
El tejido nervioso tiene una composición y función muy especializadas. Se sabe 
de su metabolismo y del fenómeno de la conducción del impulso nervioso, pero apenas 
se conoce la natnraleza bioquímica defunciones como la memoria o la propia conducta. 

Alrededor de1 2 5  L7o del peso corporal corresponde a este tejido. De esta cantidad, 
el encéfalo es el mayor contribuyente a esa masa total, que en el adulto es, 
aproximadamente, de 1 400 g, mientras que el resto de los nervios y la médula espina1 
no llegan a los 200 g. 

El tejido nervioso es peculiar en su composición; Urna la atención la gran cantidad 
de lípidos, que es mucho mayor que la de cualquier otro tejido, si exceptuamos el 
adiposo. La composición del cerebro varía ampliamente con la edad. En el cerebro de 
un adulto encontramos más lípidos, pero menos cantidad de %wa, proteína,compuestos 
orgánicos solubles y minerales que en el de un niño. 

El interés hioquímico de este te,jido no sólo radica en su composición, sino en la 
base molecular de la conducción nerviosa, especialmente la trasmisión sináptica, la 
naturaleza de los diversos nenrotrasmisores y, por supuesto, las características del 
metabolismo cerebral. En el futuro se tendrá una visión más clara de la correlación 
entre determinados aspectos bioquímicos y el psiquismo, los estados de ánimo, etc. 
Actualmente, la acción de los psicofármacos sugiere que esa relación existe y no es de 
poca importancia. 

Composición del tejido nervioso 

Las proteínas constituyen alrededor de1 40 % del peso seco del cerebro. Dentro de 
las proteínas características de este tejido podemos señalar los proteolípidos, que son 
abundantes en las vainas demielina; éstos se diferencian de las lipoproteínas por su 
insolnbilidad en agua. También se han encontrado 2 proteínas que parecen ser específicas 
del tejido nervioso, pues su concentración en el cerebro es más de 1 000 veces mayor 
que en otros órganos. Éstas se denominan S-100 y 14-3-2, y están presentes en las 
células gliales y las nenronas, respectivamente. 

La proteína S-100, que recibió esta denominación por ser soluble en soluciones 
saturadas de sulfato de amonio, posee 3 subunidades, con un pesomolecular de7 000 D 
cada una. Ella se une a 2 Caz+ por molécula y tiene un alto contenido de ácido glutámico 
y aspártico. Por otra parte, la 14-3-2 se halla en la sustancia gris y se sabe que es una 
enolasa específica de la neurona. 



La concentración de aminoácidos libres en el cerehro es miicho más elevada que 
en la mayoría de los otros tejidos. El ácido gluthico es el más abundante, seguido por 
los ácidos aspártico, N-acetil aspártico, la glutamina J. el ácido gamma amino butírico. 
En cuanto a los glúcidos,el aspecto más notable es el bajo contenido en glucógeno del 
tejido cerebral, que es solamente del 0,l %. 

Los Iípidos constituyen cerca del 50 % del peso seco del tejido nervioso y su 
proporción en lasustancia blanca? la mielina es mayor que en la gris. Con excepción 
de las grasas neutras, el tejido nervioso contiene representantes de todas las clases de 
Lípidos en concentración variable. En 1965, J. S. O'BrieB publicó un estudio detallado 
de la composición lipídica del lóbulo 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 años respectivamente. 

lsbla 64.1. Contenido lipídico normal del lóbulo frontal 
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Lípidos de la mieüna 

Los mona  y las dendritas del sistemanervioso periférico, los nervios de la sustancia 
blanca del SNC y los cuerpos celulares de las células en los ganglios sensitivos están 
cubiertos por una capa de mielina. 



Los Iípidos dela mielinaascienden a más delas dos terceras partes del total delos 
Iípidos de la sustancia blanca. 

La mielina contiene colesterol, fosfátidos de glicerina y galactolípidos. El más 
abundante es el colesterol en proporción molar, que duplica a los galactolípidos. Los 
fosfátidos de glicerina, en proporción intermedia entre ambos, se Iiallan 
predominantemente como fosfatidil etanolamina. Los cerebrósidos son los 
galactolípidos más abundantes. Aunque el contenido de la esfingoinielina en el cerebro 
es bajo,en lamielina delos nervios periféricos es mucho mayor y con la edad también 
aumenta en el cerebro. 

Los plasmalógenos se encuentran principalmente como fosfatidil etanolamina; 
los ácidos grasos libres, por su parte, son escasos. Los que forman parte de los fosfátidos 
de glicerina son, sobre todo, el ácido oleico y pequeñas cantidades de poliinsaturados. 
En los gangliósidos predomina el ácido esteárico. 

La composición de la inielina cambia durante el desarrollo. Los galactob'pidos 
aumentan en un 50 %.Los &teres de colesterol, quese encuentran en estadios tempranas 
del desarrollo, desaparecen al madurar la mielina; por cierto, que en algunas 
enfermedades persisten, como en la esclerosis múltiple. 

Proteínas de la mielha 

El 80 % del contenido proteínico de la mielina lo ocupan 2 proteínas: un 
proteolípido y una proteína básica. Ésta, con un PI de 10,6, responde por el 30 % del 
total de proteínas de la mielina. Tiene un peso molecular de 18 000 y es una sola 
cadena polipeptídica, de 170 aminoácidos de secuencia conocida. 

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

La otra proteína abundante no se ha caracterizado suficientemente: se trata de un 
proteolípido ácido. Las 2 proteínas mencionadas son proteínas integrales de la 
inembraua iriielíuica. 

Metabolismo del sistema nervioso central 

Metabolismo glucídico 

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 
coniprobado que el 90 % se iiietabuliia por la vía glucotitica g el ciclo de Krebs. El 10 % 
restante puede convertirse en aminoácidos, Iípidos, ácidos nucleicos y proteínas. 

El cerebro tiene una maquinaria glucolítica muy eficiente. La actividad de 
hexoquinasa es 20 veces mayor que la de los otros tejidos. En general, la capacidad 
glucolítica excede las posibilidades del ciclo de los ácidos tricarboxílicos, ya que la 
actividad de la isocítrico deshidrogenasa es máxima a los niveles normales de utilización 
de glucosa durante el reposo. En circunstancias especiales, como el período prenatal y 
neonatal, y en ayuuo de más de 3 días, el cerebro puede metabolizar ácido acetilacético. 

La vía del fosfoglucónico, también activa en todas las células cerebrales, provee 
los NADPH para la síntesis de los ácidos grasos y esteroides. 

Si consideramos el escaso contenido de glucógeno que posee el cerebro, de apenas 
0,l %, se comprenden las graves consecuencias de la hipoglicemia para este órgaiio. El 
coma -y aun dañas irreparables- sobrevienen despubde breves períodos de hipoglicemia 
exhPma. 
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Fig. 64.1. Aspectos del metabolismo ecre- 
bral dc Iris aininoácidor. Se obser- 
van algunas de las reacciones en 
que están implicados los ainiiis- 
ácidos dirarhoxilicos y sus deriva- 
dos. 

