encuentran las glias, que son
células no conductoras con una funcion de soporte.

Como se estudié eu el capitulo 20, existe nna diferencia de potencial alo largo de
la membrana plasmatica de la célula en reposo, el cual asciende a unos 75mV (negativo
alinterior); ello se debe a diferentes hechos:

1. La concentracion de K* es de 20 a 50 veces mayor adentro que afuera, no obstante
que la membrana es més bien permeable al K*.

2, E1Cl'; abundante afucra, penetra muy lentamente, pero los otros aniones importan-
tes adentro, como los acidos nucleicos y las proteinas, no pueden abandouar el
mterior.

3. Lapermeabilidad para el Na*, cuya concentracién afuera es mas de 10 veces la del
interior, es solo la vigésima parte (1/20) de 1la del K*.

El potencial existe porque los K* tienden a abandonar Ia célula hacia el exterior,
debido al gradiente de concentracién; no obstante, cllos dejan tras si un exceso de
aniopes, de modo que se prodnee una carga eléctrica negativa. £l fenémeno inverso
por la tendencia a entrar los iones Na*, que dejarian en el exterior una carga ncta
negativa, contribuye muy poco, ya que la membrana en reposo es escasamente permeable
al Na*. Por otra parte, la salida pasiva de K* y la mas lenta entrada de Na* acabarian por
eqnilibrar las concentraciones de ambos iones adentroy afuera de la membrana.

La ATPasa dependiente de Na* y K* {capitulo 20) se ocupa de mantener esas
diferencias de concentracion y estabilizar el potencial de reposo. Es la misma enzima,
presente en las otras células del organismo, la gque efectia el intercambio de 3 Na®
hacia afuera por 2 K* hacia adentro. Se trata de un bombeo de sodio y potasio contra
sus gradientes de concentracién, a expensas de la energia de hidrélisis del ATP.

Potencial de accion
Si de pronto la membrana se hiciera muy permeable al Na', tanto la diferencia de

concentracion como el gradiente eléetrico harian penetrar uu torrente de estos jiones,
los cuales llegarian hasta invertir la diferencia de potencial. Esto es justamente lo que




sucede cuando un estimulo provoca la multiplicacion por 108 de la permeabilidad
para el Na'. Como resultado la diferencia de potencial puede variar de -75a +30 mV'y
ya no hay potencial de reposo parque se ha producido un potencial de accion.

El cambio ¢n la permeabilidad al Na* es determinante; analicemos cémo se
produce. El paso reguiado de iones sc establece a través de los diferentes canales que
existen en la membrana (capitulo 20), En el deseneadenamiento de un potencial de
aecion son decisivos los canales de sodio, regulables por voltaje. En general, un canal
regulable por voltaje cs el que se abre y se cierra como respuesta a los cambios de
voltaje 4 través de la membrana.

Desde el punto de vista biogquimico, y en términos de la relacion estructora-funcion,
con los datos actualmente disponibles ¢s posible econcebir un modelo general para
estos canales.

Aunque fos cambios de voltaje del orden de las 30 mV que un estimulo efectivo
provoca parecen insignificantes, no hay que olvidar que e} grosor de lamembrana es
solo de 5 nm, asi que el gradicnte de voltaje es de 100 000 ¥/em. Como consecuencia,
las proteinas de Ja membrana estan expuestas a un campo eléctrico muy grande.

Ya sabemos que las proteinas poseen grupos cargados en sus superficies y enlaces
polarizados entre sus dtomos, de modo que un campo eléctrico estd ¢jerciendo fuerza
en I estructura molecular. I2n oposicién, las tuerzas internas que mantienen 1a estructura
probable mas estable son mayores y por lo general alcanzan a contrarrestar esa influencia
externa.

Fs de suponer gue los canales regulables por voltaje estdn constituidos por
proteinas qne evolucionaron con una particular sensibilidad estructural al campo
eléctrico, de modo que poseyendo un niimero determinado de conformaciones estables,
fa transicion entre ellas se favorece por cambios bruscos del camipo eléctrico de su
entorno.

Naturalmente, las diferentes conformaciones pueden servir o no de canal a un ion
especifico, 0 mas sencillamente, exjstirian conformaciones con el canal cerrado v
conformaciones con el canal abierto.

Volvamos al comportamiento especifico de los canales de sodio regulables por
voltaje, segiin estudios experimentales comprobados.

Al potencial de reposo (-70 mV), los canales estin cerrados. Si se hace menos
negativo, digamos OV, y la eélula sc manticne en este estado de despolarizacion,
entonees se abren los canales v un torrente de Na*® entra, empujado por la gran
eoncentracién del exterior. Este [lujo es maximo 1/2 ms despnés de producirse la
variacion en el voltaje, pero no se mantiene aungue Ia ¢élula adn esté despolarizada,
sino que cac abruptamente a cero en pocos milisegundos, lo que quicre decir gne el
canal sc abre fugazmente para cerrarse de nuevo.

L.a membrana de la neurona contiene muchos miles de canales de sodio, regulables
por voltaje. Mediciones hechas por distintas técnicas conenerdan en que los miles de
canales abren, no exactamente a la vez, cnando Ia membrana se despolariza. Ellos
estan cerrados o abiertos individuaimente, segiin la ley del todo 0 nada. No obstante,
la corriente de Na* gue atraviesa la membrana y genera el potencial de accidn, el cual
se registra en un perfil liso (Fig. 64.2), es la suma de las corrientes que fluyen con algin
leve y azaroso asincronismmo en los miles de canales.

