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La idea que ha primado a lo largo de la historia de la humanidad de que el hom-
bre es algo unico, hace dificil aceptar que los seres vivos, y entre ellos nuestra
especie, estan constituidos de los mismos elementos quimicos que la materia
inanimada y sometidos a las mismas leyes fisicas y quimicas que los sistemas
no vivos. La enorme variedad de formas y la impresionante diversidad de con-
ductas que se observan no parece tener mucho que ver con las caracteristicas
de los sélidos, los liquidos y los gases que la Quimica describe, sin embargo,
las reacciones quimicas que se producen entre dtomos van a constituir la base
de todos los procesos vitales. Desde luego esto no quiere decir que los orga-
nismos sean exclusivamente dtomos y moléculas, pues si bien es cierto que
nada en ellos desobedece a las leyes de la Fisica y la Quimica, la clave que
explica las propiedades especiales de los seres vivos estd en entender como se
organizan y cémo funcionan estos dtomos y moléculas. Segiin aumenta el nivel
de complejidad en su organizacién (dtomos-moléculas-organismos-biosfera)
aparecen propiedades nuevas resultado de la interaccion y no sélo de las carac-
teristicas de los elementos constitutivos.

A pesar de la diferenciacion evolutiva de los seres vivos durante miles de
millones de afios, la similitud de las moléculas que los componen y las carac-
teristicas que comparten constituye uno de los argumentos a favor de su uni-
dad de origen.

La quimica de los seres vivos tiene algunas caracteristicas particulares.
Aparte del agua, las moléculas que constituyen la célula viva son compuestos
que contienen carbono, elemento que destaca por su capacidad para formar
moléculas grandes y complejas, cuyas propiedades van a permitir a las c€lulas
y a los organismos crecer, reproducirse y realizar todas las funciones que les
caracterizan. Cuando estudien los siguientes capitulos conocerdn mds del papel
que estas moléculas desempefian en los seres vivos, de momento en las
siguientes lineas vamos a presentarlas.

® ELEMENTOS QUIMICOS DE LA MATERIA VIVA

La materia estd constituida por la combinacién de elementos quimicos, sus-
tancias como el hidrogeno o el carbono que no pueden descomponerse en otras
sustancias diferentes por medios quimicos. De los 92 elementos quimicos que
existen en la naturaleza, tan sélo 30 son esenciales para los organismos vivos,
y de éstos, cuatro: el carbono (C), el hidrégeno (H), el nitrégeno (N) y el oxi-
geno (G), constituyen el 96.5% del peso total. Como se puede apreciar en la
Figura 2.1, esta composicién es muy distinta a la de la corteza terrestre lo que
pone de manifiesto la peculiaridad de la composicién quimica de los organis-
mos cuyo estudio es el objetivo de 1a Bioquimica.

Ademds de los elementos indicados, otros elementos esenciales para la
vida son el sodio, el potasio, el calcio, el fosforo, el azufre y el cloro. Estos for-
man parte de la estructura de la célula y deben estar presentes en pequenas can-
tidades en la dieta diaria. Otros elementos como el hierro, el zinc, el magnesio,
el yodo, el cobre o el manganeso, a los que se conoce como oligoelementos,
aunque necesarios en cantidades minimas, resultan indispensables para la vida
debido a que la mayoria de ellos son necesarios para la funcién de determina-
das enzimas.

® ATOMOS

La particula mds pequefa de un elemento que posee todas las propiedades qui-
micas caracteristicas de éste, es el atomo. Puede que piensen que en un texto
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como éste hablar del atomo no tiene mucho sentido, pero esto no es asi si tene-
mos en cuenta que las caracteristicas de toda materia, incluida la de los seres
vivos, dependen de cémo los dtomos se unen entre si para formar moléculas y
que las reacciones quimicas que entre los dtomos se producen constituyen la
base de todos los procesos vitales.

En el centro de cada dtomo hay un niicleo donde se concentra la mayo-
ria de la masa, que estd rodeado a alguna distancia por particulas cargadas
negativamente, los electrones, que se mantienen en drbita alrededor del nicleo
por la atraccion electrostdtica que éste ejerce (Fig. 2.2). En el nicleo se
encuentran dos tipos de particulas: los protones, que poseen carga eléctrica
positiva, y los neutrones que son particulas con una masa similar a la de los
protones pero sin carga eléctrica. Los dtomos se distinguen por el niimero de
protones que contienen, cantidad que constituye el nimero atémico.
Obviamente, el nimero atémico es el mismo para todos los dtomos de un ele-
mento determinado’. Un dtomo de hidrégeno, que es el elemento mas sencillo,
tiene un niicleo compuesto de un tinico protdn, por tanto su nimero atémico es
1. Debido a que el dtomo en su conjunto es eléctricamente neutro, el nimero
de electrones que rodean al nicleo es igual al nimero de protones que éste con-
tiene y, por tanto, igual al nimero atémico. En la Tabla 2.1 se muestra la estruc-
tura atdmica de los elementos més abundantes en los seres vivos.

" Algunos dtomos de un mismo elemento tienen diferente nimero de neutrones, lo que
hace variar su masa atémica (que es la suma de protones y neutrones), aunque todos tienen el
mismo niimero de protones y, por tanto, el mismo niimero atdmico. Estos dtomos con diferente
niimero de neutrones son los isétopos de un elemento. Las diferencias de masa de los is6topos,
aunque muy pequefas son suficientes para ser captadas por distintos procedimientos. Ademds,
algunos de ellos son radiactivos y puede detectarse la energia que el niicleo libera al cambiar a
formas mds estables. La utilizacion de isétopos tiene muchas aplicaciones para el diagndstico y
el tratamiento en el campo de la Medicina, asi como para la investigacién en otras dreas.
Seguramente habrd oido hablar de las aplicaciones del carbono catorce (*'C) para conocer la
edad de los fésiles.

Figura 2.1 Comparacién de la abun-
dancia relativa de los elementos quimi-
cos que se encuentran en los organismos
vivos y en la corteza terrestre. La abun-
dancia relativa indica el porcentaje sobre
el nimero total de dtomos. Asi, por
ejemplo, aproximadamente el 25 % de
los dtomos de los organismos vivos son
atomos de carbono.
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Figura 2.2 En estas representaciones esquemdticas de un dtomo o

de carbono y uno de hidrégeno se puede ver que el nimero de elec- Rl i\ @

trones de un dtomo es igual al nimero de protones (nimero atémi-

co). El micleo de cualquier dtomo, a excepeitén del de hidrégeno, \-/

también tiene neutrones que son particulas sin carga eléctrica. Las ke o

circunferencias representan de una forma muy esquematica la orbita N

de los electrones. Atomo de carbono  Atomo de hidrégeno

Los atomos se unen entre si para formar moléculas. Para entender como
tiene lugar esta unién hemos de prestar especial atencion a sus electrones, ya
que son los que van a determinar las reglas por las que los dtomos se combi-
nan para formar moléculas. Los electrones estdn en continuo movimiento alre-
dedor del nticleo a una velocidad préxima a la de la luz. El movimiento de los
electrones se produce ajustdndose a lo que habitualmente se denominan 6rbi-
tas y el nimero de electrones que se pueden mover en una orbita determinada
es limitado.

La distancia que separa a los electrones del niicleo es diferente para los
distintos electrones de un dtomo y de ella depende la cantidad de energia de
cada electrén. Los electrones situados mas cerca del nicleo tienen menor ener-
gia y, 16gicamente, a mayor cantidad de energia, més se aleja un electron del
nicleo.

Las reacciones quimicas que se producen entre dtomos dependen del
nimero y distribucion de los electrones. En cualquier dtomo, los electrones que
ocupan el nivel inferior de energia, primer nivel energético, se sitdan en un
orbital préximo al niicleo que puede contener un mdximo de dos electrones. El
segundo nivel energético puede contener hasta 8 electrones, lo mismo que el
tercer nivel. Los 4tomos con un nimero atomico superior a 18, cubren un cuar-
to nivel de energia. Las nioléculas con d&tomos con mas de cuatro niveles ener-
géticos son muy raras entre los seres vivos (Fig. 2.3).

B TABLA 2.1. Caracteristicas atémicas de los elementos mas
abundantes en las células de los seres vivos. De entre éstos,
los cuatro que aparecen primero representan el 96.5 % del peso
del cuerpo humano.

Elemento Protones Neutrones—l Electrones | N2 atémico
Hidrégeno H 1 0 1 1
Carbono C 6 6 6 6
Nitrégeno N 7 7 7 7
Oxigeno O 8 8 8 8
Sodio Na 11 12 11 11
Magnesio Mg 12 12 {uil2 12
Fasforo = 15 16 15 15
Azufre S 16 16 16 16
Cloro Cl 17 18 17 17
Potasio K 19 20 19 19
Calcio Ca 20 20 20 20

Primer nivel
de energia completo

Hidrégeno (1) Helio (2)

Segundo nivel
de energla completo

Carbono (6) Nitrégeno (7) Oxigeno (8) Neon (10)

Tercer nivel
de energia completo

Sodio (11) Magnesio (12) Cloro (17) Argon (18)

Potasio (19) Calcio (20)

Figura 2.3 Representacion esquemdtica de los dtomos de algunos elementos. Los electrones se sitian siempre en el nivel infe-
rior de energfa completando los orbitales mis préximos al nicleo. El primer nivel contiene 2 electrones como méximo. 8 electro-
nes pueden ocupar el segundo nivel, los mismos que en el tercer nivel. Aquellos elementos con un nimero atémico superior a 18
tienen electrones en un cuarto nivel energético como es el caso del calcio.
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Figura 2.4 Como se puede ver en esta
figura, la mayoria de los elementos que
se encuentran en los organismos vivos
tienen sus niveles energéticos incomple-
t0S y, por tanto, reaccionan con otros dto-
mos. Sélo 3 de los 20 dtomos que aqui se
indican tienen distribuciones electrénicas
estables.

La estabilidad del 4tomo va a estar en funcién de que sus electrones estén
en los niveles de energia mas inferiores y de que éstos estén completos. Asi,
con algunas excepciones en los dtomos mds grandes, los electrones de un
dtomo van completando en orden cada uno de los niveles. Cuando el primero
estd lleno, se sitdan en el segundo y asi sucesivamente. Un dtomo que tiene
todos sus niveles energéticos completos es especialmente estable y no reaccio-
na quimicamente. La mayoria de los dtomos de la materia viva tienen distribu-
ciones electrénicas inestables por lo que reaccionan entre si para alcanzar la
estabilidad y de esta manera forman las moléculas (Fig. 2.4).

Ya que un dtomo con un nivel energético incompleto es menos estable
que uno que los tiene completos, los dtomos que se encuentran es esta situa-
cién tienen una fuerte tendencia a reaccionar con otros dtomos para al final de
la reaccion tener niveles energéticos totalmente ocupados. En algunas de estas
reacciones se transfieren electrones de un dtomo a otro de tal manera que los
dtomos ganan o pierden los electrones necesarios para conseguir su estabilidad.
En otras reacciones los electrones son compartidos entre dos dtomos para de
esta manera completar niveles energéticos. Estas dos estrategias van a dar lugar
a los dos tipos de enlaces quimicos que vamos a tratar a continuacion.

B Enlaces Quimicos

Los enlaces quimicos permiten adquirir a los dtomos una estructura electroni-
ca estable y energéticamente favorable. Los dos principales tipos de enlaces
son el enlace idnico y el enlace covalente.

El enlace i6nico se produce cuando los electrones son transferidos de
un dtomo a otro. Para explicar este enlace se suele recurrir, como ejemplo, a
la molécula de cloruro sédico (NaCl). Como puede ver en la Figura 2.5, el
dtomo de cloro (ndmero atémico 17) puede completar su capa mas externa
ganando un electrén y, en contraposicién, el 4tomo de sodio (nimero atomi-
co 11) sélo tiene un electrén en su nivel energético exterior. Por tanto, si se
produce el encuentro del sodio (Na) y el cloro (Cl), el electron del Na es atra-
ido por el 4tomo de Cl, pasando de un d&tomo a otro. El producto de esta reac-
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Atomo de sodio (Na) Atomo de cloro (CI) lon de sodio (Na™)
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lon de cloro (CI-)

Figura 2.5 El cloruro sédico es un gjemplo de molécula formada por enlace idnico.
A. Cuando el dtomo de sodio, que s6lo tiene un electron en su nivel exterior, se pone
en contacto con el dtomo de cloro, que necesita ganar un electrén para completar su
nivel energético exterior, el inico electrén del dltimo nivel de energia de sodio pasa al
dtomo de cloro. De esta manera, los dos atomos tienen sus niveles energéticos exterio-
res totalmente completos y estan cargados eléctricamente. El sodio tiene una carga de
+1 y el cloro una carga de —1. Estos dos iones con cargas opuestas se mantienen uni-

dos por atraccidn electrostética. B. El producto de la reaccion entre sodio y cloro, el

Cloruro sédico
(sal comun)

cion entre un metal intensamente reactivo, el Na, v un gas téxico, el Cl, es la
sal de mesa.

Cuando pierden o ganan electrones, los dtomos quedan eléctricamente
cargados y se denominan iones. En la reaccién que hemos explicado como
ejemplo, el dtomo de Na tiene un electron menos que los que corresponden a
su nimero de protones y, por tanto, tiene carga positiva. Este ion sodio se sim-
boliza por Na®. Paralelamente, el dtomo de cloro tiene un electrén de mas res-
pecto a su nimero de protones, convirtiéndose en un ion de cloro cargado nega-
tivamente (CI7). Los iones positivos se denominan cationes y los negativos,
aniones. El dtomo de potasio (K) que también tiene un tnico electrén en su
nivel energético mas exterior, constituye el principal ion positivo de todos los
organismos y se encuentra implicado, como en posteriores capitulos veremos,
en diferentes procesos bioldgicos. El calcio también tiene dos unicos electro-
nes en el cuarto nivel energético y puede dar lugar a un cation con dos cargas
positivas, que se simboliza Ca™,

Los enlaces que se producen entre iones con cargas opuestas son los
enlaces idnicos. Como mds adelante explicaremos, debido a la interaccion
favorable entre las moléculas de agua y los iones, muchas de las moléculas for-
madas por enlaces i6nicos son muy solubles en agua, disocidndose ficilmente
en iones libres, tales como CI” y Na' cuando disolvemos la sal comuin.

Otra forma que tienen los dtomos de tener completo su nivel energético
externo es compartiendo clectrones. El enlace covalente se forma cuando dos
iatomos comparten al menos un par de electrones. Manteniéndose juntos los
atomos, pueden compartir sus electrones y de esta manera completar los nive-
les energéticos externos con electrones que modifican sus Orbitas para estar
parte del tiempo en un nticleo y parte en el otro. La molécula de hidrégeno (H,)
es el ejemplo mds sencillo de molécula formada mediante enlace covalente:
dos dtomos de hidrégeno, cada uno con un tnico electrén, comparten sus elec-
trones y asi completan su primer nivel energético (Fig. 2.6). El dtomo de car-
bono con cuatro electrones en el nivel externo puede formar cuatro enlaces
covalentes con cuatro dtomos distintos lo que da lugar a un nimero infinita-

cloruro sédico cristalizado (sal comtin), estd formado por una red de iones Na™ y CI”
densamente agrupados en una disposicion regular.

2 Atomos de hidrégeno

H—H
Molécula de hidrégeno (H,)

Figura 2.6 La molécula de hidrégeno
se forma cuando dos dtomos de hidrdge-
no comparten su tnico electrén. Con este
tipo de enlace, denominado enlace cova-
lente, los dos dtomos completan su pri-
mer nivel de energfa.
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mente elevado de compuestos y, lo que es mds importante, puede unirse a otros Oxigeno
dtomos de carbono para formar las moléculas grandes y complejas que com-
ponen los seres vivos.

Cuando un dtomo establece enlaces covalentes con otros atomos, estos
enlaces miiltiples tienen una orientacién determinada que refleja la orientacion
de las 6rbitas de los electrones compartidos. Las moléculas formadas por estos
4tomos tienen una estructura tridimensional concreta definida por los dngulos
y la longitud de los enlaces para cada unién covalente (Fig. 2.7A). ’

En la mayoria de los enlaces covalentes se comparten dos electrones, Hidrogeno Hidrégeno
cada uno de los cuales perteneciente a los dtomos que participan en el enlace.

Se denominan enlaces sencillos. Asi, por ¢jemplo, en la molécula de agua for- Agua (Hz0)

mada por un dtomo de oxigeno y dos de hidrégeno, dos de los electrones del

nivel energético externo del 4tomo de oxigeno forman enlaces covalentes sim- B

ples con dos dtomos de hidrégeno diferentes (Fig. 2.8A). Otros enlaces cova-
lentes implican compartir mds de un par de clectrones, son los denominados
enlaces dobles. El dtomo de carbono puede participar en dos enlaces covalen-
tes dobles para formar, por ejemplo, dioxido de carbono (Fig. 2.8B) o unirse
de esta manera a otras moléculas de carbono. Mientras que los enlaces senci-
llos permiten la rotacién de los dtomos entre si alrededor del ¢je del enlace, los
enlaces dobles impiden esta rotacién produciendo un ordenamiento mds rigido

Figura 2.8 A.La molécula de agua se
forma por los enlaces covalentes senci-
llos entre el dtomo de oxigeno y los 4to-

! . i Oxigeno Carbono Oxigeno e . ol
y menos flexible de los dtomos que va a determinar la forma tridimensional y mos de hidrégeno. B. La molécula de
' ;. dioxido de carbono estd constituida por
las propiedades de muchas de las moléculas. 0=C=0 LA (0 S TRRRE e
Cuando los dtomos unidos por enlaces covalentes pertenecen a chfc:}’en- e tebles. fon Haatsmas de
tes elementos, normalmente los nicleos atraen a los electrones compartidos Diéxido de carbono (CO2) ol ey

con diferente fuerza, de tal manera que los electrones “dedican” mas tiempo al

A atomo que ejerce mayor atraccion y por este motivo este dtomo tiene una carga
ligeramente negativa, siendo ligeramente positiva en el otro dtomo, debido a
que la carga positiva del nicleo no queda del todo neutralizada. Asi, los ato-
mos de oxigeno atraen los electrones relativamente fuerte, mientras que los
dtomos de hidrogeno los atraen muy débilmente. Estos enlaces se denominan
enlaces covalentes polares y aquellas moléculas en las que la distribucién de
- ] cargas se contrarresta, se consideran moléculas apolares, mientras que son
Oxigeno —C— polares aquellas que tienen una zona cargada positivamente y otra cargada
| negativamente. Los enlaces covalentes polares son importantes en Biologia en
Carbono cuanto que implican que las moléculas interaccionan en funcién de sus fuerzas
eléctricas. Muchas de las caracteristicas del agua esenciales para la vida se
deben a su naturaleza polar.
B
RESUMEN
La materia esta constituida por la combinacién de elementos quimicos. De los 92 elementos quimicos que existen en
. la naturaleza, cuatro: el carbono (C), el hidrégeno (H), el nitrégeno (N) y el oxigeno (O), constituyen el 96.5% de todos
i los seres vivos. La particula mas pequefa de un elemento que posee todas las propiedades quimicas caracteristicas
Agua (H,0) de éste, es el atomo. En el centro de cada atomo esta el niicleo donde se encuentran dos tipos de particulas: los pro-
tones, que poseen carga eléctrica positiva, y los neutrones que son particulas con una masa similar a la de los pro-
& tones pero sin carga eléctrica. Los atomos se distinguen por el nimero de protones que contienen, cantidad que cons-
Propano (CH;-CH,-CHy) tituye el nimero atémico. El nucleo esta rodeado a alguna distancia por particulas cargadas negativamente, los
Figura 2.7 A. Distribucion espacial de los enlaces covalentes formados por el electrones, que se mantienen en f’)rbita alrgdedor de}t nucleo por la atraccién_eiectrpstética gue éste ejerce. El nime-
oxigeno y el carbono. B. Las moléculas que se forman con estos dtomos tienen, por ro de electrgnes que rodean gl tﬂucleo es igual al ntimero de protones. La distancia que separa a logs electrones del
tanto, una estructura tridimensional determinada como aqui se sefiala en el caso del nl.fcleo es diferente para los drst[ntos eiectrongs de un atomo y de ella d'epende la cgntldaq de energia de cada elec-
agua y del propano. La molécula de agua, por ejemplo, forma una “V*” con un dngulo trén. Los electrones situados mas cerca del nuicleo tienen menor energia que los mas alejados.
de 109°.




42 W UNIDAD DIDACTICA I: INTRODUCCION A LA BIOLOGIA CELULAR

Los atomos se unen entre si para formar moléculas. Las reacciones quimicas que se producen entre atomos
dependen del nimero y distribucién de los electrones. La estabilidad del atomo va a estar en funcion de que sus elec-
trones estén en los niveles de energia mas inferiores y de que éstos estén completos. La mayoria de los atomos de
la materia viva tienen distribuciones electrénicas inestables por lo que se combinan entre si para alcanzar la estabi-
lidad y de esta manera forman las moléculas. Los enlaces quimicos permiten adquirir a los atomos una estructura
electronica estable y energéticamente favorable. Los dos principales tipos de enlaces son el enlace i6nico y el enla-
ce covalente.

El enlace idnico se produce cuando los electrones son transferidos de un atomo a otro. Cuando pierden o ganan
electrones, los atomos quedan eléctricamente cargados y se denominan iones. Los iones positivos se denominan
cationes y los negativos, aniones. Los enlaces que se producen entre iones con cargas opuestas son los enlaces ioni-
cos. Otra forma que tienen los atomos de tener completo su nivel energético externo es compartiendo electrones. El
enlace covalente se forma cuando dos atomos comparten al menos un par de electrones. Manteniéndose juntos los
atomos, pueden compartir sus electrones y de esta manera completar los niveles energéticos externos con electro-
nes que modifican sus orbitas para estar parte del tiempo en un nucleo y parte en el otro. En la mayoria de los enla-
ces covalentes se comparten dos electrones, cada uno de los cuales perteneciente a los atomos que participan en
el enlace. Se denominan enlaces sencillos. Otros enlaces covalentes implican compartir mas de un par de electro-
nes, son los denominados enlaces dobles. En algunos enlaces covalentes, los pares de electrones se comparten
desigualmente, debido a que los nticleos de los atomos atraen a los electrones compartidos con diferente fuerza.
Estos enlaces se denominan enlaces covalentes polares y aquellas moléculas en las que la distribucion de cargas se
contrarresta, se consideran moléculas apolares, mientras que son polares aguellas que tienen una zona cargada posi-
tivamente y otra cargada negativamente.

B LAS MOLECULAS DE LOS SERES VIVOS

Los dtomos de los distintos elementos quimicos que componen los seres vivos
se combinan entre si para formar moléculas de diferente grado de complejidad,
algunas de las cuales se encuentran exclusivamente en los seres vivos. Las
moléculas que componen la materia viva se pueden clasificar en moléculas
inorgdnicas y moléculas orgdnicas.

Las moléculas inorganicas, ademds de encontrarse en la materia viva, se
hallan en la materia inerte y éstas son: el agua, las sales minerales y los gases.
El agua es la molécula mas abundante de los seres vivos, constituyendo apro-
ximadamente el 70% de su peso. El agua se encuentra en todas las partes de la
célula y es el medio en el que tienen lugar la mayoria de las reacciones intra-
celulares. Ademas del agua, otras moléculas inorganicas, como, por gjemplo,
el diéxido de carbono o el éxido nitrico’, son esenciales para la vida.

" Hoy se sabe que este gas, nocivo como contaminante, es una molécula producida por
diferentes tipos de células que actia como mensajero quimico. Cuando es producido por las
células de las paredes de los vasos sanguineos da lugar a la dilatacion de las arterias y de esta
manera controla la presién arterial y regula la formacién de trombos. Los descubridores (R.
Furchgott, F. Murad y L. Ignarro) del papel del 6xido nitrico en el sistema cardiovascular reci-
bieron en 1998 ¢l premio Nobel de Medicina. También se ha demostrado su funcién en el siste-
ma nervioso (transmite mensajes entre neuronas y puede mediar la muerte celular en pacientes
que sufren de apoplejia y de enfermedad de Alzheimer) y en el sistema inmunitario (las células
de este sistema utilizan 6xido nitrico para aniquilar microorganismos extrafios). Han sido tantos
los descubrimientos realizados sobre esta molécula que los editores de la prestigiosa revista
Science la eligieron “molécula del afio 1992”. Los datos obtenidos parecen indicar que intervie-
ne en el reconocimiento de olores e incluso en la formacién de la memoria a largo plazo. Hoy
en dia es el objetivo de las investigaciones de la industria farmacéutica que buscan nuevos trata-
mientos para las patologias cardiovasculares. Uno de los resultados mds conocidos de esta inves-
tigacion farmacoldgica ha sido el farmaco “Viagra” para tratar disfunciones erectiles. La base de
este medicamento se encuentra precisamente en las investigaciones que ponen de manifiesto que
el 6xido nitrico inicia la ereccion del pene al dilatar sus vasos sanguineos.
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Las moléculas que caracterizan a los seres vivos son las moléculas
organicas. Estas moléculas se organizan alrededor del carbono, elemento que
destaca entre todos los demds elementos de la tierra por su capacidad de for-
mar grandes moléculas. Debido a su reducido tamafio y a los cuatro electrones
de la capa externa puede formar enlaces con dtomos de hidrégeno, oxigeno y
nitrégeno y, lo que es mas importante, puede formar enlaces simples hasta con
otros cuatros dtomos de carbono, o compartir pares de electrones dando lugar
a enlaces carbono-carbono dobles e incluso puede llegar a formar enlaces tri-
ples. Los datomos de carbono unidos covalentemente pueden formar cadenas y
anillos a los que se unen otros grupos de dtomos que confieren propiedades
quimicas especificas a estas moléculas y dan lugar a una gran variedad de
estructuras tridimensionales. Dejando aparte el agua, la mayoria de las molé-
culas de los seres vivos (biomoléculas) son compuestos orgdnicos. Su nimero
y variedad son casi ilimitados, y de sus combinaciones y reacciones va a
depender el mantenimiento de la vida.

Las moléculas organicas mas pequefias son compuestos de hasta unos 30
dtomos de carbono y entre éstas se encuentran los aziicares simples, los dci-
dos grasos, los aminoacidos y los nucledtidos. Algunas de estas moléculas
pueden ser transformadas o descompuestas en moléculas mds pequeifias, pero
la mayoria de ellas son monémeros (una parte) que forman polimeros (poli =
muchas, meros = parte) denominados macromoléculas.

Las moléculas orgdnicas pequefas se encuentran en la célula en mucha
menor proporcion que las macromoléculas organicas. Estas macromoléculas
que constituye los seres vivos no s6lo deben ser consideradas como un simple
aumento de tamaiio respecto a las pequefias moléculas. Las macromoléculas
bioldgicas estan compuestas por multitud de dtomos que forman disposiciones
espaciales definidas y que contienen una informacién muy precisa. Su estruc-
tura determinada a lo largo de la evolucion porta mensajes que pueden ser
“interpretados” por otras moléculas con las que interaccionan para desarrollar
las funciones concretas para la vida de la célula, Entre los principales tipos de
moléculas orgdnicas presentes en grandes cantidades en los seres vivos estan
los gliacidos (compuestos de azicares), los lipidos (que contienen dcidos gra-
s0s), las proteinas (formadas por aminodcidos) y los acidos nucleicos (com-
puestos por nucledtidos). Todas estas macromoléculas contienen carbono,
hidrégeno y oxigeno.

A continuacion se va a describir algunas de las moléculas de las que
hemos hablado en este apartado. Empezaremos con el agua, que es, con dife-
rencia, la molécula mas abundante de cualquier organismo vivo, para continuar
después con el estudio de las macromoléculas orgdnicas.

B Agua

Probablemente la vida en este planeta comenz6 en el mar y las condiciones que
imperaban en aquel ambiente primitivo han influido permanentemente en la
quimica de los seres vivos. La evolucién de la vida sobre la tierra fue determi-
nada esencialmente por las propicdades del agua, sin la cual seguramente la
vida no se hubiera desarrollado. S6lo se comentaran aquellas propiedades del
agua que son relevantes para entender algunos de los contenidos que se desa-
rrollardn en los préximos capitulos.

El agua estd formada por dos dtomos de hidrégeno que se unen covalen-
temente a un dtomo de oxigeno (H;O) (Fig. 2.8A). La molécula de agua es una
molécula polar debido a que el hidrégeno y el oxigeno comparten los electro-
nes de forma desigual. El nicleo de oxigeno atrae con gran fuerza los electro-
nes correspondientes a los dtomos de hidrégeno, de tal manera que se produce
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Figura 2.9 Los dtomos unidos mediante enlace covalente
para formar la molécula de agua ejercen un diferente grado
de atraccion sobre los electrones que comparten, lo que
hace que la molécula sea polar, con una zona cargada nega-
tivamente (§") y otra positivamente (8°). Como se puede ver
en la figura, cerca del dtomo de oxigeno existen zonas lige-
ramente negativas en los dos vértices de un tetraedro imagi- Regién
nario. Esto se produce como consecuencia de la atraccién electronegativa
que ejerce el nicleo del dtomo de oxigeno sobre los electro-

nes de la molécula.
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Figura 2.10 A. Debido a su naturale-
za polar, dos moléculas adyacentes de
agua pueden formar un enlace denomi-
nado puente de hidrégeno. La fuerza de
este enlace es mucho menor que la de un
enlace covalente. B. Mediante estos
puentes de hidrégeno, las moléculas de
agua se unen entre si de forma transito-
ria. Cada molécula de agua forma un
méaximo de cuatro puentes de hidrégeno
con otras moléculas de agua.

Region
electropositiva

una distribucién desigual de electrones en la molécula de agua, con un predo-
minio de cargas positivas en los dtomos de hidrégeno y de carga negativa en el
de oxigeno (Fig. 2.9).

Cuando la region con carga positiva de una molécula de agua (la de los
atomos de hidrégeno) se aproxima a la regién con carga negativa de otra molé-
cula de agua (la del dtomo de oxigeno), la atraccion electrostdtica que se pro-
duce entre ellas da lugar a un enlace débil conocido como puente o enlace de
hidrégeno (Fig. 2.10). Mediante estos puentes de hidrégeno las moléculas de
agua se unen entre si. En estado liquido las moléculas de agua estin en movi-
miento continuo por lo que los enlaces de hidrégeno se estdn constantemente
rompiendo y formando de nuevo. En el hielo cada molécula de agua se sitda
fija en el espacio y forma un maximo de cuatro puentes de hidrégeno con otras
cuatro moléculas de agua creando una red cristalina regular. Esta red de hielo
ocupa mds espacio que el mismo ntimero de moléculas de H,O en el agua liqui-
da, su densidad es menor y por esto el hielo flota sobre el agua liquida.

Esta unién que se produce entre las moléculas de agua se denomina
cohesion y va a ser la responsable de las propiedades (Fig. 2.11) que caracte-
rizan al agua (lensién superficial, capilaridad, evaporacion y congelacion).

Los puentes de hidrogeno no son exclusivos de las moléculas de agua.
Todas aquellas moléculas que son polares pueden formar puentes de hidrége-
no con el agua y disolverse rdpidamente en ella. Esto es debido a que tienen
regiones de carga positiva y negativa que penetran en las soluciones acuosas y
atraen las moléculas de agua igual que éstas se atraen entre si. A estas molé-
culas se les denomina hidrofilicas (del griego, “amantes del agua™). Las
moléculas hidrofobicas, por el contrario, que carecen de regiones polares, no
se disuelven en agua y tienden a cohesionarse formando, por ejemplo, las gotas
de aceite que flotan sobre el agua.

En la Figura 2.12 se puede observar cémo el agua disuelve una molécu-
la inorgdnica, la sal comun (Fig. 2.5). La red cristalina de la sal se va destru-
yendo a medida que las moléculas de agua se agrupan alrededor de los iones
Cl" y Na'. Al hidratar los iones que componen la sal, las cargas iénicas son par-
cialmente neutralizadas, debilitdndose la atraccion electrostatica necesaria para
formar la red que constituye la sal comun.