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

Metabolismo de los amino6ddos 

El metabolismo aminoacídico cerebral comparte la mayoría de las v í a  generales, 
e incluso sólo carece de la carbamilfosfato sintetasa, de entre las enzimas de la 
ureogénesis, pero, además, posee rasgos propios muy distintivos. Las tres cuartas partes 
del caudal disponible de aminoácidos libres corresponden a los aminoácidos 
dicarboxilicos y sus derivados; el glutámico es el preponderante. En la figura 64.1 se 
presentan las relaciones metabólicas en que intervienen estos aminoácidos y sus 
derivados. 
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Los sistemas de transporte de aminoácidos al cerebro son diferentes para los 
diversos grupos. Existen, por lo menos, 2 distintos para aminoácidos neutros y otros 
sistemas nara los básicos v los ácidos. 

En el cerebro existe una gran cantidad de L-glutámico descarboxüasa que cataliza 
la formación del ácido gamma aminobutírico (GARA). 

El GABA es escaso en otros tejidos; además de sn función como neurotrasmisor, 
que analizaremos más adelante, se transamina con el alfa cetoglutárico en el sistema 
nervioso y rinde glutámico y semialdehído succínico. Este último, oxidado a ácido 
succínico, puede incorporarse al ciclo de Krebs, vía succinil-COA. 

Esta derivación sustrae del 10 al 20 % del alfa-cetoglutárico del mencionado 
ciclo. Por supuesto, que el ácido gliitámico participa en otras reacciones de 
transaminación, que le conectan con el ciclo de Krehs a través del a-cetoglutárico. 

El glntámico desempeña una función especial en relación con la eliminación del 
amoníaco cerebral. El NH, endógeno que proviene casi exclusivamente de la reacción 
de la desaminasa del ácido adenilico: 

AMP -. IMP+ NH, 

y aquél que entra al cerebro, proveniente de otros tejidos, sc convierte en glutamina, 
que es el medio de que dispone el órgano para desembarazarse del amoníaco. 



En cuanto al destino anahólico de los aminoácidos, en el cerebro existe una 
intensa síntesis de proteína% El recambio de lai proteínas, incluso en las terminaciones 
nerviosas, es rápidn y el suministro llega a través del flujo de transporte a lo largo del 
d. La vida media de una enzima tan importante como la colina acetil transferasa es 
de apenas 5 días. Sin embargo, el ritmo de la síntesis de proteína decrece con la edad. 

M&abolismo de los iípidos 

De los diferentes Iípidos que abundan en el cerebro, la fosfatidilcolina y los 
fosfátidos de inositol son los que experimentan un rápido recambio. 

El colesterol se sintetiza solamente en las edades tempranas de la vida, durante el 
cmimiento. La hidroximetil-glutaril-CoA reductasa (capítulo 53) va disminuyendo 
en el cerebro marcadamente, en la medida en que aumenta la edad, por lo que el órgano 
vaperdiendolacapacidad para sintetirarelrsteroide. No obstante, se puede demostrar 
.aun en el adulto- una peqneñ'a actividad residual de la enzima. 

La vía de síntesis de los fosfoglicéridos tan~poco difiere de las estudiadas en el 
metabolismo general (capítulo 52). 

A partir de la glucosa se sintetizan ácidos grasos, pero también son fuentes el 
acetilacético, el cítrico e incluso el acetilaspártico. 

En cuanto a los esfingolípidos en general, los conocimientos que se tienen de su 
metabolismo (capítulo 52) son realmente el resultado de investigaciones con 
hornogenizadosdecerebro. En el capítnlo 76, que se tratan las enfermedades moleculares 
o errores congénitos del metabolismo, se exponen afecciones por acumulación de 
Iípidos, que dañan al cerebro y son consecuencia de deficiencias en enzimas catabólica~ 
de estos compuestos. 

Los cambios temporales en el ritmo metahólico no son un fenimeno privativo del 
colesterol; la síntesis de los cerebrósidos y snlfátidos es mucho más rápida en el cerebro, 
en el período de desarrollo, que coincide con la mielinización. La cantidad de 
gangliósidos, los cuales a diferencia de los anteriores predominan en la neurona, se 
duplica desde el nacimiento hasta la adultez. Estos compuestos abundan, sobre todo, 
enla terminal del axón,en la fracción de los sinaptosomas (ver más adelante). 

Metabolismo de los dcidos nucleims 

No hay síntesis de novo de las bases pirimidínieas en el cerebro porque carece de 
carbamilfosfato sintetasa, primera enzima en esta vía de síntesis. Por otra parte, el 
tejido cerebral forma rápidamente üA!iP, a p t u d e  la uridina. El UMPse convierte en 
UTP y CTP. Para las purinas sí existe la vía denovo; no obstante, la vía de recuperación 
también tiene una significación importante en la producción de purhas y sus derivados. 
Todas las purinas y pirimidinas comunes y sus nucleósidos atraviesan la barrera 
hemato-encefáüca y entran en el cerebro. 

Como en los demás tejidos, los ácidos nucleicos conservan y trasmiten la 
información genéíica. Hace ya varias décadas se dieron evidencias de que en la estabili- 
zación de conexiones sinápticas, que se establecen como consecuencia de experiencias 
repetidas, están involucradas estas moléculas informacionales (ARN), pero 
posteriormente no ha habido adelantos significativos en esta área. 

Lo cierto es que sobre esta cuestión, crucial en la compremiún del funcionamiento 
del sistema nervioso para la incorporación de la experiencia de una manera estable e 
integrada, se conocen aspectos del desarrollo y control de las conexiones interneu- 
ronales, pero, como veremos másadelante,se ignora la basemolecular de ellos. 



Mecanismo bioquúnico de la actividad neurona1 

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

Los sensorreceptores, que transforman diferentes clases de estímulo en impulsos 
nerviosos, también han sido fundamentalmente comprendidos en su función de 
transducción de energía. Las funciones superiores, o al menos fenómenos de nivel 
inferior, que puedan sugerir actividades integrativas y de asociación en la interacción 
neuronal,las cuales podrían ser la base de cualidades bien complejas de la conciencia 
y su relación con la experiencia, se han demostrado y aclarado, en parte, en los últimos 
años; sin embargo, las evidencias bioquímicas, que podrían explicar la génesis de 
estos fenómenos, son escasas y en ocasiones contradictorias. 

Generación y conducción del impulso nervioso 

Las ncuronas son células muy alargadas que conducen señales eléctricas; lo 
cun~ún es que la señal se reciba y conduzca en las dendritas y el cuerpo celular, y se 
trasmita a lo largo del axón corno un potenciai de acción, que será traspasado a otras 
células por medio de las sinapsis, sitios en los cuales la señal eléctrica pasa a la otra 
célula en forma de neurotrasmisores químicos. 

En el tejido nervioso, además de las neuronas se encuentran las glías, que son 
células no condoctoras con una función de soporte. 

Como se estudió en el capítulo 20, existe uiia diferencia de potencial a lo largo de 
la membrana plasmática de la célula en reposo, el cual asciende a unos 75mV (negativo 
al interior); ello se debe a diferentes hechos: 

1. La concentración de K'es de20 a50 veces mayor adentro que afuera,no obstante 
que la membrana es más bien permeable al K*. 