Cada canal acabado de cerrar se mantiene en un estado peculiar diferente al inicial,
pues ya na responde como al principio a subsignientes cambios del potencial negativo.
El canal se torna sensible otra vez cuando el voltaje ha recuperado su valor original y
ha transcurrido un periodo de recuperacién de unos milisegund os. Como consecuencia,
el canal de Na* regulable por voltaje puede adoptar, por lo menos, 3 estados
conformacionales, que se representan en lafigura 64.3.

Al estudiar el canal de sodio regulable por voltaje hemos visto la causa de que la
permeabilidad al Na* decline después de producirse un potencial de accién; entonces
la bomba de Na*, la ATPasa, restaura las condiciones originales; todo esto dura apenas
1 ms. Si el estimulo aicanza un determinado umbral, se desencadena toda la secuencia,
Io que responde nuevamente a la ley del todo o nada.
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Fig. 64.2. Registros de las corricntes a tra-

vés de canales de Na* regulables
por voltaje. Se utilizé una célala
emhrionaria de miiscule de rata.
El registro superior corresponde
al total de Ia seccidn de membra-
na; se observa que ésta se
despolarizé cn el acto. A conti-
nuacién s¢ muestran 3 registros
de repeticiones scparadas del ex-
perimento. Cada pico del flujo de
corriente representa la apertuia de
un ¢anal, excepto cn ¢l primer re-
gistro, donde 2 canales se abrie-
ron sitnultiancamente y se produ-
jo por um corto periodo una co-
rriente del dobfe de intensidad
{4 picoamperios, en vez de 2). La
figura de abajo representa la suma
de las corrientes en 144 repeticio-
nes del experimento.
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Fig. 64.3. Transconformacion de los cana-
les de Na* regulables porr voltaje,
Los canales de Na* regulables por
voltaje tienen, por lo menos, 3 es-
tados contormacionales diferentes.
En la ilustracion se representan esas
conformaciones y su capacidad
funcional para el trasicgo de Na*.

Observemos una caracteristica notable: todos los pasos de la fase ascendente del
potencial de accidn son espontineos, una vez iniciados; es dorante la fase descendente
que se emplea Ia energia de hidrolisis del ATP para redistribuir los iones a las
condiciones de reposo.

Prepagacion

Al producirse un potencial de accidn en un sitio de la membrana, si colocamos
electrodos a diferentes distancias y a lo largo de la fibra nerviosa, se registraran los
mismos cambios chservados en Ia localizacion inicial. El potencial se propaga auna
velocidad de 30 a 50 m/s en las fibras gruesas sin mielina y de 1 a 10 m/s en las
delgadas; es que el torrente de Na*, que penetra por la despolarizacion local, provoca
que la corriente se propague a las vecindades, con una intensidad suficiente para
sohrepasar el umbral de excitacién, lo que desencadena a su vez un nuevo potencial de
accidn en esa region cercana. Este proceso continfia a lo largo de la fibra.

En las fibras mielinizadas existen espacios periodicos sin mielina, los nédolos de
Ranvier, que es donde se encuentran practicamente todos los canales de sodio regulables
por voltaje del axén, mientras que estin easi ausentes en los segmentos cubiertos por
miclina. Cuando un potencial de accién se dispara en un nddulo, se despolarizan las
regiones vecinas eomo en Ias fibras desmielinizadas, pero los segmentos cubiertos en
las mielinizadas no son excitables, debido a la ausencia de los canales necesarios, ¥
como estin tan aislados no se produce escape de corriente a través delamembrana. Sin
embargg, como tienen las propiedades adecuadas de un cable eléctrico, las corrientes
asociadas con el potencial de aecidn se diseminan eficazmente y alcanzan el nédulo
proximo; es una conduccién a saktos de nédulo en nédulo.

El resultado de la mielinizacién trae consigo 2 ventajas: mayor rapidez en la
conduccion y ahorro de energia metabdaliea, porque la excitacidn activa se limnita a las
pequeiias zonas de los nddulos de Ranvier.

Trasmisién quimica del impulso nervioso

Cuando el impulso nervioso llega al final de 1a fibra, no ha servido de nada esta
propagacion, si la sefial se queda ahi; lo que ocurre en realidad es que -aunque en la
mayoria de las veces no hay continuidad fisiea con el eslabén siguiente- Ia sefial pasa
de alguna manera a otra célula, ya sea del masculo esquelético o del involuntario, a
otra fibra nerviosa, a una glandula secretora e incluso directamente al cuerpo celular de
otra neurona. Esta unién funcional tiene su base estructural, Ia enal recibe el nombre de
sinapsis.

Sinapsis

L.amais conociday estudiada es la del terminal de una neuronamotora con la fibra
muscular, y por tanto es la que nos sirve para detallar las caracteristicas del modelo
general. Posteriormente trataremos algunas variantes particulares y en el epigrafe
siguieute concentraremos nuestra atencion en otras sustancias neurctrasmisoras, distintas
de la acetilcolina, que es la que opera en la sinapsis nearomnscular (capitulo 66).

En términos geuerales, entre la terminacién pre y postsiniptica hay un espacio
que hace uecesaria la intervencion de un mediador quimico. Existen instancias
excepcionales eu las cuales la separacion es sdlo de 2 nm y la senal pasa eléctricamente.