Como se verd mds adelante, la polaridad de la molécula de agua, res-
ponsable tanto de la adhesion a otras moléculas polares como de la exclusion
de las moléculas no polares, va a tener un papel esencial en como se estructu-
ran muchas de las biomoléculas para ejercer su funcidn. Por otro lado, ademads

lon CI°
hidratado

lon Nat
hidratado

Figura 2.11 Como consecuencia del
ensamblaje mediante enlaces de hidrége-
no de las moléculas de agua se produce
una especie de “piel” tensa pero eléstica

_ en la superficie del agua. El alto grado de

cohesién interna del agua liquida es la
responsable de las gotas de agua que aqui
observamos formadas sobre la tela de una
arafia. Fotograffa: Rosa Sanchez.

Figura 2.12 El agua disuelve muchos compuestos iénicos y
moléculas polares. Esta figura representa al cloruro sédico
(NaCl), la sal comun, disolviéndose en el agua. La red cristalina
del NaCl se destruyen a medida que las moléculas de agua se
agrupan alrededor de los iones CI” y Na'.
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de ser el disolvente en el que transcurren las reacciones metabdlicas, el agua va
a participar directamente en muchas reacciones, como las reacciones de hidro-
lisis y condensacién, que estudiaremos en ¢l préximo apartado.

B Glucidos

Los ghicidos estdn formados a partir de pequefias moléculas llamadas aziicares
de las que los seres vivos obtienen energia. Los aziicares son compuestos orgd-
nicos constituidos fundamentalmente por la combinacién de tres elementos: car-
bono, oxigeno e hidrogeno, en unas proporciones determinadas, de forma que
casi todos presentan la férmula genérica (CH,0),, donde n es normalmente 3, 4,
5, 6 0 7. La glucosa, por ejemplo, tiene la férmula C¢H,,0s. Como puede obser-
varse en la férmula, el hidrégeno y el oxigeno se encuentran en las mismas pro-

l porciones que en las moléculas de agua y, por tanto, estos compuestos estdn for-
mados por una combinacién, en idénticas proporciones de moléculas de agua y
dtomos de carbono. Esta es la razén por 1a que en muchas ocasiones a los glici-
dos se les denomina hidratos de carbono o carbohidratos.

Aunque los glicidos son muy homogéneos en su férmula quimica, no lo
son en cuanto a su tamaiio, clasificindose en funcién del niimero de unidades
que contienen. Los monosacaridos (un azicar) son los glicidos mds sencillos,
formados por una sola molécula. Los disacdridos, como su denominacion
indica, estan formados por dos azicares. Los polisacdridos son polimeros que
pueden contener hasta miles de moléculas de monosacérido.

La manera en que los azdcares se unen unos con otros ilustra un tipo de
enlace que se da en la formacién de muchos polimeros organicos a partir de sus
subunidades. Esta union se forma entre el grupo OH de un aziicar y el grupo
OH de otro azicar, se llama sintesis de condensacion y en ella se elimina una
molécula de agua. Las uniones creadas por estas reacciones de condensacion
pueden romperse mediante el proceso inverso, denominado hidroélisis, en el
que se requiere la adicién de una molécula de agua (Fig. 2.13).

Monosacarido Monosacarido
0} 0
OH HO
H,0

Disacérido

Figura 2.13 Lareaccién mediante la que se forma un disacdrido y una molécula de
agua a partir de dos unidades de monosacacdrido, se denomina sintesis de condensa-
cién. Este tipo de reaccién se da en la formacién de muchos polimeros orgénicos. El
proceso inverso, en el que un polimero se descompone en sus subunidades, se deno-
mina hidrélisis y consume una molécula de agua.
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Figura 2.14 Molécula de glucosa. Como
puede verse, la molécula de glucosa aparece
representada de diferentes maneras. Las {or-
mulas estructurales que aparecen tanto en la
forma lineal de (a) cémo en la forma en anillo
de (b) muestran como los dtomos, indicados
mediante simbolos quimicos, se unen unos a
otros. En (a) “-* representa un enlace covalen-
te sencillo y “=" indica un enlace covalente
doble. El modelo de esferas y varillas (c) y el
modelo espacial de esferas compactas (d) pro-
porcionan una idea de cémo es el ordenamien-
to tridimensional de los dtomos. Las bolas de
colores representan dtomos y en el modelo (¢)
las varillas sefialan los enlaces covalentes.
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Los monosacidridos son las moléculas mds sencillas que tienen las
caracterfsticas y propiedades de los glicidos. Entre éstos se encuentran la fruc-
tosa y la galactosa. También se incluye en este grupo una familia de azdcares
de 5 dtomos de carbono o pentosas (su férmula general es CsH,,0s) entre los
que estd la rbosa y la desoxirribosa, aziicares que, como mas adelante vere-
mos, forman parte de la estructura de los dcidos nucleicos. Pero el monosaca-
rido mas importante, tanto cuantitativa como funcionalmente es la glucosa
(Fig. 2.14). Esta se puede encontrar libre o unida a otros monosacdridos para
formar glicidos mds complejos o también se puede unir a otros compuestos
como los lipidos o las proteinas formando glucolipidos y glucoproteinas.

La glucosa es el glicido principal del metabolismo de los organismos al
ser la principal fuente de energia para las células. Es la molécula que las plan-
tas sintetizan en la fotosintesis, proceso complejo en el que las células utilizan
la energia de la luz solar para romper y reestructurar los enlaces covalentes del
didéxido de carbono y el agua, y de esta manera producir azdcar y oxigeno. En
otra serie de reacciones (glucolisis y respiracién celular), que estudiardn en el
capitulo 4, la ruptura de la molécula de glucosa en moléculas mds pequefias va
a proporcionar la energia necesaria para todas las células vivas.

Los disacdaridos son los glicidos formados por Ia unién de dos monosa-
caridos mediante condensacion. La sacarosa, el disacdrido mds conocido, estd
compuesta por los monosacdridos glucosa y fructosa, y es el azicar comtin de
mesa obtenida de la cana de azicar o la remolacha. La maltosa (glucosa+glu-
cosa) es un disacdrido que no se encuentra libre en la naturaleza, sino que surge
de la hidrélisis del almidén, el cual constituye la forma de reserva de aziicar
mds importante en las plantas. También pertenece a este grupo la lactosa
(galactosa+glucosa) que es el glicido que se encuentra en la leche de todos los
mamiferos.

Los polisacaridos son polimeros formados por la unién de muchos
monosacaridos y son los glicidos mas abundantes en la naturaleza. Van a
desempenar funciones bdsicas en las células al ser la reserva energética y
actuar como elementos estructurales.

El glucégeno es el principal polisacdrido de reserva de los animales for-
mado por unidades de glucosa (Fig. 2.15). El nimero de moléculas que com-
ponen el polimero es muy variable como se pone de manifiesto en el diferente
tamafio de los granulos que se localizan en el citoplasma de las células. El glu-

Figura 2.15 El glucégeno es un poli-
sacarido formado por subunidades de
glucosa en una cadena ramificada.
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CH,0H H OH CH,OH H CH
H o
H o— /0n i HMH 0—/OH H "1'—
Figura 2.16 Lacelulosa e OH H H H H & (0] OH H Y H H o 0-
es un polimero formado
H CH CH,OH H OH CH,OH

por subunidades de gluco-
sa en una cadena lineal.

cégeno se acumula fundamentalmente en el higado (representa el 10% de su
peso) y en menor proporcion en el miisculo esquelético (1-2%), aunque la
mayor cantidad total de glucégeno se encuentra en los miisculos al representar
un volumen mayor que el del higado. Su existencia es fundamental para el
organismo ya que de esta forma es posible almacenar la glucosa como sustan-
cia de reserva. Cuando el nivel de glucosa en la sangre, que es aproximada-
mente 1g/1, disminuye al ser requerida por las células del organismo, el gluco-
geno se hidroliza convirtiéndose en glucosa que pasa rapidamente a la sangre
para cubrir las necesidades energéticas de las células.

El almidén es el principal polisacarido de reserva que se sintetiza y
almacena en los vegetales y estd formado por largas cadenas de glucosa unidas
de una forma diferente que como lo hacen para formar glucégeno. Su impor-
tancia para nuestro organismo estd en que, al constituir los alimentos de origen
vegetal una parte importante de nuestra dieta, el almidén representa mas de la
mitad de los glicidos que ingerimos, por lo que gran parte de la glucosa de
nuestro organismo proviene, en tltima instancia, de la degradacién del almi-
don.

Entre los polisacdridos que desempeflan un papel estructural se encuen-
tra la celulosa (Fig. 2.16). Al igual que el glucégeno y el almidén, es un poli-
mero formado por varios miles de moléculas de glucosa, pero presenta con res-
pecto a ellos una diferencia fundamental: los enlaces que unen las moléculas
de glucosa son distintos por lo que sus cadenas son absolutamente lineales, sin
ramificaciones, y en lugar de formar granulos como el glucégeno o el almidon,
las moléculas de celulosa forman haces largos y rigidos. Debido a esta carac-
teristica, la celulosa es el componente principal de las paredes celulares de los
vegetales, especialmente de los tejidos fibrosos y lefiosos de las plantas. La
glucosa que compone la celulosa no es qtil como fuente de energia para el
organismo humano debido a que nuestro sistema digestivo no cuenta con las
enzimas necesarias para romper el tipo de enlace que une las moléculas de glu-
cosa en la celulosa, sin embargo resulta muy ttil en el proceso digestivo como
facilitadora del paso de los alimentos a través del intestino. Los rumiantes son
los tinicos vertebrados que pueden emplear la celulosa como alimento gracias
a la existencia en su tubo digestivo de microorganismos que la degradan.

B Lipidos

Bajo la denominacién de lipidos se engloban una serie de sustancias que pose-
en estructuras muy diversas. En su composicién siempre se encuentra carbono
e hidrégeno y, en menor proporcion, oxigeno. Algunos de ellos también tienen
fosforo, azufre y nitrGgeno. La caracteristica comin de todas las sustancias
lipidicas es la naturaleza hidrofébica de sus moléculas, lo que implica que son
insolubles en agua; sin embargo, son solubles en disolventes apolares como
éter, benceno, cloroformo, etc.

Los lipidos son moléculas que se utilizan como fuente de energia.
Nuestro organismo tiene una capacidad limitada para almacenar glicidos, por
fo que los aztcares que ingerimos y exceden la posibilidad de transformacion
en glucdgeno son convertidos en lipidos. Por este motivo, los glicidos son la
principal fuente de energfa inmediata del organismo, mientras que los lipidos
actian como energia de reserva. Ademds de la funcion de reserva energética,
los lipidos cumplen una funcién estructural, siendo los principales componen-
tes de las membranas celulares. Como mads adelante veremos, la peculiar
estructura de las moléculas de algunos lipidos hace que cuando se encuentran
en presencia de agua adopten configuraciones especiales que son la base de las
membranas celulares.

Las moléculas bdsicas que presentan las caracteristicas de los lipidos son
los 4cidos grasos. Se puede decir que son los mon6meros de los lipidos, pero
en este caso con mds prudencia que cuando hemos hecho esta afirmacién en
relacién con los monosacdridos respecto a los glicidos, va que hay algunos
lipidos que no presentan dcidos grasos en sus moléculas, como es el caso de
los esteroides.

En la molécula de un dcido graso se distinguen dos regiones. Una es una
larga cadena hidrocarbonada (hidrégeno y carbono) que es hidrofébica y qui-
micamente poco reactiva. La otra es un grupo carboxilo (COOH), extremada-
mente hidrofilico y quimicamente reactivo (Fig. 2.17). Casi todas las molécu-
las de 4cidos grasos estdn unidos covalentemente a otras moléculas a través de
su grupo carboxilo. Los diferentes dcidos grasos que se encuentran en las célu-
las se diferencian unicamente en la longitud de las cadenas hidrocarbonadas y
en el niimero y posicion de los dobles enlaces entre sus carbonos. Aquellos que
tienen uno o mds dobles enlaces se dice que son dcidos grasos insaturados
(Fig. 2.18). Estos dobles enlaces son rigidos y dan lugar a una alteracion en la
estructura de la cadena, ya que provocan dobleces que tienden a separar las
moléculas produciendo liquidos a temperatura ambiente como es el caso, por
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Figura 2.18 Los dcidos grasos que tienen dobles enlaces se denominan insatura-
dos. Los que tiene enlaces covalentes simples son saturados. El doble enlace del
dcido oleico que aqui se representa, da lugar a una alteracién en la estructura de la
cadena.
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Figura 2.17 Tres tipos diferentes de
dcidos grasos. Sélo el dcido oleico con-
tiene dtomos de carbono unidos por un

enlace covalente doble
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Figura 2.19 Tres dcidos grasos se
unen mediante sintesis de condensacion
a una molécula de glicerina para formar
una molécula de grasa o triglicérido.

ejemplo, del aceite de oliva. Cuando los enlaces entre los dtomos de carbono
son sencillos, se forma una molécula de dcido graso saturado. Las cadenas rec-
tas de los dcidos grasos saturados permiten ¢l empaquetamiento de las molé-
culas juntas, dando lugar a sustancias sélidas como la manteca.

Los 4cidos grasos se almacenan en el citoplasma de muchas células para
reserva energética, formando moléculas mds complejas conocidas como glicé-
ridos o vulgarmente como grasas. Los mds abundantes son los triacilglicéridos
o triglicéridos que consisten en tres moléculas de écidos grasos unidas a una
molécula de glicerina (Fig. 2.19). Existen diferentes clases de triglicéridos en
funcién de los tipos de 4cidos grasos que contienen. Las grasas de los alimen-
tos de procedencia animal como la carne y la mantequilla, suelen contener una
gran proporcion de dcidos grasos saturados y, por tanto, son solidas a tempe-
ratura ambiente. Las grasas de origen vegetal que se encuentran en semillas y
frutos tienen una gran proporcién de dcidos grasos insaturados y su presencia
en la dieta humana es imprescindible ya que muchos de esos dcidos grasos
insaturados no pueden ser sintetizados por el hombre. Cuando se requiere ener-
gfa, se liberan las cadenas de dcidos grasos de los triacilglicéridos y se rompen
en unidades de dos carbonos idénticas a las que se producen por escision de la
glucosa, entrando en las mismas vias metabolicas para producir energia.

Como ya hemos comentado previamente, los lipidos desempefan una
funcién estructural esencial al ser las moléculas que constituyen las membra-
nas que envuelven las células y los orgdnulos que éstas contienen. Las mem-
branas estdn formadas principalmente por fosfolipidos, moléculas que, como
los triglicéridos, estdn constituidas de dcidos grasos y de glicerina, pero en este
caso la molécula de glicerina se une a dos cadenas de dcidos grasos y no a tres
como en los triglicéridos. El tercer carbono de la glicerina estd unido a otro
grupo fosfato hidrofilico, el cual, a su vez, estd normalmente enlazado a otro
grupo polar. Cada molécula de fosfolipido tiene, por tanto, una cola hidrofébi-
ca compuesta por las dos cadenas de dcidos grasos y una cabeza hidrofilica
donde se localiza el fosfato (Fig. 2.20A). Cuando las moléculas de fosfolipidos
se encuentran rodeadas de agua, las colas hidrofébicas se agrupan para excluir
el agua formando bien micelas, que son conjuntos de moléculas en los que los
grupos hidrofébicos estdn escondidos del agua mientras que los grupos pola-
res ocupan la superficie externa, bien una doble capa con las cabezas hidrofi-
licas de cada fosfolipido orientadas hacia el agua (Fig. 2.20B). Esta bicapa lipi-
dica es la base estructural de todas las membranas celulares.

Ademas de los fosfolipidos, los glucolipidos son también importantes
componentes de las membranas celulares. En éstos, el tercer carbono de la
molécula de glicerina estd ocupado por un glicido que, como el grupo fosfato
de los fosfolipidos, es polar y, en contacto con el agua, constituye la cabeza
hidrofilica del glucolipido.
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Existen otros muchos tipos de lipidos, mucho menos abundantes en las
células que los que hemos explicado, pero con importantes funciones. Entre
éstos se encuentra un grupo de sustancias denominadas esteroides que, aunque
no se asemejan a los lipidos a nivel estructural, también son insolubles en agua.
Este grupo de moléculas incluye el colesterol, sustancia muy abundante en la
membrana de las células y también en el plasma de la sangre. Se sintetiza en
el higado a partir de 4cidos grasos saturados y también se obtiene a través de
la dieta. Muchas de nuestras hormonas (p.ej., cortisol, estrogenos, testostero-
na) son esteroides y derivan del colesterol (véase Fig. 25.1).

B Proteinas

Las proteinas constituyen, dejando aparte el agua, el componente principal de
las células de nuestro organismo y son quizd las mas versatiles de las biomo-
léculas. Como en los préximos capitulos se ird viendo, practicamente todas las
funciones de los seres vivos van a depender de las proteinas. Algunas tienen
propiedades cataliticas, como las enzimas o biocatalizadores, otras son ele-
mentos estructurales, y algunas de ellas transportan sefiales o sustancias espe-
cificas hacia o desde el interior de las células.

. Desde el punto de vista estructural, todas las proteinas siguen siempre el
mismo patrén: son grandes polimeros compuestos por la unién en una secuen-
cia lineal de otras moléculas llamadas aminodcidos.

Los aminodcidos son un tipo de moléculas con unas propiedades muy
definidas. Todos ellos tienen un grupo carboxilo (COOH) y un grupo amino
(NH,) unidos a un tnico dtomo de carbono. La peculiaridad de cada aminod-
cido viene determinada por la cadena lateral unida al dtomo de carbono, que
tiene una estructura diferente en cada uno de los 20 aminodcidos distintos que
existen y que se suele denominar de una forma general como grupo R (radical)
(Fig. 2.21). Este grupo determina las propiedades quimicas y bioldgicas de
cada aminodcido. Segin su naturaleza encontramos aminodcidos apolares,
polares no cargados y cargados positiva o negativamente.

Figura 2.20 A. Estructura de un
fosfolipido con una cabeza hidrofilica
y una cola hidrofébica. B. En el inte-
rior del agua forman micelas o se dis-
ponen en dos capas que constituyen la
base de todas las membranas celulares.
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Figura 2.21 Férmula general de un amiodcido.

Para construir las protefnas, los aminodcidos se unen mediante un enla-
ce formado por sintesis de condensacién en donde el grupo amino de un ami-
nodcido se une al grupo carboxilo del aminodcido adyacente y se libera una
molécula de agua (Fig. 2.22). Esta unién entre los dos aminodcidos adyacen-
tes de una proteina se llama enlace peptidico y la cadena de aminoacidos que
de esta manera se forma se denomina polipéptido. Por tanto, cualquier poli-

Enlace peptidico

N—C—C—N—C—C

| Ll Non

N
' a R H

Alanina

Figura 2.22 A. Los aminodcidos se unen mediante
enlaces peptidicos para formar proteinas. El enlace se
forma entre el grupe amino de un aminodcido y el grupo
carboxilo de aminodcido siguiente. Se forma mediante
sintesis de condensacién y se libera, por tanto, una molé-
cula de agua. B. El polipéptido glicilalanina que aqui se
representa en un modelo de esferas y varillas estd forma-
do por el enlace peptidico entre los aminodcidos glicina
y alanina.

péptido, con independencia de los aminodcidos que lo constituyen, tiene en un
extremo un grupo amino y en el otro un grupo carboxilo.

Como acabamos de senalar, existen veinte tipos diferentes de aminodci-
dos (Fig. 2.23) con los que se van a construir los cientos de miles de proteinas
diferentes que existen en los seres vivos. Son estos mismos 20 aminodcidos los
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Figura 2.23 Los 20 aminodcidos con los que se construyen las proteinas de todos los organismos, Las cadenas laterales se des-

tacan en amarillo.
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que van a construir tanto las proteinas que existen en las bacterias como las que
se encuentran en nuestro organismo. Cémo se selecciono este pequeno grupo
de aminodcidos es uno de los misterios que existe sobre la evolucién de la vida,
ya que no se encuentran razones quimicas concluyentes que justifiquen esta
seleccidn. ‘ _

Las moléculas de proteina son normalmente grandes y contienen varios
centenares de aminodcidos. Las combinaciones que se pueden establecer entre
los aminodcidos es tan variada que el nimero de proteinas posibles Quede ser
infinito, tan elevado como el nimero de frases que se pueden construir con las
28 letras de nuestro alfabeto. Los muchos miles de protefnas diferentes que se
conocen tienen cada una su particular secuencia de aminodcidos.

La secuencia de aminodcidos va a determinar la forma de una prote%’na.
Muchos de los enlaces que se forman en la cadena de aminoécidos permiten
que los dtomos que ellos unen puedan girar libremente lo que hace posible que
el esqueleto del polipéptido pueda en principio doblarse en una enorme varie-
dad de formas. Sin embargo, en condiciones normales, la mayoria dp las cade-
nas polipeptidicas se pliegan adoptando una sola conformacion partlcular. Esta
conformacién se mantiene mediante enlaces no covalentes débiles. Entre_ los
enlaces débiles que se forman estén puentes de hidrégeno y enlaces i6nicos
(Fig. 2.24). Los puentes de hidrégeno desempefian un papel .fundameﬂtal para
mantener unidas diferentes regiones de la cadena polipeptidica d§: una protei-
na plegada y, por tanto, para que se establezca su estructura tridimensional
caracteristica. '

Uno de los factores mas importantes que va a condicionar el plegamien-
to de una proteina es la distribucién de cadenas laterales polares y no polares.
Las cadenas laterales de los aminodcidos polares tienden a situarse en el exte-
rior de la proteina donde pueden interaccionar con el entorno acuoso y con
otras moléculas polares. Por el contrario, las cadenas laterales de los aminod-
cidos no polares tienden a agruparse en el interior de la molécula lo que les per-
mite evitar el contacto con el agua (Fig. 2.25). El resultado final de estos ple-

Puente de
hidrégeno

Figura 2.24 Tanto los enlaces iénicos como los puentes de hidrégeno contribuyen a mantener el plegamiento de la proteina. En
esta figura se puede ver entre qué moléculas de diferentes aminodcidos se establecen los enlaces (Adaptado de Alberts ef al., 1998).

Cadenas laterales
polares

Cadenas laterales
no polares

Conformacion plegada en un ambiente acuoso

Figura 2.25 En contacto con el agua las cadenas laterales
de los amino4cidos polares suelen situarse en el exterior de
la proteina, mientras que las de los aminoécidos no polares
se esconden en el interior. En este dibujo esquemitico la
proteina contiene muy pocos aminodcidos, pero téngase en

cuenta que en algunas de ellas este nimero puede alcanzar
varias centenas (Adaptado de Alberts et al., 1996).

— Cadena
lateral polar

Region central
hidrofébica

gamientos producidos por las interacciones entre los aminoécidos de una pro-
teina es que €stas adoptan unas conformaciones muy definidas y que su super-
ficie tenga unas caracterfsticas quimicas que hacen a cada proteina tinica para
interaccionar con otras moléculas y desarrollar sus funciones.

Cuando se describe la estructura de una proteina resulta muy util distin-
guir diferentes niveles de organizacion (Fig. 2.26). La secuencia de aminoéci-
dos constituye la estructura primaria de la proteina. Cada proteina tiene su
particular estructura primaria y de ésta van a depender las caracteristicas
estructurales y funcionales de la molécula. Pero para conocer determinadas
propiedades biolégicas de una proteina es necesario tener presente, ademds, su
conformacién espacial. Las interacciones que establecen los enlaces de hidré-
geno entre fragmentos préximos de la cadena polipeptidica hace, como acaba-
mos de explicar, que ésta se repliegue dando lugar a lo que se conoce como
estructura secundaria. Entre los tipos mds comunes de ordenacién secunda-
ria estd la estructura denominada hélice o en la que el esqueleto polipeptidico
se enrolla alrededor de un cilindro imaginario del que sobresalen los grupos R,
manteniéndose esta forma helicoidal por los puentes de hidrégeno que forman
los grupos C=0 con el grupo H-N del tercer o cuarto aminodcido consecutivo
(Fig. 2.27). Cada vuelta sucesiva de la hélice o se mantiene unida a las vueltas
adyacentes por varios enlaces de hidrégeno que sumados proporcionan a la
estructura una estabilidad considerable. No obstante, las proteinas de este tipo
son eldsticas debido a que los puentes de hidrégeno pueden romperse y volver
a formarse. Otro tipo de estructura, denominada conformacion B, se produce
cuando cadenas polipeptidicas situadas en paralelo establecen enlaces de
hidrégeno (Fig. 2.28). En esta conformacion que es muy comtn en las protei-
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Figura 2.26 Niveles de organizacion en la estructura de las proteinas. La estructura primaria es la secuencia de aminodcidos. El
polipéptido puede plegarse en forma de hélice a, como la que aparece en la figura, que es una de las clases de estructura secunda-
ria. Esta hélice puede plegarse de nuevo para formar la estructura terciaria, la cual es, a su vez, una de las subunidades que compo-
nen la estructura cuaternaria de la proteina que aqui se representa, la hemoglobina. Cada una de las cadenas rodea a un grupo

hemo (véase explicacion en el texto).
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nas, el esqueleto de la cadena polipeptidica se encuentra extendido en zig-zag.
Los grupos R de los aminodcidos adyacentes sobresalen de la estructura en zig-
zag en direcciones opuestas dando lugar a la alternancia que puede observarse
en una vista lateral. A este tipo de estructura también se le denomina lémina
plegada.

Las proteinas pueden ser clasificadas en dos grupos principales: protei-
nas fibrosas y proteinas globulares. En las proteinas fibrosas, que suelen
estar formadas por un tnico tipo de estructura secundaria, las cadenas poli-
peptidicas se ordenan formando largos filamentos. Tienen importantes funcio-
nes estructurales en la anatomia de los vertebrados, proporciondndoles sopor-
te, forma y proteccién frente al exterior. Entre ellas se encuentra la queratina,
una proteina fibrosa que es el componente principal de ufias, escamas y plu-
mas. Por su estructura simple y repelitiva, las proteinas fibrosas han tenido un
papel esencial para obtener los conocimientos que actualmente se tienen sobre
la estructura de las proteinas.

Las proteinas globulares son mds complejas estructuralmente ya que a
menudo contienen varios tipos de estructura secundaria en la misma cadena
polipeptidica. En ellas, la estructura secundaria se repliega sobre si misma
dando lugar a una complicada estructura terciaria. La estructura terciaria
hace referencia a la disposicion tridimensional de todos los dtomos de una pro-
teina y es resultado de la interaccién que se establecen entre los grupos R de
los diferentes aminodcidos de la cadena polipeptidica. En este caso, ademds de
enlaces débiles, también se pueden formar enlaces covalentes como, por ejem-
plo, el enlace disulfuro que se establece entre los dos grupos SH de dos cistei-
nas cercanas de una cadena polipeptidica plegada. Las proteinas globulares son

Figura 2.27 La hélice o es la estructura secundaria comtin que se forma cuando
una cadena polipeptidica gira regularmente sobre si misma formando un cilindro en el
que los aminodcidos se unen regularmente por enlaces de hidrogeno.
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Figura 2.28 A. Estructura secundaria en conformacién B. B. Esta es una estructura
frecuente de las proteinas globulares.

muy diversas y abundantes en los organismos vivos, Se incluyen en este grupo
la mayor parte de las enzimas, algunas hormonas, los anticuerpos y los recep-
tores de superficie de la membrana celular que van a interactuar con numero-
sas moléculas.

. Las proteinas formadas por mds de una cadena polipeptidica tienen un
nivel adicional de estructura: la estructura cuaternaria. Estas proteinas estdn
compuestas por dos 0 mds cadenas polipeptidicas separadas, con su corres-
ponc-iiente estructura terciaria, que pueden ser idénticas o diferentes. Las inte-
racciones entre estas subunidades se encuentran estabilizadas y dirigidas por
las mismas fuerzas que mantienen la estructura terciaria. Uno de los ejemplos
mejor conocidos de proteina compuesta por varias unidades es la hemoglobi-
na, una proteina que es elaborada y transportada por los glébulos rojos de la
sangre y cuyas moléculas tienen la capacidad de formar enlaces débiles con el

oxigeno que es recogido en los pulmones y conducido a cualquier tejido del
cuerpo donde se libera.
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La molécula de hemoglobina es aproximadamente esférica y estd forma-
da por cuatro cadenas polipeptidicas (dos cadenas o y dos cadenas B) que tie-
nen una disposicién aproximadamente tetraédrica (Fig.2.26). Cada una de las
cadenas contiene aproximadamente 150 aminodcidos y se encuentra unida a un
grupo no protefco, grupo hemo, en el que se encuentran dtomos de hierro que
desempefian un papel fundamental en la unién del oxigeno. Las variaciones
naturales que se producen en la secuencia de aminodcidos de la hemoglobina
aporta datos ttiles sobre la relacion entre estructura y funcién en las proteinas.
Las més de 300 variantes genéticas de hemoglobina que se conocen en la pobla-
cién humana no suelen provocar alteraciones funcionales importantes, con
excepcion de un caso. Concretamente, la sustitucién de un aminodcido, valina
por 4cido glutdmico, en la posicion 6 de la cadena B es la causa de la enferme-
dad conocida como anemia falciforme. Este pequefio cambio en la estructura de
la hemoglobina va a alterar su conformacion y, como consecuencia, su capaci-
dad de unirse al oxigeno y, por tanto, de realizar su importante funcién. Los gl6-
bulos rojos que contienen esta hemoglobina alterada se deforman adoptando
una forma alargada (véase Figura 2.29). Este ejemplo pretende ilustrar cémo la
sustitucién de dos aminoécidos entre 600 produce una alteracion de la estructu-
ra primaria que va a condicionar las estructuras secundaria, terciaria y cuater-
naria de una proteina y, en consecuencia, la funcién que desempeiia.

Enzimas

Las enzimas constituyen el grupo de proteinas mds variadas y especializadas.
Su papel es fundamental debido a que todas las reacciones quimicas que tienen
lugar en las células estdn mediadas por enzimas. Actdan de modo organizado
en los cientos de reacciones que de una forma consecutiva se producen en las
rutas metabolicas mediante las que se degradan los nutrientes, se transforma la
energia y se fabrican las macromoléculas bioldgicas desde precursores mds
simples.

-

Figura 2.29 En esta microfotografia puede observarse la forma alargada que toman
algunos glébulos rojos de una persona afectada de anemia falciforme. (Cortesia de D?
A. Guijarro, Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “La Paz”, Madrid).

La mayoria de las reacciones quimicas en las que una sustancia se trans-
forma en otra, requieren energia para que se produzcan. Esta energia, denomi-
nada energia de activacion, es necesaria tanto para vencer las fuerzas de los
electrones que envuelven las distintas moléculas, como para romper los enla-
ces quimicos que existen y poder formar otros nuevos. La energfa de activacion
puede proporcionarse de diferentes maneras. Una de ellas es, por ejemplo,
mediante el calor que administramos a una disolucién en un experimento de
laboratorio, pero esto supone una situacion tan extrema que no puede darse
dentro de los sistemas vivientes. Las enzimas consiguen que disminuya la can-
tidad de energia de activacion necesaria para que las reacciones tengan lugar
dentro de la célula (Fig. 2.30). Las moléculas que tiene este efecto se denomi-
nan catalizadores y, por tanto, las enzimas van a ser los principales biocatali-
zadores. La mayoria de las reacciones quimicas necesarias para funciones tan
esenciales como digerir los alimentos, enviar sefiales nerviosas o contraer un
musculo para producir movimiento no se dan a una velocidad adecuada sin la
mediacién de las enzimas.

Cuando interviene una enzima, ésta proporciona un ambiente dentro del
cual una reaccion determinada es energéticamente mas favorable al disminuir
la energfa de activacién necesaria. La enzima se combina con la molécula
sobre la que actia, denominada sustrato. Las enzimas son generalmente molé-
culas grandes formadas por un elevado nimero de aminodcidos y con una
estructura compleja. Por el contrario, la sustancia sobre la que actia, el sustra-
to, suele ser una molécula pequefla. La unién temporal que se produce entre la
enzima y el sustrato debilita los enlaces quimicos existentes en éste y, en con-
secuencia, facilita el que se produzcan otros nuevos.