2. El Cl; abundante afuera, penetra muy lentamente, pero los otros aniones importan- 
tes adentro, como los ácidos nucleicos y las proteínas, no pueden abandonar el 
interior. 

3. La permeabilidad para el Na+,cuya concentración afuera es más de 10 veces la del 
interior, es sólo la vigésima parte (1120) de la del K'. 

El potencial existe porque los K+ tienden a abandonar la célula hacia el exterior, 
debido al gradiente de concentración; no obstante, ellos de,jan tras síun exceso de 
aniones, de modo que se produceuna carga eléctrica negativa. El fenómeno inverso 
por la tendencia a entrar los iones Na', que dejaría11 en el exterior una carga neta 
negativa, contribuyemuy poco, yaquela membrana en reposo es escawuentepermeable 
al Na'. Por otra parte, la salida pasiva de K+ y la más lenta entrada de Na'acabarian por 
equilibrar las concentracioues de ambos iones adentro y afuera de la membrana. 

La ATPasa dependiente de Na' y K' (capítulo 20) se ocupa de mantener esas 
diferencias de concentración y estabilizar el potencial de reposo. Es la misma enzima, 
presente en las otras células del organismo, la que efectúa 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 concentración, a expensas de la energía de hidrólisis del ATP. 

Potencial de acción 

Si de pronto la memhranase hiciera muy permeable al Na', tantola diferencia de 
concentración como el gradiente eléctrico harían penetrar un torrente de estos iones, 
los cuales llegarían hasta invertir la diferencia de potencial. Esto es justamente lo que 



sucede cuando un estímulo provoca la multiplicación por 100 de la permeabilidad 
para el Na'. Como resultado la diferencia de potencial puede variar de -75 a +30 mV y 
ya no hay potencial de reposo porque se ha producido un potencial deacción. 

El cambio en la permeabilidad al Na' es determinante; analicemos cómo se 
produce. E1 paso regulado de iones se establece a través de los diferentes canales que 
existen en la membrana (capítulo 20). En el desencadenamiento de un potencial de 
acción son decisivos los canales de sodio, regulables por voltaje. En genera1,un canal 
regulable por voltaje es el que se abre y se cierra como respuesta a los cambios de 
voltajea través de la membrana. 

Desde el punto de vista bioqnímico, y en términos de la relación estructura-función, 
con los datos actualmente disponibles es posible concebir nn modelo general para 
estos canales. 

Aunque los cambios de voltaje del orden de los 50 mV que un estímulo efectivo 
provoca parecen insignificantes, no hay que olvidar queel grosor de la membrana es 
sólo de 5 nm, asíque el gradiente de voltaje es de 100 000 Vlcm. Como consecuencia, 
las proteínas de la membrana están expuesta? a uncampoeléctricomuy grande. 

Ya sabemos que las proteinas poseen grupos car~ados en sus superficies y enlaces 
polarizados entre sus átomos, de modo que un campo eléctrico está ejerciendofuerza 
enlaestruchiramolecular. En o p o s i c i 6 n , l a n  la estructura 
probablemásestable son mayores y por lo general alcanzan acontrarrestai- esa influencia 
esterna. 

Es de suponer que los canales regulables por voltaje están constituidos por 
proteínas que evolucionaron con una particular sensibilidad estructural al campo 
eléctrico, de modo que poseyendo un número determinado de conformaciones estables, 
la transición entre ellas se favorece por cambios bruscos del canipo eléctrico de su 
entorno. 

Naturalmente, las diferentes conformaciones pueden servir o no de canal a un ion 
específico, o más sencillamente, existirían conformaciones con el canal cerrado y 
conformaciones con el canal abierto. 

Volvamos al comportamiento especifico de los canales de sodio regulahles por 
voltaje, según estudios experimentales comprobados. 

Al potencial de reposo (-70 mV), los canales están cerrados. Si se hace menos 
negativo, digamos UmV, y la célula se mantiene en este estado de despolarización, 
entonces se abren los canales y un torrente de Na' entra, empujado por la gran 
concentración del exterior. Este flujo es miximo 112 ms después de producirse la 
variación en el volta,je, pero no se mantiene aunque la célula aún esté despolarizada, 
sino que cae abruptamente a cero en pocos milisegundos, lo que quiere decir que el 
canal se abre fugazmente para cerrarse de nuevo. 

La membrana de la neurona contiene muchos miles de canales de sodio, regidables 
por voltaje. Mediciones hechas por distintas técnicas concuerdan en que los miles de 
canales abren, no exactamente a la vez, cuando la memhrana se despolariza. Ellos 
están cerrados o abiertos individualmente, según la ley del todo o nada. No obstante, 
la corriente deNa' que atraviesa la membrana y genera el potencial de acción,elcual 
se registra en un pcrfüliso (Fig. M.2),es lasuma de lascorrientes que fluyen con algún 
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 no responde comoal principio a subsiguientes camhios del potencial negativo. 
El canal se torna sensilile otravezcuandoel voltaje ha recuperado su valor original y 
ha transcurrido un periodo de recuperación deunos milisegundos. Como consecuencia, 
el canal de Na' regulable por voltaje puede adoptar, por lo menos, 3 estados 
conformacionales, que se representan en la figura 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 acción; entonces 
la bomba de Na', La ATPasa, restaura las condiciones origjuales; lodo esto dura apenas 
1 ms. Si el estímulo alcanza un determinado umbral, se desencadena toda la secuencia, 
lo que responde nuevamente a la ley del todo o nada. 

Fiicnte: Illiert H et al.: \ioleculnr Biology 
ol  t l i e  <'ell. N e r  l o r k  and 
IAondeii: Garland Publishing Iiie., 
1983. 

Fig. 61.2. Registros de 1 1 6  corrientes a tr.1- 
\i.i de tanalcs de Na' rcgulahles 
por rolta,je. Se utilizú aria cCliila 
einhrionaria de iiiúriulo dc rata. 
El registro superior corresponde 
al total de la serri6n de nrnnhra- 
Tia; se ohrerrs que  &ta se 
despolarizó cri el arto. A conti- 
nuación se muestran 3 registres 
de repeticiones separadas del rr- 
periniento. Cada pico del tliija de 
rui.rientr representa la apertura de 
un calid, crcepti, cn el primer rc- 
gistro; donde 2 canales se iihric- 
ron rirnultWriearnrnte ) se produ- 
,jo por un corto período una ro- 
rriente del dohlr de intensidad 
(4  picoarnperii,~. en vez de 21. La 
figurade nhqjo representa La wnia 
de las corricntei en 144 repetiiio- 
nrs del experimento. 
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Fig. 64.3. Transronformaeián dc los eana- 
les de Na* regulablcs por voltaje. 
Los canales de Na' regulnbles por 
voltaje tienen, por lo nienos, 3 cs- 
tados coiihrniacioriales diferentes. 
Enla ilustración se representan esay 
conformaciones y su capacidad 
funcional para el trasiego de Na*. 

Observemos una característica notable: todos los pasos de la fase ascendente del 
potencial de acción son espontáneos, una vez iniciados; es durante la fase descendente 
que se emplea la energía de hidrólisis del ATP para redistribuir los iones a las 
condiciones de reposo. 