El neurotrasmiser quimico es liberado desde el termiual presinaptieo por un
proceso de exocitosis, provocado por la entrada del Ca®, La exocitosis parece que
involucra a una proteina: la sinapsina 1, de 75 000 D, que es sustrato de quinasa de
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proteinas, dependiente de AMPe. La activacién de la sinapsis promueve la fusion de la
vesicula a Ja membrana. El neurotrasmisor difunde por el espacio intersinaptico y llega
al terminal postsinaptico. Alli se une a receptores especiticos, que son proteinas del
tipo de los canales abiertos por ligandos.

Estos cambios de permeabilidad desencadenan el impulso nervioso, pero la
trasmisién cesa rApidamente por 1a eliminacion del neurotrasmisor a través de diferentes
mecanismos, segin el caso de que se trate. Los pasos de [a trasmisién sindptica se
representan en la fignra 64.4,

Pérdida por difusién
—————— desde 1a hendidura
sindptica
Liberacivn de la acetilcolina

por exocitosis en la membrana -——— A + R +»AR «——p AR*
presindptica (cerrados) (abierto)

Acetilcolinestarasa

L » Acido acético + colina

Las ventajas operacionales han sido las determinantes de que el estudio de las
sinapsis se haya realizado desde 1950 en la unién neuromuscnlar. Ya en 1930 se supo
que la acetilcolina era liberada al estimnlar un nervio motor y que esta sustancia
provocaba, a su vez, la contraccion en la fibra nuscular.

En general, la acetilcolina y Jos neurotrasmisores se hallan colectados en las
vesiculas sindpticas, situadas en el extremo del axén, cerca dela membrana presindptica.

El potencial de accién se propaga a lo largo del axén, como hemos visto, por la
apertura v el cierre de los canales de Na*. Cuando el impulso eléctrico alcanza la
terminacion presindptica del axdn, determina la apertura de los canales de Ca*
regulables por voltaje, lo cual permite la eutrada de este jon. El aumento en la
concentracién de Ca* da lngar a que las vesiculas se fusionen con la membrana
presindptica y viertan su contenido de acetilcolina en la bendidura sinaptica.

La cantidad de vesiculas que descargan su contenido aumenta abruptamente enla
medida en que se incrementa la concentracion de Ca* en el interior del terminal
axénico, Tan solo una elevacion del 20 % en la concentracién del ion es capaz de
duplicar la velocidad de liberacién del neurotrasmisor.

La dnracién del potencial de accidén que llega al extremeo presinaptico influye en
el tiempo que los canales pernianecen ahiertos al Ca™ y, por tanto, la liberacién del
neurotrasmisor serq muy sensible en su intensidad a la magnitud de la sefial. Ello tiene
significacién y le confiere una caracteristica de més diversidad a la trasmision sindptica,
en comparacion con la trasmision eléctrica.

Las vesiculas que contienen acetilcolina miden unos 40 nm de didmetro. Existen
miles de ellas en un terminal tipico, de las cuales solamente unas 200 6 300 se rompen
por exocitosis, en respuesta a un potencial de aceién.

Cada vesicula que vierte su contenide en fa hendidura sindptica provoca un
pequefio cambio de voltaje en la célula postsindptica. La estimulacién del nervio, de
ordinario, origina ka ruptura de suficientes vesiculas como para despolarizar lamembrana
de la célula muscular mds alld del umbral y se dispara un potencial de accién.

En el terminal postsinaptico la sefial quimica se convierte en potencial de accion,
mediante los canales regulables por ligandos. Estas proteinas son las transductoras
en toda sinapsis y son relativamente insensibles al potencial de membrana, contrario
alos canales regulables por voltaje. El que opera con la acetilcolina como ligando se
conoce bien.

# Se abre el receptor al unirsele 2 moléeulas

de acetileolina.

Fig. 64.4. Esquema de los procesos

involucrados en la trasmisién
sindptica colinérgica. A (acetilco-
lina); R {rcceptor de acetilcolina
en la membrana postsinaptica).
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Receptor de 1a acetilcolina

El receptor de la acetilcolina es una glicoproteina con peso molecular de 250:000 D;
su molécula es un pentamero (OLZBYS) formado por 4 cadenas polipeptidicas, una de
las cuales se encuentra por par en cada molécula y es la que posee el sitio para la
acetilcolina, de ahi que el receptor se una a 2 acetilcolina por molécula. Igual que los
canales que se abren por voltaje, en este tipo de canal regulable por ligando existen
varias conformaciones posibles y la presencia del igande favorece una rapida transicién
hacia el estado abierto.

En la conformacion abierta el canal tiene una aberturacn el extremo extracelular
de 2,5 nm ¥ se va estrechando hasta 0,65 nm de diametro en el interior celular, Pueden
pasar el Na*, el K* o el Ca™, ya que tienen poca especificidad entre los cationes,
stempre gue quepan en el canal, En realidad, a partir de la célula en reposo transita
poco K*, pues el gradiente eléctrico compensa al de concentracién, ya que estin en
sentidos opuestos. E1 Na*, sin embargo, es impulsado por ambos gradientes hacia el
interior. Al Ca* le sucede lo mismo, pero su concentracién extracelular ¢s mucho mas
baja que la del Na*.

Eu resumen, la apertura del canal del receptor de acetilcolina trac consigo una
entrada significativa de cationes, principalinente Na*, lo que origina la despolarizacién
de la membrana. El receptor, una vez que se conibina a la acetileolina, mantienc su
canal abierto por un tiempo de 1 ms.