La estructura tridimensional de las enzimas les permite llevar a cabo su
funcién. Las enzimas son moléculas muy complejas, compuestas normalmen-
te de varias cadenas polipeptidicas que se hallan plegadas. Entre estos pliegues
se situia el sustrato para producir la reaccion catalizada. La parte de la molécu-
la enzimadtica donde se une el sustrato se denomina centro activo. El sustrato
encaja dentro del centro activo, el cual tiene una forma que sélo permite la
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Figura 2.30 Las enzimas disminuyen
considerablemente la energia de activa-
cién de una reaccidn en particular.
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Figura 2.31 Cada enzima tiene un
centro activo donde se combina con la o
las moléculas sobre las que actia, for-
mando un complejo enzima-sustrato.
Tras producirse la reaccién, el producto
se libera y la enzima queda disponible
para unirse de nuevo a otro sustrato.

unién de un sustrato determinado y es causa de una importante propiedad de
las enzimas, su especificidad: cada enzima actiia sobre un sustrato especifico.
El complejo enzima-sustrato es de importancia central en la accién de las enzi-
mas y a esta manera de encajar una enzima con su sustrato se le ha llamado
modelo de la llave y la cerradura, ya que éste es un buen simil para entender
la complementariedad de formas entre una enzima y su sustrato. Cuando el
sustrato estd en posicién correcta en el centro activo de la enzima, tiene lugar
la reaccién que cataliza la enzima (Fig.2.31). Después los productos de la reac-
cién y la enzima se separan, quedando ésta lista para repetir el proceso ya que
las enzimas intervienen en las reacciones sin ser modificadas en ellas, por lo
que quedan intactas para ser utilizadas de nuevo. Las enzimas trabajan a velo-
cidades elevadisimas. Algunas pueden catalizar hasta un millén de reacciones
por minuto.

Como acabamos de comentar, es precisamente la conformacion espacial,
su estructura tridimensional, la responsable de que una enzima sea especifica
para un sustrato. S6lo unos pocos aminodcidos de la enzima constituyen el cen-
tro activo, y no suelen estar consecutivos, aunque si préximos debido a que la
estructura terciaria los ha acercado. En algunas enzimas con estructura cuater-
naria, incluso pueden pertenecer a diferentes cadenas polipeptidicas.

Algunas enzimas requieren la presencia de otras sustancias quimicas
para poder funcionar. Este componente quimico adicional se denomina cofac-
tor. Pueden actuar como cofactores iones inorganicos tales como hierro (Fe™),
magnesio (Mg™") y zinc (Zn*") o moléculas orgdnicas y, en este caso, se deno-
minan coenzimas. Las coenzimas actdan como transportadores transitorios de
grupos funcionales. Cuando estudiemos el metabolismo celular en el capitulo 4,
se explicard cudl es su funcion. Muchas de las sustancias que conocemos con
el nombre de vitaminas son precursoras de coenzimas, y, por tanto, el requeri-
miento de minerales y vitaminas en una dieta equilibrada responde en gran
medida a que son necesarios como cofactores enzimaticos.

A lo largo de los siguientes capitulos irdn apareciendo diferentes enzimas
y, como podrén ver, muchas de ellas se denominan afiadiendo el sufijo “asa”
al nombre de su sustrato (p.€j., se llaman ATPasas las enzimas que catalizan las
hidrélisis del ATP) o a una palabra o frase que describe su actividad (p.ej., se
denomina ATP sintetasa al complejo enzimdtico implicado en la sintesis de
ATP a partir de ADP y fosfato).

B Nucleétidos y Acidos Nucleicos
Los acidos nucleicos son grandes moléculas formadas por nucleétidos. Los

nucleétidos realizan funciones esenciales en el metabolismo celular, y los poli-
meros de los nucleétidos, los dcidos nucleicos, desarrollan una misién tan fun-

Enzima / \

Enzima

Centro
activo o
. Cataiisis A ‘
Molécula A Complejo Complejo Molecula B
(sustrato) enzima-sustrato  enzima-producto (producto)

damental para el mantenimiento de la vida como es asegurar la transmisién de
la informacion genética de unas células a otras y conseguir que esta transmi-
sion se exprese. La estructura de cada una de las proteinas es producto de la
informacioén codificada en la secuencia de nucleétidos de los dcidos nucleicos
de la célula.

Los nucledtidos son las unidades que componen los dcidos nucleicos,
equivalentes a los monosacaridos en los polisacaridos o los aminodcidos en las
proteinas, pero a su vez el nucledtido es una molécula compleja formada por
Ia unién de moléculas distintas: una base nitrogenada, un azicar y uno o varios
grupos fosfato (Fig. 2.32).

Los distintos nucledtidos difieren entre si en el tipo de azticar y en las
bases nitrogenadas que presentan. El aziicar es una pentosa (cinco dtomos de
carbono) que puede ser de dos tipos: ribosa, o bien desoxirribosa, de igual
estructura quimica que la ribosa pero con un oxigeno menos. Las bases nitro-
genadas que se presentan en los nucledtidos son moléculas compuestas por
carbono, hidrégeno, nitrégeno y oxigeno, que adoptan la estructura de anillo.
A estos anillos que contienen dtomos de nitrégeno se les denomina bases por
su capacidad de captar iones de hidrégeno (H', protones). Hay dos tipos de
bases nitrogenadas en funcién del nimero de anillos que presentan sus molé-
culas. Las bases piricas estdn formadas por un anillo doble y a este grupo per-
tenecen la adenina (A) y la guanina (G). Las bases pirimidinicas presentan un
solo anillo en sus moléculas y son la citosina (C), la timina (T) y el uracilo (U)
(Fig. 2.33). El grupo fosfato que se une al aziicar puede ser un monofosfato,
un difosfato o un trifosfato (Fig. 2.34). Cada nucledétido toma el nombre de la
base que contiene.

Los nucledtidos pueden actuar como transportadores de energia quimica
y entre ellos destaca el principal portador de energia en todos los procesos bio-
légicos, el adenosin trifosfato o ATP. En la Figura 2.35 aparece representada
la molécula de ATP. Los tres grupos fosfato que contiene son faciles de rom-
per por hidrolisis. En presencia de agua, un grupo fosfato del ATP se separa,
obteniéndose como producto de la reaccién ADP (adenosin difosfato), un
grupo fosfato libre y energia. Esta energia que se libera es la utilizada en
muchas de las reacciones quimicas que se producen en las células. E1 ADP se

BASE

OH OH

AZUCAR

Figura 2.32 Un nucledtido estd compuesto de una base que contiene nitrégeno, un
aztcar de 5 carbonos y uno o varios grupos fosfato.
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Figura 2.33 Las bases nitrogenadas son de dos clases: las purinas, que contienen dos anillos y Tas pirimidinas que contienen un

anillo.

transforma de nuevo en ATP cuando metabolizamos la glucosa, tal y como se
describira en el capitulo 4. Los nucleétidos tienen otras muchas funciones. Asi,
por ejemplo, el AMP ciclico, un derivado del nucledtido de adenina, se utiliza
como molécula de sefializacion dentro de las células, y en préximos temas
veremos el papel esencial que desempefia para que tanto algunos neurotrans-
misores como algunas hormonas ejerzan su funcion.

Como ya se ha adelantado al empezar este apartado, la importancia espe-
cial de los nucleétidos estriba en que constituyen los elementos que componen
los dcidos nucleicos, moléculas que almacenan la informacién biolégica. Los
dcidos nucleicos son largos polimeros en los que los nucledtidos estin unidos
covalentemente por el enlace fosfodiéster formado entre el grupo fosfato unido

"0—P— 0 — CHz
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P 0
0—P—0—P—0 CH
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Figura 2.35 La molécula de ATP es el principal portador de energfa en la mayorfa de los procesos bioldgicos. Al hidrolizarse el
ATP a ADP mis fosfato se libera la energia necesaria para que tengan lugar muchas de las actividades de las células. Para “recar-
gar” las moléculas de ADP y disponer de nuevo de ATP es necesaria la energfa que proporciona la luz del sof (en las células de las

plantas y algunas bacterias) o la energia liberada por algunas reacciones que tienen lugar en las células animales, como es el caso
de la oxidacién de la glucosa.

al carbono 57 del azticar de un nucledtido y el grupo hidroxilo unido al carbo-
no 3" del azicar del siguiente nucleétido (Fig. 2.36). Este es un nuevo ejemplo
de polimero formado mediante reaccion de condensacion. Por la forma en que
se establece la union entre los nucledtidos, los esqueletos de los dcidos nuclei-
cos consisten en unidades alternas de grupos fosfatos y pentosas, mientras que
las bases son grupos laterales unidos al esqueleto a intervalos regulares (Fig.
2.37).

Existen dos tipos principales de dcidos nucleicos: el acido ribonucleico
o ARN, y el acido desoxirribonucleico o ADN. Estos dos dcidos nucleicos se
diferencian en algunos aspectos. Mientras que la subunidad glucidica del ARN
es la ribosa, del ADN es la desoxirribosa. El ARN esta formado por los nucle-
otidos A, U, Gy C, y el ADN por A, T, G, C. El ARN consta de una tnica
cadena de nucleétidos, como la que aparece en el esquema de la Figura 2.37,
sin embargo, la estructura del ADN consiste en un par de cadenas de nucle6ti-
dos unidas por enlaces que se establecen entre las bases (apareamiento de
bases), y es precisamente en la forma en que se ordenan las bases como queda
representada la informacién genética. Todos estos aspectos se expondrdn con
mads detalle y, por lo tanto, se podrdn entender mejor cuando se estudie el capi-
tulo 6 dedicado a la Genética Molecular.

Figura 2.34 Los fosfatos se unen a la ribosa o a la | | | 5|
desoxirribosa por sintesis de condensacién. Son fre- o o ;
cuentes los monofosfatos, difosfatos y trifosfatos.
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Figura 2.36 Los nucledtidos se unen entre si para formar 4cidos nucleicos
mediante el enlace fosfodiéster.
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Figura 2.37 Los acidos nucleicos son
cadenas de nucleétidos. Este esquema
representa un segmento de ARN.
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RESUMEN

Las moléculas que componen los seres vivos se pueden clasificar en moléculas inorganicas y moléculas organicas.

Las moléculas inorganicas, ademas de encontrarse en la materia viva, se hallan en la materia inerte y éstas
son: el agua, las sales minerales y los gases. El agua es la molécula mas abundante de los seres vivos y sin ella pro-
bablemente la vida no se hubiera desarrollado. Esta formada por dos atomos de hidrégeno que se unen covalente-
mente a un atomo de oxigeno (H,O). La molécula de agua es una molécula polar debido a que el hidrégeno y el oxi-
geno comparten los electrones de forma desigual. Cuando la region con carga positiva de una molécula de agua (la
de los atomos de hidrogeno) se aproxima a la region con carga negativa de otra molécula de agua (la del atomo de
oxigeno), la atraccién electrostatica que se produce entre ellas da lugar a un enlace débil conocido como puente o
enlace de hidrégeno. Mediante estos puentes de hidrogeno las moléculas de agua se unen entre si. Todas aguellas
moléculas que son polares también pueden formar puentes de hidrégeno con el agua y disolverse rapidamente en
ella. La polaridad de la molécula de agua va a tener un papel esencial en cémo se estructuran muchas de las bio-
moléculas para ejercer su funcion.

Las moléculas que caracterizan a |os seres vivos son las moléculas organicas. Estas moléculas contienen car-
bono, elemento que destaca entre todos los demds elementos de la tierra por su capacidad para formar grandes
moléculas. Las moléculas organicas mas pequefias son los azucares simples, los acidos grasos, los aminoacidos y
los nucleodtidos. Ellas son los constituyentes de las macromoléculas mas abundantes en los seres vivos: los glucidos
(compuestos de azlcares), los lipidos (gue contienen acidos grasos), las proteinas (formadas por aminoacidos) y los
acidos nucleicos (compuestos por nucleétidos). Todas estas macromoléculas contienen ademas de carbono, hidro-
geno y oxigeno.

Los glucidos estan formados a partir de pequefias moléculas llamadas azicares de las que los seres vivos
obtienen energia. Se pueden clasificar en funcion del nimero de unidades que contienen. Los monosacaridos (un
azucar) son los glucidos mas sencillos, formados por una sola molécula. Los disacaridos, como su denominacion indi-
ca, estan formados por dos azUcares y los polisacaridos son polimeros que pueden contener hasta miles de molé-
culas de monosacarido. Para formar estos Ultimos, los monosacaridos se unen mediante sintesis de condensacion y
en ella se elimina una molécula de agua. Las uniones creadas por estas reacciones de condensacion pueden rom-
perse mediante el proceso inverso, denominado hidrolisis, en el que se requiere la adicion de una molécula de agua.
La glucosa es el monosacarido mas importante tanto cuantitativa como funcionalmente, ya que constituye la princi-
pal fuente de energia para las células. De los disacaridos, la sacarosa, compuesta por los monosacaridos glucosa y
fructosa, es el mas conocido. Los polisacaridos son polimeros formados por la uniéon de muchos monosacaridos y
son los glicidos mas abundantes en la naturaleza. Desempefian funciones basicas en las células al ser la reserva
energética y actuar como elementos estructurales. El glucdgeno, formado por unidades de glucosa, es el principal
polisacarido de reserva de los animales.

Los lipidos incluyen sustancias que poseen estructuras muy diversas. La caracteristica comun de todas las sus-
tancias lipidicas es la naturaleza hidrofébica de sus moléculas, lo que implica que son insolubles en agua. Los lipi-
dos son moléculas que se utilizan como fuente de energia. Mientras que los glucidos son la principal fuente de ener-
gia inmediata del organismo, los lipidos actlian como energia de reserva. Nuestro organismo tiene una capacidad
limitada para almacenar gltcidos, por lo que los azlcares que ingerimos y exceden la posibilidad de transformacion
en glucogeno son convertidos en 4cidos grasos. Estos se almacenan en el citoplasma de muchas células para reser-
va energética, formando moléculas mas complejas conocidas como glicéridos o vulgarmente como grasas. Los mas
abundantes son los triacilglicéridos o triglicéridos. Los lipidos también desempefan una funcién estructural esencial
al ser las moléculas que constituyen las membranas que envuelven las células y los organulos que éstas contienen.
Estas estan formadas principalmente por fosfolipidos, moléculas que, como los triglicéridos, estan constituidas de &ci-
dos grasos y de glicerina, pero ademas incluyen un grupo fosfato hidrofilico, por lo que en presencia de agua adop-
ten configuraciones especiales que son la base de las membranas celulares. Otros lipidos, con importantes funcio-
nes, son un grupo de sustancias denominadas esteroides.

Las proteinas son las moléculas organicas mas abundantes e intervienen en practicamente todas las funciones
de los seres vivos. Desde el punto de vista estructural, las proteinas se forman por la unién en una secuencia lineal
de otras moléculas llamadas aminoéacidos. Existen veinte tipos diferentes de aminoacidos con los que se van a cons-
truir los cientos de miles de proteinas diferentes que existen en los seres vivos. Las propiedades quimicas y biologi-
cas de cada aminodcido viene determinadas por la naturaleza de las cadenas laterales (grupo R). Para construir las
proteinas, los aminoécidos se unen mediante enlace peptidico formado por sintesis de condensacion y la cadena de
aminoacidos que de esta manera se constituye se denomina polipéptido. La mayoria de las cadenas polipeptidicas
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De Duve, C. (1988): La célula viva. Prensa Cientifica. Barcelona.

se pliegan adoptando una conformacién particular. Esta conformacién se mantiene mediante los enlaces que se for- De Robertis, P. E. D., De Robertis, E.M.F. (1994): Biologia celular y molecular. El
man entre los amino&cidos. Los puentes de hidrogeno desempefian un papel fundamental para mantener unidas dife- Ateneo. Barcelona.
rentes regiones de la cadena polipeptidica de una proteina plegada y, por tanto, para que se establezca su estructu- Karp, G. (1998): Biologia celular y molecular. McGraw-Hill/Interamericana. México.
ra tridimensional caracteristica. Cuando se describe la estructura de una proteina resulta muy util distinguir diferentes Lehninger, A. L., Nelson, D. L., Cox, M. M. (1993): Principios de Biogquimica.
niveles de organizacion. La secuencia lineal de aminoacidos constituye la estructura primaria de la proteina. Las inte- Omega. Barcelona.

racciones gue establecen los enlaces de hidrégeno entre fragmentos proximos de la cadena polipeptidica hace, que
ésta se repliegue dando lugar a lo que se conoce como estructura secundaria. Cuando la estructura secundaria se
repliega sobre si misma da lugar a una complicada estructura terciaria. La estructura terciaria hace referencia a la
disposicion tridimensional de todos los atomos de una proteina y es resultado de la interaccion que se establecen
entre los grupos R de los diferentes aminoacidos de la cadena polipeptidica. Las proteinas formadas por mas de una
cadena polipeptidica tienen un nivel adicional de estructura: la estructura cuaternaria. Estas proteinas estan com-
puestas por dos o mas cadenas polipeptidicas separadas, con su correspondiente estructura terciaria, que pueden
ser idénticas o diferentes. La hemoglobina es un ejemplo de proteina compuesta por varias unidades.

Las enzimas constituyen el grupo de proteinas mas variadas y especializadas. Intervienen en las reacciones
mediante las que se degradan los nutrientes, se transforma la energia y se fabrican las macromoléculas biolégicas
desde precursores mas simples. Las enzimas consiguen gque disminuya la cantidad de energia de activacion nece-
saria para que las reacciones tengan lugar dentro de la célula. Las moléculas que tienen este efecto se denominan
catalizadores. Las enzimas estan compuestas normalmente de varias cadenas polipeptidicas que se hallan plegadas.
Entre estos pliegues se sitia el sustrato que es la molécula sobre la que actla para producir la reaccion catalizada.
La parte de la molécula enziméatica donde se une el sustrato se denomina centro activo. Algunas enzimas requieren
la presencia de otras sustancias quimicas para poder funcionar. Este componente quimico adicional se denomina
cofactor, o coenzima si se trata de una molécula organica.

Los acidos nucleicos son grandes moléculas formadas por nucledtidos. Un nucledtido es una molécula com-
pleja formada por la unién de moléculas distintas: una base nitrogenada, un azicar y uno o varios grupos fosfato. Los
nucledtidos pueden actuar como transportadores de energia quimica y entre ellos destaca el principal portador de
energia en todos los procesos bioldgicos, el adenosin trifosfato o ATP. La importancia especial de los nucleétidos
estriba en que constituyen los elementos que componen los acidos nucleicos, moléculas que almacenan la informa-
cion biologica para asegurar la transmisién de la informacion genética de unas células a otras y consegquir que esta
transmision se exprese. Existen dos tipos principales de acidos nucleicos: el acido ribonucleico o ARN, y el acido
desoxirribonucleico o ADN.
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La célula es la unidad bdsica de la vida, entendiendo por vida la capacidad B TABLA 3.1. Comparacion entre organismos aucarioticos y procariéticos
que poseen determinados seres (los llamados seres vivos) de crecer y produ- 3

cir por sus propios medios nuevos seres semejantes a si mismos. Las células
pueden vivir independientemente, como unidades individuales, o agrupadas
formando parte de organismos pluricelulares mds 0 menos complejos, donde Organismos
grupos especializados de ellas desempefian funciones especificas, con cuya

|

Bacterias y cianobacterias Protistas, hongos, plantas y animales

: o . iy ; Tamaiio Celular Entre 1 y 10 micras (Lm Entre 5 y 100 um

interaccion ordenada se logra el mantenimiento de las caracteristicas vitales ’ (m) i

de dicho organismo. En ambos casos, cada célula crece y se reproduce indivi- Metabolismo Anaerobio y aerobio Aerobio

dualrpeme. La teoria de la evolucion por/seleccxop natural postula que todas Orgénulos Pocos o ninguno Niicleo, Mitocondrias, Cloroplastos, Reticulo
las células proceden de un antecesor comiin. La existencia de variedades celu- Endoplasmético, ete

lares es fruto, segiin esta teoria, de dos procesos (1) la variacién al azar que

i . ; ) e ADN Circular y en el citoplasma Moléculas de ADN muy largas con partes sin
sufren llos elemex}t()b heredables de lz}s células y (2) la seleccion nat_;ural que significado, encerradas dentro de la envoltura
determina que s6lo algunas de las células logren llegar a reproducirse. Esta nuclear
seleccion no se hace al azar, sino que depende del grado en que cada variedad o s FL ARN so simieti B
celular es capaz de adaptarse en funcién del ambiente en que tenga que sobre- ARN. JE Siciza el ELIISIG: | o5 lelun Fprocesa sl ic oy

v % : ; ; ey compartimento celular que las proteinas celular; las proteinas se sintetizan en el
vivir y reproducirse: en tanto en cuanto esa especial capacidad de adaptacion citoplasma
dependa o esté influida por factores heredables, la seleccién natural serd la - o - : =
responsable de que las células que sobreviven tengan unos rasgos caracterfsti- Citoplasma Sm’mtoesquelcto; sin trasporte dg : Citoesqueleto de‘protelnas ﬁlan}entosas; an
05 (ver capitulo 9) vesiculas entre orgdnulos ni exocitosis transporte de vesiculas entre orgdnulos; exocitosis
GOk Lyl cap ) ni endocitosis y endocitosis
Divisién Celular Los cromosomas se separan Los cromosomas se separan mediante el huso
® DESCRIPCION ESTRUCTURAL DE LAS CELULAS Ergaichindoss.en I membiana ilioleo
EUCARIOTAS Organizacién Celular Principalmente unicelular Principalmente pluricelular con diferenciacion de

tipos celulares

En la naturaleza existen dos tipos de células, las eucariotas o de nicleo dife-
renciado (son los elementos constituyentes de las plantas, los hongos y los
animales) y las procariotas (bacterias), que se diferencian de las anteriores
porque no cuentan con una estructura nuclear diferenciada del citoplasma.
Puesto que estos fundamentos basicos de biologia celular sélo tienen por
objeto sentar las bases bioldgicas necesarias para el estudio del comporta-

man especies de sacos cuyo conjunto recibe el nombre de aparato de Golgi.
Por supuesto, ¢l nicleo, donde se encuentra almacenada toda la informa-

miento y, mds especificamente, del funcionamiento del sistema nervioso y
sus células mds caracteristicas, las neuronas, nos centraremos en la descrip-
cion de las células eucariotas (para una comparacién entre eucariotas y pro-
cariotas, véase Tabla 3.1).

Las células eucariotas pueden ser de diferentes tamafios, pero, para
hacernos una idea, tal vez sea bueno saber que una de tamafio medio mide
alrededor de 25 micras (1 ym = 0.000001 de metro: la millonésima parte de
un metro) de didmetro (el rango oscila entre 10 y 50 veces la longitud del
didmetro de las procariotas). Esto significa que en un cubo de 2.5 cm de aris-
ta cabrian bastantes mds de mil millones (las bacterias tienen como prome-
dio 1um de didmetro: dentro de una célula cucariota cabrian hasta 10000
bacterias).

Un elemento caracteristico y esencial de toda célula es la membrana
plasmatica, estructura que permite a cada célula mantener con su entorno
una relacion ordenada y retener en su interior (el citoplasma) los liquidos
(fundamentalmente agua), sustancias disueltas y diversos orgdnulos respon-
sables cada uno de ellos de funciones especificas, necesarios para crecer y
reproducirse. Aunque no todas las células contienen todos los orgdnulos de
los que vamos a hablar, si puede decirse que todos ellos son en mayor o
menor medida caracteristicos de las células eucariotas. Muchos de estos
orgdnulos estan delimitados por membranas internas similares estructural-
mente a la membrana plasmatica. Algunas de estas estructuras membranales
forman dentro de la célula un laberinto compartimentalizado que recibe el
nombre de reticulo endoplasmatico que si contiene ribosomas asociados
recibe el nombre de rugoso y si no, el de liso. Otras de estas membranas for-

cion genética de la célula o genoma, estd separado del citosol o citoplasma
por otra membrana, la membrana nuclear. Existen otras estructuras mem-
branales que encierran dentro de si sustancias, llamadas enzimas, que si
estuvieran libres por el citosol podrian degradar las membranas celulares:
son los lisosomas. Junto a este conjunto de organulos, las células eucariotas
cuentan con lo que se conoce como citoesqueleto, que es lo que da a cada
célula su forma y consistencia caracteristicas y cuya funcion es, entre otras
cosas, fijar los orgdanulos enumerados. Esta formado por filamentos protei-
nicos, de los que los mds importantes son los microtiibulos, que son criti-
cos para el movimiento de los cromosomas durante la division celular, los
microfilamentos y los filamentos intermedios. Finalmente, hay que nom-
brar las mitocondrias, que son estructuras muy parecidas a bacterias en
forma y tamafio (las células de las plantas poseen ademds cloroplastos); ver
Fig. 3.1.

B Arquitectura de la Membrana Plasmatica

La membrana plasmitica es la estructura celular que delimita la célula y la
separa de su entorno. No es, sin embargo, completamente impermeable: la
membrana plasmadtica tiene como caracteristica esencial regular selectiva-
mente el trdfico de sustancias de dentro hacia fuera y de fuera hacia dentro
del citoplasma, ademds de ser la principal responsable de que se mantenga la
diferencia entre el contenido celular y el exterior (algo similar hacen las mem-
branas de los orgdnulos intracelulares).
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Ya a finales del siglo x1x algin investigador propuso la hipdtesis de que
la membrana celular encerraba dentro de si su contenido de forma parecida a
como lo hacen las pompas de jabén con el aire (Fig. 3.2); segun esta hipotesis, B
la membrana debe estar formada por una sustancia fluida que tiene la tenden-
cia natural a envolver gotas de agua sin mezclarse con ella. En aquella época
las tinicas sustancias conocidas que cumplian esos requisitos era los aceites,
asi que se hipotetizé que la superficie plasmatica debia consistir en un lipido o

Figura 3.2 A. Pompas de jabén y representacion de la estructura de sus membranas: las pompas de jabén son burbujas de aire
encerradas por Ja membrana que forman las moléculas de jabdn. B. Conformacion que adoptan las moléculas anfipiticas (hidrofi-
: ; : S las por un lado e hidréfobas por el otro) en contacto con diferentes sustancias: agua-agua (bicapa); agua-aire (efecto espumante);
compuesto graso. Observaciones posteriores relativas a.la permeabilidad de agua-aceite (efecto detergente). C. Represenacion esquemdtica de la estructura molecular de dos lipos de moléculas anfipdticas,
algunos tipos de células como los glébulos rojos, permitieron comprobar una jabdn y fosfolipido; la cabeza es la parte polar o hidréfila, mientras que la cadena simple o doble que sale de ella es la parte apolar
relacidn directa entre la liposolubilidad (capacidad de disolverse en aceite) de o hidréfoba.

una sustancia y su facilidad para atravesar la membrana celular. Estos datos

permitieron plantear hacia 1925 la reoria de la bicapa lipidica de la membra-

na, teoria que, hoy por hoy, se considera firmemente establecida y cuyos ras-
gos esenciales vamos a describir a continuacion.

Mediante diversas técnicas de visualizacién (microscopia electronica
convencional, de criofractura, difraccién de rayos X, etc.) se ha podido obser-
var la estructura de la membrana celular (semejante en los aspectos esenciales
a las membranas de los orgdnulos celulares). Las apariencias morfologicas de
las membranas junto con los datos obtenidos del estudio de la fisiologia celu-
lar, concretamente de su permeabilidad selectiva, y junto con las investigacio-
nes con modelos artificiales de bicapas lipidicas (a partir de 1970), permiten
dar por probada la tesis de la bicapa lipidica fluida.

Las refinadas técnicas de aislamiento y purificacién han permitido anali-
zar los componentes quimicos de las membranas celulares y comprobar la
abundante presencia de lipidos (Tabla 3.2). Los més importantes son los fosfo-
lipidos (ver Fig. 3.3). Todos los lipidos de membrana (ver Tabla 3.3) son anfi-
paticos, lo que significa que tienen un extremo polar o hidrofilico mientras
que el otro extremo es apolar o hidrofébico. Dado que las células viven en un
medio acuoso y su interior también lo es, los lipidos se disponen formando la
famosa bicapa con los grupos polares en contacto con el agua y los apolares en
el interior de la bicapa. En la Fig. 3.2 se puede observar qué estructuras suelen
formar espontdneamente los lipidos. El andlisis experimental del comporta-
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B TABLA 3.2. Composicion de diferentes membranas bioldgicas. Figura 3.3 Estructu-
= ra molecular de los fos-
o = pidos constan,

; o .g esencialmente, de una
Mielina 18 79 3 0,23 ®E molécula de glicerol a
Ameba 54 42 4 1.30 © GLICEROL la que se une por un
Membrana pirpura (Halobacteria) 755 25 - 3,00 > lado un grupo fosfato y
Plaquetas 33-42 58-51 7.5 0,70 ' J\ ,L por el otro dos dcidos
Eritrocitos 49 43 8 1,10 [ 1) (2 grasos. Al grupo fosfa-
Hepatocitos de ratén 46 54 2-4 0,85 fi?fg?;?g; E:liz(éﬁas
Hepatocitos de rata 58 42 5-10 1,40 que van a darle a cada
Membranas intracelulares fostolipida propisda
Interna Mitocondrial 76 24 1-2 3,20 @ des algo peculiares. A.

: : 9O~ 0] Esquema. B. Férmula
Externa -Mltocc?ndrlal 52 48 2-4 1,10 I 0 CH, CH, quimica. C. Principales
Bastoncitos retinales 51 49 4,0 1,00 o5 < CH, CH_enlace doble= cis fosfolipidos con el
Nuclear, Hepatocito de rata 59 35 2,9 1,60 < '§ o« C‘)Hg \CH simbolo con el que se
Reticulo Sarcopldsmico 67 33 - 2,00 3 g @ {‘3H2 \CH2 les suele representar
Cloroplastos (M. Laminar, espinaca) 70 30 6 2,30 8 ™ o CH, “oHa cuando van formando
- éH \CH2 parte de las membranas
) L H2 ‘oH, celulares.
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B TABLA 3.3. Composici6n lipidica aproximada de diferentes membranas celulares. OHe .
Porcentaje de cada tipo de lipido (peso) con respecto al total de lipidos de cada membrana. g .
A LU B Ot o
CH, CHy
l(jolest'er'ol _ 17 23 22 3 6 0 _ ®NH3 ®NH3 CHS\IlI/CHS CH3\|1]/CH3
osfatidiletanolamina 7 18 15 35 17 70 | : ® | ® |
Fosfatidilserina 4 7 9 2 5 rastros CH, H—C—Co0(® CH, CH,
Fosfatidilcolina 24 17 10 39 40 0 I I I I
Esfingomielina 19 18 8 0 5 0 C|H2 (in Cin CIHz
Glucolipidos 7 3 28 rastros rastros 0 0 0 0 0
Otros 22 13 8 21 27 30 | | e e
O—IT—'O OﬁIl:’—O O=IT'—O 0=Il3—0
i i i i 7
miento de bicapas lipidicas artificiales (liposomas y “membranas negras” CH; — CH—CH, CH, — CH—CH, CHy, — CH—CH, CH — CH—CH,
(black membranes); Fig. 3.4) permite ilustrar el funcionamiento fisiologico | E | | | | ! |
natural de las bicapas lipidicas celulares: este tipo de membranas es fluido, lo ? ? ? CI) ? (IJ ﬁH er
que significa que cada molécula de lipido puede cambiar de sitio dentro la pro- C=0C=0 C=0C=0 C=0C=0 CH C=0
pia capa, pero es muy improbable que pase de una monocapa a la otra; esto | [ ! I [ I I |
mismo se ha observado en globulos rojos y en bacterias. Asi que el componen- & - & & & o & -
te lipidico de las membranas biologicas se comporta como un fluido laminar @ @ @ O] & @ @ &
cuyos componentes pueden desplazarse lateralmente. Como la sintesis de las ol = 2 = 2 ol o o
membranas en el reticulo endoplasmatico se hace en una sola monocapa, la S S m 3 o ﬂ 2 8 ﬁ S S
formacién de la bicapa requiere que la mitad de los fosfolipidos salga de esa = & ki = i s = o+

monocapa para formar la monocapa complementaria; esto se logra gracias a la
intervencién de una enzima traslocadora de fosfolipidos en el reticulo endo-
plasmatico.
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Figura 3.4 A. Estructura molecular de una vesicula formada por fosfolipidos (liposoma) seccionada ecuatorialmente. B. CH/ \CH oL e
Esquema experimental para observar el comportamiento de las bicapas lipidicas llamadas membranas negras: la bicapa lipidica 3 o
se forma cubriendo el agujero practicado en la pared de separacién de dos compartimentos contiguos que contienen una .,

disolucién acuosa; con esta disposicién se puede estudiar las caracteristicas de la permeabilidad de las membranas lipidicas.
Figura 3.5 El colesterol: A. Estructura quimica. B. Modelo de las moléculas del colesterol con demarcacién de las propiedades
fisico-quimicas de sus elementos. C. Disposicién del colesterol en una monocapa lipidica de acuerdo con su interaccién con los
fosfolipidos.