Propagación 

Al producirse un potencial de acción en un sitio de la membrana, si colocamos 
electrodos a diferentes distancias y a lo largo de la fibra nerviosa, se registrarán los 
mismos cambios observados en la localización inicial. El potencial se propaga a una 
velocidad de 30 a 50 mls en las fibras gruesas sin mielina y de 1 a 10 in/s en las 
delgadas; es que el torrente de Na*, que penetra por la despolarización local, provoca 
que la corriente se propague a las vecindades, con una intensidad suficiente para 
sobrepasar el umbral de excitaciún, lo que desencadena a su vez un nuevo potencial de 
acciúu en esa región cercana. Este proceso continua a lo largo de la fibra. 

En las fibras mielinizadas existen espacios periódicos sin mielina, los núdulos de 
Ranvier, que es doude seencuentran prácticamente todos los cauales de sodio reylables 
por voltaje del axón, mieiitras que están casi ausentes en los segmentos cubiertos por 
mielina. Cuando un potencial de acción se dispara en un nódulo, se despolarizan las 
regiones vecinas como en las fibras desmielinizadas, pero los segmentos cubiertos en 
las mieliniaadas no son excitables, debido a la ausencia de los canales necesarios, y 
como están tan aislados no se produce escape de corriente a través de la membrana. Siu 
embargo, como tienen las propiedades adecuadas de un cable eléctrico, las corrientes 
asociadas con el potencial de acción se diseminan eficazmente y alcauzan el nódulo 
próximo; es una conducción a saltos de nódulo en nódulo. 

El resultado de la mielinización trae consigo 2 ventajas: mayor rapidez en la 
conducción y ahorro de energíametabólica,porque la excitación activa se liinitaa las 
pequeñas zonas de los nódulos de Ranvier. 

'ikasmisión química del impulso nervioso 

Cuando el impulso nervioso llega al final de la fibra, no ha servido de nada esta 
propagación, si la señal se queda ahí; lo que ocurre en realidad es que -aunque en la 
mayoría de las veces no hay continuidad física con el eslabón siguiente- la señal pasa 
de aleuna manera a otra célula. va sea del músculo csauelético o del involuntario. a 
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otra fibra nerviosa, auna glándula secretora e incluso directamente al cuerpo celular de 
otra neurona. Esta unión funcional tiene su base estructural, la cual recibe el nombre de 
sinapsis. 

La más conocida y estudiada es la del terminal de una neurona motora con la fibra 
n~uscular, y por tauto es la que nos sirve para detallar las características del modelo 
general. Posteriormente trataremos algunas variantes particulares y eii el epígrafe 
sipuienteconcentraremos nuestra atenciúnen otras sustanWasneurotrasmisoras,distintas 
de la acetilcolina, que es la que opera en la sinapsis neuromuscular (capítulo 66). 

En términos generales, entre la terminación pre y postsináptica hay un espacio 
que hace necesaria la intervención de un mediador químico. Existen iustancias 
excepcionales en las cuales la separación es sólo de 2 nm y la señal pasa eléctricamente. 

El neurotrasmisor químico es liberado desde el terminal presináptico por un 
proceso de exocitosis, provocado por la entrada del Ca"'. La exocitosis parece quc 
involiicra a una proteína: la sinapsina 1, de 75 000 D, que es sustrato de quinasa de 



proteínas, dependiente de AMPc. La activación de la sinapsis promueve la fusión de la 
vesícula a la membrana. El neurotrarmisor difunde por el espacio intersináptico y llega 
al terminal postsináptico. Allí se une a receptores específicos, que son proteínas del 
tipo de los canales abiertos por ligandos. 

Estos cambios de permeabilidad desencadenan el impulso nervioso, pero la 
trasmisión cesa rápidamente por la elmiúiación del neurotrasmisor a través de diferentes 
mecanismos, según el caso de que se trate. Los pasos de la trasmisión sináptica se 
representan en la figura 64.4. 

Pérdida por difusión 
desde la hendidura 
sináptica 

Liberación dc 1d acetilcolina 1 
por exocitosis en la membrana A A + R uAR t-, AR:" 
presináptica l (cerrados) (abierto) 

l .  
Acetilcolinestarasa 

Ácido acético +colina 

*: Se abre el rceeptor al uiiirreic 2 moléculas 
de acetilcolinn. 

Fig. 64.4. Esquema dc los procesos 
inveliierados cn In trasmisión 
siiiiptica rolinérgira. A (acelilco- 
h a ) ;  R (receptor de acetiieoliiia 
en la niembraiia postsinápticn). 

Las ventajas operacionales han sido las determinantes de que el estudio de las 
sinapsis se haya realizado desde 1950 en la unión neuromuscular. Ya en 1930 se supo 
que la acetilcolina era liberada al estimular un nervio motor y que esta sustancia 
provocaba, a su vez, la contracción en la fibra muscular. 

En general, la acetilcolina y los neurotrasmisores se hallan colectados en las 
vesículas sináptica~, situadas en el extremo del axón, cerca de la membrana presináptica. 

El potencial de acción se propaga a lo largo del axón, como hemos visto, por la 
apertura y el cierre de los canales de Na*. Cuando el impulso eléctrico alcanza la 
terminación presináptica del axón, determina la apertura de los canales de Ca" 
regulables por voltaje, lo cual permite la entrada de este ion. El aumento en la 
concentración de Caz+ da lugar a que las vesículas se fusionen con la membrana 
presináptica y viertan su contenido de acetilcolina en la hendidura sináptica. 

La cantidad de vesículas que descargan su contenido aumenta ahmptameiitc en la 
medida en que se incrementa la concentración de Caz' en el interior del terminal 
axónico. Tan solo una elevación del 20 % en la concentración del ion es capaz de 
duplicar la velocidad de Liberación del neurotrasmisor. 

La duración del potencial de acción que llega al extremo presináptico influye en 
el tiempo que los canales pernianecen abiertos al Caz+ y, por tanto, la liberación del 
neurotrasmisor será muy sensible en su intensidad a la magnitud de la señal. Ello tiene 
significación y leconfiereuna característica de más diversidad ala tramisión sináptica, 
en comparación con la trasmisión eléctrica. 

Las vesículas que contienen acetilcolinamiden unos 40 nm de diámetro. Existen 
miles de ellas en un terminal típico, de las cuales solamente unas 200 Ó 300 se rompen 
por exocitosis, en respuesta a un potencial de acción. 

Cada vesícula que vierte su contenido en la hendidura sináptica provoca un 
pequeño cambio de voltaje en la célula postsináptica. La estimulación del nervio, de 
ordinario,originala ruphuxdesnficientes vesículascomopara desplarizarlameml~rana 
de lacélulamuscular más allá del umbral y se dispara un potencial de acción. 