La acetilcolina es elimuinada de 2 formas: por simple difusién y por hidrélisis
catalizada por la enzima acetilcolinesterasa, la cual esta fijada por un polipéptido
colagenoide a Ia lAmina basal que existe entre el terminal presinaptico del axon y la
membrana de la célula muscular.

Mucho han ayudado al conecimiento de fa trasmision gnimica del impulso nervioso
las preparaciones de sinaptosomas, obtenidas por homogenizacion de cerebro o médula
espinal.

La trituracion rompe los terminales nerviosos, cuyas membranas se sellan y dan
lugar a la formacién de unos organclos artificiales, los cuales se pueden aislar por
centrifugaciou diferencial. Con frecuencia, un fraginento de la membrana postsindptica
se adbiere al exterjor del sinaptosoma. Estos artefactos mantienen las concentraciones
normales de Na* y K*, y conservan un potencial de 60 mV negativo al interior.

A continuacion consideraremos importantes variaciones funcionales que existen
en otras sinapsis.

Mais que de la diferencia en la naturaleza del neurotrasmisor, Ias caracteristicas
propias de distintas sinapsis dependen del receptor para ese neurotrasmisor. Asi, hay
receptores cuyo canal se abre a iones negativos pequeiios (como el CI) y su apertura
determina el paso del ion al interior, bajo el impulso de su gradiente de concentracion,
pero esto hace que el potencial se haga mAs negativo aun cn el interior que cl potencial
dercposo y, por tanto, dificultara la excitacién posterior de este terminal postsinaptico.
Asi que la trasmision quimica de un potencial de accidn, que sea trausducido por este
tipo de canal o receptor, trasmite un efecto de inhibicién a la célula postsinaptica. Este
es el caso del receptor para el GABA.

Elbecho de que lo determinante es el receptor, puede sermés claramente demostrado,
cuando vemos que un mismo neurotrasmisor puede originar sefiales distiutas. En la
propia acetilcolina, ciyo receptor muscular hemeos estudiado con algin detalle, su
seiial es de inhibicidn en el miisculo cardiaco, porque alli su receptor es diferente.

Otra variante que eucontramos en diferentes sinapsis es el mecanisino mediante el
cual se climina el nenrotrasmisor. En ocasiones, a falta de hidrolasas especificas
-ademads de la simple difusion- existen proteinas transportadoras que se encargan de
snstraer el compuesto hacia el terminal presindptico o hacia células gliales de los
alrededores.

Finalmente, otra variacion significativa en [a trasmisién neuroquimica es la de
los neurotrasmisores que actian a través de segundos mensajeros intracelulares, al
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ignal que las hormonas. Tencmos el conocido ejemplo del AMPc, generado por la
adenilciclasa (receptor de adrenalina, dopamina, ete.), que activa una proteina qninasa,
la cnal en determinadas céhulas nerviosas fosforila proteinas qne son canales de iones
y cuyas formas fosforilada y desfosforilada corresponden a los estados abiertos y cerrados
del canal.

Neurofrasmisores

Acetilcolina

Ya hemos visto detalladamente cémo fonciona este neurotrasmisor a nivel
molecnlar, al servirnos de la sinapsis neuromuscular como modelo mas eonocido:

c,
CH, “N-CH, -CH,-0 - €~ CH,
CH 0

3

Existen 2 categorias de receptores para la acetilcolina, aparte de lo gne hemos
analizado en cuanto al efecto excitador o inhibidor de los receptores del misculo
esguelético y del eorazon, respectivamente.

Estas 2 categorias se distingnen porgue en nn ¢aso la nicotina reproduce los
efectos de la acetilcolina (misculo esqnelético y ganglios del sistema auténomo) y en
fos otros es la muscarina (en los musculos lisos y el cerebro). Se denoininan sinapsis
nicotiuicas y muscarinicas.

Lainyecccion de receptores nicotinicos origina la formacidn de anticuerpos contra
esta proteina, gne reaccionan contra los receptores propios del animal de
experimentacion. Las consecuencias son extraordinariamente semejantes alo observado
en la miastenia gravis (capitulo 76),

La acetilcolina s¢ sintetiza en una reaccién catalizada por la enzima colina
acetiltransferasa (CAT), abundante en los sinaptosomas de zonas en las que existe
nenrotrasmision colinérgica:

Colina + Acetil~-CoA  —— Acetilcolina + CoA~SH

Laacetilcolinesterasa ( enzima que la degrada) sc ha aislado de multiples fuentes.
Se trata de nna mezcla de oligdineros, principalmente un tetrainere de subunidades
idénticas, que es nna glicoproteina con un peso molecular de 75 000 D. Cada subunidad
posee un centro activo, capaz de transformar £6 moléenlas del sustrato por milisegundo,
asu velocidad maxima.

Ef centro catalitico de la enziina se une al nitrogeno cuaternario de la acetilcolina;
esun centro aniénico y en ¢l intervienen residuos de histidina y serina; se asemeja a los
de algunas proteasas. Primero se forma un enlace covalente entre el grupo hidroxilo de
la serina y €l carbén electrofilico del grupo carbonilico del sustrato. La eofina es
liberada y queda acctilado el sitio activo, el cual se hidroliza y se descarga el jon
acetato,

Compuestos como la prostigimina y la fisostigmina, capaces de unirse al sitio
catalitico, es decir, compuestos cuaternarios, son inhibideres competitivos de la enzima.