La funcionalidad fisioldgica de las membranas biolégicas depende en
parte de su fluidez, que es lo contrario de viscosidad. Se ha comprobado que ‘ e in
ciertos procesos de trasporte y determinadas actividades enzimaticas cesan cuan- | Gal || GalN ?
do la membrana supera un determinado nivel de viscosidad (pierde parte de su | * 24
fluidez). La fluidez depende fundamentalmente de dos variables, la temperatura |
y la composicion: se ha demostrado experimentalmente que cada tipo de bicapa O '
lipidica artificial (fabricada con un sélo tipo de fosfolipido) se congela a una i NANA — Gal
temperatura determinada, es decir que a esa temperatura deja de ser fluida para '
volverse rigida; es lo que se conoce con el nombre de transicion de fase. La |
temperatura a la que esto ocurre es mds baja cuanto mds corta es la cadena hidro- \
carbonada de los dcidos grasos. Ademas, los enlaces dobles tipo cis (Fig. 3.3) - Gal Gle
dificultan el emparejamiento de las colas hidrocarbonadas haciendo también que ' ‘
la temperatura critica de congelaci6n tenga que ser mds baja. (Ocurre que diver- l
sas bacterias, levaduras y otros organismos son capaces de ajustar la composi- OH 0 OH 0
cién fosfolipidica de sus membranas a la temperatura exterior para mantener su Ot CE—
fluidez. Las membranas de las células eucaridticas, por su parte, suelen estar H CH—~GH—Chh
constituidas por diferentes tipos de fosfolipidos que, ademds, se distribuyen asi-
métricamente en cada una de las dos capas. As{ por ejemplo, mientras que la fos-
fatidilcolina y la esfingomielina son mds abundantes en la capa externa, la fosfa-
tidiletanolamina y la fosfatidilserina (Fig. 3.3) lo son en la interna. Junto a estos
cuatro fosfolipidos, que constituyen mds de la mitad de la masa de la mayoria de
las membranas, existen otros menos abundantes, como el fosfatidilinositol, cuya
importancia funcional es muy grande y estriba en su participacion en el procesa-
miento de sefiales celulares). Ademads, las células eucaridticas insertan entre 1os
fosfolipidos otro lipido, el colesterol (Fig. 3.5), haciendo que la membrana sea
menos deformable en los extremos y, consecuentemente, reduciendo su permea-
bilidad a las moléculas solubles en agua. En concentraciones altas, el colesterol Galactocerebrésido  Gm, gangliésido
reduce todavia mds la temperatura de congelacion.
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. . . . : Figura 3.6 Modelos de moléculas glucolipidicas. Dependiendo de si los residuos
Pero los fosfolipidos no son los tnicos lipidos membranales: en la bicapa de aziicar llevan carga eléctrica neta o no, se habla de glucolipidos cargados o neu-

externa se insertan también moléculas lipidicas que llevan en su estructura dife- tros. Concretamente el dcido sidlico (N-acetilneuraminico=NANA) aporta una carga

rentes tipos de aztcares: son los glucolipidos (Fig. 3.6). Se trata de moléculas negativa a la molécula en la que se integra. Gal: galactosa; Glc: glucosa; GalNac: N-
también anfipdticas cuyas “cabezas de azicar” (la parte donde se encuentran los acetilgalactosamina.
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hidratos de carbono) son muy hidrofilicas. Vienen a constituir el 5 % de las molé-
culas lipidicas de la monocapa externa. Los més complejos son los ganglidsidos,
glucolipidos con carga eléctrica negativa especialmente abundantes en las mem-
branas de las células nerviosas donde llegan a ser entre el 5 y el 10 % del total de
la masa lipidica. También son muy abundantes en las membranas de mielina.
Pero no sélo de lipidos estdn hechas las membranas celulares (ver Tabla
3.2). Las proteinas de membrana constituyen un buen porcentaje de su masa
y, ademds, son los elementos funcionales mds importantes, al menos en lo que
se refiere a las interacciones celulares con su medio ambiente: por eso hay tan
gran variabilidad entre las membranas celulares, variabilidad que va paralela a
la funcidn principal de la célula (y de los orgdnulos celulares que poseen mem-
brana). Las proteinas de membrana suelen llevar unidas cadenas de oligosacari-
dos por la parte de fuera de la célula. Existen dos tipos de proteinas de mem-
brana; intrinsecas o integrales y periféricas o extrinsecas. El tipo de proteina
y la forma en que se liga a la membrana estdn relacionados con su funcion (ver
Fig. 3.7). Las proteinas trasmembranales (las que atraviesan completamente la

ST
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B Proteinas Cadenas dg\gﬁ\céridos :

Giucolpidos N e )

Proteinas

Bicapa de
fosfolipidos
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\ Proteina
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Figura 3.7 A. Tipos de proteinas de membrana: Estructurales (1) y (2); periféricas unidas covalentemente a un fosfolipido de la
parte citoplasmatica de la membrana (3) o, menos frecuente, mediante un oligosacérido al fosfatidilinositol de la capa externa de la
membrana (4); Otra manera de adherirse las proteinas periféricas a la membrana es mediante interacciones no covalentes con proteinas
estructurales (5) y (6); B. Diagrama esquemético de la membrana celular en el que se incluyen ademads glucolipidos y glucoproteinas.

membrana: intrinsecas) presentan dos zonas bien diferenciadas, la que penetra
en la bicapa lipidica y la que sobresale fuera de ella. Las caracteristicas de
ambas zonas difieren notablemente (como se ve en la Fig 3.7): la zona inserta
en la membrana adopta una estructura helicoidal (de tipo ¢) que se explica por
la exigencia de que los puntos hidrofdbicos de la proteina puedan estar en con-
tacto con los lipidos; por eso las zonas de insercion suelen ser apolares (algunas
proteinas de este tipo forman enlaces covalentes con los dcidos grasos de los
lipidos; es el caso de algunas enzimas). Es muy importante saber que cuando
una proteina atraviesa varias veces la membrana, en cuyo caso puede adoptar
una estructura tipo P, es posible que aminodcidos polares (hidrofilicos) se
hallen en los puntos de contacto entre las hélices o ldminas proteinicas.

Las proteinas extrinsecas son hidrofilicas y pueden unirse con enlaces
covalentes a los lipidos de la bicapa, pero también pueden ir unidas a proteinas
integrales mediante interacciones idnicas con los elementos hidrofilicos de
esas moléculas (Fig. 3.7). Se pueden establecer diferencias funcionales entre
las que se encuentran por la parte de fuera (externas) y las que estdn en contac-
to con el citoplasma: mientras que las externas (muchas de las cuales llevan
asociadas cadenas de hidratos de carbono y son, por tanto, glucoproteinas que,
a menudo, se comportan como receptores) intervienen en procesos de comuni-
cacion e interaccion entre células (por ejemplo, en la adhesién intercelular: se
trata de la llamada matriz extracelular, (Fig. 3.8) formada por fibras de cola-
geno entremezcladas con diversos tipos de glucoproteinas, todo lo cual permi-
te mantener las células unidas, y también comunicadas, merced a los canales y
puentes que se establecen entre las células que estdn en contacto dentro de un
mismo tejido), las que se encuentran en el lado citoplasmatico de las células
pueden formar parte del citoesqueleto celular, como es el caso de la espectri-
na, una proteina que se distribuye por todo el interior de la membrana de los
globulos rojos y de la anquirina: cuando la espectrina no puede unirse a la
membrana interactuando con la anquirina, aparecen glébulos rojos redondos
(esferocitosis: se trata de una alteracién con base genética) en vez de tener su
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Figura 3.8. Principales elementos de la
matriz extracelular
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apariencia aplanada normal; esto es debido a que no es posible realizar el
anclaje del citoesqueleto a la membrana celular.

Los elementos constituyentes de las membranas celulares y su distribu-
cion son los responsables de sus propiedades tanto fisicas como fisiol6gico-
funcionales. Sobre estas funciones se tratard en el capitulo 4, TRASPORTE
Y METABOLISMO CELULAR.

B El Nucleo Celular

Sélo las células eucaridticas tienen nicleo, como ya se dijo. El niicleo, que
viene a ser un 10 % del volumen celular total, suecle encontrarse en el centro
geografico de las células (cuando éstas adoptan formas extraordinariamente
irregulares, como las neuronas, resulta dificil sostener esta afirmacion, pero su
ubicacion no es lo més importante). Lo realmente importante es su contenido,
¢l ADN o conjunto de moléculas de dcido desoxirribonucleico que constituyen
¢l genoma o material genético (conjunto total de instrucciones para la cons-
truccion y funcionamiento de las células contenido en su ADN). Este material
genético estd separado del citoplasma por una membrana, la membrana o
envoltura nuclear, muy similar a la membrana del reticulo endoplasmatico de
la que deriva: estd formada por una doble bicapa lipidica sujeta por una capa
proteinica, la lAmina nuclear, y tachonada de poros muy caracteristicos for-
mados por proteinas de membrana (Fig. 3.9). Ademads del ADN, que nunca
sale, dentro del nicleo se pueden encontrar otro dcido nucleico, el ARN (dcido
ribonucleico) y diferentes proteinas, principalmente histonas. La cromatina
no es ni mds ni menos que el complejo que forman las moléculas de ADN uni-
das a las histonas que les sirven de soporte. Como estos complejos se tifien
intensamente, la cromatina se distingue bien del resto del niicleo.

La sustancia mds abundante en el niicleo es el ADN que se encuentra
distribuido en un nimero mas o menos grande de moléculas (pero especifico y
constante para todas las células de los individuos de la misma especie) que
reciben el nombre de cromosomas. Una propiedad especial de las moléculas
de ADN es que cambian su forma (pero no su contenido) segin la fase vital
(crecimiento o reproduccion) en que se encuentre la célula: mientras que en la
fase de crecimiento se hallan “desplegadas” y no son visibles al microscopio
éptico, en la de divisién celular o mitosis (reproduccion) se encuentran empa-
quetadas, condensadas o “comprimidas” y se distinguen, vistas al microsco-
pio, como unidades separadas. Las células humanas, para no ir més lejos,
poseen 46 cromosomas o moléculas de ADN, cada una de las cuales contiene
entre 50 x 10° y 250 x 10° pares de nucleotidos (para recordar la estructura
molecular del ADN, ver capitulo 2: BIOMOLECULAS y capitulo 6: GE-
NETICA MOLECULAR); en total, el ADN humano contiene alrededor de
6 % 10” pares de nucledtidos que caben en un cubo de 1.9 um.

Hoy sabemos que el ADN de los cromosomas contiene lo que Mendel
llamé intuitivamente genes. Mendel ni los vio ni sabia nada del ADN, pero
comprobd a través de experimentos muy rigurosos de reproduccion sexual en
plantas lo que ya se sabia, que los hijos “heredan” los rasgos de sus padres
(color de pelo, de ojos, de piel, enfermedades del tipo de la hemofilia o la
ceguera para los colores...), segin unas reglas o leyes que €l descubri6 y que
llevan su nombre. Comprobé que, aunque pueda parecer que un rasgo desapa-
rece, ya que sus descendientes no presentan ese rasgo o caracteristica, su base
heredada no lo hace, sino que, simplemente, no se manifiesta por ser recesivo
y hallarse acompafiado de un alelo dominante (ver capitulo 5). Las leyes de
Mendel se cumplen porque, en general, las especies eucaridticas son diploi-
des, que quiere decir que el material genético estd duplicado: la informacion
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Figura 3.9 A.Esquema de un corte de
un niicleo celular tipico. B. Representa-
cién hipotética de un poro nuclear junto
con el tipo de moléculas que, segiin su
tamartio, pueden pasar por ellos por difu-
sién libre, las mas pequefias, o por tras-
porte activo.
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genética estd repetida porque de cada gen existen dos copias o alelos, cada una
en uno de los dos cromosomas homdlogos. Esto, que no se puede comprobar
facilmente para cada gen, se puede concluir del hecho de que todos los cromo-
somas, tal como se visualizan en la metafase de la mitosis, estdn repetidos (al
menos en las hembras de los mamiferos y en los machos de las aves, porque
en el caso de los machos de los mamiferos y las hembras de las aves hay un
Cromosoma cuya pareja no es igual: son los cromosomas sexuales o heterocro-
mosomas): por estar repetidos los cromosomas es por lo que se habla de espe-
cies diploides. De cada molécula de ADN que forma un cromosoma existe una
copia practicamente igual (desde luego igual hasta donde se puede discriminar
con el microscopio; en el apartado dedicado a la Mitosis se describe la estruc-
tura de los cromosomas).

Es muy importante distinguir qué se entiende por cromosoma en la fase
de mitosis y en la fase de crecimiento celular previa a la replicacién del ADN.
Hay que decir (y saber) que la molécula de ADN que forma cada cromosoma
solo es funcional cuando estd desplegada (ver Fig. 3.10). Para poder entender
su funcion hay que conocer su estructura: El ADN estd formado por una doble
cadena de cuatro nucledtidos (Adenina (A), Timina (T), Citosina (C) y Guani-
na (G)) que se emparejan de forma natural dos a dos (C-G y T-A) debido a que
los nucleétidos derivados de la purina (A y G) tienen tendencia natural a for-
mar enlaces de hidrégeno (débiles) con los nucleétidos complementarios deri-
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Figura 3.10 A. Trozo de la cadena
de ADN del nucleolo desplegada y
funcional: las ramas que salen del
tallo central son moléculas de ARN
que estdn siendo sintetizadas; los abul-
tamientos del tallo central son molécu-
las de ARN polimerasa. Cada gen es
trascrito muchas veces y, como se ve,
se empieza 4 sintetizar una nueva
molécula de ARN antes de haber ter-
minado la anterior. B. Representacion
esquemadtica del proceso de trascrip-
cién. En el capitulo 6 se explica todo
el proceso de la sintesis de proteinas.
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vados de la pirimidina (T y C): tres enlaces entre G y Cy dos entre T y A. Esta
doble cadena, que suele ser larguisima, adopta la forma de una escalera debido
a los enlaces de hidrégeno que se forman entre las bases de cada una de ellas
(todo esto se describe pormenorizadamente en el capitulo 6). Hoy por hoy, nos
parece una obviedad decir que el programa genético de las células y, por ende,
de los organismos pluricelulares, estd codificado en el ADN de los cromoso-
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mas, pero antes de conocerse sus elementos estructurales y su organizacién
dentro de la molécula gracias a Watson y Crick que propusieron el modelo de
la doble hélice, se eximia al ADN de esa responsabilidad, fundamentalmente
porque se consideraba que no ofrecia las posibilidades de variabilidad necesa-
rias para explicar la enorme diversidad de estructuras y elementos que integran
las cé€lulas y les dan su complejidad. Si se sabia bien, sin embargo, que es en el
nicleo donde se encuentra la informacion que rige el desarrollo y reproduc-
cion de las células porque las células a las que se les extrae el nicleo dejan de
crecer y de reproducirse, mientras que si a esas mismas células se les implanta
un nuevo nucleo antes de morir, recuperan la capacidad reproductora. Ade-
mds, si el nicleo que se les implanta pertenece a una célula de caracteristicas
diferentes, la c€lula resultante se parece més a la que pertenecio el nicleo que
a la que lo recibié6.

Una vez descubierto el c6digo genético consistente en tripletas o triple-
tes de bases (ver capitulo 6: Genética Molecular), ha quedado definitivamente
probado que el ADN es la base quimica material de los genes. Cuando Mendel
propuso su teoria de los genes, éstos eran un constructo hipotético, una forma
de nombrar algo cuyos efectos se manifiestan en el organismo, pero cuya rea-
lidad material era desconocida. En la actualidad, los genes se pueden describir
estructuralmente: cada gen es un trozo mas o menos largo de la cadena de
ADN o, lo que es lo mismo, una secuencia de bases delimitada dentro del
ADN de los cromosomas. El total de genes de un organismo o de una célula
estd contenido en el total de cromosomas de esas células: lo que hemos llama-
do genoma. Por tanto, cada cromosoma (del que existen dos copias en cada
célula diploide) contiene un nimero determinado de genes. Para hacernos una
idea atin mds clara de lo que es un gen basta con que sepamos que la secuencia
de bases del ADN que forma un gen estd determinando la secuencia de amino-
acidos de la proteina correspondiente, puesto que se ha podido comprobar la
correspondencia entre uno y otra y, puesto que es la secuencia de aminodcidos
lo que da a las protefnas sus propiedades funcionales de las que depende la
fisiologia celular (de esa secuencia depende su eficacia como enzimas, o su
capacidad para insertarse en la membrana y formar canales o receptores,
etc...), puede decirse que, en Ultimo extremo, los genes son los responsables
del adecuado funcionamiento vital de la célula. Como conjunto, constituyen el
libro de instrucciones y, a la vez, son los rectores de la industria celular.
Recuérdese lo que hemos dicho de que los cromosomas estan repetidos vy, por
tanto también los genes. Esto significa que cada proteina esté codificada por
dos copias del mismo gen, cada una de las cuales se encuentra en cada uno de
los dos cromosomas homélogos (a cada uno de los cromosomas que contienen
los mismos genes se le llama homdlogo: en las mujeres, por ejemplo, existen
23 cromosomas que son homélogos, uno a uno, de los otros 23). Esto va a
tener implicaciones importantisimas para comprender los mecanismos y fend-
menos de la herencia genética.

Si lo que vamos diciendo es cierto, la observacién de que el ADN nunca
sale del ndcleo y de que la mayorfa de las proteinas citoplasmadticas jamds se
encuentran dentro de él implica que tiene que haber algiin sistema de mensaje-
ria que trasporte la informacién de los genes desde el nicleo hasta el citoplas-
ma, que es donde se sintetizan las proteinas. Efectivamente, hay una sustancia,
el ARN, que se sintetiza dentro del niicleo y que se desplaza fuera de él hasta
el citoplasma. En realidad las moléculas de ARN que se sintetizan en el nicleo
son de tres tipos fundamentales, mensajero (ARNm), de trasferencia
(ARNt) y ribosémico (ARNr). La sintesis y funcién de cada uno de ellos se
describe pormenorizadamente en el capitulo 6.

Existe ademds, en el nicleo, una subestructura muy caracteristica, el
nucleolo. El nucleolo no es ni mds ni menos que una zona donde la concentra-
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Proteinas ARN. 55 ‘ inorgdnicas (iones), que no se encuentran en el exterior de la célula o en con-
ribosémicas fabricado fuera 1 centraciones muy escasas o diferentes, una serie de orgdnulos cuyas caracte-
del nucleolo risticas y funciones se van a describir a continuacién (ver Fig. 3.12).

citoplasmaticas

‘ En contacto con el nicleo y en estrecha relacién funcional con él estd el
S0 % ‘ reticulo endoplasmatico (RE). Ya se dijo que la doble membrana nuclear deri-
CITOPLASMA ‘ ‘ vaba del reticulo endoplasmatico. Este estd o.rga'nizado en forma de laberinto de
AR dB eI _ tut’)os_y sacos formado por una membliana similar a la membrana celular pero
fihcickialos mds fina. A pesar de los pliegues y repliegues de esta membrana, se puede reco-
rrer todo el interior sin tener que atravesarla en ningin punto: se trata de un
tnico recipiente que recibe el nombre de lumen o espacio cisternal. Por su
apariencia, ¢l RE se puede clasficar en rugoso y liso. El aspecto rugoso se lo
dan los numerosos ribosomas adheridos a la cara externa de la membrana reti-
| cular. Como es sabido y como se podrd comprobar ¢n el tema de Genética
| Molecular (Cap.6), los ribosomas son las estructuras donde los aminoacidos
; interaccionan entre si y en un orden predeterminado por los genes, para unirse
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y formar polipéptidos o proteinas. Pues bien, las proteinas asi ensambladas
penetran en el lumen del RE (aunque pueden quedar ligadas a la membrana)
donde sufren la incorporacién de oligosacdridos o de lipidos para darles las pro-
piedades funcionales requeridas. Las proteinas que no requieren aditamentos se
sintetizan en el citoplasma gracias a la accién de los ribosomas libres, no aso-
ciados al RE. Los compuestos resultantes destinados a la secrecion o a incorpo-
rarse al interior de otros organulos penetran completamente en el lumen, son
empaquetados en vesiculas, a menudo junto con lipidos de membrana, y tras-
portados al aparato de Golgi. Las proteinas trasmembranales permanecen
ancladas en la membrana lipidica del RE. Ademas de proteinas, el RE tiene por
mision sintetizar los lipidos de membrana, es decir, los fosfolipidos y el coles-
terol. Esta sintesis parece tener lugar en la parte externa de la bicapa lipidica
del RE y la insercién apropiada de los lipidos en las membranas, que luego for-
mardn parte de los distintos orgdnulos celulares, incluida la propia membrana
citoplasmitica, se debe a la intervencién de proteinas trasportadoras de lipidos
(recuérdese la desigual distribucién de los diferentes tipos de lipidos a uno y
otro lado de la bicapa). Finalmente, hay que decir que la glucosilacion de las
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Figura 3.11 Proceso de fabricacién de las subunidades de los ribosomas. El niicleo importa desde el c{thlasma elementos pro-
tefnicos necesarios y sintetiza los diferentes tipos de ARN, unos dentro del nucleolo y otros fuera y, también dentlm’ del nucleol’o,
los ensambla para formar las dos subunidades que luego, por separado, son exportadas al citoplasma donde se unirdn y formardn
los ribosomas propiamente dichos.

cién de cromatina (ADN) es muy grande y ademds es funcional, es decir, estd
siendo trascrita a ARN. Como la maquinaria de sintesis de proteinas son los
ribosomas y estos estin formados en buena parte por ARN (ribosémico, obvia-
mente), la expresién de los genes que codifican estos ARN ribosémicos es muy
intensa. Por otra parte, es notable el hecho de que las secuencias de ADN que
codifican estos ARN son muy numerosas o, lo que es lo mismo, estos genes
estdn repetidos muchas veces en ¢l mismo cromosoma. Ademds de los distintos
tipos de ARN ribosomicos que se sintetizan en el nucleolo (a partir del ARN
458, se obtienen tres de los ARN ribosémicos, el 185, el 5.8S y el 28S), en el
nucleolo se fabrican las dos subunidades de los ribosomas (Fig. 3.11), cada una
de las cuales atraviesa por separado los poros de la membrana nuclear. En la fase
de mitosis, el nucleolo, como cabia predecir, se diluye hasta desaparecer; efecti-
vamente, la cromatina muy concentrada que da la apariencia al nucleolo se
empaqueta en los cromosmas y, por tanto, pierde su funcionalidad.

B Organulos Citoplasmaticos
El Reticulo Endoplasmatico
Entre la membrana celular y la nuclear queda una espacio (el citoplasma) en el

que se encuentran, ademds de los liquidos (sobre todo agua) y sustancias
disueltas, organicas (glucosa, proteinas, dcidos grasos, nucledtidos, etc.) e

proteinas, es decir, el ensamblaje de oligasacdridos con las proteinas para for-
mar glucoproteinas se realiza también, en parte, en el RE, aunque luego se com-
plete en el aparato de Golgi. Por otra parte, el RE liso es particularmente abun-
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Figura 3.12 Los principales organulos
celulares. Notese la estrecha proximidad
del reticulo al niicleo.
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Figura 3.13 Principales
sustancias que se sintetizan
en el reticulo endoplasmad-

tico (RE).
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dante en los hepatocitos que son las células responsables de la fabric’acién de
particulas lipoproteicas, encargadas de trasportar los ]'ipidos a los demds puntos
del cuerpo a través de la corriente sanguinea: ¢l RE liso es el responsable; d_e la
formacion de fosfolipidos, esteroides y dcidos grasos. Las células especializa-
das en el metabolismo lipidico, como es el caso de las c¢lulas que producen
hormonas esteroideas (ver cap. 25, El sistema neuroendocrino) a partir del
colesterol, poseen un RE liso muy desarrollado. Asf mismo, el RE de los hepa-
tocitos es el responsable de la puesta en circulacion en }q sangre de las rescrvas
de glucosa y, también, de la degradacién de las drogas ingeridas gracias a las
hidroxilasas que hacen que las drogas hidrofdbicas, v.g. lgs barb1tl_1rlcos, se
vuelvan solubles en agua y puedan ser excretadas. Otra funcién muy importan-
te del RE liso es el secuestro y almacenamiento del Ca™, facilitado por la abun-
dancia de proteinas ligadoras de Ca’* en el lumen. La Fig. 3.13 es un resumen
de las principales actividades del RE.

El Complejo de Golgi, los Lisosomas y los Peroxisomas

El Aparato o Complejo de Golgi (CG), asi llamado en honor a su-(’iescubridor,
Camilo Golgi, quien lo describié en 1898, es una estructura tamblep membra-
nosa asociada estructural y funcionalmente al RE (Fig. 3.14). En realld_ad, el_BE
y el Complejo de Golgi forman parte de la cadena de biosip}ems, modlﬁcaglon,
trasporte y almacenamiento hasta su utilizacion o exportacion ’fuera’ de la célula
(exocitosis) de los compuestos quimicos necesarios para la fisiologia celular.lEl
lumen o interior de estos orgdnulos, asi como el de las vesiculas que se Qesgajan
para el trasporte de su contenido de un compartimento a otro, es similar a la
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Figura 3.14 Esructuras involucradas en los procesos de sintesis, secrecién y exoci-
tosis celulares, asi como los intercambios que se producen entre ellas. Las vesiculas
salen del RE y se funden con el CG pero también algunas traen de retorno sustancias
que s6lo realizan su funcién en el RE. Del CG salen diferentes tipos de vesiculas, unas
llenas de sustancias de secrecion y otras con proteinas de membrana: en ambos casos,
la membrana, elaborada en el RE, se funde con la membrana citoplasmdtica haciendo
que ésta crezca. Recuérdese que la parte de dentro de la vesicula queda por fuera al
fundirse la vesicula con la membrana. Un tercer tipo de vesiculas son las que van a
formar los lisosomas: éstas se funden con los endosomas (invaginaciones de la mem-
brana celular que “engulle” y mete dentro de la célula sustancias exdgenas).

parte externa de la membrana celular. El trafico estd muy bien organizado yendo
siempre en dos direcciones posibles (1) RE-CG-superficie celular o (2) RE-CG-
lisosomas. Es notable el hecho de que las vesiculas de trasporte son capaces de
discriminar y trasportar solo las sustancias precisas, dejando en cada comparti-
mento las que son necesarias para el adecuado funcionamiento del mismo (hay
proteinas propias del RE y otras propias de CG que nunca salen dentro de las
vesiculas de trasporte o, si salen, son devueltas al orgdnulo de origen).

El CG puede describirse como compuesto por varias cisternas delimita-
das por membranas muy plegadas sobre si mismas (entre 4 y 6) y se pueden
distinguir tres dominios o zonas, cis, media y trans. La cisterna cis es la més
proxima al RE y es por donde llegan las vesiculas de trasporte desde el RE,
mientras que la zona trans es por donde se desgajan las vesiculas de trasporte
hacia los demds orgédnulos celulares (Fig.3.14 y 3.15).

El CG, ademads de ser la fabrica donde se completa la glucosilacién de
las proteinas, ya iniciada en el RE, tal como se sugiere en la Fig 3.15, es el
principal director del trasporte macromolecular de la célula puesto que de él
salen las glucoproteinas y glucolipidos de la membrana celular interviniendo
tanto en la regeneracion de la membrana plasmadtica (puesto que las vesiculas
incorporan su membrana a la membrana celular) como en la formacién del
glucocdliz o capa externa de la membrana donde se ubican esos glucolipidos y
glucoproteinas (Fig. 3.16).
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Figura 3.16 Trasporte de proteinas glucosiladas de
membrana desde el RE hasta la membrana pasando por el
CG. Como se ve, los oligosacdridos, que siempre quedan
hacia fuera, se ensamblan en la luz o parte interna del RE,
mientras que las proteinas estructurales se hallan insertas en
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Figura 3.15 Compartimentos del
Complejo de Golgi y algunas de las
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Membrana plasmatica

El resto de proteinas “maduradas” en el CG pasan a almacenarse en
orgdnulos especializados, los lisosomas. En realidad, las proteinas que se
almacenan en los lisosomas son enzimas hidroliticas responsables de la degra-
dacién de las proteinas y demds sustancias orgdnicas; reciben el nombre de
enzimas digestivas y son especialmente eficaces en medios dcidos, con un pH
5 que se logra y mantiene gracias a la accién de una bomba bioquimica depen-
diente de ATP que secuestra protones de hidrégeno (H") hacia el interior del
lisosoma. En el interior de los lisosomas es donde tiene lugar la digestion celu-
lar gracias a la presencia de proteasas, nucleasas, glucosidasas, lipasas, fosfo-
lipasas, fosfatasas y sulfatasas. Cabe distinguir dos tipos de lisosomas, los pri-
marios, que contienen s6lo enzimas y los secundarios dentro de los cuales
estan las enzimas, pero también se han incorporado a su interior las sustancias
sobre las que han de actuar. Estas sustancias son incorporadas a la célula
mediante endocitosis (que puede ser de sustancias sélidas y entonces se habla
de fagocitosis o de sustancias liquidas o pinocitosis) a través de endosomas,
o bien se encuentran dispersas por el citoplasma. Un ejemplo de la funcién de
los lisosomas nos lo ofrecen los glébulos blancos. Estas células especializadas
en limpiar el organismo de agentes patdgenos o extrafios “engullen” mediante
endocitosis este tipo de agentes (bacterias, virus, anticuerpos...) formando una
vacuola que se funde con uno o varios lisosomas de forma que las enzimas
entran en contacto con el agente extrafio y lo degradan o digieren. Normal-
mente, los resultados de su degradacién, es decir, los elementos o moléculas

la membrana.

Vesicula de
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Golgi

Vesicula de
transporte
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simples (monosacdridos, aminodcidos, nucledtidos, etc.) en que se han des-
compuesto, vuelven al citoplasma para ser reutilizados en la sintesis de nuevos
compuestos o son vertidos al exterior (Fig.3.17).

Hay otro tipo de vesiculas que contienen enzimas: son 10s peroxisomas.
La diferencia con los lisosomas estriba en que estdn especializados en degradar
bases nitrogenadas y otros compuestos cuya digestién produce agua oxigenada,
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Figura 3.17 Los lisosomas primarios
contienen sélo enzimas. Cuando se fun-
den con los endosomas, se forman los
lisosomas secundarios donde se produce
el proceso de digestién, ya que los enzi-
mas entran en contacto con las sustancias
que hay que degradar. Como se ve, la
digestién puede ser de tres tipos, segiin
que se digieran organulos de la propia
célula (autofagosomas), bacterias (fago-
somas) o sustancias orgdnicas de diverso
tipo (proteinas, virus, etc.).
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muy nociva para la vida de la célula si se vierte en el citoplasma. Los peroxiso-
mas contienen enzimas capaces de transformar el agua oxigenada en agua y oxi-
geno, sustancias inocuas (no téxicas).