En el terminal pmtsináptico la señal química se convierte en potencial de acción, 
mediante los canales regulables por ligandos. Estas proteínas son las transductoras 
en toda sinapsis g son relativamente insensibles al potencial de membrana, contrario 
alos canales regulahles por voltaje. El que opera con la acetilcolina como ligando se 
conoce bien. 
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Receptor de la aeetilcolina 

El receptur de la acetilcolina es una glicoproteúia con peso molecular de 250 000 D; 
su molécula es un pentámeru (@'y@ Corrnado por 4 cadenas polipeptídicas, una de 
las cuales se encuentra por par en cada molécula y es la que posee el sitio para la 
acetilcolina, de ahí que el receptor se una a 2 acetilcolina por molécula. lgual que los 
canales que se abren por voltaje, en este tipo de canal regulable por ligando existen 
vanas conformacionet posibles y la presencia del ligando favorece una rápida transición 
Iiacia el estado abierto. 

En la conformación abierta el canal tiene una abertura en el extremo extracelular 
de 23  nm y se va estrechando hasta 0,65 nm de diámetro en el interior celular. Pueden 
pasar el Na*, el K+ o el Ca", ya que tienen poca especificidad entre los cationes, 
siempre que quepan en el canal. En realidad,a partir de la célulaen reposo transita 
poco K', pues el gradiente eléctrico compensa al de concentración, ya que están en 
sentidos opuestos. El Na', sin embargo: es impulsado por ambos gradientes hacia el 
interior. Al Caz+ le sucede lo mismo, pero su concentración extracelular es mucho más 
baja que ladel Na'. 

En resumen, la apertura del canal del receptor de acetilcoliiia trae consigo una 
entrada significativa de cationes, principalmente Nai, lo que origina la despolarizacióii 
de la memlirana. El receptor, una vez que se combina a la acetilcolina, mantiene su 
canal abierto por un tiempo de 1 ms. 

La acetilcolina es eliminada de 2 formas: por simple difusión y por hidrólisis 
catalizada por la enzima acetilcolinesterasa, la cual está fijada por un polipéptido 
colagenoide a la lámina basal que existe entre el terminal presináptico del axón y la 
membrana de la célula muscular. 

Mucho han ayudado dconucinuentudelah.asmisiúu química del impulsonervioso 
las preparaciones de sinaptosomas, obtenidas por homoge~zación de cerebro o médula 
espinal. 

La trituración rompe los terminales nerviosos, cuyas membranas se sellan y da11 
lugar a la formación de unos organelos artificiales, los cuales se pueden aislar por 
centrifugación diferencial. Con frecuencia, un tiaginento de la membrana postsináptica 
se adhiere al exterior del sinaptosoma. Estos artefactos mantienen las concentraciones 
normales de Na' y K', y conservan un potencial de 60 mV negativo al interior. 

A continuación consideraremos importantes v.ariaciones funcionales que existen 
en otras sinapsis. 

Más que de la diferencia en la naturaleza del neurotrasmisor, las características 
propias de distintas sinapsis dependen del receptor para ese neurotrasniisor. Así, hay 
receptores cuyo canal se abre a iones negativos peqiieños (como el CI-) y su apertura 
determina el paso del ion al interior, bajo el impulso de su gradiente de concentt.ación, 
pero esto hace que el potencial se haga más negativoaun en el interior que el potencial 
de reposo y, por tanto, dificultará la excitación posterior de este terminal posttináptico. 
Así que la trasmisión química de un potencial de acción, que sea transducido por este 
tipo de canal u receptor, trasmite un efecto de inhibición a la célulapostsináptica. Este 
es el caso del receptor para el GABA. 

El hecho dequc lodeterminante mel meptor,puedeserniás rlarameniedemostrado, 
cuando vemos que un mismo neurotrasmisor puede originar señales distintas. En Ia 
propia acetilcolina, cuyo receptor muscular hemos estudiado con algún detalle, su 
señal es de inhibición en el músculo cardíaco, purqne allí su receptor es diferente. 

Otra variante que encontramos en diferentes sinapsis es el mecanismo mediante el 
cual se elimina el neurotrasmisor. Eii ocasiones, a falta de Iiidrolasas específicas 
-además de la simple difusión- existen proteínas transportadoras que se encargan de 
snstraer el compuesto hacia el terminal presináptico o hacia células gliales de los 
alrededores. 

Finalmente, otra variación significativa en la trasmisión neuroquímica es la de 
los neurutrasmisores que actiian a través de segundos mensajeros intracelulares, al 



igual que las hormonas. Tenemos el conocido ejemplo del AMPc, generado por la 
a&nilciclasa (receptor de adrenalina, dopamina, etc.), que activa una proteína quinasa, 
la cual en determinadas células nerviosas fosforila proteínas que son canales de iones 
y cuyasfonnasfosioriiada y desfosforiladacorresponden a los estados abiertos y cerrados 
del canal. 

Ya hemos visto detalladamente cómo funciona este neurotrasmisor a nivel 
molecular, al servirnos de la sinapsis neuromuscular como modelo más conocido: 

Existen 2 categorías de receptores para la acetilcolina, aparte de lo que henios 
analizado en cnanto al efecto excitador o inhibidor de los receptores del músculo 
esquelético y del corazón,respectivamente. 

Estas 2 categorías se distinguen porque en nn caso la nicotina reproduce los 
efectos de la acetilcolina (músculo esquelético y ganglios del sistema autónomo) y en 
los otros es la muscarina (en los músculos lisos y el cerebro). Se denominan sinapsis 
nicotínicas y muscarínicas. 

La inyección de receptores nicotínicos origina la foimación de anticuerpos contra 
esta proteína, que reaccionan contra los receptores propios del animal de 
eapeiinientación. Lasc'onsecnenciasson extraordiiiariamentesemcjantes ala observado 
en la miastenia gravis (capítulo 76). 

La acetilcolina se sintetiza en una reacción catalizada por la enzima colina 
acetiltransferasa (CAT), abundante en los sinaptosomas de zonas en las que existe 
neurotrasmisión colinérgca: 

Colina + Acetil-COA -- Acetilcolina + CoA-SH 

La acetilcolinesterasa (enzima que la degrada) se ha aislado de múltiples fuentes. 
Se trata de una mezcla de oligó~nerns, principalmente un tetráinero de snhunidades 
idénticas, que es una glicoproteína con un peso mulecular de 75 000 D. Cada subonidad 
posee un ccntrnactivo, capaz de transformar 16  molécula^ del sustrato por milisepndo, 
a su velocidad máxima. 

El centro catalítico de la enziina se une al nitrógeno cuaternario de la acetilcolina; 
es un centro aniónico y en él inter\ienen residuos de Iiistidina y serina; se asenieja a los 
de algunas proteaias. Primero se forma un enlace covalente entre el grupo hidroxilo de 
la serina y el carbón electrofílico del grupo carbonilico del sustrato. La colina es 
liberada y queda acetilado el sitio activo, el cual se hidroliza y se descarga el ion 
acetato. 

Compuestos como la prostiginina y la fisostigmina, capaces de unirse al sitio N 
catalítico, es decir, compuestos cuaternarios, son inhibidores competitivos de la enzima. 1 

Estos conocimientos han permitido la búsqueda de compuestos que contrarresten CH, 
la inhibición: un grupo fuertemente catiónico y auna suficiente distancia intramolecular Metilioiluro 
de un grupo nucleofílico. De los varios compuestos preparados, el metilioduro de dc 2- piridiiia 
2-piridina aldoxina ha probado ser el más efectivo. aldoxinil 



Se ha utilizado in vivocomo antídoto en los envenenamientos por fluorofosfato, 
presente en insecticidas y herbicidas de uso agrícola. 