Estos conocimientos han permitido la bisqueda de compnestos que contrarresten
Ja inhibicion: un grupo fuertemente cationice y a una suficiente distancia intramolecular
de un grupo nucleofilico. De los varios compuestos preparados, ¢l metiliodnro de
2-piridina aldoxina ha probado ser el mas efectivo.

i
H

\
s C = NOFH
N [ -

|
CH,
Metilioduro
de 2- piridina
aldexina
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Se ha utilizadoe in vivo como antidoto en los envenenamientos por fluorofoslato,
presente en insecticidas y herbicidas de nso agricola.

La acetilcolina se halla en las neuronas motoras de la médula espinal y en el
niicleo de los nervios craneales motores, en relacién con su funcidn trasmisora en las
uniones neuromnscnlares, pero también se encuentra en las vias intrinsecas del SNC:
ganglios basales y proyecciones ascendentes al bipocampo v a la corteza cerebral.

Las drogas que bloguean los receptores para la acetilcolina alectan funciones
cognoscitivas v de la memoria.

Catecolaminas

Las catecolaminas que actiian como neurotrasmisoras en el SNC son 3: la
noradrenalina, la adrenalina y la dopamina.

El sistema adrenérgico esta menos distribuido que los otros 2 y estd limitado a
grupos celulares del romboencéfalo, gqne se proyectan a otras estructuras del tallo
encefilico y al hipotalamo. Un grupo particularmuente denso de inervacién adrenalinica
en niicleos del tracto solitario debe desempefiar una funcién importante cn el control
de Ia presion arterial.

La noradrenalina se encuentra en casi todas las areas del cerebro y de la médula
espinal. El cuerpo estriado es inervado por un sistema que conticne dopamina v que se
origina en un grupe grande de células dopaminérgicas de la parte compacta de la
sustancia nigra. Un grupo de fibras dopaminérgicas inervan el miclco amigdaloide y
otras Areas de la corteza. Estos neurotrasmisores actitan mediante receptores relacio-
nados con la adenil ciclasa y por tanto con el AMPe, ¢como segundo mensajero, en este
caso de una sefial nerviosa.

La funcion de las catecolaminas en el cerebro sigue siendo enigin:itica y se ha
especnlado en cnanto a su relacidn con determinadas enfermedades nearologicas y
psiquiatricas, En nuestro pais s¢ han realizado trasplantes de médula suprarrenal a
zonas del encéfalo y se ha consegnido obtener una notable mejoria en casos de
enfermedad de Parkinsou. Este trasplante, que prende con relativa facilidad, libera
catecolaminas en la zoua de implantacion y se reficre que ello trae consigo la mejoria
clinica de los pacientes.

Las funciones de cstos nenrotrasmisores en ¢l sisterna nervioso auténomo pneden
revisarse en cualquier texto de Fisiologia.

Serotonina

Se forma por hidroxilacién y descarboxilacion del aminodcido triptéfano. El paso
limitante en su sintesis es el catalizado por la hidroxilasa del triptfano, la cual se halla
en las neuronas, unida al reticulo endoplasmatico y al aparato de Golgi.

La serotonina que est4 libre en el citoplasma es oxidada por la enzima mouoamiuo
oxidasa, de la membrana externa mitocondrial. El aldehido que se obtiene de esta
reaccion se oxida posteriormente a Acido hidroxi-iudolacético y como tal aparece en
laorina.

La serotonina opera en diversas regiones del SNC. Del uticleo dorsal de la linea
media del tallo central se proyectan fibras (especialmente densas en serotonina) a
muchos sitios del cerebro anterior, entre ellos el hipotalamo, el ganglio basal y el haz
medio. También descienden fibras que se provectan a las astas ventral y dorsal de la
médula espinal. Estas parecen estar relacionadas con el control de la sensibilidad al
dolor y podrian estar involucradas, de lleno, en la accién analgésica de la morfina ¥
olros opidceos.

Aungue la funcion de las fibras del cerebro auterior no esta del todo clara, algunas
evidencias sugieren que este sisterna ocupa un lugar determinante en el control del
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ciclo suefio-vigilia, Otros indicios también asocian este mediador con los mecanismos
de control de la temperatura y ka conducta agresiva.

Acido gamma aminobutirico

De los neurotrasmisores inhibitorios, éste es el inejor caracterizado. Es el producto
de la reaccion catalizada por Ia L-glutamico descarboxilasa:

COOH-CH-CH,-CH,- COOH—> CO, +CH,- CH,- CH,- COOH
| |
NH NH

2 1
Acido glutimico Acido Y aminobutirico

A propésite de las variaciones en el modelo general de las sinapsis, se trato el
mecanismo por el cual el receptor de GABA produce a hiperpolarizacion, al aumentar
la permeabilidad al CT.

El GABA es tambhién el ejemplo de un neurotrasmisor que se retira del espacio
postsinaptico mediante un mecanismo de transporte propio; posteriormente una
transaminasa especifica cataliza su reaccion con el acido alfa cetoglutarico y rinde
glutdmico y semialdehido succinico, el cual al oxidarse se incorpora al ciclo de Krebs
como 4cido succinico.

De la distribucién de las fibras en que participa este neurotrasmisor inhibitorio,
solo diremos que el GABA puede intervenir en casi un tercio de todas las sinapsis del
cerebro de mamiferos. La significacién funcional de estas sinapsis inhihitorias se
evidenciara cuando tratemos las hases generales de la funcidn superior del SNC, al
final del capitulo.

Glicina

La glicina es el trasmisor inhihitorio en la médula espinal y en gran parte del tallo
cerebral.