Las membranas de todos estos orgdnulos, RE, CG y lisosomas se elaboran
en el RE y se distribuyen gracias a las vesiculas que se forman y que se insertan
bien en la membrana plasmadtica y el CG, o bien forman los propios lisosomas.
Sin embargo, tanto las mitocondrias, que no son capaces de sintetizar su propia
membrana, como los peroxisomas, se sirven de proteinas trasferidoras de fosfo-
lipidos para poder crecer, es decir, que tienen que incorporar los fosfolipidos de
sus membranas, elaborados por el RE, uno a uno desde el citoplasma.

Las Mitocondrias

Las mitocondrias desempefian un papel esencial en la vida de las células euca-
riGticas (en las células vegetales hay ademds cloroplastos, que obtienen energia
por fotosintesis: sintetizando nutrientes orgdnicos a partir de materia inorganica)
porque son las principales responsables de la produccién de energia gracias a su
capacidad de sintetizar ATP a partir del dcido pirdvico. Si las mitocondrias no
existieran, ciertamente las células podrian por via anaerobia obtener energia gra-
cias a la glucolisis, como lo hacen las bacterias anaerobias, pero mientras que la
glucolisis genera un rendimiento neto de 2 ATP por molécula de glucosa (dejan-
do dos moléculas de dcido pirdvico sin utilizar), la oxidacién completa de la glu-
cosa que se desarrolla en la mitocondria rinde mas de 30 ATPs (ver capitulo 4:
TRASPORTE Y METABOLISMO CELULAR). Seguramente, sin las mito-
condrias no hubiera sido posible la evolucién de la vida animal tal como hoy la
conocemos. Vamos a describir la estructura mitocondrial y cudl es la funcion de
cada uno de sus elementos sin entrar en el proceso de respiracion celular que se
realiza en ellas y cuyo resultado es la produccién de ATP, puesto que de la pro-
duccién de energia en la mitocondria se habla en el capitulo 4.

Las mitocondrias tienen una forma més o menos cilindrica con un didmetro
de entre 0.5 y | pm y una longitud de entre 5y 7.5 um (ver Fig 3.18). Su niimero
varia segtin la funcion del tejido celular: las células del higado, por ejemplo, con-
tienes entre 1000 y 2000 mitocondrias (1/5 de su volumen), mientras que en las
fibras musculares, sobre todo las del musculo cardiaco, son mucho mas numero-
sas (la correlacion entre la necesidad energética de la célula y el nimero de mito-
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Figura 3.18 A. Representacién tridimensional de una mitocondria; B. Elementos caracteristicos de las mitocondrias.
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condrias es clara y directa). Ademads, se suelen encontrar muy proximas a los pun-
tos donde esa energia es mas necesaria (por ejemplo, alrededor de los flagelos de
los espermatozoides o entre las miofibrillas del misculo cardiaco).

Toda mitocondria (ver Fig. 3.18) estd delimitada por una membrana exter-
na que contiene muchas copias de una proteina llamada porina que forma en ella
amplios canales acuosos que atraviesan la bicapa lipidica por donde pueden pasar
todo tipo de moléculas de tamafio pequefio y mediano (incluso pequefias protei-
nas). La mayoria de estas moléculas quedan atrapadas entre la membrana externa
y la interna, el espacio intermembranal. Esta membrana interna es muy imper-
meable, fundamentalmente porque contiene una proporcion muy grande de un
fosfolipido especial, la cardiolipina. Este fosfolipido, cuya caracteristica especial
es que tiene cuatro dcidos grasos en vez de los dos habituales, es el causante de la
enorme impermeabilidad, especialmente al paso de iones, de la membrana inter-
na. Insertas en ella, se encuentran diversas proteinas de trasporte encargadas de
introducir en la matriz mitocondrial las moléculas metabolizadas o requeridas
por la multitud de enzimas que alli se concentran, entre otras las responsables de
la sintesis del acetil-CoA a partir del piruvato y de los acidos grasos y las encar-
gadas de la oxidacidn de este acetil-CoA mediante el ciclo del dcido citrico o
ciclo de Krebs (ver capitulo 4). En la membrana interna se encuentran ademas las
enzimas de la cadena respiratoria esenciales para la fosforilacién oxidativa gra-
cias a la cual las células animales producen la mayor parte de su ATP.

Si algo tienen de especial las mitocondrias (y los cloroplastos) en cuanto
organulos celulares es que contienen ADN y ribosomas distintos de los de la
célula donde “viven y colaboran”. Ya dijimos antes que son como bacterias que
tal vez evolucionaron para vivir en simbiosis con las células eucariotas y, de
hecho, su genoma, su ADN, es muy similar al de las bacterias, o puede que fue-
ran las células eucaridticas las que evolucionaron hasta ser capaces de vivir sim-
bidticamente con las mitocondrias y los cloroplastos. Se ha podido comprobar
(ver Fig. 3.19) que el crecimiento y division de las mitocondrias requiere la cola-
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Reticulo

endoplasmatico

Microtubulo

Filamentos
intermedios

boracién de su propio genoma y el de la célula: mientras que la mayoria de sus
proteinas son sintetizadas en el citosol a partir del programa genético de la célu-
la, y luego importadas, unas pocas son sintetizadas dentro de la propia mitocon-
dria a partir de su ADN y con sus propios ribosomas. En la figura 3.18 se puede
observar c6mo, sin embargo, la replicacién y la expresion de los genes mitocon-
driales depende de enzimas celulares.

El Citoesqueleto

Las células mantienen su forma caracteristica gracias a que poseen lo que se
llama citoesqueleto, que, a diferencia del esqueleto de los vertebrados, no estd
formado por huesos, sino por proteinas filamentosas y tubulares. Dado que el
citoesqueleto es el responsable del movimiento celular y de la fijacion o des-
plazamiento de orgdnulos desde un sitio a otro de la célula, podria con igual
legitimidad recibir el titulo de “citomusculatura” (Fig. 3.20). De hecho, los
elementos proteinicos que dan a los misculos su capacidad de contraccion son
del mismo tipo que algunos de los que constituyen el citoesqueleto. Todas las
funciones del citoesqueleto las llevan a cabo tres tipos de filamentos proteini-
cos, los filamentos de actina o microfilamentos (polimeros helicoidales fle-
xibles de doble cadena que se ubican sobre todo en las proximidades de la
membrana celular) los microtibulos (polimeros largos y rigidos en forma de

Membrana
celular

Ribosoma

Mitocondria
_ _ Polisoma
Microfilamentos

Figura 3.20 Modelo del entramado intracelular de proteinas filamentosas que for-
man el citoesqueleto.

tubo hueco que se expanden radialmente desde el centro de la célula) y los
filamentos intermedios (especie de viguetas de construccién que se ubican
irregularmente por toda la célula; ver Fig. 3.21), gracias a sus especiales pro-
piedades que les permiten, entre otras cosas, interactuar entre si.
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Cada uno de los tres tipos de filamentos celulares estd formado por un
tipo de proteina caracteristico: la actina es el elemento bdsico de los microfila-
mentos, la rubuling, el de los microtibulos, mientras que, por su parte, los fila-
mentos intermedios, que son especialmente estables a diferencia de los otros
dos tipos de filamentos que se sintetizan y degeneran con mucha rapidez, pre-
sentan una cierta variabilidad en su composicion, puesto que pueden estar for-
mados por diferentes proteinas fibrosas, si bien, el tipo de proteina guarda una
cierta relacién con el tipo de célula que se considere (keratina en las células
epiteliales, vimentina en fibroblastos, glébulos blancos y células endoteliales,
desmina en los musculos, proteina acidica fibrilar de la glia, proteina fibrosa
de los filamentos intermedios de las neuronas o neurofilamentos, etc). En rea-
lidad los filamentos son polimeros de estas proteinas bdsicas: cada filamento
estd formado por numerosisimas proteinas que se unen unas a otras como si
fueran los ladrillos de una chimenea redonda (microtiibulos y filamentos inter-
medios) o los escalones de una escalera de caracol (microfilamentos) (Ver Fig.
3.21). Esto no obstante, su funcionalidad requiere de la presencia de proteinas
auxiliares imprescindibles para unir los filamentos entre si y servir de motores
para el trasporte de orgdnulos o de los propios filamentos a través de la célula.

Funciones del Citoesqueleto

Los filamentos intermedios son especialmente abundantes en aquellas células
sometidas a tensiones mecanicas, como por ejemplo las células epiteliales y en
toda clase de misculos y, también, en las células nerviosas. Parece claro que la
funcidon de este tipo de filamentos es resistir las tensiones mecanicas: los
pacientes que sufren una enfermedad genética llamada (nominada) epidermo-
lisis bullosa simple, tienen una piel tan débil que cualquier roce, incluso el de
los dedos, puede producir heridas. La explicacion es sencilla: el gen que codi-
fica la queratina estd alterado y los filamentos de queratina sintetizada por las
células epiteliales de esos individuos no se organizan correctamente para for-
mar la red filamentosa caracteristica de este tipo de células. Ya hemos dicho
que existe una amplia variedad de filamentos intermedios, lo cual demuestra
que hay ademds otras funciones que deben cumplir.

Los microtitbulos, que son largos tubos rigidos formados por la reunion de
numerosisimos dimeros de tubulina (formados por tubulina o y tubulina B (Fig.
3.21), y que se pueden observar al microscopio de fluorescencia, se hallan espe-
cialmente concentrados alrededor del nicleo celular y se expanden radialmente.
Esto se explica porque el centrosoma, que, cuando la c€lula estd en interfase, se
encuentra al lado del niicleo, es la estructura organizadora de los microtibulos.
Efectivamente, los microttibulos tienden a incorporar mds dimeros de tubulina
de los que pierden en su extremo periférico y a perderlos mas frecuentemente de
lo que los incorporan, en su extremo mds proximo al centro. Sin embargo, gra-
cias a la accién del centrosoma, en cuyo centro se encuentran los centriolos (dos
estructuras tubulares perpendiculares la una a la otra), el extremo por donde se
pierden dimeros queda estabilizado (Fig. 3.22). Los microtdbulos estdn directa-
mente involucrados en el trasporte de orgdnulos celulares: determinadas protei-
nas, como la dineina y la quinesina (Fig. 3.23) se sirven de estos microtdbulos
como gufa y punto de apoyo. En las neuronas, se ha podido observar que la qui-
nesina realiza el trasporte desde el centro hacia fuera, mientras que la dinefna lo
hace en sentido contrario. No se conoce, sin embargo, cdmo estas proteinas
motoras transforman la energia de la hidrélisis del ATP en desplazamiento. Los
microtibulos constituyen también el huso mitotico, estructura especialmente
importante para el reparto del material genético (los cromosomas) entre las célu-
las hijas que resultan de la mitosis (ver La reproduccién celular: mitosis).
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Tipos especializados de microtibulos son los cilios y flagelos y los cen-
triolos. Los cilios son como pelos diminutos (0.25 pm de diametro) formados
por un paguete de microtibulos. Su funcién es la de mover los liquidos alrede-
dor de la c€lula o propulsarla para desplazarse. En el caso de los protozoos, los
cilios realizan ambas funciones. Los cilios son sumamente abundantes (10
por cm” ) en las células que tapizan las vias respiratorias; aqui, su funcién es
expulsar el mucus y las particulas a €l adheridas. Por su parte, los flagelos son
apéndices pilosos estructuralmente similares a los cilios, pero més largos y
menos numerosos (1 6 2 por célula) y su funcién es la propulsién celular (muy
caracteristico es el flagelo de los espermatozoides). Tanto unos como otros,
cilios y flagelos, estdn formados por nueve tubos dobles dispuestos en circulo
alrededor de dos microtibulos sencillos que ocupan el centro de ese circulo.
El conjunto de microtibulos de cilios y flagelos recibe el nombre de axone-
ma. En realidad cada tibulo doble estd formado por un microtibulo completo
(A) al que se une un tibulo incompleto (B), de sélo 11 subunidades (en vez de
las 13 habituales) tal como se muestra en la Fig. 3.24. El movimiento de cilios
y flagelos es el resultado de su interaccién con proteinas motoras, como la
dineina, que son capaces de trasmitir a los microtiibulos la energia producida
en la hidrolizacién del ATP. Cuando se seccionan los cilios y flagelos, éstos se
regeneran a partir de otra estructura tubular, los cuerpos basales que, a dife-

Figura 3.22 Orientacién de los micro-
tiibulos en diferentes células y estructuras
celulares. Los microttibulos tienden a
perder dimeros de tubulina, la proteina de
que estdn hechos, en un extremo, el
extremo (-) y a incorporarlos por el otro
extremo (4). El centrosoma impide que
se deshagan al estabilizar el extremo (-).

Figura 3.23 La quinesina y la dineina
son dos protefnas trasportadoras que se
sirven de los microtibulos a modo de rai-
les o carretera. La quinesina se desplaza
hacia el extremo (+) mientras que la
dineina lo hace en sentido contrario.
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Figura 3.24 A. Vista de un esquema
de la seccién de un flagelo de una célula
de alga verde (Chlamydomonas).
Ademis de los 9 dobletes de
microtiibulos y los dos microtibulos
sencillos centrales, se muestran otros
elementos funcionales de tipo proteinico
que dan a los flagelos la energia
necesaria para moverse vy,
consecuentemente, mover la célula a la
que pertenecen. B. Espermatozoide
humano con su flagelo caracteristico.

Figura 3.25 Representacion esque-
madtica de una vista lateral de un cuerpo
basal, con sus nueve microtibulos tri-
ples. Cada microtibulo triple se une a
los de al lado mediante proteinas. Los
centriolos son, en esencia, estructural-
mente idénticos a los cuerpos basales.
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rencia de cilios y flagelos, son tubos formados por nueve unidades de tres
microtibulos cada una (Fig. 3.25). Es importante saber que los centriolos son
estructuralmente similares a los cuerpos basales. Pero mds importante adn es
tener en cuenta que los centriolos son imprescindibles para la division celular
(ver mitosis, mas adelante). Los centriolos se duplican en la misma fase del
ciclo celular en que lo hace el ADN. En primer lugar, se separan el uno del
otro y luego se forma un nuevo centriolo perpendicular a cada uno de los dos
preexistentes (ver Fig. 3.26).

-

Gy

Finalmente, hay que decir que los filamentos de actina o microfilamen-
tos son los mas abundantes en la mayoria de las células eucariotas (normale-
mente son el 5% del total de proteinas, aunque en las células musculares lle-
gan a constituir el 20 %). Cada molécula de actina, el monémero que forma
los microfilamentos, estd compuesto de 375 aminodcidos y va estrechamente
asociada a una molécula de ATP. Al igual que los microtibulos, los polimeros
de actina se ensamblan y desensamblan con mucha facilidad. La variedad de
funciones de los microfilamentos depende de una serie de proteinas ligadoras
de actina que ensamblan los microfilamentos en estructuras mds complejas.
Estas interacciones explican la accion de la actina en los procesos de citocine-
sis, fagocitosis y locomocion celular. Especialmente importante es la partici-
pacion de los filamentos de actina en el trasporte de orgdnulos y en la contrac-
cién muscular; en ambos casos es la miosina la otra proteina implicada: en el
primer caso, la miosina se desplaza a lo largo del filamento gracias a la ener-
gia obtenida por la hidrélisis del ATP; en el segundo caso, como se ve en la
Fig. 3.27 y en el capitulo 23, es el filamento de actina el que se desplaza por el
filamento de miosina.

Figura 3.26 Replicacién de los
centriolos. Los centriolos, dos por célula,
se hallan dentro del centrosoma. A partir
de un determinado momento de la
primera fase G, la G,, se separan el uno
del otro; durante la fase S empieza a
crecer perpendicular a cada uno de ellos
un nuevo centriolo, crecimiento que se
completa en la segunda fase G, la G,.
Ambos pares de centriolos permanecen
muy préximos el uno al otro, dentro del
mismo complejo centrosémico hasta que
se inicia la mitosis, cuando se divide el
centrosoma en dos y se separan y alejan
definitivamente (ver El ciclo celular).

RESUMEN

Al igual que las procariotas, las células eucariotas poseen membrana plasmatica, citoplasma o citosol y ribosomas. A
diferencia de las procariotas, las eucariotas poseen ademas organulos dispersos por el citoplasma y separados de él
por membranas: el ntcleo, el reticulo endoplasmatico, el aparato de Golgi y las mitocondrias; el mantenimiento de la
estructura celular se logra gracias a la existencia del llamado citoesqueleto. El nticleo, el organulo mas grande, con-
tiene el genoma en forma de cromosomas, grandes moléculas de ADN e histonas, asi como ARN y los componentes
de los ribosomas, que se sintetizan en el nucleolo del nucleo (los ribosomas son las herramientas de que se sirven
las células para fabricar sus proteinas, eso si, en el citoplasmay). El elemento membranoso del citoplasma lo compo-
nen el reticulo endoplasmatico (RE) que puede ser rugoso si lleva ribosomas asociados en el exterior de su membra-
na, o lisg, si no lleva ribosomas incorporados, y el complejo o aparato de Golgi (CG). El RE rugoso se ocupa de la
sintesis de proteinas, mientras que el liso lo hace de los lipidos. Por su parte, el CG se ocupa de “marcar” las protei-
nas afiadiéndoles por ejemplo cligosacaridos y las envia a su punto de destino como si de un sistema postal se tratara
mediante vesiculas que se desgajan del propio aparato de Golgi. Algunas de estas vesiculas se funden con la mem-
brana celular vertiendo su contenido al exterior de la célula, pero otras vesiculas estan llenas de enzimas y se funden
con los fagosomas para digerir sustancias extrafias o de desecho formando los llamados lisosomas secundarios. Por
su parte, el citoesqueleto lo forman tres tipos de filamentos: los microtibulos, formados de dimeros de tubulina, cons-
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X . . B CRECIMIENTO Y MITOSIS (O REPRODUCCI()N) CELULAR
tituyen los cilios y flagelos de las células, asi como los centriolos, estructuras tubulares fundamentales en el proceso

de mitosis; el trafico de sustancias y organulos celulares se realiza sirviéndose de los microttibulos a modo de railes
donde enzimas como la dinefna y la quinesina ejercen su fuerza; por su parte, los filamentos intermedios tienen por
funcion resistir las tensiones mecanicas sobre la célula y, finalmente, los microfilamentos, formados por monémeros
de actina o de miosina, proporcionan propiedades contréctiles a las células, propiedades que permiten la movilidad
de las células.

Como es bien sabido, los seres vivos se caracterizan por su capacidad de cre-
cer y reproducirse. Las células, por tanto, en tanto que seres vivos, también
crecen y se reproducen. La reproduccién celular (mitosis), a diferencia de la
de los organismos pluricelulares, consiste sencillamente en que la célula se
divide en dos. Esta es la manera en que se propagan las bacterias, las levaduras
y demds organismos unicelulares, pero también gracias a la divisién celular se
produce el crecimiento y desarrollo de los organismos pluricelulares, que pro-
ceden, en dltimo extremo, de una dnica célula. También por mitosis se logra la
regeneracion de tejidos dafiados o la sustitucion de las células muertas de los
tejidos; es mds, cuando la divisién celular se interrumpe por cualquier motivo,
VDR el organismo al que le ocurre eso, muere indefectiblemente. Al igual que los
demas seres vivos, las células, antes de reproducirse, han debido “madurar”,
es decir, ser lo suficientemente adultas como para ser capaces de reproducirse.
. Qué se quiere decir cuando se habla de que una célula es adulta y, por tanto,
g R e o capaz de reproducirse o dividirse? Esencialmente, que ha duplicado sus conte-
. nidos de forma que sean suficientes para que cada una de las dos células resul-

tantes, cuyo tamano es la mitad, sean capaces de crecer hasta lograr de nuevo
/ \ la madurez. Ahora vamos a tratar de explicar ¢l conjunto de procesos que
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B El Ciclo Celular
Actina . . .
_— \ El ciclo celular es la serie ordenada de pasos por los que tiene que pasar una

célula desde que “nace” por division de otra célula hasta que ella misma se
divide en dos. El ciclo celular se ha dividido tradicionalmente en dos periodos,
la interfase y la mitosis o division celular. La mitosis, que se podria definir
como el reparto del material genético y su distribucién equitativa en dos nicle-
os distintos, es, generalmente, la fase mas breve y conspicua de todo el ciclo.
Pero, antes de iniciarse la mitosis, la célula tiene que crecer y fabricar las infra-

Cabezas de
miosina

Filamento fino Filamento grueso estructuras necesarias para que el reparto sea el adecuado: es la interfase. La

= ; interfase puede subdividirse en tres fases o intervalos, Gy, S 'y G» (Fig. 3.28).
MUSECTJEOL "L% == El intervalo S es el mas interesante de los tres de que consta la interfase
RELAJADO a\ﬂg-'—" porque es en él cuando se produce la replicacidn del ADN. El intervalo entre
el “nacimiento” de la célula y la fase S recibe el nombre de fase G, mientras
que el intervalo entre la fase S y la mitosis se conoce como fase G,. Las fases
. ENEL G son fases de crecimiento citoplasmatico. El ciclo celular estandar de las
Cg”rﬁsﬂ%ﬂég células de crecimiento rapido de los tejidos de los mamiferos viene a ser de
B unas 12 horas, siendo la fase G la que presenta mayor variabilidad. Por su

parte, las células embrionarias tempranas, que son las resultantes de las prime-
ras divisiones mitéticas del cigoto, tienen una tasa de divisién muy superior ya
que en ellas no se da crecimiento, sino sélo replicacion del ADN (fase S) y
mitosis, y el ciclo celular oscila entre 8 y 60 minutos (Fig. 3.29). En este caso,
a partir de una célula grande, el cigoto, se producen muy rapidamente muchas
células, cada vez mds pequeias (lo inico que aumenta es la cantidad de ADN).
Como se puede comprobar observando la fotografia de la Fig. 3.30, al micros-
copio sélo se pueden distinguir entre células en mitosis y células en interfase.
.Coémo es posible distinguir entre las fases G, S y G,? Se puede determinar
que una célula esta en fase S si incorpora timina marcada (3H-Timina), ya que

c

Figura 3.27 A. Disposicién de la actina y la miosina en las fibras musculares (sarcomero). B. Modelo de interaccion entre la
actina y la miosina en las células musculares: los filamentos de actina se desplazan a lo largo del filamento de miosina al que rode-

an. C. Mecanismo de deslizamiento de la actina sobre la miosina: en presencia de calcio las cabezas de la miosina cambian su dis- la timina es una l')ase especifica del ADN (recqerdese que en el ARN su lugar
posicion espacial gracias a la energfa aportada por el ATP que estd asociado a ellas. El calcio es liberado desde el reticulo sarco- lOQOfZUpﬂ el ul‘ﬂCI'l()). Se puede saber si una célula estd en la fase Gy, S 0 G;
plasmico merced al efecto que la despolarizacion de la membrana celular de las fibras musculares ejerce sobre los canales midiendo la cantidad de ADN que contiene su niicleo, puesto que las células

especificos para este ion. (Ver capitulo 23: Introduccién a los Sistemas Efectores). que estdn en fase G tienen la mitad de ADN que las que estdn en la fase G,
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Figura 3.28 A. Ciclo celular caracte-
ristico de las células eucariotas, La inter-
fase se subdivide en tres periodos o
intervalos, también llamados fases, G, S
y Gz. B. La divisién o mitosis, por su
parte, sigue una secuencia en la que tam-
bién se distinguen fases: prolase, prome-
tafase, metafase, anafase, telofase y cito-
cinesis.

@ DIVISION

24 horas @

INTERFASE

>

Mitosis

Profase

Interfase

Prometafase

Paso de metafase a anafase l

Metafase Anafase Telofase Citocinesis
— - - — ‘l@ + @fj
I\\ //} |
FASE M
INTERFASE

|

Replicacion del ADN

Ciclo celular normal

FRIEEE G ﬁ G Co

mientras que las que estdn en fase S contienen algo mds que las primeras y
algo menos que las segundas.

Efectivamente, se puede saber cuindo una célula se halla en cualquiera
de las cuatro fases del ciclo Gy, S, G2 0 M. Lo que no resulta tan evidente es
por qué se pasa de una fase a otra. Para hacernos una idea, nos puede servir
como modelo el sistema de programacién de una lavadora, sélo que en este
caso, el mecanismo estd constituido por proteinas que, al interactuar entre si,
coordinan el conjunto de procesos celulares que llevan, en tltimo término, a la
divisidn celular (el sentido de la vida de las células es reproducirse o lograr
que se reproduzcan los organismos de los que forman parte). La regulacién del
proceso requiere informacién actualizada de los aspectos o factores esenciales
para que la reproduccion sea exitosa: jcudndo iniciar la replicacién del ADN?
—cuando la célula es lo suficientemente grande y el ambiente es favorable;
(cudndo iniciar la mitosis? —cuando se ha replicado todo el ADN y el ambien-
te es favorable; ;cudndo iniciar la metafase? —cuando los cromosomas estdn
correctamente emparejados y alineados; ver Fig. 3.32. Los modernos sistemas
electrénicos han hecho de este tipo de sistemas de regulacion (del tipo de los
de las lavadoras) algo muy cotidiano. Sin embargo, las células llevan sirvién-
dose de estos sistemas de autorregulacién toda la vida y se trata de un sistema
basado en las Gnicas herramientas con las que cuentan las células, las protei-
nas. Se ha logrado comprobar la existencia de dos familias de proteinas, una
conocida como protein-quinasas dependientes de ciclina (gdC) y la otra, lla-
mada ciclinas, especializada en la activacion de proteinas enzimadticas. Las
ciclinas que activan las qdC son de dos tipos: unas para la iniciacion de la fase
S (ciclinas G,) y otras para la iniciacién de la mitosis (ciclinas M). El comple-
jo formado por la qdC y la ciclina M recibe el nombre genérico de Factor Pro-
motor de la Mitosis (FPM).

Si a los organismos unicelulares les basta con los sistemas de regulacidn
que hemos descrito, puesto que la seleccion natural favorece a aquellos indivi-

Figura 3.30 Corte de meristemo de
cebolla con células en diferentes fases
de su ciclo vital. (Cortesia de Alberto

Marcos).

Figura 3.29 Comparacidn entre los
ciclos celulares de células eucaridticas
normales y el de células embrionarias
tempranas,

duos que, sobreviviendo en circunstancias adversas, se reproducen mds depri-
sa y, por tanto, el unico factor limitante de la reproduccion es la disponibilidad
de nutrientes, en las especies pluricelulares la seleccion natural no actia sobre
la célula individual, sino sobre el organismo como un todo donde cada célula

Ciclo celular de una célula embrionaria temprana

~__“g:-=-- sw# -:’si‘f-# “srf# s
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Figura 3.31 Momentos criticos del
ciclo celular. La célula tiene que valorar
(bioquimicamente) si ha de pasar a la
siguiente fase del ciclo. Para ello se
sirve de dos tipos de proteinas que
interactdan, las ciclinas y las proteinas
activadas por ciclinas (quinasas
dependientes de ciclina, qdC).
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[Célua Control Ge Control de metafase
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¢ bastante grande?
;favorable?

" Ambiente |

es un servidor del organismo en su lucha (la del organismo) por la superviven-
cia y la reproduccién, de tal manera que cada célula debe restringir su creci-
miento y proliferacién a las necesidades del organismo al que pertenece. En
un organismo pluricelular adulto y sano, los nutrientes celulares son abundan-
tes y estan disponibles, por lo que tiene que haber algiin sistema que restrinja
la reproduccion celular en circunstancias en las que las bacterias por ejemplo,
se reproducirfan sin parar. ;jPor qué es esto asi? Hay que distinguir entre creci-
miento y reproduccion y, sobre todo, hay que reconocer que existe una inter-
dependencia vital muy estrecha entre las células de un organismo pluricelular.
Se ha comprobado que el crecimiento y proliferacién celular en los organis-
mos pluricelulares depende mas de la presencia de factores de crecimiento,
que de la presencia de nutrientes. Cantidades diminutas de estos factores de
crecimiento, que son proteinas muy especificas, son suficientes para impedir
que las células queden “estancadas” en su desarrollo durante la fase G, fase
que, en este caso, se conoce como Gy porque no hay crecimiento. Entre los
factores de crecimiento mas importantes estan las inferleuquinas, eritropoieti-
nas y los factores de crecimiento epidérmico, nervioso, de tipo insulinico, etc.
La mayoria de ellos proceden de las células vecinas a aquellas sobre las que
ejercen sus efectos, si bien algunos se desplazan por la sangre. Ademads de
regular el crecimiento y la division celular, estos factores de crecimiento pue-
den influir en la supervivencia celular, la diferenciacion, la migracion, asi
como en su funcionalidad. La limitacién natural de la proliferacion celular se
logra gracias a que las cantidades de estos factores es minima y todas las célu-
las compiten por captarlos. El efecto de los factores de crecimiento se ejerce,
en iltimo extremo, a través de la regulacién de la trascripcion de genes que
codifican proteinas reguladoras (genes de expresion rapida) y genes de expre-
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si6n retardada (cuya expresion parece depender de la presencia de proteinas
reguladoras); estos genes son los que codifican las ciclinas y las quinasas
dependientes de ciclinas (qdC); véase el modelo del operdn, en el capitulo
sobre GENETICA MOLECULAR (Cap.6).

® La Reproduccion Celular: Mitosis

Como ya se ha dicho, el paso de la fase G a la mitosis se inicia cuando se
forma el complejo ciclina M-quinasa dependiente de ciclina (¢cM-qdC). Esto
ocurre cuando se han duplicado completamente tanto los cromosomas como el
centrosoma o centro organizador de los microtibulos. Mientras que la duplica-
cién del ADN (los cromosomas) tiene lugar en la fase S, la del centrosoma se
inicia va en la fase G, para completarse en la fase G,. No deja de ser curioso
que los centrosomas, y los centriolos asociados a ellos, se duplican siguiendo
un ciclo autogenerado: el ciclo de duplicacion del centrosoma se completa aun
cuando se haya extirpado el niicleo celular o se haya inhibido farmacolégica-
mente la replicacion del ADN. Otro aspecto esencial de la mitosis es que debe
asegurar que cada una de las dos células resultantes reciba aquellos orgdnulos
que, como las mitocondrias, el reticulo endoplasmadtico y el complejo de
Golgi, no pueden generarse ex novo.

Pero lo esencial de la mitosis es el traspaso preciso de copias idénticas
de todo el material genético de la célula originaria a cada una de las dos célu-
las resultantes de la divisién celular. Las copias de las moléculas de ADN se
hicieron en la fase S, asi que la mitosis se ocupa de distribuirlas correctamen-
te. Para lograr un reparto estrictamente equitativo, las células siguen un proce-
so consistente en una serie ordenada de 6 pasos, de los que los cinco primeros
(profase, prometafase, metafase, anafase y telofase) tienen que ver con la
manipulacion del ADN para dividirlo en dos lotes exactamente iguales (que
contienen exactamente los mismos genes y en la misma cantidad), en tanto que
el sexto paso (la citocinesis) tiene por funcién lograr la separacion fisica de
las dos células hijas resultantes. En esencia, el proceso de la mitosis implica la
interaccion entre los microtibulos que forman el uso mitdtico y las moléculas
de ADN condensadas en forma de cromosomas. A continuacion vamos a ver
cémo se desarrolla todo ese proceso y qué es lo esencial de cada uno de sus
pasos (Fig. 3.32).