La acetilcolina se halla en las neuronas motoras de la médula espina1 y en el 
núcleo de los nervios craneales motores, en relacibn con sil función trasmisora en las 
uniones nenromusculares, pero también se encuentra en las vías intrínsecas del SNC: 
ganglios basales y proyecciones ascendentes al hipocampo y a la corteza cerebral. 

Las drogas que bloquean los receptores para la acetilcolina afectan funciones 
cognoscitivas y de la memoria. 

Las catecolaminas que actúan como ueurotrasmisoras en el SNC son 3: la 
noradrenalina, la adrenaiina y la dopamina 

El sistema adrenérgico está menos distribuido que los otros 2 y está limitado a 
grupos celulares del romboencéfalo, que se proyectan a otras estructuras del tallo 
encefálico y al hipotálamo. Un grupo particular~nente denso de incrvacibn adrenalínica 
en núcleos del tracto solitariodebe desempeñar unafuncibn importante en el control 
de la presión arterial. 

Ida noradrenalina se encuentra en casi todas las áreas del cerebro y de la médula 
espinal. El cuerpo estriado es inervado por un sistema que contiene dopamina y qne se 
origina en un grupo grande de células dopaminérgicas de la parte compacta de la 
sustancia nigra. Un grupo de fibras dopaminérgicas inervan el núcleo amigdaloide y 
otras áreas de la corteza. Estos neurotrasmisores actúan mediante receptores relacio- 
nados con la adenil ciclasa y por tanto con el AMPc, como segundo mensajero, en este 
caso de una señal nerviosa. 

La fnncibn de las catecolaminas en el cerebro sigue siendo enigmática y se ha 
especulado en cuanto a su relación con determinadas enfermedades neurológicas y 
psiquiátricas. En nuestro país se han realizado trasplantes de médula suprarrenal a 
zonas del encéfalo y se ha conseguido obtener una notable mejoría en casos de 
enfermedad de Parkinson. Este trasplante, que prende con relativa facilidad, libera 
catecolaminas en la zona de implantación y se refiere que ello trae consigo la mejoría 
clínica de los pacientes. 

Las funciones de estos neurotrasmisnres en el sistema nervioso autbnomo pueden 
revisarse en cualquier texto de Fisiología. 

Se forma por hidroxilacibn y descarboxilación del aminoácido triptbfano. El paso 
limitante en su síntesis es el catalizado oor la hidroxilasadel tri~tófano.lacual se halla 
en las neuronas, unida al retículo endoplasmático y al aparato de Golgi. 

La serotonina que está libre en el citoplasma es oxidada por la enzima monoamino 
oxidasa, de la membrana externa mitocondrial. E1 aldehido que se obtiene de esta 
reacción se oxida posteriormente a ácido hidroxi-indolacético y como tal aparece en 
la orina. 

La semimina opera en diversas regiones del SNC. Del núcleo dorsal de la línea 
media del tallo central se proyectan fihras (especialmente densas en serotonina) a 
mochos sitios del cerebro anterior, entre ellos el hipotálamo, el ganglio basal y el haz 
medio. También descienden fibras que se proyectan a las astas ventral y dorsal de la 
médula espinal. Éstas parecen estar relacionadas con el control de la sensibilidad al 
dolor y podrían cstar involucradas, de lleno, en la accibn analgésica de la morfina y 
otros opiáceos. 

Aunque la función de la5 fibras del cerebro anterior no está del todo clara, algonas 
evidencias siigieren que este sistema ocupa un lugar determinante en el control del 



ciclo sueño-vigilia. Otros indicios tamhién asocian este mediador con los mecanismos 
de control de la temperatura y la conducta agresiva. 

De los neurotrasmisores inhihitnrios, éste es el mejor caracteriiado. Es el producto 
de la reacción catalizada por la 1,-glutámico descarboxilasa: 

COOH - CH - CH,- CH; C O O H >  COZ+ CH,- CH; CAZ- COI-1 
I I 

N", N", 
Ácido glutámico Ácido yaminobutírico 

A propósito de las variaciones en el modelo general de las sinapsis, se trató el 
mecanismo por el cual el receptor de GABA produce la hiperpolarización, al aumentar 
la permeabilidad al CI'. 

El GABA es tamhién el ejemplo de un neurotrasmisor que se retira del espacio 
postsináptico mediante un mecanismo de transporte propio; posteriormente una 
transaminasa específica cataliza su reacción con el ácido alfa cetogliitárico y rinde 
glutámico y semialdebído succínico, el cual al oxidarse se incorpora al ciclo de Krebs 
como ácido succínico. 

De la distribución de las fibras en que participa este neurotrasmisor inhibitorio, 
sólo diremos que el GABA puede intervenir en casi un tercio de todas las sinapsis del 
cerebro de mamíferos. La significación funcional de estas sinapsis inliil~itorias se 
evidenciará cuando tratemos las bases generales de la función superior del SNC, al 
final del capítulo. 

La glicina es el trasmisor inhibitorio en la médula espina1 y en gran parte del tallo 
cerebral. 

En el terminal presináptico existe un sistema de transporte para la glicina. La 
inhibición se obtiene al igual que con el GABA, por aumento de la permeabilidad al Ck. - - 

La eshicnina produce sus efectns, entre ellos convulsiones, porque se une al receptor 
de la glicina. La toxina del veneno de las abejas, la apamina, hace lo mismo. 

El ácido glutámico y el aspártico son, cuantitativamente, los neurotrasmisores de 
excitación m& importantes en el cerebro. Los que hemos relacionado con anterioridad 
aparecen en una fracción pequeña de la9 sinapsis cerebrales. El glutámico administrado 
localmente provoca trasmisión de impulsos en CI cuerpo estriado, el cerebelo, el 
hipotálamo, la corteza cerebral y el hipocampo. 

Wrtnalmente, todas las hormonas peptidiois también existen en diferentes regiones 
del SNC. Otros péptidos, además, se han identificado como "sospechosos" de ser 
neurotrasmisores. En el cuadro 64.1 relacionamos 32 péptidos, que se han encontrado 
en neuronas y terminales nerviososdel SNC en mamíferos. 