En el terminal presindptico existe un sistema de transporte para la glicina. La
inhibicion se obtiene al igual que con el GABA, por aumento de la permeabilidad al CF.

La estricnina produce sus efectos, entre ellos convulsiones, porque se une al receptor
de Ia glicina. La toxina del veneuo de las ahejas, la apamina, hace lo mismo.

Acidos glutdmico y aspértico

El dcido glutédmico y el aspartico son, cuantitativamente, los neurotrasmisores de
excitacion mas importantes en el cerebro. Los que hemos relacionado con anterioridad
aparecen en una fraccién pequeiia de las smapsis cerebrales. El glutimico administrado
localmente provoca trasmisién de impulsos en el cuerpo estriado, el cerebelo, €l
hipotilamo, la corteza cerehral y el hipocampo.

Neuropéptidos

Virtualmente, todas las hormonas peptidicas también existen en diferentes regioues
del SNC. Otros péptidos, ademds, se han identificado como “sospechosos™ de ser
neurotrasmisores. En el cuadro 64.1 relacionamos 32 péptidos, que se han encontrado

€n neuronas y terminales nerviosos del SNC en mamiferos.
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Cuadro 64.1. Neuropéptidos

Péptidos hipofisarios Péptidos opioides
Corticotropina (ACTIT) Dinorfina

Hormona del crecimiento (GH) Beta-endorfina
Lipotropina Met-encefalina
Hormona estimulante de los Leu-encefalina

alfa melanocitos (alfa-MSH) Kiotorfina

Oxitocina

Vasopresina Liberadores hormonales
hipotaldmicos
Hormonas circulantes Factor liberador dela
Angiotensina hormona luteinizante (LHRF)
Calcitonina Somatostatina
Glucagon Factor liberador de tirotropina (TSHRF)
Insulina
Péptidos diversos
Hormonas del intestino Bombesina
Polipéptido pancreatico aviario Bradiquinina
Colecistoquinina (CCK) Carnosina
Gastrina Neuropéptido Y
Motilina Neurotensina
Polipéptido pancreatico Proctolina
Secretina
Sustancia P
Polipéptido vasoactivo
intestinal (VIP}

Parece claro que cada uno de los neuropéptidos se utiliza en numerosas, annguc
relativamente pequefias, dreas de células diseminadas en todo el cerebro. La carnosina
{beta-alanilhistidina) v Ia anserina (beta-alanil-N,3-metil-histidina)} fneron encontradas
por primera vez en el miisculo, pcro estin presentes en el cerebro, en una coneentracion
que se acerca a los 200 y 150 mg/100 g de tejido, respcctivamente. Téngase en cuenta
gue la concentracion de 4cido glutdmico es de 40 mg/g de tejido.

Los factores liberadores de las hormonas de la anterchipéfisis estdn involucrados;
asi, por ejemplo, se ha podido comnproebar que el factor liberador de tirotropina, el cual
se halla ampliamente distribuido en el SNC, potencializa la accién de la acetilcolina
en algunas neuronas de la corteza v, ademas, antagoniza los efectos de los barbitaricos.

Enelcerebro de ratas entrenadas para evitar la oscuridad, se acnntula un péptido de
15 residuos de aminodcidos, el cual se denomina escotofobina; se afirma que su
administracion a ratas provoca una respuesta de esas caracteristicas, aunque no havan
sido entrenadas.

En esta breve seleccion no podemos omitir los péptidos opioides (endorfinas). Se
les conoce asi porque se unen a los mismos receptores a los que sc ligan los opidceos
(morfina, naloxona, etc.) y comparten algunas de las propiedades farmacolégicas de la
morfina. Los que se desecubrieron primero fueron 2 polipéptidos:

Tir-Gli-Gli-Fen-Met
Encefalina-metionina

Tir-Gli-Gli-Fen-Leu
Encefalina-leucina

Las encefalinas se distribuyen por todo el encéfalo, pero la mayor capacidad de
fijacion estd en los terminales nerviosos del cerebro medio y del tidlamo, donde se
reiinen los haces conductores de la sensacién dolorosa; también en la amigdala, que
como se sabe tiene que ver con la sensacion de bienestar. Al igual que los opidceos, las
encefalinas inhiben Ia actividad neuronal porque disminuyen la permeabilidad al Na~,
presumiblemente actuando de manera directa en los canales de Na®, regulables por
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ligande. Después del descubrimiento de estos 2 pentapéptidos, se ha descrito una
enorme variedad de endorfinas naturales.

Las secuencias aminoacidicas de las encefalinas se cncuentran presentes en
péptidos mas largos, extraidos de 1a hipifisis. Posteriormente los péptidos mayores, las
endorfinas, también se detectaron en células nerviosas.

Lasecuencia de la encefaliua-met se halla en la proteina beta-lipotropina, de 91
aminoacidos, presente en la adenchipéfisis. Los residuos del 61 al 91 de esta proteina
corresponden a la beta-endorfina y del 61 al 77, ala gamma-endorfina, que han sido
halladas en el hipotilamo y la neurohipdfisis. Estas endorfinas poseen una marcada
actividad; ellas son de 12 a 100 veces mas activas que las encefalinas,

Se ha podido establecer que mientras las endorfinas son el resultado de la protedlisis
de la beta-lipotropina, las encefalinas se sintetizan por otra via. Una proenccfalina
(con un peso molecular de 40 000 a 50 000 D), gue contienc las secuencias de las
encefalinas, se ha aislado de las glandulas suprarrenales.