Profase

Dos son los aspectos que hay que considerar en la profase: por un lado, el
hecho de que el ADN estd ya condensado formando cromosomas y, por otro,
que los centriolos comienzan a alejarse de las proximidades del ntcleo y a ale-
jarse el uno del otro buscando los polos de la célula. Ademas, el citoesqueleto
pasa por una fase de labilidad, donde los microtibulos del citoesqueleto tien-
den a acortarse, mientras que, simultineamente, tienden a formarse nuevos
microtibulos que irradian a partir del centrosoma. Algunos de estos nuevos
microtibulos propenden a hacerse mucho mds largos de lo habitual entre los
microtiibulos normales de la interfase, los cuales, incluso, pueden ser degrada-
dos por procesos enzimaticos. Los microtiibulos que logran alcanzar mayor
longitud se estabilizardn y formardn ¢l huso mitético. Los microtibulos toda-
via no penetran en el niicleo celular. Al entrar en contacto, los microtibulos
procedentes de uno y otro centrosoma, cuya conexién se logra gracias a la
intervencién de proteinas especializadas, provocan el distanciamiento de
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ambos centrosomas. En esta misma época es cuando a cada lado de los centrd-
meros de cada cromosoma (zonas especialmente estrechas) se unen los cineto-
coros, que son otras proteinas especializadas. Los cinetocoros actian a modo
de punto de anclaje para los microtibulos polares del huso mitético.

Prometafase

Es en la prometafase cuando algunos microtibulos, en este caso, microtibu-
los cinetocdricos, pueden entrar en contacto con los cromosomas interactuan-
do con los cinetocoros porque es ahora cuando se desintegra la membrana
nuclear: los cinetocoros captan y se unen lateralmente a un nimero determina-
do de microtibulos cinetocdricos (Fig. 3.32). Estos microtibulos ejercen una
presién sobre los cromosomas tendente a acercarlos hacia el polo del huso
mitético atrayéndolos por el cinetocoro, pero esta fuerza se ve contrarrestada
por otra fuerza que tiende a alejarlos del polo (esta fuerza parece ser debida a
microtibulos no conectados con el cinetocoro). Sea como sea, el caso es que
al cabo al cabo, los cromosomas terminan por reunirse todos en el ecuador del
huso mitdtico.

En este punto se hace imprescindible reflexionar sobre la estructura del
cromosoma y qué representa cada uno de sus elementos. Suponiendo que la
Fig. 3.33 es un esquema de un cromosoma tipico, hay que caer en la cuenta
de que cada cromosoma estd compuesto por dos cromadtidas idénticas la una
a la otra (puesto que la una ha sido sintetizada a partir de la otra). Ademds,
como estamos hablando de células diploides, sabemos que cada cromosoma
tiene su homélogo, es decir, que hay otro cromosoma exactamente igual a él
(estructuralmente igual, con los mismos genes en los mismos loci, aunque
puede que alguna base esté cambiada y por eso una misma c€lula puede
poseer dos alelos distintos para algunos genes; véase capitulo 6, GENETI-
CA MOLECULAR). Asi pues, si todos los cromosomas estin repetidos y
cada cromosoma consta de dos cromadtidas, la conclusién es que hay cuatro
cromadtidas iguales por cada célula a partir del final de la fase S. Segtin esto,
las células somdticas humanas en proceso de divisién contienen 46 cromoso-
mas y, por ende, 92 cromadtidas.

cromosoma Figura 3.33 Representacion
en metafase esquemdtica de un cromosoma

tipico (dos cromatidas y un
centrémero) con los
dispositivos que le permiten
interactuar con los
microtiibulos cinetocdricos.

'w.

region
centromérica
del cromosoma

cinetocoro

n)icrompglos
cinetocéricos

»
L
cromatida
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Metafase

Cuando los cromosomas se ubican en el ecuador del huso mitdtico formando
lo que se conoce como placa ecuatorial, se alcanza la metafase. En reali-
dad, los cromosomas estdn sometidos a fuerzas que tiran de ellos desde uno
y otro polo, lo que les hace oscilar en las proximidades del ecuador, De
hecho, si se secciona uno de los enganches cinetocéricos, el cromosoma se
desplaza hasta el polo opuesto donde queda enganchado de forma permanen-
te. Si se corta la unién entre ambas cromaétidas, cada una de ellas se desplaza
hacia su polo mas préximo, como ocurrird de forma natural en la anafase. En
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forma que los dos centrosomas se alejan mds todavia. La anafase suele ser
muy breve.

Telofase

Una vez reunidas todas las cromatidas en las proximidades del centrosoma
(ahora las cromatidas suelen recibir el nombre de cromosoma: cromoso-
ma=cromdtida), comienza a recomponerse la membrana nuclear envolviendo
los cromosomas. Inmediatamente comienzan a importarse las proteinas nucle-
ares, a descondensarse los cromosomas y se inicia la sintesis de ARN, lo que

la Fig. 3.34 se representa la conexidn entre el huso mitético y los cromoso-
mas, y se representa esquematicamente la estructura polimérica de los
microtibulos.

hace que aparezca de nuevo el nucleolo. Los microtibulos polares se alargan
todavia un poco més.

Citocinesis
Anafase

. La citocinesis es la separacién del citoplasma que rodea a cada uno de los
dos nuevos niicleos recién formados para formar dos células completas e
independientes. El citoplasma se divide en dos, normalmente por el centro
de la célula originaria, gracias a la formacién de un anillo contractil de fila-
mentos de actina y miosina que es capaz de generar la fuerza necesaria para
seccionar la célula. El anillo se va haciendo cada vez mds estrecho hasta
lograr seccionar la célula. El proceso es similar a lo que le ocurriria a un
globo al que se le ata alrededor de su ecuador una cuerda que se va apretan-
do cada vez mads: al final (si no explota antes) aparecen dos globos la mitad
de grandes unidos por el punto donde estd la cuerda. En el caso de las célu-
las son los filamentos de actina y miosina los que van haciendo cada vez

Medio huso mads estrecha la zona de unién entre ambas células hijas hasta que las sepa-

ran por completo.

La anafase se inicia cuando se degrada la ciclina y, consecuentemente, se
inactiva el Factor Promotor de la Mitosis. Esto s6lo ocurre cuando todos y
cada uno de los cromosomas estdn alineados en el ecuador del huso mit6ti-
co. A partir de este momento, cada una de las dos cromatidas de cada cro-
mosoma se separa de la otra y la traccidn ejercida por los microtibulos
cinetocdricos trasporta la cromdtida que lleva adherida hacia las proximi-
dades del centrosoma correspondiente (anafase A). Los microtibulos pola-
res (los que no se unen a los cromosomas), por su parte, se alargan de

DifSEEIsH dal faviriants Microtubulo cinetocérico

de la tubulina >

Microttbulo polar

Microtubulo astral

RESUMEN
El ciclo celular es la serie ordenada de pasos por los que tiene que pasar una célula desde que “nace” por division
Centrosoma de otra célula hasta que ella misma se divide en dos. El ciclo celular se ha dividido tradicionalmente en dos perio-
F dos, la interfase y la mitosis. Antes de iniciarse la mitosis, la célula tiene que crecer y fabricar las infraestructuras
Em [EEE e, necesarias para que el reparto sea el adecuado: es la interfase. La interfase puede subdividirse en tres fases o

intervalos, G4, Sy Go. Los pasos de una fase a otra del ciclo celular esta regulado por dos familias de proteinas,
una formada por protein-quinasas dependientes de ciclina (qdC) y la otra, por ciclinas, especializada en la activa-
cién de proteinas enzimaticas. Las ciclinas que activan las qdC son de dos tipos: unas para la iniciacion de la fase
S (ciclinas G4) y otras para la iniciacion de la mitosis (ciclinas M). El complejo formado por la qdC y la ciclina M
recibe el nombre genérico de Factor Promotor de la Mitosis (FPM). La mitosis es el proceso celular mediante el
cual se reparten dos copias exactas del genoma entre las dos células hijas resultantes: cada célula hija recibe una
de las dos cromatidas de gue consta cada cromosoma (recordar que cada cromosoma en la fase de mitosis es el

S lcromosoma resultado de la duplicacion del ADN durante la fase S: a partir de una Unica doble cadena de ADN se sintetiza otra
despglci)rr;?ar(ijzeacién polﬁgrailzggién cinstocoro exactamente igual, permaneciendo ambas juntas hasta que se separan en la anafase). La mitosis consta de una
de los microttibulos de los microtibulos - _a) serie de fases en cada una de las cuales‘s_e desarlrolla una tarea cgractenstlca: durante la profase se condensan

O '“«““<, los cromosomas formados por dos cromatidas unidas por el centrémero; en la prometafase los cromosomas se
Extremo (+) Extremo (-) unen a los microtibulos mediante el cinetocoro y comienzan a acercarse al ecuador celular; en la metafase, los

del microtubulo  del microtdbulo cromosomas se retinen en el ecuador del huso mitético formando la placa ecuatorial; la anafase consiste en la

separacion de las cromatidas de que esta formado cada cromosoma y su migracion hacia cada uno de los dos
polos del huso mitético, finalmente, en la telofase se forma la membrana nuclear alrededor de cada uno de los dos
juegos de cromatidas que ha alcanzado los polos del huso. Mediante la citocinesis se logra la separacion fisica de
ambas células hijas.

Figura 3.34 Esquema del huso mitdtico en metafase. El huso mitético consta de
dos semihusos, generado cada uno de ellos por cada uno de los dos centrosomas. Los
microtdbulos del huso son de tres tipos, cinetocdricos, polares y astrales. La polimera-
cion y despolimeracion de los microtdbulos determina que exista una fuerza centripe-
ta hacia cada uno de los dos centrosomas.
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B ORIGEN Y EVOLUCION DE LA VIDA
B El Origen de la Vida

Hace va algiin tiempo que nadie duda de que la actual vida terrestre es un
punto concreto en el largo proceso de la evolucion y, aunque no ha sido posi-
ble fabricar seres vivos, se considera una hipétesis plausible que la vida haya
surgido a partir de la materia inerte. La Tierra, segtin parece, se formé hace
unos 4.600 millones de afios a partir del polvo y los demds materiales que gira-
ban alrededor del Sol recorriendo la érbita que en la actualidad recorre nuestro
planeta. Las fuerzas gravitatorias fueron las responsables de que se fueran
adhiriendo cada vez mds particulas, al atraerlas a gran velocidad, haciendo que
su volumen fuera cada vez mas grande. Ademds, la radiactividad de los com-
ponentes terrestres generaba una enorme cantidad de energia, con lo que la
temperatura de la Tierra era muy elevada. En estas condiciones, la materia
terrestre era casi liquida y los materiales mds pesados se hundian en el magma
terrestre formando el niicleo. Con el paso del tiempo, la parte externa se fue
enfriando y se formé la corteza terrestre (proporcionalmente mas fina que la
piel de una manzana). Pero todavia no habia vida sobre la Tierra. De hecho,
las rocas mds antiguas de que se tiene noticia datan de hace 4.100 millones de
anos, siglo méds o menos (ver Fig. 3.35). Las enormes temperaturas del magma
terrestre provocaron que el agua en forma de vapor (nubes) pasara a la atmos-
fera. Este vapor, en forma de lluvias torrenciales, volvié a caer a la Tierra for-
mando los océanos. Parece claro que no habia en aquella atmésfera primigenia
ni oxigeno, tan necesario para los seres vivos actuales, ni 0zono que hiciera de
escudo contra los rayos ultravioleta del sol. No se puede saber, sin embargo, si
habia metano (CH,) o amoniaco (NHs); existen razones para pensar que el
metano y el amoniaco pudieron formarse de modo natural. Pero es seguro que
habia grandes Iluvias, tormentas con su parafernalia eléctrica y erupciones vol-
cdnicas mucho més frecuentes que en la actualidad.

Ya Oparin y Haldane entre los ailos 1920 y 1930, propusieron la hipéte-
sis de que a partir de esta sopa primigenia se podrian haber sintetizado espon-
taneamente compuestos orgdnicos. De hecho, experimentos de la década de
1980 (ver Fig. 3.36) prueban que, efectivamente, a partir de un caldo de agua
(H,0), diéxido de carbono (CO,), metano (CH,), amoniaco (NH;) e hidrégeno
(H,) y con la energia de descargas eléctricas se obtienen diferentes compues-
tos organicos, aminodcidos, aziicares, bases piiricas y pirimidinicas, nucledti-
dos, etc., muchos de los cuales son importantes componentes de los seres vivos
actuales. Ademads, la ausencia de oxigeno facilitaba su estabilidad, ya que este
elemento propende a reaccionar con las moléculas orgdnicas. Y, aunque estos
experimentos no pueden reproducir exactamente las condiciones del caldo pri-
migenio, lo cierto es que las posibilidades de variaciones y de tiempo (miles
de millones de afios) que tuvo la Tierra no podré tenerlas jamds investigador
alguno, por mds tenaz que pueda ser.

Las moléculas orgdnicas asi sintetizadas pueden formar polimeros,
moléculas complejas resultantes de la unién quimica de moléculas simples:
muchos azicares asi unidos forman un polisacdrido, muchos nucleétidos se
unen mediante enlaces fosfodiéster y forman un 4cido nucleico o polinucledti-
do (ARN & ADN), muchos aminodcidos unidos por enlaces peptidicos forman
una proteina, etc. Estos polimeros son componentes esenciales de los seres
vivos actuales y, se supone, de los ancestros de los que proceden. La polimeri-
zacion puede producirse por mero calentamiento o por el efecto que sobre los
mondémeros ejercen determinadas sustancias con propiedades cataliticas. El
planteamiento de las hipétesis actuales sobre el origen de la vida parte del
supuesto de que alguna de estas moléculas orgdnicas, por sus propiedades de
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Figura 3.35 Hitos en la historia de la Tierra relacionados con el origen de la vida y
la evolucién de los seres vivos. En la columna izquierda se enumeran los datos aporta-
dos por los descubrimientos paleontolégicos, mientras que en la columna derecha se
interpretan esos datos (significado). La linea roja indica la cantidad aproximada de
oxigeno atmosférico a lo largo de la vida de la Tierra.
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descargas
/ eléctricas

acumulacion
de compuestos

Figura 3.36 Disefio tipico de un expe-
rimento que, supuestamente, replica las
condiciones originales de la Tierra. Los
compuestos organicos que se generan en
tales condiciones se acumulan en la parte
del tubo en forma de U.

estabilidad, autorregulacién y autorreplicacion, es mejor candidata que las
demads a ser germen de la vida sobre Ia Tierra. En los experimentos, y en el
caldo primigenio, la unién de mondmeros se produce al azar. Sin embargo, las
propiedades de los polimeros, sobre todo de los dcidos nucleicos y las protei-
nas, dependen de la secuencia de sus componentes (lo que en las proteinas
recibe el nombre de estructura primaria). ;Cudl es, de entre las biomoléculas
espontdneamente generadas, la que mejor cumple los requisitos de autorrepli-
cabilidad que caracteriza a la vida? Dicho de otra manera: ;cudl de estas molé-
culas tiene la capacidad de regular su propia replicacion? Los polinucledtidos
tienen la propiedad intrinseca de producir copias estructuralmente comple-
mentarias (recuérdese que en el caso del ADN, se emparejan la Citosina con la
Guanina y la Timina con la Adenina, mientras que en el ARN, que también
tiene tendencia a formar cadenas complementarias, no aparece nunca la Timi-
na, pero si el Uracilo, que se empareja con la Adenina), aunque no tienen tanta
capacidad catalitica (capacidad de facilitar determinadas reacciones quimicas)
como las proteinas. El hecho de que los polinucledtidos sean capaces de
copiarse a si mismos en situaciones que pretenden asemejarse a las del caldo
primigenio previo a la aparicién de la vida, unido a que son también los nucle-
6tidos los depositarios de la informacién genética que todos los seres vivos
pasan a sus descendientes generacidn tras generacion, ha sugerido la hipdtesis
de que la vida sobre la Tierra estd basada y aparecio gracias a estas propieda-
des de los polinucledtidos. Si a esto afiadimos que el ARN tiene més facilidad
para catalizar su propia autorreplicacidn, no es de extrafiar que sea el ARN, y
no el ADN, el candidato con mds probabilidad de ser el primer y principal fac-
tor causal de la vida. Ademds, se ha podido comprobar que algunas secuencias
de ARN son mds eficaces que otras en conseguir replicarse, lo cual no es ni
mas ni menos que una forma de seleccion natural donde los ARN mds eficaces
en replicarse acaparan la mayor parte de los nucledtidos libres del caldo primi-
genio y, por ende, serdn los mds abundantes.

Este proceso, visto desde la perspectiva de la complejidad y fiabilidad
de las células que conocemos en la actualidad a la hora de reproducirse y repli-
car su informacién genética, no deja de parecer muy rudimentario. Es mads,
plantea algunos problemas adicionales. Se ha observado que determinadas
secuencias de ARN son especialmente eficaces en promover la replicacion de
cualquier molécula de ARN. Claro que si esta capacidad se despliega inespe-
cificamente colaborando a la replicacion de cualguier otra molécula de ARN,
el resultado es que estos ARNSs no sélo estardn replicandose a si mismos, sino
también ayudando a los ARN competidores a replicarse. Ahora bien, si se
diera reciprocidad entre distintos ARN, colaborando unos con otros en el pro-
ceso de replicacion, es posible que los ARN que asi actuaran produjeran mas
copias que los demds. Los ARN también son capaces de dirigir la formacién
de polipéptidos segun la secuencia de sus bases (segtn un cédigo de tripletes
idéntico al que se sabe utilizan todos los seres vivos). Se acepta que algo de
esto debid iniciarse hace entre 3.500 y 4.000 millones de afios. Los seres vivos
han mejorado enormemente la eficacia de los primeros ARN gracias a la capa-
cidad de sintetizar proteinas que superan en mucho al ARN en capacidad cata-
litica: son las enzimas, proteinas que facilitan las reacciones quimicas necesa-
rias por ejemplo para la replicacidn del propio ARN, del ADN... El paso
siguiente hacia la vida pudicron darlo determinados ARNSs capaces de sinteti-
zar proteinas enzimdticas que hicieran la replicacién del ARN mucho mas
ripida. Como, probablemente, estos enzimas, al difundirse por el caldo primi-
genio, podrian facilitar la replicacion no sélo del ARN del que procedian, sino
de cualquier ARN que encontraran a su paso, estarian contribuyendo al éxito
de diferentes ARN. Esto va contra el principio de la seleccidn natural, puesto
que el ARN que produce el enzima no estd mejorando especificamente su
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capacidad de replicacion sino también la de sus competidores. Este problema
desaparece si consideramos la posibilidad de que alguno de estos ARNs capa-
ces de sintetizar enzimas pudieron estar rodeados por fosfolipidos a modo de
membranas (sabemos que los fosfolipidos, que pudieron formarse en el caldo
primigenio, tienden a formar compartimentos aislados en forma de pequefias
vesiculas) de tal forma que esas proteinas enzimdticas sélo interactuaran con
el ARN del que proceden (Fig. 3.37). El siguiente paso, y tltimo, hacia la vida
tal como la conocemos seria la sintesis por parte del ARN del ADN, un poli-
nucledtido mas estable y fiable donde se halla codificada toda la informacién
genética de las células.

B Evolucion Celular

Mientras que el proceso bioquimico que suponemos originé la vida comenzo,
supuestamente, hace 4.000 millones de afios (aunque de él no quedan huellas),
los restos (estromatolitos) mds antiguos dejados por lo que pudieron ser las
primeras células datan de hace 3.000 millones de afios. Estos primeros seres
vivos tuvieron que sobrevivir en un ambiente sin oxigeno, asi que el oxigeno
que permite la vida aerobia actual tiene que haber sido producido por alguien
en alglin momento de la historia de la Tierra. Los seres vivos mds simples que
se conocen son las bacterias. Estas, ademds de ser extraordinariamente diver-
sas, son capaces de suministrarse la energia y los nutrientes esenciales de las
fuentes mds variopintas e impensables (moléculas orgédnicas de todo tipo, pero
también CO, y Ny). Las bacterias se clasifican grosso modo en arquibacterias
y eubacterias. Las primeras pueden habitar nichos tan inhdspitos como géise-
res (bacterias sulfuorsas), profundidades abisales (se han encontrado bacterias
capaces de sobrevivir en los fondos marinos donde el agua alcanza temperatu-
ras de mds de 100° C debido al calor de erupciones volcdnicas submarinas),
lugares extremadamente salados (haléfilas), etc. La complejidad de la maqui-
naria metabdlica de los seres vivos actuales es extraordinaria. Cabe pensar que
en el principio de la vida tal complejidad no seria necesaria dado que el caldo
primigenio estarfa repleto de compuestos organicos del tipo de los que se han
logrado producir artificialmente a partir de agua, dioxido de carbono, hidrége-
no, metano y amoniaco. Ahora bien, conocida la eficacia reproductiva de las
bacterias (una sola en un medio bien abastecido puede reproducirse hasta
alcanzar los 5 mil millones de copias en tan sélo medio dia), no queda mas
remedio que concluir que pronto los recursos alimenticios empezarian a esca-

Figura 3.37 Significado evolutivo del
aislamiento del ARN dentro de bicapas
lipidicas. Mientras que la proteina
catalitica sintetizada por un ARN libre
puede contribuir a la replicacién de otros
ARN, cuando queda aislado por una
membrana, la proteina enzimatica sélo
puede interactuar con el ARN del que
procede. De esta manera, la eficacia
reproductiva (de replicacién) de este
ARN es muy superior a la de los demads
ARN competidores. Esto serd asi en
tanto en cuanto la membrana aislante no
impida la llegada de nucledtidos y
aminodcidos libres.
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sear. La consecuencia obvia es que s6lo aquellas células mas preparadas para
aprovechar al méximo los ahora escasos recursos, podrian continuar viviendo.
Puesto que la forma de aprovechar los recursos se basa en las capacidad de
metabolizarlos, y ésta en la produccién de enzimas, es claro que la evolucion
selecciond aquellas células poseedores de enzimas cada vez mds eficientes. Se
desencadend la carrera por desarrollar cada vez mejores vias metabdlicas (las
que poseen las células actuales, glucolisis y respiracién, que se describen en el
capitulo 4, TRASPORTE Y METABOLISMO CELULAR). La primera via
metabdlica en desarrollarse por completo debid ser, necesariamente, la anaero-
bia (la glucolisis), puesto que, como hemos dicho, la atmdsfera terrestre primi-
tiva no contenia oxigeno. De hecho, todas las células actuales poseen las enzi-
mas necesarias para la glucolisis.

La cuestién a la que hay que responder ahora es de donde ha salido todo
el oxigeno de la atmésfera terrestre actual siendo que no lo habfa en la atmdsfera
primitiva? y también ;como es posible que la mayor parte de la vida actual se
base en el oxigeno siendo que este elemento se acumuld en cantidades impor-
tantes no hace mas de 2.000 millones de afios? El oxigeno es el resultado de la
aparicién sobre la Tierra de una nueva forma de sintetizar compuestos organi-
cos: la fotosintesis, que utiliza la energia de las radiaciones solares para sinteti-
zar compuestos organicos a partir del CO, y del agua. La clorofila es el com-
puesto que canaliza productivamente el proceso. Las primeras células capaces
de lograr vivir a base de luz, agua, N, y CO, fueron las cianobacterias. Ellas,
junto con otras bacterias que comparten con ellas algunas de sus capacidades,
fueron las responsables de que la atmésfera acumulara el oxigeno suficiente para
la vida aerobia. Lamentablemente, el oxigeno afecté negativamente a muchos
tipos de organismos anaerobios primitivos debido a su capacidad de reaccionar
quimicamente con casi todos los componentes citoplasmaticos, impidiendo la
supervivencia de buena parte de ellos. Pero aquellas células que sobrevivieron al
exceso de oxigeno pudieron evolucionar y de hecho evolucionaron hasta ser
capaces de aprovechar el oxigeno para obtener el maximo rendimiento energéti-
co de la glucosa: la respiracion u oxidacion aerébica de la molécula de glucosa
rinde muchisima mds energia que la glucolisis (la respiracién hizo bajar mucho
el precio de la energia). De esta manera, aparecieron las bacterias aerobias.
Desde luego, las células que no fueron capaces de adoptar el sistema aerobio
estaban en franca desventaja en su competicién con las que si lo adoptaron.
Muchas de ellas, naturalmente, desaparecieron, pero algunas desarrollaron estra-
tegias alternativas: la predacion, el parasitismo o la simbiosis con las c¢lulas
aerobias. Esta dltima estrategia, la simbiosis, parece ser la explicacion del tipo
de metabolismo de las células eucariotas actuales: las mitocondrias serian un
tipo de organismo procaridtico capaz de compartir la energia aerobia con la c€lu-
la dentro de la cual vive, mientras que los cloroplastos son procariotas del tipo
de las cianobacterias y, por tanto, sintetizan compuestos orgdnicos para las célu-
las vegetales en las que habitan valiéndose de la clorofila.

Los organismos unicelulares, eucariotas o procariotas, han tenido un enor-
me éxito en la colonizacién del planeta. Muchos de estos organismos son auto-
suficientes ya que son capaces de sintetizar todas las sustancias que necesitan
para vivir a partir de unos pocos nutrientes que pueden obtener de su entorno.
;Cémo es, entonces, que existen organismos pluricelulares? ;Qué es lo que les
da ventaja evolutiva? La respuesta mas obvia es que la colaboracion entre dife-
rentes células puede permitir una explotacién mas eficaz del medio. Ahora bien,
para que esta colaboracion sea posible, puesto que la mayor eficacia procede del
reparto de funciones, es preciso que haya una coordinacién entre los diferentes
grupos de células. Si todas poseen el mismo genoma, los mismos genes, ;,c6mo
es posible que adopten formas y funciones diferentes? Porque poseen la propie-
dad de expresar su herencia genética de muchas formas diferentes: genes que se
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expresan en un tipo de células no lo hacen en otros tipos diferentes, dentro de un
mismo organismo. Evolutivamente, parece que las primeras c¢élulas animales
especializadas que aparecieron fueron las células epiteliales, que permitian ais-
lar del exterior la parte interna del cuerpo. A continuacién pudieron aparecer las
células musculares, nerviosas y las del tejido conectivo. Todas ellas pueden
encontrarse en los animales actuales mas sencillos. El proceso de evolucién de
la multicelularidad fue posible gracias a la aparicion de sistemas cada vez mas
sofisticados de coordinacion y regulacion de la expresion génica en sus células
individuales. Del tipo de genes que se expresan depende la conformacion y fun-
cionalidad de cada uno de los diferentes tejidos. Los tipos celulares diferentes de
los vertebrados pueden llegar hasta 200, cada uno de los cuales cumple funcio-
nes diferentes para beneficio del organismo, ademads de sobrevivir y reproducir-
se en la medida de lo necesario para que el organismo como un todo funcione de
la mejor manera posible para lograr sobrevivir y reproducirse.

Ni que decir tiene que los organismos pluricelulares no han desbancado
en absoluto a los unicelulares, concretamente a las bacterias, como pobladores
de la faz de la Tierra. Es mds, se podria afirmar que la pluricelularidad es casi
una excentricidad de la naturaleza, habida cuenta de que la mitad de la bioma-
sa terrestre estd constituida por bacterias. Lo cierto es que hay un limite para
el tamafio minimo que puede tener un ser vivo, aunque sea unicelular. Sin
embargo, es posible que aumentar el tamano pueda proporcionar ventaja para
sobrevivir y reproducirse. Esto no quiere decir que aumentar de tamaifio sea
imprescindible para mejorar las expectativas vitales: la mayoria de los seres
vivos, las bacterias, son unicelulares y dada una especie concreta, la probabili-
dad de que las especies descendientes sean mds grandes no es mayor, sino
igual o incluso menor que la de que sean mds pequefias. Podemos afirmar tran-
quilamente que la complejidad estructural y funcional de la especie humana es
un hecho extraordinariamente improbable que, por suerte o por desgracia para
nosotros, ha tenido lugar.

RESUMEN

La vida surgi6 en la Tierra, probablemente por la interaccion entre moléculas organicas que se formaron espontaneamen-
te, hace entre 4000 y 3500 millones de afios. La molécula iniciadora del proceso bien pudo ser el ARN, gracias a su doble
propiedad de catalizar su autorreplicacion. Los pasos siguientes debieron ser la sintesis de proteinas catalizadoras de la
replicacion del ARN vy, finaimente, la produccion controlada del ADN, una molécula que proporciona una gran estabilidad
en el mantenimiento de la informacion bioldgica. Todas las células actuales se pueden encuadrar en dos grupos, las pro-
caridticas y las eucarioticas. Las primeras fueron las primeras en aparecer, mientras que las eucariéticas tuvieron que
esperar a que surgiera la fotosintesis como mecanismo de obtener energia barata y abundante: a partir de ella, de la foto-
sintesis, surgio la atmosfera rica en oxigeno que conocemos y que permitio el surgimiento de las células eucariotas actua-
les, capaces de aprovechar el abundante oxigeno gracias a incorporar en simbiosis células procariotas aerobias, las mito-
condrias. Finalmente, fue posible la aparicion de organismos pluricelulares merced a que surgieron mecanismos de
coordinacion entre células, mecanismos que implican la capacidad de expresar o no determinados genes en cada tipo
celular en funcion de las necesidades del organismo al que pertenecen: de esta manera surgieron los tejidos bioldgicos o

grupos de celulas especializados en realizar determinadas funciones necesarias para la supervivencia y reproduccion del
organismo como un todo.
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B INTRODUCCION

Vivir, sea una célula o un ser humano, implica extraer energia de fuentes exter-
nas para mantener las actividades fisioldgicas que definen la vida y que impli-
can el mantenimiento de la estructura interna (homeostasis), desarrollo y cre-
cimiento y reproduccién. Vivir supone utilizar energia pero, puesto que la ener-
gia ni se crea ni se destruye, segtin la 1* ley de la termodindmica, en realidad
implica la trasformacién de un tipo de energfa en otro u otros. La energia de
que se sirven los seres vivos la utilizan para organizar su estructura interna y
mantenerla constante en contra de la tendencia natural de los sistemas donde
se da intercambio de energia a desordenarse y desorganizarse, lo que se cono-
ce como entropia (es la 2." ley de la termodindmica). Esta capacidad de ganar
orden en contra de la tendencia natural del mundo fisico se conoce como
entropia negativa. Obviamente, el incremento de orden en el interior de los
seres vivos implica un aumento del desorden en el exterior o, dicho de otra
manera, la acumulacién de energia por parte de los seres vivos conlleva una
reduccién de energia en su entorno, puesto que la cantidad total de energia es
constante: asi como el enfriamiento del radiador de la calefaccion es equiva-
lente al aumento de la temperatura de la habitacion, asi también la acumula-
cién de energfa/orden por parte de los seres vivos es equivalente a la cantidad
de energia/orden perdida por su entorno.

La energia de que se sirven los seres vivos estd almacenada en los enla-
ces quimicos de diferentes sustancias orgdnicas. Al hablar del origen de la
vida, observamos que muchas sustancias orgdnicas se sintetizan espontdnea-
mente cuando sus componentes inorgdnicos son sometidos a descargas eléctri-
cas o a la luz del sol. También sabemos que las bacterias han colonizado
ambientes aparentemente inhéspitos porque han aparecido variedades que uti-
lizan casi cualquier tipo de fuente de energfa para vivir. Finalmente, los orga-
nismos fotosintéticos son capaces con solo agua, dioxido de carbono y la ener-
gia proporcionada por la luz solar, de acumular energia en forma de enlaces
quimicos sintetizando hidratos de carbono y otras moléculas. Los seres vivos
se sirven de esta energia quimica transforméndola en movimiento, electricidad,
calor y todas las demds formas de energia inherentes a la vida: el paso clave es
la sintesis de ATP, un nucleétido cuya degradacién a ADP y fosfato libera la
energia necesaria para diferentes reacciones quimicas imprescindibles para la
vida, tales como sintesis de compuestos quimicos estructurales, cataliticos, de
secrecion, trasporte desde y hacia el interior celular, etc. Asi pues, en realidad,
la energia de uso inmediato dentro de la célula, tanto en el trasporte depen-
diente de energfa como en la sintesis de moléculas celulares, es la acumulada
en las moléculas de ATP a partir de la degradacion de la glucosa y otras molé-
culas orgdnicas, como se verd en el apartado sobre metabolismo celular; la
energia acumulada en el ATP se libera al hidrolizarse trasformédndose en ADP
mds fosfato inorgdnico; hidrélisis significa rotura mediante agua: para romper
de esta manera el ATP hay que anadir una molécula de agua.