Cuadro 64.1. Neuropéptidos 

Péptidos hipoñsarios 
Corticotropioa (ACTI-n 
Hormona del crecimiento (GH) 
Lipotmpina 
Hunnona esümulante de los 
alfamelanocitos (alfa-MSH) 
Ohito«na 
Vasopresina 

Hormonas circulantes 
Angiotensina 
Caicitunina 
Glucagón 
Insuiina 

Hormonas del intestino 
Polipéptidopancdticoa~~o 
Colecistoquinina (CCK) 
GaFtrina 
Moolina 
Polipéptido pancreático 
Seuetina 
SustanOa P 
Polipéptido vasoactivo 
intestinal (VIP) 

Péptidos opioides 
Dinofia 
Beta-endofina 
Met-encefalina 
Leu-encefalina 
Kiotofii 

Liberadores hormonales 
hipotalamicos 
Factor liberador de la 
hormona luteieizante (LHRF) 
Sumatastalina 
Factor liberador de tirotropina CBHRF) 

Péptidos diversw 
Bombesina 
Brarliquinllia 
Camosina 
Neuropéptido Y 
Neumtensina 
Proctolina 

Parece claro que cada uno de los neuropéptidos se utiliza en numerosas, aunque 
relativamente pequeñas, área5 de células diseminadas en todo el cerebro. La carnosllia 
(beta-alanilliistidina) y la amerina (beta-alanil-N J-metil-histidina) fueron encontradas 
por primera vez en el músculo, pero están presentes en el cerebro, en una concentraciún 
que se acerca a los 200 y 150 mg/l00 g de tejido, respectivamente. Téngase en cuenta 
que la concentración de ácido glutámico es de 40 mg/g de tejido. 

Los factores liberadores de las hormonas de la anterohipófisis están involucrados; 
así, por ejemplo, se ha podido comprobar que el factor liberador de tirotropina, el cual 
se halla ampliamente distribuido en el SNC, potencializa la acción de la acetilcolina 
en algiiuas neurooas de la corteza y, además, antagoniza los efectos de los barbitúricos. 

En elcerebro de ratas entrenadas para evitar la oscuridad,se acunmlaun péptido de 
15 residuos de aminoácidos, el cual se denomina escotofobina; se afirma que su 
administraciún a ratas provoca una respuesta de esas características, aunque no hayan 
sido entrenadas. 

En esta breve selección no podemos omitir los péptidos opioides (endorñnas). Se 
les conoce así porque se unen a los mismos receptores a los que se ligan los opiáceos 
(morfitia, naloxona, etc.) y comparten algunas de las propiedades farmacológicas de la 
nioifina. Los que se descubrieron primero fueron 2 polipéptidos: 

Tir-Gli-Gli-Feu-Met Tir-Gli-Gli-Fen-Leu 
Encefalina-metionina Encefalina-leucina 

Las encefalinas se distribuyen por todo el encéfalo, pero la mayor capacidad de 
fijación está en los terminales nerviosos del cerebro medio y del tálamo, donde se 
reúnen los haces conductores de la sensación dolorosa; también en la amígdala, que 
como se sabe tiene que ver con la sensación de bienestar. Al igual que los upiáceos, las 
encefalinas inhiben la &¡\<dad neurona1 porque disminuyen la permeabilidad al Na', 
presumiblemente actuando de manera directa en los canales de Na', regulahles por 



, 
ligando. Después del descubrimiento de estos 2 pentapéptidos, se ha descrito una 
enorme variedad de endorfmas naturales. 

Las secuencias aminoacídicas de las encefalinas se encuentran presentes en 
péptidos más largos, extraídos de la Iupófisis. Posteriormente los péptidos mayores, las 
endofinas, también se detectaron en células nerviosas. 

La secuencia de la encefalina-met se halla en la proteína beta-lipotropina, de 91 
aminoácidos, presente en la adenohipófisis. Los residuos del 61 al 91 de esta proteina 
corresponden a la beta-endorfina y del 61 al 77, a la gamma-endorfina, que han sido 
halladas en el hipotálamo y la neurohipófisis. Estas endofinas poseen una marcada 
actividad; ellas son de 12 a 100 veces más activas que las encefalinas. 

Se ha podido establecer que mientras las endorfmas son el resultado de laproteólisis 
de la beta-lipotropina, las encefalinas se sintetizan por otra vía. Una proencefalina 
(con un peso molecular de 40 000 a 50 000 DI, que contiene las secuencias de las 
&&liias, se ha aislado de las glándulas suprarr&ales. 

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

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

Hastatanto nose identifiquen los receptores especíñcos paraestos neur~~asniisores
no se tendrá una visión clara de la función que desempeña cada uno de ellos en la 
trasmisión sináptica en el SNC, o en su modulación. 

Actividad nerviosa superior 

Hemos estudiado la base química de la trasmisión del impulso nervioso y de las 
conexiones sinápticas. La manera en que se procesan los millones de señales e 
interconexiones, de modo que el organismo recoja todo ese caudal de estímulos y lo 
organice, enlo que resulta una información coherente del mundo exterior y del medio 
interno, ante la cual reacciona con movimiento, pensamientos, emoción, según el 
caso, y de ordinario con los 3 tipos de respuestas simultáneamente, es un problema de 
otra envergadura y quizás el problema más complejo que se planteará jamás: el 
mecanismo íntimo del funcionamiento de la mente humana. 

La visión simplificada de un axón que trasmite su señal a una fibra muscular o a 
una terminación dendntica, que nos sirvió para estudiar la bioquímica de la sinapsis, 
debe ampliarse ahora. 

El cuerpo de la neurona motora de la médula espinal, e igual sucede con los 
millones de neurona en el propio cerehro, se encuentra casi completamente cubierto 
por sinapsis que traen información de miles de otras vías. En esos miles de sinapsis 
unas serán excitatorias, mientras que otras serán inhihitorias. Varias de ellai, contiguas, 
sesumarán espacialmente. La sumatoria temporal tanibién es posible. La señal eferente 
que enviará o no esa neurona, en un momento dado,será el resultado de la sumatoria de 
todo el cúmulo de senales excitatorias einhibitorias que están arribando a ella. 

Ese potencial resultante en la membrana del cuerpo neurona1 es el denominado 
gran potencial postsinSpticn (GPP). Su magnitud determina la frecuencia con que esa 
neurona enviará potenciales de acción. Ello se logra mediante canales especiales, que 
se localizau en la base del axón. Esta codificación del GPP en diversas frecuencias 
requiere la participación de 3 canales diferentes para el K' y uno para el Caz'. Estos 
canales hacen que la frecuencia con que la neurona se dispare sea proporcional al 
estímulo, el cual llega a ella en h r m a  de GPP. 

No siempre las tenninaciones dendnticas comunican en el sentido aferente. Exkten 
no pocas sinapsis en las cuales las dendritas conducen estímulos a otra célula, sobre todo 
en neuronas que están situadas cerca, dentro deunos milímetros de distancia o menos. 

Otro elemento a tener en cuenta es que la distribución de los canales de iones se 
moditica por distintos factores. Por ejemplo, la estimulación eléctrica o la denenación 
producen cambios radicales en la distribución de la proteina receptora de acetilcolina 
en la célula muscnlar. 
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La medicación de la proteína de los canales est5 asociada a la memoria imlediata. 
Esto se estableció en un caracol marino que retiraba su anIena,si se le tocaba el sifóu. 
Cuandn se toca el sifón repetidamente, el animal se hahitúa: ignora el estimulo y 
apenas retira la antciia. Se ha descubierto quela habituación se dehe a modificaciones 
en la proteína de los canales de CaZ', de modo que la eutrada del ion se reduce y se 
liberan menos neurotrasmisores de las vesículas presinápticas. 