Los péptidos intestinales gastrina, colecistoquinina y otros, también s¢ han
localizado en sectores del SNC.

En resumen, se sahe que la administracion directa de pequefias cantidades de los
diversos neuropéptidos en el cerebro desencadena una gran variedad de respuestas,
entre ellas efecto analgésico {(endorfinas), actividad locomotora (sustancia P), conducta
sexual femenina, mejor retencion de tareas aprendidas (vasopresina) y los otros ejemplos
que hemos discutido antes.

Hasta tanto no se identifiquen los receptores especificos para estos neurotrasmisores,
no se tendra una vision clara de la funcién que desempeiia cada uno de ellos en la
trasmision sindptica en el SNC, 0 en su modulacién,

Actividad nerviosa superior

Hemos estudiado la hase quimica de la trasmisién del impulso nervioso y de las
conexiones sindpticas. La mapera en que se procesan los millones de seciiales e
interconexiones, de modo que el organismo recoja todo ese caudal de estimulos y lo
organice, en lo que resuita una informacién coherente del mundo exterior y del medio
interno, ante la cual reacciona con movimiento, pensamientos, emocién, segin el
€aso, y de ordinario con Jos 3 tipos de respuestas simultineamente, es un prohlema de
otra envergadura y quizas el problema mas complejo que se plantearad jamas: el
mecanismo intimo del funcionamiento de la mente humana.

La visién simplificada de un axén que trasmite su sefial a una fibra muscular o a
una terminacion dendritica, que nos sirvioé para estudiar la bioquimica de la sinapsis,
debe ampliarse ahora.

El cuerpo de la neurona motora de la médula espinal, e igual sucede con los
millones de neuronas en el propio cerebro, se encuentra casi completamente cubierto
por sinapsis que traen informacion de miles de otras vias. En esos miles de sinapsis
unas seran excitatorias, mientras que otras serin inhibitorias. Varias de cllas, contiguas,
se sumaran espacialmente. La sumatoria temporal también es posible. La sefial eferente
que enviara 0 no esa neurona, en un momento dado, serd ¢l resultado de 1a sumatoria de
todo el camulfo de sefiales excitatorias e inhibitorias que estdn arribando a ella.

Ese potencial resultante en la membrana del cuerpo neuronal es el denominado
gran potencial postsindptico (GPP). Su magnitud determina la frecuencia con que esa
neurona enviara potenciales de accién. Ello se logra mediante canales especiales, que
se localizan en la base del axén. Esta codificacion del GPP en diversas frecuencias
requiere la participacion de 3 canales diferentes para el K* y uno para el Ca®, Estos
canales hacen que la frecuencia con que la neurona se dispare sea proporcional al
estimulo, el cual llega a ella en forma de GPP.

No siempre las terminaciones dendriticas comunican en el sentido aferente. Existen
no pocas sinapsis en las cuales las dendritas conducen estimulos a otra célula, sobre todo
€N Deuronas gue estan sitnadas eerca, dentro de unos milimetros de distancia o menos.

Otro elemento a tener en cuenta es que la distribucion de los canales de iones se
modifica por distintos factores. Por ejempla, la estimulacion eléctrica o la denervacion
producen cambios radicales en la distrihucién de la proteina receptora de acetilcolina
en la célula muscular.
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La modificacion de la proteina de los canales estd asociada a la memoria inmediata.
Esto se establecié en un caracol marino gne retiraba su antena, si se le tocaba el sifén.
Cuando sc toca el sitén repetidamente, el animal se habitida: ignora el estimulo y
apenas retira la antena. Se ha descubierto que la habituacion se debe a modificaciones
en la proteina de los canales de Ca*, de modo gue la entrada del fon se reduce y se
liberan menos neurotrasmisores de las vesiculas presindpticas.

Paor otra parte, el sistema de conexiones nerviosas es programado a grosse modo.
El sistema se va ajustando progresivamente: la estimulacién puede determinar si una
sinapsis se consolida o se elimina. De esta forma, al excitar la neurona, los estimulos
externos influyeu en el desarrollo del patron de conexiones nerviosas. Incluso, las
neironas gne 1o desarrollan conexiones, mueren.

El mecanismo se desconoce, pero se especula que en la célula diana existen
moléculas, las cuales llegan por via axonal al cuerpo celular de la neurona emisora y
aseguran asi su supervivencia. De no establecerse la conexidn, estas moléculas no
llegarin y ka célula no sobrevivira mas alla de cierto tiempo.

Estudios hechos en cerebros intactos han arrojado lnz sobre lo siguiente: las
neuronas que se estimulan sincronicamente tienden a mantener y reforzar sus mntuas
sinapsis en la célula postsindptica que comparten. Aquéllas que no se estimulan
sincronicamente tienden a competir, hasta que la neurona postsinaptica es controlada
por nna sola de cllas. Por tanto, el patrin de las conexiones que se desarrolla en el
cerebro refleja, de algiin modo, las asociaciones regulares entre los eventos del mundo
exterior.

Estos hallazgos, que comienzan a sugerir de qué lorma la experiencia exterior
imprime sn huella material en las estructuras y conexiones del sistema nervioso, carecen-
virtualmente de algiin conocimiento acerca de sus mecanismos moleenlares, Qnizas la
solucion fitura de estas incdgnitas bioquimicas sea el paso decisivo, todavia por dar,
en el largo camino haciala compreusion de las funciones superiores del SNC.