En el capitulo anterior se ha descrito la estructura general de la célula y
la relacién funcional entre sus diferentes componentes. En alglin momento se
ha hecho notar que la vitalidad de cada célula depende de una adecuada inte-
raccién con su entorno. Lo cierto es que los contenidos intracelulares son cua-
litativa y cuantitativamente diferentes del medio que rodea y circunda a las
células; separando unos de otros como barrera filtradora estd la membrana
plasmética cuyas caracterfsticas bioquimicas esenciales ya estan descritas.
Ahora vamos a tratar sobre cémo las células se relacionan con su ambiente
externo con el fin de explicar de qué manera consiguen mantener integra su
estructura y, a la vez, incorporar y transformar adecuadamente los elementos
necesarios para vivir.
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B LA CELULA EN SU AMBIENTE: EL COMERCIO CELULAR
M Difusion y Osmosis

Puesto que las células estdn rodeadas de liquido, fundamentalmente agua y, a
su vez, su contenido es principalmente liquido, sobre todo agua, se cumplen en
ellas las leyes fisicas de las disoluciones, siendo el liquido exterior una disolu-
cion y el interior otra. Una caracteristica de las disoluciones es que sus ele-
mentos componentes, el disolvenie vy la o las sustancias disueltas (solutos),
tienden a distribuirse homogéneamente. Esto significa que la proporcién de
disolvente y soluto es la misma en cualquier punto de la disolucién. Si echa-
mos una cucharada de sal en un vaso de agua vemos que al poco rato la sal deja
de ser visible, se ha disuelto. El proceso se esquematiza en la Fig. 4.1. y reci-
be el nombre de difusion. La difusion consiste en que las moléculas que se
disuelven en un liquido tienden a desplazarse de la zona de mayor concentra-
cion a la zona donde la presencia de esas moléculas es menor. El soluto, repre-
sentado por bolitas marrones (podria ser un colorante o sal) se dispersa espon-
tdneamente por todo el recipiente de agua. En este caso, el movimiento de las
moléculas es al azar pero, dado que al principio hay mds moléculas a la
izquierda que a la derecha, hay mayor probabilidad de que sean mds las que se
desplacen hacia la derecha, resultando en un movimiento o flujo neto de molé-
culas de colorante hacia la derecha. Cuando las moléculas de una disolucién se
desplazan de la zona de mayor concentracién a la de menos concentracién se
dice que van a favor de gradiente. Asi que una sustancia que se difunde espon-
tineamente en una disolucidn lo hace a favor de gradiente.

Por su parte, la tendencia natural del agua a desplazarse en un sentido, bien
por desnivel en el terreno (rfo abajo), bien por la accién de fuerzas mecénicas
(p.¢j. bombeo) o bien, como ocurre en las disoluciones, por su apetencia natural
por homogeneizar la concentracién de soluto en todos los puntos de la disolucién,
se conoce como potencial hidrico. La presion que ¢jerce el potencial hidrico
sobre cualquier barrera que se oponga a su paso recibe el nombre de presién
hidrostatica. EI movimiento en masa del agua (o de cualquier liquido) se llama
corriente de flujo. En el ejemplo de la Figura 4.1, a la vez que el soluto se des-
plaza hacia la derecha, la corriente de flujo del agua se desplaza hacia la izquier-
da. Este movimiento se realiza a favor de potencial hidrico. Estos fenémenos fisi-
cos propios de las disoluciones ocurren también en el interior de las células, pues-
(0 que una gran parte del volumen celular es una disolucién (ver Tabla 4.1) y lo
mismo se aplica al liquido extracelular (sangre y liquido intersticial en los orga-
nismos pluricelulares, y agua dulce o salada en el caso de los seres unicelulares).

Figura 4.1 Ejemplo de difusién. Los recipientes A, B y C representan tres
momentos de un proceso de difusion donde A es el inicio, B representa un momento
intermedio y C el resultado final de la difusién espontdnea donde el soluto se ha
repartido homogéneamente por toda la disolucién.
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Em TABLA 4.1. Composicién aproximada de las células Volumen
de los mamiferos 1=2 5 \\
A B B
Agua 70
lones inorgdnicos (Na+, K+, Mg™+, Ca’t, CI-, etc.) 1
Metabolitos de pequefio tamaifio 3
Proteinas 18
o
10l .
ARN l Flujo neto de agua
ADN 0.25 i ; : .
! Membrana semipermeable Flgyra 4_.? A. Dos disoluciones separadas por una membrana semipermeable:
Fosfolipidos 3 B soluto-CiNa- ig dlsol}zfnon les _h:pertémca respecto a la disolucion 2, por lo que el agua de la
- d1so_]uc:01§ ’2 atraviesa la membrana por accion de la presion osmética; el agua de
Otros Lipidos 9 g la disoluci6n 2 se desplaza a favor de potencial hidrico. B. La concentracion de
solutos se ha equilibrado por lo que desaparece la presién osmética y deja de
Polisacaridos 2, haber flujo neto de agua a través de la membrana. Este proceso es similar al que
tiene lugar entre las células y su entorno liquido.

Lo interesante de estas dos disoluciones, la intra y la extracelular, es que
estdn muy préximas la una a la otra, puesto que sélo las separa la membrana
celular. Si esta membrana fuera impermeable, ni el agua ni las sustancias
disueltas podrian pasar de un lado a otro de la membrana celular. Sin embar-
go, la membrana plasmitica es semipermeable, lo que significa que determi-
nadas moléculas de pequedio tamafio, como el agua, el oxigeno y el didxido de
carbono, pueden atravesarla espontaneamente y desplazarse por simple difu-
sién. Pero la mayoria de iones, junto con los nutrientes (azicares, aminodci-
dos...), no pueden entrar ni los productos de desecho salir por difusién. Al tra-
tar del trasporte a través de la membrana explicaremos qué es lo que hace la
célula para adquirir lo necesario y expulsar los desechos. Ahora vamos a ana-
lizar en qué medida las c€lulas y su entorno se relacionan a través de una mem-
brana naturalmente semipermeable. Para ello nos vamos a servir de modelos
experimentales como los que se esquematizan en la Fig. 4.2, partiendo del
supuesto de que las disoluciones intra y extracelular tienen diferentes concen-
traciones de diferentes solutos, entre otras cosas porque la vitalidad y funcio-
nalidad de la célula depende de esa diferencia. La membrana semipermeable
de la Fig 4.2 permite el paso del agua pero no el de las sustancias disueltas. La
difusién del agua en este caso recibe el nombre de dsmosis. Si la concentra-
cién de solutos a ambos lados de la membrana es igual (disoluciones isoténi-
cas), no habra flujo neto de agua y la presién osmética serd nula. Sin embar-
go, cuando una de las dos disoluciones es hipertonica, es decir, estd mis con-
centrada que la otra (que serd hipotonica con respecto a ella), el agua de la
disolucion hipoténica tenderd a cruzar la membrana hacia el otro lado para
entrar en la disolucién hiperténica hasta que la concentracién de ambas diso-
luciones se equilibren y se hagan isoténicas (o bien, cuando la presion hidros-
tatica compense la presién osmética). Hasta que se consiga el equilibrio exis-
tira flujo neto de agua producto de la presion osmatica desde el recipiente 2 al
recipiente 1 (a medida que aumenta el volumen del agua del recipiente I,
aumenta la presion hidrostética del agua de este recipiente 1 sobre la membra-
na). Procesos osméticos de este tipo explican por qué sufrimos una sed tan

intensa tras una comida muy salada: con la digestion, la sal pasa a la sangre y
a los liquidos intersticiales de nuestro cuerpo (que en situaciones normales son
isotdnicos respecto al interior celular) pero no entra dentro de las células, de
fprma que se produce una gran diferencia de concentracion de sal entre el exte-
rior y el interior de las células, con lo que el agua intracelular, que si puede
atravesar la membrana plasmadtica, sale de las células para tratar de equilibrar
ambas disoluciones; la consecuencia directa de este proceso es la deshidrata-
cién celular. Afortunadamente, esta deshidratacion celular sirve como estimu-
lo para beber agua y su ingestion permite equilibrar las dos disoluciones antes
de que la deshidratacion celular tenga efectos funestos. Otro ejemplo de los
efegtos de las diferencias de concentracién de solutos en las disoluciones bio-
logicas se pone de manifiesto cuando dejamos caer una gota de sangre en un
vaso de agua del grifo: al principio, la sangre parece una mancha que se man-
tiene agrupada pero, al cabo de breves instantes, empieza a difuminarse y a
en.turpiar toda el agua del vaso. La explicacion estd en que los glébulos rojos,
prmmpal componente de la sangre, son células y, como tales, sus liquidos
internos estdn embolsados dentro de la membrana: cuando el agua del vaso, sin
apenas sustancias disueltas, entra en ellos para equilibrar ambas disoluciones,
su membrana se rompe porque entra mas agua de la que pueden contener; es

entonces cuando el liquido rojo de su interior empieza a difundir y a enturbiar
toda el agua.

B El Trasporte a Través de la Membrana Celular

L_a bicapa lipidica que constituye la mayor parte de la membrana celular es
hidrofébica y no permite el paso de moléculas hidrosolubles, asi que las
moléculas hidrosolubles necesarias para la supervivencia y crecimiento de
las células (azicares, aminodcidos) han de penetrar en ellas por alguna via.
Ademis, puesto que la funcionalidad de las células depende de la adecuada
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concentracién de determinados iones (H', Na*, K*, Ca®"...) dentro y fuera de
ellas, su adecuada distribucién exige que puedan entrar y salir (Ver Tabla
4.2). Una de las razones por las que las células expelen sodio (Na") y man-
tienen una concentracién intracelular de este ion tan baja es porque la pre-
sencia de Na' fuera de la célula permite mantener la presion osmotica dentro
de unos mérgenes tolerables, como lo demuestra el hecho de que cuando falla
el trasporte de Na’, el agua extracelular penetra en las células hasta explo-
tarlas. Ademds, como se verd en el capitulo 17, el paso de iones a uno y otro
lado de 1a membrana es fundamental para el funcionamiento de las neuronas,
que, como todas las células, mantiene activamente una diferencia de poten-
cial eléctrico (potencial electroquimico) entre el interior y el exterior de su
membrana. Asi que, junto a las fuerzas osmdticas descritas, hay que consi-
derar las interacciones trasmembranales de las cargas eléctricas de los dife-
rentes iones. Las células, por tanto, han de contar con vias de paso especia-
les, vias proporcionadas por las llamadas proteinas membranales de tras-
porte, de las que pueden distinguirse dos tipos esenciales: proteinas tras-
portadoras, que ligan un determinado tipo de soluto en un lado de la mem-
brana (dentro o fuera de la célula) y lo trasladan al otro lado, y proteinas for-
madoras de canales, que se disponen en la membrana formando poros o
tineles por donde pueden cruzar las sustancias hidrofilicas. El trasporte de
macromoléculas implica procesos de exocitosis y endocitosis del tipo descri-
to en el capitulo 3.

Proteinas Trasportadoras

Casi todas las pequefias moléculas necesarias para la vida de la células
excepto el agua, los dcidos grasos, el oxigeno y el diéxido de carbono, que

B TABLA 4.2. Concentraciéon de iones en las disoluciones
intracelular y el extracelular caracteristica de las células
de los mamiferos

Cationes

Na' 5-15 145
K* 140 5
Mg (libre) 0.5 1-2
Ca™ (libre) 10 1-2
H* 7x 107 (pH 7.2) 4% 107 (pH 7.4)
Aniones

cr 5-15 110
Aniones fijados

(moléculas que no Alta 0
pueden atravesar

la membrana)
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atraviesan sin problemas la bicapa lipidica, son trasportadas por proteinas
especializadas, las proteinas trasportadoras que, obviamente, atraviesan
varias veces la bicapa lipidica (ver capitulo 3). Cada tipo de molécula cuen-
ta con su propia proteina trasportadora: en la membrana plasmadtica hay tras-
portadores de azicares, aminodcidos, nucledtidos, aniones y cationes; en la
membrana mitocondrial existen importadores de piruvato y ADP y exporta-
dores de ATP, etc.

Sucede que la concentracién de unas moléculas es mayor fuera que den-
tro, mientras que otras estdn mds concentradas dentro que fuera. Afadido al
grado de concentracion estd el hecho de que muchas moléculas estan eléctri-
camente cargadas, con lo que hay que contar con las interacciones entre las car-
gas positivas y negativas (sabiendo que las cargas del mismo signo se repelen
y las de signo contrario se atraen). Asi que el trasporte de moléculas a través
de la membrana se ve afectado por dos tipos de fuerzas, eléctricas y osmoticas
(electroquimicas), fuerzas que unas veces favorecen el trasporte, pero otras
ejercen una fuerza de oposicién. El movimiento de una molécula a favor de
gradiente, de concentracion o eléctrico o, cuando ambos gradientes intervienen
a la vez (electroquimico) recibe el nombre de trasporte pasivo o difusion
facilitada, porque no hace falta energia extra, mientras que cuando las molé-
culas tienen que pasar de un lado a otro en contra de gradiente, hablamos de
trasporte activo. En este segundo caso las proteinas trasportadoras tienen que
ser capaces de canalizar la energia de la degradacién del ATP a ADP para rea-
lizar el traslado de la molécula trasportada, proceso catalizado por las llamadas
ATPasas; ver Figs. 4.3, 4.4 y 4.5.

Canal Proteina
( proteinico [ transportadora

rwo—
Gradiente de

i ' i ?
. EHER . ' acio
AN T TR

('\
Bicapa 'ﬁ‘i mlti
lipidica iI §£’ftp
Difusién
simple Através
‘de canal

Mediante
transportador]

Transporte pasivo Transporte activo

Soluto
(glucosa)

Forma A«——— Forma B

Gradiente de
concentracion
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soluto )
Proteina
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Figura 4.3 Representacion de las
estrategias celulares de obtencion y
trasporte de sustancias a través de la
membrana. Difusién simple, trasporte
pasivo a través de canal o mediante
proteina trasportadora y trasporte activo
en contra de gradiente, de concentracidn
0 eléctrico.

Figura 4.4 Modelo hipotético del
cambio conformacional que sufre la
proteina trasportadora de glucosa a favor
de gradiente de concentracién (trasporte
pasivo). Este cambio conformacional no
tiene por qué suceder cuando la
molécula de glucosa se halla inserta en
el trasportador; bastarfa con que la
concentracion fuera mayor fuera que
dentro para que una secuencia alternante
de apetura y cierre del trasportador y la
incorporacién de glucosa al azar
determinen que entre en la célula mads
glucosa de la que sale.
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Espacio
extracelular

K+

Fosfato en un
enlace rico en
energia

Figura 4.5 Modelo de funcionamiento del trasportador conocido como bomba de Sodio/Potasio. La conformacion de la
proteina trasportadora hace que el Na* se adhiera a ella (1). A continuacion, la fosforilacién de la protefna por el ATP (las
proteinas de trasporte activo son ATPasas) en su parte citoplasmatica (2) hace que la proteina sufra un cambio conformacional
que determina que el Na® salga al exterior de la célula (3). La energfa necesaria para la fosforilacion (incorporacién de un
grupo fosfato) se extrae de la degradacién del ATP a ADP. Una vez fuera el Na”, el K* extracelular se adhiere a su vez a la
proteina en su nueva conformacién (abierta hacia fuera) (4) y la desfosforilacion (5) hace que se recupere la conformacién
original, con lo que el K™ queda ya dentro de la célula. En realidad, parece ser que la bomba de Sodio/Potasio saca tres Na'e
introduce dos K cada vez. Nétese que tanto el sodio como el potasio son trasladados en contra de gradiente electroquimico. La
bomba de Sodio/Potasio es la responsable del mantenimiento del potencial de membrana de las células y es especialmente
importante para entender la funcionalidad de las neuronas.

Canales Ionicos

Para conseguir que las pequeiias moléculas hidrosolubles salgan de la célula o
entren en ella bastaria con la apertura de poros hidrofilicos a través de la mem-
brana. Efectivamente, existen proteinas trasmembranales que, por su confor-
macién tridimensional, forman canales por los que el agua puede moverse
libremente y con ella las sustancias que lleva disueltas. Los canales formados
en la membrana externa de la mitocondria por las porinas, o los que quedan
entre dos células constituidos por las proteinas que forman las uniones de por-
tillo o hendidas (gap junctions), tal como se ve en la Fig. 3.8, son amplios y
permiten el intercambio intenso de liquidos. Pero si estos amplios canales
conectaran el citoplasma con los liquidos extracelulares pedrian comprometer
las propiedades de la disolucién intracelular. Por eso, la mayoria de los cana-
les proteinicos de la membrana son estrechos y selectivos, siendo la mayorfa
canales iénicos que sélo permiten el paso de iones inorgdnicos (Na', K', CT,
Ca’"; Tabla 4.3). Es mds, cada tipo de canal s6lo permite el paso de un tipo de

B TABLA 4.3. Ejemplos de canales ionicos (todos los conceptos que aparecen en esta tabla
cobraran significado completo en los capitulos 17 y 18)

Canal de Na* dependiente de voltaje

Membrana plasmética del axén de las
neuronas

Generacion de potenciales de accién

Canal de K* dependiente de voltaje

Membrana plasmdtica del axén de las
neuronas

Recuperacién del potencial de reposo
tras un potencial de accién

Canal de Ca® dependiente de voltaje

Membrana plasmética del terminal ner-
vioso

Estimulacién de la liberacién de neuro-
trasmisor

Receptor de acetilcolina (Canales de
Na*y Ca® dependientes de acetilcolina)

Membrana plasmdtica de las células
musculares (en la unién neuromuscular)

Sinapsis excitatoria

Receptor de GABA (canal de Cl” depen-
diente de GABA)

Membrana plasmaética de muchas neu-
ronas en la zona sindptica

Sinapsis inhibitoria

Canal de K" activado por fuerzas meci-

Células ciliadas del oido y del equilibrio

Deteccidn de las vibraciones sonoras y de

nicas las fuerzas de desplazamiento corporal

iones. Esta selectividad depende de la amplitud del poro y de la distribucién
de cargas eléctricas en las paredes proteinicas de dicho poro, de forma tal
que los iones de gran tamafio no pueden atravesar los canales estrechos,
mientras que los iones cargados negativamente no pueden circular por los
poros cuyas paredes son electronegativas. Ademds, los canales idnicos se
caracterizan por no estar permanentemente abiertos, sino que su apertura o
cierre dependen de la activacion por algin agente externo. Son diversos los
mecanismos de regulacién de los canales idnicos. Cuando nos enfrentemos
a los mecanismos de trasduccion sensorial gracias a los cuales la luz, el soni-
do, los estimulos quimicos de la comida, las sustancias olorosas, la presion
sobre la piel, etc. se transforman en actividad nerviosa, comprenderemos el
significado funcional de algunos de los canales i6nicos y los mecanismos de
apertura y cierre. De momento serd bueno conformarnos con enumerar y
describir someramente algunos de ellos. Hay algunos canales que permane-
cen normalmente cerrados y que solo se abren cuando se encuentran en un
drea donde se ha producido un cambio en el potencial eléctrico de reposo
que toda célula posee. Son los canales dependientes de voltaje.
Especialmente interesantes son los canales de sodio de la membrana de los
axones neuronales: estos canales se abren cuando se ha producido una cier-
ta cantidad de despolarizacion (Fig. 4.6A). Otro tipo de canales proteinicos
se abre sdlo si se une a ¢l en determinados puntos llamados receptores una
molécula especifica: son los canales dependientes de ligando. Unas veces,
el ligando se une al receptor de canal i6nico por la parte de fuera (Fig. 4.6B)
como es el caso de los receptores olfativos o de los receptores de la mem-
brana dendritica o citoplasmética de las neuronas; cuando esta molécula
especifica es sintetizada y liberada por una neurona recibe el nombre de neu-
rotrasmisor (ver capitulo 18). Otras veces el ligando acttia por la parte cito-
plasmética (Fig 4.6C). Finalmente, hay otro tipo de canales idnicos cuya
apertura se produce directamente por fuerzas mecanicas (Fig 4.6D). Un
ejemplo muy sugestivo de este ultimo tipo nos lo ofrecen las células ciliadas
del oido y del equilibrio (Fig 4.7; ver capitulo 21).
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Figura 4.6 Regulacién de la apertura
y cierre de diferentes tipos de canales
i6nicos: segiin el tipo de canal idénico de
que se trate, la compuerta se abre
gracias al cambio de voltaje (A), a la
interaccion del canal con una molécula

A B C D
Dependiente Dependiente Dependiente Activado por
de voltaje  de ligando de ligando fuerzas

mecanicas
2 :
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- ]
MBSV O AR
i *

especifica que se liga a un punto CERRADO i
determinado del mismo provocando un
cambio conformacional cuya
consecuencia tltima es la apertura del
canal (B) y (C) o bien a la accién de
una fuerza puramente mecénica (D).
ABIERTO ..
A B Entrada de
iones
) Canal positivos (K*)
Células de gﬁ;ud'gg Membrana cerrado
soporte _ t;ctorlal ="\ Canal
Filamento ¥b|eno
B
Membrana Fibras del nervio
basilar auditivo
CILIOS EN CILIOS
REPOSO INCLINADOS

Figura 4.7 Mecanismo mecénico de apertura del canal iénico de las células ciliadas del oido responsable de la trasduccién
auditiva. A. Estructura del érgano de Corti con sus células ciliadas; al lado se muestran muy magnificados los cilios de una de
estas células. B. Mecanismo de apertura del canal iénico subsecuente a la inclinacién de los cilios. En tltima instancia, como se
podrd ver en el capitulo 21, el sonido hace que los cilios de las células ciliadas se inclinen. Esta inclinacién hace que el filamento
que une cada uno de los cilios con el que va delante tire hacia abajo de uno de los elementos estructurales del canal i6nico
inserto en el cilio anterior, lo que ocasiona su apertura permitiendo que el ion potasio penetre en el cilio y se produzca una
alteracidn en el potencial de reposo de la célula ciliada ya que el potasio es un ion con carga eléctrica positiva.

RESUMEN

La funcionalidad de las células requiere el mantenimiento de un status quo o equilibrio ideal entre el exterior y el inte-
rior, equilibrio que no supone necesariamente una identidad de contenidos fuera y dentro de la célula. Lo cierto es
que cuando la disolucion a uno de los lados de la membrana esta mas concentrada, el agua del otro lado tiende a
equilibrarla, lo que conocemos como dsmosis, porque la membrana es permeable al agua pero no a la mayoria de
las moléculas disueltas en ella. La obtencién o expulsion de sustancias por parte de la célula se logra gracias a dife-
rentes mecanismos: cuando es a favor de gradiente se habla de difusién pasiva, difusion a través de canales protei-
nicos o proteinas trasportadoras (difusion facilitada), mientras que cuando es en contra de gradiente recibe el nom-
bre de trasporte activo, que requiere el aporte de energia necesaria para provocar cambios conformacionales en la
proteina trasportadora de la membrana celular para trasladar la molécula correspondiente en contra de gradiente, qui-
mico o eléctrico. Es importante saber que los canales proteinicos de la membrana pueden ser sensibles a cambios
eléctricos (dependientes de voltaje) o a la accidn de determinada sustancia (dependientes de ligando).
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H METABOLISMO CELULAR: OBTENCION Y UTILIZACION
DE ENERGIA

La creacion y mantenimiento del orden interno propio de los seres vivos es ¢l
resultado del metabolismo. El metabolismo celular no es ni mas ni menos que
el resultado de dos tipos de procesos bioguimicos: 1) los catabdlicos que gene-
ran energia a través de la degradacion de los nutrientes y su trasformacién en
moléculas mas sencillas y 2) los anabdlicos o biosintéticos, gracias a los cua-
les es posible utilizar la energia obtenida para sintetizar las moléculas vitales
para el orden y funcionamiento celular.

B El Proceso de Oxidacion-Reduccién

La mayor parte de la energia con que cuentan los seres vivos que pueblan la
tierra procede del sol. Esta energia solar es la que utilizan los organismos foto-
sintéticos (algas, plantas y bacterias fotosintéticas) para sintetizar azicares a
partir del agua (H,O) y diéxido de carbono (CQO,). El resultado neto de la foto-
sintesis s¢ puede resumir en la siguiente ecuacion:

Energia + CO; + H;O0 —— aziicar + O, (@))]

Obviamente, los seres vivos no sélo constan de azicares; como ya sabe-
mos, los compuestos quimicos que constituyen los seres vivos son diversos y
numerosisimos. Las plantas son capaces de transformar los azicares en
muchas diferentes moléculas, pequefias y grandes, imprescindibles para vivir,
y también los animales y los demds organismos no fotosintéticos. Como se
puede observar en la Fig. 4.8, la mayoria de los organismos vivos, al utilizar la
energia acumulada en los azicares, liberan agua (H,O) y didxido de carbono
(COy), que pueden volver a entrar en el proceso fotosintético. La utilizacion de
los aztcares (y otras moléculas orgdnicas) para obtener energia por parte de los
seres vivos se conoce con el nombre de respiracion (técnicamente, la oxida-
cion aerobica de las moléculas de los alimentos) y se resume en la siguiente
ecuacién):

Azidcar + O, —— energia + CO; + H,O (2)

La explicacién de por qué en la Tierra la forma mas habitual que tienen
los seres vivos que la habitan de obtener energia a partir de los azicares y las
demds moléculas orgdnicas es combinar los dtomos de carbono ¢ hidrégeno de
estas moléculas con el oxigeno (oxidacién) produciendo CO; y H,O, estriba en
el hecho de que la forma mds estable energéticamente del dtomo de carbono es
formando parte del CO; y la del dtomo de hidrégeno es en forma de H,O. Este
proceso de oxidacién se lleva a cabo en numerosos pasos. Hay que tener siem-
pre presente que la oxidacion no siempre implica la presencia del oxigeno. Por
oxidacion se entiende cualquier reaccion quimica en la que un dtomo pierde
un electron. La pérdida de un electrén supone liberacion de energia porque el
electron pasa de un nivel més energético a otro menos enérgico; a la pérdida de
electrones se le llama oxidacion porque el dtomo de oxigeno es el aceptor més
frecuente de estos electrones, debido a su especial avidez por ellos. La oxida-
cién implica que el electrén pasa a otro dtomo: el dtomo que lo recibe queda
reducido y a la recepcion de un electron se le llama reduceion. La reduccidn
puede implicar la captacién de un electrén aislado o bien la obtencién de un
electrén acompafiado de un protén (H"), con lo que el resultado de la reduccion
es la obtencidn de un dtomo de hidrégeno (H) por parte de la molécula. As{ que
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FOTOSINTESIS

CO; + Ho,O — O + Azlicares

RESPIRACION

Azlcares + O, —* Hy0 + CO,

0, CO, CO, 0,
H.0 Plantas Azlcares La mayoria H.0
2 Algas Otras moléculas de organismos 2
Algunas bacterias organicas vivos
v
Energia _ Energla
dela utilizable de los
luz solar enlaces quimicos
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Molécula A Complejo Complejo Molécula B
(sustrato) enzima-sustrato  enzima-producto (producto)

Figura 4.9 Reaccién quimica catalizada por una enzima. Las proteinas
enzimdticas poseen puntos concretos donde se ligan el o los sustratos que tienen que
reaccionar; la unidn del enzima con su sustrato recibe el nombre de complejo
enzima-sustrato. Cuando tiene lugar la reaccidn catalizada (catdlisis) se habla de
complejo enzima-producto. Finalmente, el producto se separa de la enzima, quedando
la protefna libre para realizar el mismo proceso con un nuevo sustrato.

Figura 4.8 La fotosintesis y la respiracidn son procesos complementarios.

la fotosintesis (ecuacién 1) es el resultado de un proceso de reduccién del did-
xido de carbono, que incorpora dtomos de hidrégeno (hidrogenacion es sinG-
nimo de reduccion), mientras que la respiracion (ecuacion 2) es el resultado de
la oxidacién o deshidrogenacion de la glucosa.

CUADRO 4.1. EL NICOTINADENINDINUCLEOTIDO (NAD") Y EL PROCESO DE OXIDACION-REDUCCION

En el mundo del matabolismo quimico propio de la vida tal
como la conocemos, el oxigeno es, casi siempre, el que en dlti-
ma instancia acapara los electrones; es, por decirlo asi, el acep-
tor universal de electrones (casos excepcionales de aceptores de
electrones son el H, y el H,S). Sin embargo, eso es en dltima
instancia, porque raramente esos electrones pasan directamente
desde el sustrato oxidable al oxigeno: los electrones, en realidad
los dtomos de hidrégeno (H), tienen que hacer escala en algin
compuesto, alguna coenzima, de las que la més habitual es el
NAD" (Fig. 4.10C). La funcién del NAD™ es captar electrones
afiadiendo dos electrones y un protén a uno de los dtomos de
carbono de su anillo aromdtico, lo que en realidad supone la
reduccién de la molécula de NAD™ a NADH, con la concomi-
tante liberacion al medio de un protén:

NAD" + 2H — NADH + H”

Como se puede ver en la Fig. 4.10, el NAD" puede
reducirse a NADH. El NADH puede, a continuacién, servir
para reducir algtin otro compuesto. El NADH se oxida con-
virtiéndose en NAD",

Es muy importante sefialar que el NAD" es una molé-
cula formada por un dinucleétido de adenina al que se une la
nicotinamida: en realidad el NAD" es un derivado de la vita-
mina B, también conocida como niacina. Junto al NAD hay
ofras coenzimas derivadas de la vitamina B que también
intervienen en los procesos metabdlicos como aceptores (y
dadores) de electrones (por ejemplo, el flavinadenindinucle-
dtido, (FAD). Estas sustancias vitaminicas son esenciales
para una dieta equilibrada puesto que no pueden ser sinteti-
zadas por el propio organismo humano; afortunadamente
son reutilizables, por lo que no es necesario ingerirlas en
grandes cantidades.

B Catalizacion Enzimatica

Aunque la oxidacidén de la glucosa hasta transformarse en energia libre, di6xi-
do de carbono y agua es energéticamente favorable, es decir, libera energia, sin
embargo, no es un fenémeno espontineo, sino que requiere una cierta energia
de activaciéon que inicie el proceso (como los incendios, que requieren una
cerilla o una chispa que los desencadene). En las células, esta energia de acti-

vacion se genera con el choque de las moléculas entre si, choque que libera
mads energia cuanto més alta sea la temperatura de la disolucion. Como los cho-
ques entre las moléculas que tienden a reaccionar de modo espontdneo se pro-
ducen al azar, la probabilidad de que ocurra una reaccidn es funcién de la con-
centracion de esas moléculas. La presencia de sustancias que favorecen la inte-
raccioén entre las moléculas que reaccionan entre si y que reducen la cantidad
de energia necesaria para que dicha reaccion se produzca aumenta la frecuen-
cia de la reaccidn. Estas sustancias reciben el titulo de catalizadores. Entre los
catalizadores mds eficaces sc encuentran las (o los) enzimas, que incrementan
hasta 10" veces la rapidez de la reaccién quimica. Las enzimas, que son pro-
teinas especializadas, tienen una especial propension a interactuar con su Sus-
trato, que es el nombre que en este contexto reciben las moléculas que tienden
a reaccionar o a sufrir cambios en su estructura quimica (ver Fig. 4.9). A veces,
para que una enzima sea eficaz en la catalizacién de una reaccion requiere la
incorporacién de algiin elemento no proteinico conocido como cofactor. Los
cofactores pueden ser iones (p.ej. el Mg™") o sustancias organicas no proteini-
cas: son las coenzimas, entre las que se encuentran las vitaminas, la Coenzima
A o los dadores y receptores de electrones que participan en la sintesis del ATP
(ver capitulo 2).