Por otra parte, el sistema de conexiones nerviosas es programado a grnssnmodo. 
El sistema se va ajustando progresivamente: la estimulacióii puede determinar si una 
sinapsis se consolida o se elimina. De esta forma, al excitar la neurona, los estímulos 
externos influyen en el desarrollo del patróo de coiiexiones nerviosas. Incluso, las 
neuronas que no desarrollan conexiones, mueren. 

E1 mecanismo se desconoce, pero se especula que en la célula diana existe11 
moléculas, las cuales llegan por vía axonal al cuerpo celular de la neurona emisora y 
aseguran así su supervivencia. De no establecerse la conexión, estas moléculas no 
llegarán y la célula no sobrevivirá mas allá de cierto tiempo. 

Estudios hechos en cerebros intactos han arrojado luz sohre lo siguiente: las 
neurona que se estimulan sincrónicamente tienden a mantener y reforzar sus mutuas 
sinapsis en la célula postsináptica que comparten. Aquéllas que no se estimulan 
sincrónicamente tienden a competir, hasta que la neurona postsináptica es controlada 
por una sola de ellas. Por tanto, el patrón de las coiiexiones que se desarrolla en el 
cerebro refleja, de algún modo, las asociaciones regulares entre los eventos del muudo 
exterior. 

Estos hallazgos, que comienzan a sugerir de qué forma la experieucia exterior 
imprime su Iiuella material eu lai estructuras y conexiones del sistema nervioso, carecen 
iirtualmente de algún conocimiento acerca de sus mecanismos moleculares. Quizás la 
solución futura de eshs incógnitas bioquimicas sea el paso decisivo, todavía por dar, 
en ellargo camino haciala comprensión delas fuiicioues superiores del SNC. 

En cuanto a las emociones, si bien se ignoran los mecanismos, se ha venido 
recopilando información que relaciona determinados ueurotrasmisores con diferentes 
estados de ánimo. Estos datos provienen tanto de experimentos con aniniales, como de 
los estados afectivos anormales en seres humanos; aquínos bastará un ejemplo: 

En su famoso monólogo, el melancólico Hamlet se explica que el ser humano 
soporte el infortunio, por el temor al desconocido sueño de la muerte. "¿Quién querría 
llevar tan duras cargas, gemir y sudar hajo el peso de una vida afanosa, si no fuera por 
el temor de un algo, después de la muerte? 

Fausto, sin embargo, se,justifica ante R'íefistófeles por su irresolocibn para poner 
fin a sus días, en los atractivos de la vida: "...maldigo esa fascinación que se apodera 
del alma y la extravía y la impele a continuar viviendo en estasombría averoa. ..Maldito 
el jugo balsámico del racimo, el amor y sus hechizos, y la esperanza, y la fe, y, sobre 
todo, la paciencia!" 

Recientemente, al analizar los casos extrenios de suicidio, investigadores suizos 
informaron que las personas con estados depresivos, que presentahan niveles de 
serotoniua inusualmente bajos, tenían 10 veces más probabilidades de suicidarse que 
las que presentaban niveles elevados. 

¿Quién les iba a decir a Shakespeare y a Goetheque la diferencia entre un suicida 
y un estoico estriba quizás en la mayor o menor cantidad de unas cuanta moléculasde 
5-hidroxitriptrinuna? 

Resumen 

El tejido nervioso posee una composición química caracterizada por su alto 
mntenido lipídico y por sus variaciones con la edad. Dos proteínas específicas se 
han haiiado en este tejido: la S-100 en las $as y la 14-3-2 en las neuronas. El alto 
contenido en aminoácidos libres, especialmente los aminoácidos dicarboxíiims y 
sus derivados, es otra peculiaridad del tejido nemosn. 



El metabolismo es aerobio fundamentalmente v utiliza la elucosa como -- - 
principal combustible. En el metabolismo de los aminoácidos existen vías 
relacionadas con las funciones específicas de las neuronas, sobre todo para la síntesis 
de neurotrasmisores como el GABA, la serotonina y las catecolaminas. 

El impulso nervioso se convierte en potencial de acción, susceptible de 
propagarse por toda la fibra, en virtud de proteínas especializadas que responden 
a pequeños cambios de voltaje, abriendo canales a ciertos iones, comúnmente el 
Na', y de esta forma se anula o invierte el potencial de reposo. 

La trasmisión química se logra por proteínas similares que no responden a 
cambios de voltaje, sino a la unión a ellas de sus ligandos específicos. Los Ligandos, 
liberados en el terminal presináptico, son los neurotrasmisores; existen decenas de 
ellos. La acetilcolina, adrenalina, dopamina, serotonina y quizás algunos 
neuropéptidos son los principaies neurotrasmisores excitatorios. El GABA y la 
&&a son, sin dudas, los neurotrasmisores inhibitorios más importantes. 

Las funciones superiores del SNC constiiuyen, probablemente, el problema 
científico de más alta complejidad. En el procesamiento de la información, la 
integración a través de interconexiones neuronales es un hecho establecido. Los 
cuerpos de las neuronas están cubiertos por d e s  de conexioues sinápticas, de 
modo que si una neurona dispara un potencial de acción a lo largo de su axón, es el 
resultado de la integración de cientos de impulsos excitatorios e inhibitorios que 
arriban a ésta. Incluso, la frecuencia de esos potenciales será proporcional a la 
magnitud del efecto sumatono de las señales que llegan a eUa y cuyo multado es el 
Llamado gran potencial postsináptico. 

De otra parte, las ramif~caciones dendríticas, en ocasiones, también cnmunican 
haeia neuronas vecinas. Todos estos son elementos que dan idea de las bases del 
procesamiento superior de la información. La experiencia exterior, a través de la 
esOmulación repetida o de su ausencia, modifica las proteínas receptoras de los 
neurotrasmisores y puede, además, reforzar o eliminar conexiones. 

Las sinapsis en una neurona, provenientes de diferentes vías, pueden compeür 
entre ellas o reforzarse, según sus estúnulos se asocien en el tiempo o no. En 
consecuencia, el plano de los circuitos ueuronales se estructura, al menos 
parcialmente, en relación con la experiencia exterior, aunque se ignoran los 
determinantes bioqnímicos de esta dinámica. 

En la esfera afectiva sí se viene descifrando la relación entre las distintas 
emociones y estados de ánimo, y los diferentes ueurotrssmisores,fund~mentalmente 
por el estudio de las psicopatías afectivas. 

Ejercicios 

1. Proporcione un dato bioqoímico que explique la eficiente capacidad glucolítica 
del cerebro. 

2. Exprese la significación de la alta actividad de la L glutámico descarboxilasa en el 
tejido nervioso. 

3. ¿,A través de qué vía se elimina el NH, cerebral? 
4. Explique la función de los canales de Na+ regulables por voltaje en la generación 

de un potencial de acción. 
5. Cite 3 características que expresen lo constante en los neurotrasniisores. 
6. Cite 3 características que ilustren lo variable de los neurotrasmisores. 
7. ¿Cuál es el mecanismo que hace que los neurotrasmisores GABA y glicina comuni- 

quen señales inhibitnrias? 
8. Mencione 2 hechos qne evidencien la influencia que ejerce la interacción con el 

medio exterior sobre las estructuras y conexiones nerviosas. 
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