En cuanto a las emociones, si bien se ignoran los mecanismos, se ha venido
recopilando informacién que relaciona determinados nenrotrasmisores cou diferentes
estados de dnimo. Estos datos provienen tauto de experimentos cou animales, como de
los estados afectivos anormales en seres humanos; aqui nos bastara un ejemplo:

En su fameoso mondlego, el melanedtico Hamief se explica que el ser humano
soporte el infortnnio, por el temor al desconocido suefio de la muerte. “; Quién querria
Hevar tan duras cargas, gemir y sudar hajo el peso de una vida atanosa, si no fuera por
el temor de un algo, después de la muerte?”

Fausto, sin embargo, se justifica ante Mefistéfeles por su irresolucion para poner
fin a sus dias, en los atractivos de la vida; “...maldigo esa fascinacién que se apodera
delalmay la extravia y Iaimpele a continuar viviendo en esta sombria caverna...Maldito
el jugo halsimico del racimo, el amor y sus hechizos, y la esperauza, y 1a fe, y, sobre
todo, la paciencia!™

Recientemente, al analizar los casos extrenios de suicidio, investigadores suizos
inlormaron que las personas con estados depresivos, que presentaban niveles de
serotonina inusualmente bajos, tenian 10 veces mas probabilidades de suicidarse que
las que presentahan uiveles elevados.

JQuiénles iba a decir a Shakespearey a Goethe que la diferencia entre un snicida
y nn estoico estriba quizas en la mayor o menor cantidad de unas cuantas moléculas de
5-hidroxitriptamiua?

Resumen

El tejido nervioso posec una composicion quimica caracterizada por su alto
contenido lipidico y por sus variaciones con la edad. Dos proteinas especificas se
han haltado en este tejido: la S-100 en las glias y la 14-3-2 en las neuronas. El alto
contenido en aminodcidos libres, especialmente los aminodcidos dicarboxilicos y
sus derivados, es otra peculiaridad del tejido nervioso.
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El metabolismo es aerobio fundamentalmente y utiliza la glucosa como
principal combustible. En el metabolismo de los aminoacidos existen vias
relacionadas con las funciones especificas de las neuronas, sobre todo para la sintesis
de neurotrasmisores como el GABA, la serotonina y las catecolaminas,

El impulso nervioso se convierte en potencial de accion, susceptible de
propagarse por toda la fibra, en virtud de proteinas especializadas que responden
a pequefios cambios de voltaje, abriendo canales a ciertos jones, comiinmente ¢l
Na*, y de esta forma se anula o invierte el potencial de reposo.

La trasmisién quimica se logra por proteinas similares que no responden a
cambios de voltaje, sino a la unién a ellas de sus ligandos especificos. Los ligandos,
liberados en el terminal presiniptico, son los neurotrasmisores; existen decenas de
ellos. La acetilcolina, adrenalina, dopamina, serotonina y quizas algunos
neuropéptidos son los principales neurotrasmisores excitatorios. E1 GABA y la
glicina son, sin dudas, los neurotrasmisores inhibitorios mas importantes.

Las funciones superiores del SNC constifuyen, probablemente, el problema
cientifico de mas alta complejidad. En el procesamiento de la informacion, la
integracion a través de interconexiones neuronales es un hecho establecido. Los
cuerpos de las neuronas estin cuhiertos por miles de conexiones sinipticas, de
modo que si una neurona dispara un potencial de accién a lo largo de su ax6mn, es el
resultado de la integracién de cientos de impulsos excitatorios e inhibitorios que
arriban a ésta. Incluso, la frecuencia de esos potenciales serd proporcional a la
magnitud del efecto sumatorio de las sefiales que llegan a ella y cuyo resultado es el
llamado gran potencial postsindptico.

De otra parte, las ramificaciones dendriticas, en ocasiones, también comunican
hacia neuronas vecinas. Todos estos son elementos que dan idea de las hases del
procesamiento superior de la informacion. La experiencia exterior, a través de la
estimulacion repetida o de su ausencia, modifica las proteinas receptoras de los
neurotrasmisores y puede, adems, reforzar o eliminar conexiones.

Las sinapsis en una neurona, provenientes de diferentes vias, pueden competir
entre ellas o reforzarse, segiin sus estimulos se asocien en el tiemnpo o no. En
consecuencia, el plano de los circuitos neuronales se estructura, al mnenos
parcialmente, en relacion con la experiencia exterior, aunque se ignoran los
determinantes hioquimicos de esta dindmica.

En la esfera afectiva si se viene descifrando la relacion entre las distintas
emociones y estados de dnimo, y los diferentes neurotrasmisores, fundamentalmente
por el estudio de las psicopatias afectivas.

Ejercicios

1. Proporcione un dato bioguimico que expligue la eficiente capacidad glucolitica
del cerebro.

2. Expresc la significacién de la alta actividad dela L glutdmico descarboxilasa en el
tejido nervioso,

3. ;A través de qué via se elimina el NH, cercbral?

4, Explique 1a funcidn de los canales de Na* regulables por voltaje en la generacion
de un potencial de accidn.

5. Cite 3 caracteristicas que expresen lo constante en Ios neurotrasmisores.

6. Cite 3 caracteristicas que ilustren lo variable de los nenrotrasmisores.

7. ; Cual es el mecanismo que bace que los neurotrasmisores GABA y glicina comuni-
quen sefiales inhibitorias?

8. Mencione 2 bechos que evidencien la influencia que ejerce la interaccion con el
medio exterior sobre las estructuras y conexiones nerviosas.
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