B La Glucolisis y la Respiracion Celular: la Sintesis del ATP

La oxidacién de la glucosa libera energia. De hecho por cada mol (6.02 x 107
moléculas) de glucosa que se oxida a diéxido de carbono y agua se liberan 686
kilocalorias. Si toda la energia de la glucosa se liberara en forma de calor den-
tro de las células, éstas se quemarian. Pero eso no ocurre porque la energia se
va liberando poco a poco (Fig 4.10B) y se va acumulando en forma de enlaces
ricos en energia del ATP, que es la principal molécula orgdnica acumuladora de
energia (ver Fig. 4.10A). El ATP es una especie de pila eléctrica o bateria acu-
muladora que la célula puede conectar “a voluntad™ alli donde se requiera
aporte de energia para sintetizar cualquier molécula necesaria para la vida (un
péptido, un molécula de ARN o de ADN, etc). Estamos hablando de reaccio-
nes acopladas: el catabolismo del ATP se acopla a la sintesis (anabolismo) de
moléculas orgénicas.
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Figura 4.10 A, Estructura de la
molécula de ATP; la formacion del
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ADP de una tercera molécula de fosfato
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(forma oxidada) y del NADH (forma
reducida). NAD es la abreviacién de
Nicotinamida Adenin Dinucledtido; esta
molécula, como se ve, estd formada por
una molécula de AMP (la parte inferior)
unida a un anillo de nicotinamida. El
NADH actia como fuente de electrones
facilmente trasferibles (trasferidor de
electrones).

_—

Energia libre

,/ N ks

—— _RIBOSA
|ADP) e

Oxidacién controlada de
la glucosa en las células

Baja energia de activacion
proporcionada por el calor
corporal

]

3 B
ADENINA
CHz ot -

Combustion directa del
azucar en forma de
fuego. Elevada
energia de activacion
proporcionada por el

Aztcar + 02 ] Azicar + O, Hisho
Toda la energia se
Moléculas libera en forma de
transportadoras calor, no se acumula
activadas
CO, + H0 CO, + H,0
¢ D+ NADH
anillo de
H nicotinamida H H
0 0
# 7
= G C\
= l b NH, l t NH,

"
N
(P10 s
l’ RIBOSA
N 74
ADE% H

L k I;EBOSA‘('/

T

N
&= O—k HIBOSA/‘

ADENINA

A|\ mr;osx\ >

TRASPORTE ¥ METABOLISMO CELULAR W 131

La glucosa, de la que todos los seres vivos obtienen la energia para vivir
y reproducirse, los organismos heterdtrofos (que no sintetizan por si mismo
azidcares) la obtienen de la dieta. En la dieta (Fig.4.12, pasol) ingerimos pro-
teinas, lipidos y polisacaridos que pueden reducirse mediante el proceso diges-
tivo a sus elementos moleculares mds sencillos (aminoacidos, acido grasos y
glicerol y monosacéridos). Estas moléculas penetran en el citoplasma celular
donde sufren nuevas modificaciones: los hidratos de carbono se convierten en
piruvato también llamado dcido pirdvico (paso 2), asi como algunos aminod-
cidos (v.g. alanina) en tanto que otros aminodcidos como el aspartato, el gluta-
mato, etc. pasan mediante alguna transformacién al ciclo de Krebs (ver mds
adelante). Finalmente (paso 3), el piruvato se transforma ya dentro de la mito-
condria en un grupo acetilo que se une a la Coenzima A (CoA), al igual que
les ocurre a los édcidos grasos, para formar la Acetil coenzima A (acetilCoA)
(Fig. 4.11). Una vez constituida la acetilCoA, se inicia propiamente la respira-
cion celular, que tiene lugar, toda ella, dentro de la mitocondria y que consta
de dos fases, el ciclo de Krebs y la fosforilacion oxidativa o trasporte de
electrones. En la Fig. 4.12 se puede ver un esquema del metabolismo celular
que describe la acumulacion de energia en forma de ATP a partir de los ali-
mentos.

La Glucolisis

Tanto las células aerdbicas como las anaerobias son capaces de sintetizar en su
citoplasma ATP a partir de la glucosa en ausencia de oxigeno. Este proceso se
conoce como glucolisis y consiste en una serie de pasos metabdlicos cataliza-
dos por enzimas que dan como producto energético neto dos moléculas de ATP
y otras dos de NADH. Ahora vamos a describir, aunque sea esquemdticamen-
te, el proceso completo haciendo especial hincapi€é en cémo se acumula ener-
gia utilizable por la célula y la transformacién que sufre la molécula de gluco-
sa hasta quedar convertida en dos moléculas de dcido pirdvico. En el esquema
de la Fig. 4.13 se enumeran los diez pasos de la glucolisis. Tanto en el prime-
ro como en el tercero la célula tiene que invertir una molécula de ATP para
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Figura 4.11 Complejo acetilCoA. Este compuesto, esencial para la obtencién de
ATP en la respiracion celular, se sintetiza uniendo los grupos acetilo (derivados de la
degradacién de los aminogcidos, de la glucosa y de la oxidacién de los 4cidos
grasos) con la Coenzima A.
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que se produce la reduccién del NAD" a NADH. Como tenemos dos molécu-
las de gliceraldehido 3-fosfato, se estan produciendo dos enlaces tio-éster y la
reduccién de dos moléculas de NAD™ a NADH por molécula de glucosa. En el
g paso 7 se transfiere la energia del enlace tio-éster a una molécula de ATP que
Figura 412 Esquema del metabolismo celular (ver texto). ! se forma a partir del ADP y del grupo fosfato que se unié en el paso anterior.
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Igual que en el paso anterior y en los siguientes, hay que tener presente que
tenemos dos moléculas de 1,3 bifosfoglicerato originadas ambas a partir de una
tinica molécula de glucosa. En el paso 9, se genera en cada una de las dos
moléculas un enlace enol-fosfato rico en energia entre el fosfato y el carbono
2 de la molécula de 2-fosfoglicerato, enlace que en el paso 10 trasfiere su ener-
gfa a una molécula de ATP formada a partir de ADP y el fosfato del fosfoe-
nolpiruvato, quedando como residuo dos moléculas de dcido pirivico. El
esquema de todo el proceso bioguimico de la glucolisis se representa en la Fig.
4.14. En el proceso de la glucolisis entran:

1 molécula de glucosa + 2 ATP + 4 ADP + 2 P + 2 NAD"
y se obtienen
2 moléculas de dcido pirdvico + 2 ADP + 4 ATP + 2 NADH + 2 H*

por lo que el rendimiento energético neto de la oxidacion de la glucosa es de 2
ATP (a las cuatro que se producen hay que restar las dos que se invirtieron para
proporcionar la energia de activacién) y 2 NADH.

La glucolisis es un sistema de acumulacién de energia para uso de la célu-
la bastante eficiente si tenemos en cuenta que la atmdsfera terrestre s6lo empezé
a tener oxigeno en cantidades significativas hace unos 1800 millones de afios,
mientras que ya existian organismos vivos hace 3500 millones de anos (ver Fig.
3.35 del capitulo anterior). Durante 1700 millones de afios no fue posible la vida
basada en la oxidacién (por reduccion del oxigeno) porque no habia oxigeno, con
lo que todos los seres vivos eran anaerobios. En la actualidad, para la mayoria de
los seres vivos la glucolisis sélo es un paso previo necesario para la respiracién
celular que tiene lugar en la mitocondria (paso 3 de la Fig. 4.12). Sin embargo,
para las bacterias anaerobias la glucolisis es la tinica manera de conseguir ener-
gia y parece que sobreviven. Igualmente, algunos tejidos, como los musculos
esqueléticos, pueden en determinadas situaciones servirse de la glucolisis como
fuente principal de energfa. Las reacciones anaerdbicas de acumulacion de ener-
gia reciben el nombre de fermentaciones. En estos casos, el acido pirdvico per-
manece en el citoplasma donde, segin los casos, se trasforma en etanol y CO,,
como es el caso de las levaduras, o en lactato (dcido lactico) que es excretado
fuera de la célula, que es el caso del misculo. La transformacion del pirtivico en
alcohol y CO; o en lactato permite la recuperacion del NAD™ a partir del NADH,
lo que permite que la glucolisis pueda seguir teniendo lugar, ya que el NAD" es
imprescindible para que pueda darse el paso 6 (ver Figs. 4.13 y 4.14).

La Respiracion Celular: el Catabolismo Oxidativo en la Mitocondria

Gracias a la aparicién de organismos fotosintéticos (cianobacterias) liberadores
de oxigeno alld por el afio 3400 millones antes de nuestra era, y al agotamiento
de las reservas de Fe™ con el que el oxigeno reaccionaba para formar 6xido de
hierro, cosa que ocurrié hace apenas unos 1700 millones de afios, la atmdsfera
empez6 a acumular tan preciado gas. Fue entonces cuando pudieron evolucio-
nar los organismos aerobios capaces de servirse del oxigeno atmosférico para
respirar o, lo que es lo mismo, obtener energia gracias a la capacidad oxidativa
del oxigeno: es lo que se conoce como catabolismo oxidativo. La respiracion
celular de los organismos pluricelulares se lleva a cabo en el interior de la mito-
condria (su estructura se describe en el capitulo 3) y consta de dos fases, el ciclo
del Acido citrico o ciclo de Krebs y la fosforilacién oxidativa, procesos ambos
que también tienen lugar en el interior de las bacterias aerobias.
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Figura 4.14 Los 10 pasos de la glucolisis (ver texto). Los elementos de cada molécula que sufren algin cambio en las

reacciones quimicas son los sefialados en azul. Continda en la pagina siguiente.
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El Ciclo de Krebs

El ciclo de 4cido citrico fue descrito en el afio 1937 por Krebs. Recibe también
el nombre de ciclo de los 4dcidos tricarboxilicos. El ciclo del 4dcido citrico da
cuenta de los dos tercios de la oxidacion total de los compuestos de carbono de
la mayoria de las células. El resultado de estas oxidaciones es la formacién de
NADH a partir de NAD™ (recuérdese que la reduccién de NAD" a NADH acu-
mula energia gracias a la incorporacién de electrones altamente energéticos),
FADH, (molécula de caracteristicas funcionales similares al NADH), GTP
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(guanin-trifosfato, un nucleétido acumulador de energia similar al ATP) y CO,
como producto de desecho. EIl NADH y el FADH, pasan a la cadena traspor-
tadora de clectrones ligada a la membrana mitocondrial interna; en ella, sus
electrones altamente energéticos cederdn su energia y se combinardn con ¢l O,
para formar agua. Aunque el ciclo del dcido citrico no consume oxigeno, el
oxigeno es necesario para que el NADH y el FADH, transfieran sus electrones
ricos en energia y se pueda regenerar el NAD" y FAD. Esto significa que si no
hubiera oxigeno, el ciclo de Krebs se interrumpiria cuando se agotaran las
moléculas de NAD" v FAD disponibles en la mitocondria. El ciclo de Krebs,
como se puede observar en la Fig. 4.15, tiene como resultado la oxidacion
completa de los carbonos del grupo acetilo del acetilCoA, carbonos que pasan
a formar CO,. Para que esta oxidacién ocurra, primeramente se produce la sin-
tesis de acetilCoA a partir del dcido pirdvico y de la Coenzima A, ya dentro de
la mitocondria. Esta reaccion genera energia en forma de un NADH. A conti-
nuacién el acetilCoA se une al 4cido oxalacético para formar dcido citrico o
citrato, quedando libre (al hidrolizarse) y reutilizable la Coenzima A (paso 1).
La hidrélisis de la Coenzima A impulsa el proceso hacia adelante. Se ha for-
mado ahora un compuesto de seis carbonos con tres grupos carboxilos (COO"),
de ahi lo de ciclo de los dcidos tricarboxilicos. En el paso 3 se produce una
molécula de NADH, un protén (H") y otra de CO,, quedando ahora un édcido
de cinco carbonos, el o-cetoglutarico. La unién del o-cetoglutirico con la
Coenzima A gracias a la intervencién de la o-cetoglutaricodeshidrogenasa
(paso 4) hace que se sintetice un nuevo compuesto, €l sucinilCoA. Esta reac-
cién lleva acoplada la reduccién del NAD" a NADH vy la formacion de otra
molécula de CO.. En el siguiente paso (paso5), el CoA es desplazado por una
molécula de fosfato inorganico (Pi) formindose un enlace rico en energia con
el 4cido sucinico; a continuacion este fosfato se incorpora al GDP para formar
GTP quedando el dcido sucinico solo (como se puede ver, el acido sucinico
s6lo tiene ya 4 carbonos). En el paso 6, el sucinico pierde dos dtomos de hidro-
geno para formar FADH, a partir de FAD y se convierte en dcido fumdrico.
Finalmente, en el paso 8 (el siete s6lo consiste en la incorporacion de una
molécula de agua al fumdrico formandose entonces el dcido mdlico) el dcido
milico se transforma por la accién de la malatodeshidrogenasa en dcido oxa-
lacético, que se unird después a un nuevo grupo acetilo para formar acido citri-
co y repetir el ciclo de nuevo. En esta transformacién de acido mélico a oxala-
cético se produce la reduccién de un NAD" a NADH. Asi pues, por cada molé-
cula de 4cido pirtvico que llega a la mitocondria, el ciclo de Krebs acumula
energia en forma de tres moléculas de NADH, una de FADH, y una de GTP.
Como de cada molécula de glucosa salen dos moléculas de dcido pirtvico, la
energia acumulada por molécula de glucosa serd el doble. Todo el proceso del
ciclo de Krebs se representa en la Figura 4.15.

El Trasporte de Electrones y la Fosforilzacion Oxidativa

En el proceso conocido como ciclo de Krebs cada molécula de glucosa se ha
oxidado por completo y parte de la energfa liberada en esa oxidacion se ha acu-
mulado en forma de seis moléculas de NADH, dos de FADH, y dos GTP (el
GTP transfiere su fosfato terminal al ADP para formar ATP). Tanto los NADH
producidos en la glucolisis como los generados en el ciclo de Krebs, junto con
los FADH, transfieren los electrones de alta energia obtenidos de la oxidacion
de la glucosa (pero también de la oxidacién de los 4cidos grasos o de los ami-
nodcidos que también pueden utilizarse para sintetizar acetilCoA o convertirse
en alguno de los elementos intermedios del ciclo de Krebs) a unas proteinas
especializadas, conocidas como cadena trasportadora de electrones, que se
hallan insertas en la membrana interna de la mitocondria. A medida que los
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Figura 4.15 El Ciclo de Krebs (ver texto). Los dos carbonos del acetilCoA que entran en el ciclo de Krebs son los marcados ? . HY e Y™
en azul. - L
(a) =AT'.F’ - e
Sintesis de =/
ATP

electrones recorren esta amplia cadena de proteinas aceptoras y dadoras de
electrones van perdiendo energia. La energia que se libera en este proceso se ‘
utiliza para bombear protones (H") a través de la membrana interna de la mito- ATFS
condria desde la matriz mitocondrial al espacio intermembranal aumentando '
en ese lado la concentracion de protones. Se ha generado un potencial electro-
quimico de protones (los protones estan muy concentrados en el espacio inter-
membranal y ademas todos ellos son de signo positivo con lo cual se repelen =" Transporte
entre si por lo que ¢jercen una fuerte presion sobre la membrana interna). Bombgg de

Afortunadamente, esta membrana contiene un complejo proteinico de cardcter protones
enzimdtico, la ATP sintetasa, que canaliza esta presién de los protones. Los
protones, al atravesar a favor de gradiente este complejo enzimadtico, propor-
cionan la energia necesaria para unir un grupo fosfato (fosforilacién) al ADP
produciendo moléculas de ATP. Ahora se puede comprender por qué a este
proceso se le conoce como fosforilacion oxidativa: se fosforila una molécula
de ADP a partir de la oxidacién (pérdida de electrones) del NADH y del
FADH.. Este ATP asi sintetizado se transfiere desde la mitocondria al resto de
la célula para ser utilizado en cualquier proceso metabélico que requiera ener-
gia (anabolico). La Tabla 4.4 muestra la cuenta éptima de resultados energéti-
cos a partir de una molécula de glucosa (38 moléculas de ATP). Sin embargo,
a veces la energia del gradiente de protones no se utiliza sélo para sintetizar

@D+F) [
&

Matriz

T
X +
(T

Cresta
- (3a)
@)

electrones

Figura 4.16 La oxidacién de las moléculas de glucosa comienza en el citoplasma con la trasformacién en piruvato (glucolisis;
paso 1). El piruvato penetra en la matriz mitocondrial donde se oxida a acetilCoA para a continuacién entrar en el ciclo de Krebs
(paso 2; la oxidaci6n de los cidos grasos también produce acetilCoA). El trasporte de electrones estd acoplado al bombeo de
protones (Ht) desde la matriz mitocondrial al espacio intermembranal (paso 3). La energfa acumulada en forma de gradiente de
electrones (potencial electroquimico generado en el espacio intermembranal de la mitocondria, donde los protones estan muy
concentrados) se utiliza para promover la sintesis de ATP a partir de ADP y fosfato inorgdnico (paso 4).
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ATP, con lo cual, la cuenta de ATP serd menor. Por otra parte, los electrones ya
utilizados se unen al oxigeno: en realidad, los electrones junto con los proto-
nes (H"), se unen al oxigeno para acabar formando moléculas de agua. Todo
este proceso se halla resumido en la Fig. 4.16.

La respiracion celular o metabolismo aerobio proporciona un rendimiento energético optimo a partir de aztcares, aci-
dos grasos y aminoacidos procedentes de la degradacion de las proteinas. El catabolismo completo de los azlcares
comienza en el citoplasma en forma de glucolisis gracias a la cual se obtienen dos ATPs y dos NADH. El piruvato
resultante de la glucolisis entra en la mitocondria donde se inicia un proceso encaminado a lograr su oxidacion com-
pleta, oxidacion que permite la reduccién de varias copias de dos coenzimas, la NADH y la FADH. El total de molé-
culas de NADH y FADH obtenidas tanto en la glucolisis como en el ciclo de Krebs se oxidan (pierden electrones) y la
energia liberada en esa oxidacion (obtenida mediante un sistema de trasporte de electrones por la accién de varias
enzimas de la membrana mitocondrial interna) esta acoplada a un sistema de bombeo de protones que se acumulan
en el espacio intermembranal de la mitocondria. La gran acumulacion de protones en el espacio intermembranal
genera un fuerte potencial electroquimico cuya energia es canalizada y utilizada por la enzima de la membrana inter-
na ATP sintetasa para forma ATP a partir de ADP y pirofosfato (P)).
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Figura 5.1
(1822-1884) cuando ya era Abad del
Monasterio de Brno y habia abandonado
sus experimentos, motivado, muy posi-
blemente, por el nulo interés que los
resultados de éstos habian despertado en
la comunidad cientifica de la época.

Gregorio Mendel

Iniciamos en este capitulo el estudio de las bases de la herencia biologica,
propiedad de los seres vivos conocida desde antiguo y muy aprovechada por
agricultores y ganaderos, pero de la que nadie, hasta finales del siglo XX,
sabia dar una explncamon plausible. Esta vino de la mano de Gregorio Men-
del (1822-1884), monje austriaco que en 1866, publica los resultados de sus
expenmento% demostrando que la herencia bioldgica no era un hecho miste-
rioso, sino algo explicable y predecible a través de una serie de leyes. Esta
publicacién no fue comprendida y pasé totalmente desapercibida para los
cientificos de la época. Afortunadamente, el descubrimiento, a finales del
siglo x1x, de los cromosomas y su comportamiento durante la division celu-
lar, asi como la mayor utilizacién de las Matemadticas en los trabajos de Bio-
logfa, propiciaron un escenario més adecuado para que las leyes descubier-
tas por Mendel salieran de nuevo a la luz. Esto ocurrié en 1900, gracias a
tres botdnicos, el holandés Hugo De Vries (1848-1935), el aleman Carl
Correns (1864-1933) y el austriaco Enrich von Tschermak (1871-1962), que
han pasado a la historia como los redescubrldoreq de forma mdependlente
de las leyes que formulase Mendel 34 afios antes'. Se inicia con ello el cami-
no de una nueva ciencia a la que, en 1906, el britdnico Willian Bateson
(1861-1926), da el nombre de Genética.

La Genética es la ciencia que estudia la transmision, expresion y evolu-

cién de los genes, segmentos de dcido desoxirribonucleico (ADN), que con-
trolan el funcionamiento, el desarrollo, el aspecto y la conducta de los organis-
mos.
"~ El redescubrimiento de las leyes de Mendel da un significado a las
observaciones citolégicas realizadas hasta esa época sobre los cromosomas vy,
dos afios después de que la Genética naciese como ciencia, en 1902, Walter
Sutton (1877-1916) y Theodor Boveri (1862- 1915), de manera independiente,
dan un paso mis en el desarrollo de la naciente disciplina y plantean la teoria
cromosémica de la herencia en la que se indica que los genes estan situados
en los cromosomas. Las leyes de Mendel y sus elementos ya tenian un sustrato
biolégico, los cromosomas, los vehiculos de la herencia.

En este capitulo describiremos las leyes de Mendel y los descubrimien-
tos posteriores que las complementan. Asimismo, conoceremos las caracteris-
ticas de los cromosomas y ¢émo se transmite la informacion en ellos guardada
de generacién en generacion a través del proceso de division reduccional
denominado meiosis.

B LAS LEYES DE MENDEL

Gregorio Mendel fue un paciente monje cuyo éxito en el campo de lo que
luego se conoceria como Genética no sélo fue debido a esa cualidad; gran
parte del éxito que tuvo Mendel vino motivado también por cinco afortunadas
decisiones a la hora de disefiar y analizar sus experimentos: 1) la eleccion de

* la planta del guisante (Pisum sativum), planta autdgama (que se fecunda a si

misma) de sencillo cultivo, ciclo vital relativamente corto y que permite un

f4cil control de la polinizacién; 2) la seleccion de caracteres discretos

" Parece ser que los tres investigadores Hegaron a la misma conclusién que Mendel sin
conocer el trabajo de éste. Sin embargo, los tres lo tuvieron en su mano justo antes de publicar sus
resultados. Ante esta circunstancia, Correns y Tschermak no tuvieron ningtin problema en recono-
cer que Mendel fue el primero en descubrir las mismas leyes que ellos habian puesto de manifiesto
34 afios después. Sin embargo. De Vries, aun conociendo el trabajo de Mendel, no lo cité e inlcluso
rehusé firmar una peticién para la construccion de un memorial en honor de Mendel en la ciudad
de Brno, en la que se hallaba el monasterio donde llevé a cabo sus experimentos.

(Fig.5.2), es decir, que tienen una variacion discontinua, cualitativa, como el !

color de Ia flor o la textura de las semillas, con los que resulta mas facil seguir
la herencia de los mismos; 3) comenzar estudiando cada cardcter por separa-
do; 4) analizar estadisticamente el resultado de los cruces; y 5) elegir caracte-
res no ligados (ver mds adelante) cuando estudiaba la herencia simultidnea de
dos de ellos.

Mendel vigild que las plantas sobre las que comenzd a llevar a cabo su
estudio fuesen lineas puras para los caracteres estudiados, esto quiere decir
que las sucesivas generaciones obtenidas por dutofecunda(:lon (el polen de los
estambres fecunda al 6vulo de la misma planta) siempre eran constantes y
semejantes a los progenitores. Una vez controlado este aspecto, Mendel podia
llevar a cabo la fecunda(:lon cruzada entre varias lineas puras, es decir, colo-
car sobre el estigma’ de las flores de una linea pura, el polen de otra. De esta
forma aseguraba el resultado de sus experimentos. Dado que las plantas del
guisante son autégamas, Mendel evitaba la autofecundacidn, cuando el experi-
mento asi lo requeria, cortando los estambres antes de que estuviesen madu-
ros; de esa forma solo el polen seleccionado por €l podia fecundar al évulo de
la flor elegida. Estas circunstancias le permitieron obtener un conjunto de
resultados que ponian de manifiesto que la herencia bioldgica seguia unas
leyes. Veamos cudles son.

B Ley de la Uniformidad

Aunque, en relacion con todas sus leyes, Mendel llevé a cabo sus experimen-
tos analizando cada uno de los caracteres o rasgos sefialados en la figura 5.2,
aqui se describirdn sdlo los referentes a un cardcter, en este caso el color de la
flor, el cual puede tener dos variantes o fenotipos: color violeta o blanco. Men-
del cruzé plantas de dos lineas puras, la denominada generacién parental (P),
las que tenian las flores de color violeta, con otras que las presentaban blancas
(Fig. 5.3). La descendencia oblenida de estos cruces fue, en todos los casos, de
plantas con las flores de color violeta, el color blanco habfa desaparecido.
Constituia la primera generacion filial (F;). A sus componentes, por tratarse
de descendientes de dos lineas puras, Mendel los 1lamé hibridos.

Al fenotipo que se manifiesta en los hibridos de la F,, en este caso el
color violeta, lo denominé dominante, mientras que a al que no se manifiesta
cn la F, lo llamo recesivo. Estos términos no implican una valoracién, en el
sentido de que un fenotipo dominante sea mejor para el individuo que lo porta
que otro recesivo, simplemente, se refieren a la aparicién o no de un determi-
nado fenotipo en el hibrido.

Para asegurarse de que el resultado era independiente del sexo de los
progenitores, Mendel llevé a cabo un cruzamiento reciproco, es decir, si en
el primer cruce habia polinizado a las plantas de flores blancas con el polen de
plantas de flores de color violeta, el cruzamiento reciproco lo obtuvo polini-
zando a las plantas de flores de color violeta con polen de las plantas cuyas
flores eran blancas. Los resultados fueron similares. todos los descendientes
seguian presentando las flores de color violeta.

De estos resultados Mendel extrae la ley de la uniformidad (también
conocida como primera ley de Mendel) que indica que cuando se cruzan dos
lineas puras que d;ﬁeren en las variantes de un determinado cardcter, todos los
individuos de la F, presentan el mismo fenotipo, mdependlentemente de la
dlreLcwn de cruce.

* Orificio de la parte femenina de la flor por donde penetra el polen hacia el ovario.

Carécter Dominante  Recesivo

Forma guisante Liso Rugoso
Color guisante Amarillo Verde
Posicion flores Lateral Apical
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Color flores Violeta Blanco
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Forma legumbre Hinchada ~ Comprimida

Color legumbre Verde Amarilla
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o

Figura 5.2 Los siete caracteres o ras-
gos estudiados por Mendel en la planta
del guisante (Pisum sativim) y las dos
formas o variantes de cada uno de ellos.

S

Figura 5.3 Se cruza una generacion
parental, P, de dos lineas puras. Una con
flores violetas y otra con flores blancas.
La F, obtenida presenta todas sus flores
de color violeta. La autofecundacién de la
F, origina una F, con una proporcion 3:1
a favor de las plantas con flores violetas.
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B Ley de la Segregacion

Tras obtener la F,, Mendel dejé que las plantas de esta generacion, los hibri-
dos, se autofecundasen, obteniendo la segunda generacion filial (F,), donde
aparecian plantas con flores violetas y plantas con flores blancas. El caracter
recesivo volvia a surgir. Pero el nimero de plantas que obtuvo de uno y otro
color de flor no era similar. Del total de descendientes que obtuvo, 705 presen-
taban la flor violeta y 224 la flor blanca. Mendel demostré mucha perspicacia
al no trabajar con esos datos en bruto sino con proporciones’. De esta forma
obtuvo una proporcién 3 a 1 (3:1) a favor de las plantas con flores violeta,
mucho mas clarificadora a la hora de analizar los resultados (Fig. 5.4).

El hecho de que el cardcter recesivo reapareciese en la F, , Mendel lo
interpret6 acertadamente como una consecuencia de que éste no habia desapa-
recido en la F,, simplemente, estaban los dos caracteres, pero s6lo se manifes-
taba uno, el otro quedaba oculto. Para Mendel estos resultados indicaban que
cada caricter (color de la flor, aspecto de la semilla, etc) era debido a un ele-
‘mento o factor hereditario que, para mayor claridad, llamaremos a partir de
ahora g.en“. El gen para, por ejemplo, el cardcter color de la flor, existe en dos
formas o variantes, la responsable del color violeta y la causante de que la flor
sea blanca. A estos genes que presentan mas de una variante se les llama ale-
lomorfos o, simplemente, alelos. Cada planta porta dos genes para cada cardc-

" ter, uno procedente de la planta materna y otro de la paterna o, cuando hay

" autofecundacién, del gameto femenino y del gameto masculino, respectiva-
mente. En el caso que nos ocupa, el gen responsable del color de la flor es ale-
lomorfo, presenta dos alelos, que podemos representar por la letra A, para el
alelo dominante, y la letra a, para el recesivo. De esta forma, el alelo a es el
responsable de que las flores presenten un color blanco y el alelo A de que lo
presenten violeta. Las plantas con flores color violeta llevan dos alelos A (AA)
o uno A y otro a (Aa) en el caso de los hibridos, mientras que las que presen-
tan flores de color blanco llevaran dos alelos a (aa).

Mendel sefialé que durante la formacién de los gametos los alelos se
separan (segregdn) de tal forma, que cada gameto recibe un solo alelo. Al jun-
tarse dos gametos se restablece en el nuevo individuo la dotacion dobIe habi-
tual para cada cardcter (Fig. 5.4 y 5.5).

La constitucién genética en relacion a un cardcter o a todos los carac-
po. Por ejemplo, el genotipo de un hibrido es Aa y su fenotipo, el color vio-
leta (Fig. 5.4 y 5.6). Por su parte, los genotipos pueden ser de dos tipos:
homocigotos, si los dos alelos son iguales, por ejemplo, aa, y heterocigo-
tos, cuando los dos alelos son diferentes, Aa. Por tanto, los homocigotos sélo
podrén producir un tipo de gameto segtin el alelo que portan, mientras que
los heterocigotos producirdn dos tipos, unos con el alelo A y otros con el
alelo a (Fig. 5.4 y 5.5).

Teniendo en cuenta estos datos, se comprueba facilmente que la pro-
porcidn fenotipica 3:1, obtenida por Mendel en la F,, es consecuencia de una
proporcién genotipica 1:2:1, que corresponde a los homocigotos dominan-
tes, los heterocigotos y los homocigotos recesivos, respectivamente (Fig. 5.4
y 5.5).

3 o " :
it deipintagGomaresitalens VA, _ 3,15 = 3. Tres plantas con flor violetas por

n.” de plantas con flores blancas T 224

cada planta de flores blancas.
4 Asi es como se denomina desde que el botdnico y genetista danés Wilhelm Johannsen
(1857-1927) utilizase este término por primera vez en 1909.

teres se denomina genotmo y la manifestacién externa del genotipo, fenoti-
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Gametos

Genotipos aa

Fenotipos

| De todo ello Mendel extrajo la ley de la segregacion (segunda ley de
Mendel) las variantes recesivas enmascaradas en la F, heteroc1g0ta resultan-
te del cruce entre dos lineas puras (h0m0c1g0tas por tanto), reaparecen en la
segunda generacion filial en una proporcién 3: 1, debido a que los miembros
de la pareja alélica del heteromgoto se separan sin experlmentar alteracion
alguna durante la formacién de los gametos.

Dado que, fenotipicamente hablando, los homocigotos dominantes y los

heterocigotos son indistinguibles, una manera de averiguar a qué genotipo

corresponde un determinado fenotipo es a través del denominado cruzamien-

Figura 5.4 Representacion del
experimento realizado por Mendel, del
que dedujo la ley de la segregacion.
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GENOTIPO FENOTIPO
AA
Aa
aa N
>

Figura 5.6 Rclacidn entre genotipos
y fenotipos. Nétese que tanto los
homocigotos dominantes como los
heterocigotos presentan el mismo
fenotipo.

Figura 5.7 El cruzamiento prueba
nos permite averiguar, a través del
cruce con un homocigoto recesivo, a
que genotipo pertenece un determina-
do fenotipo. El resultado de los cruces
siempre dependerd de los alelos que
porten los gametos del fenotipo a pro-
bar. A) si el genotipo fuese homocigo-
to, toda la descendencia presentaria el
fenotipo dominante. B) si es heteroci-
goto, el 50% de la descendencia serfa
fenotipicamente dominante y el otro
50% recesiva.

A 9 A A B 2 A a
J
a Aa Aa A AA Aa
a Aa Aa a Aa aa

Figura 5.5 El cuadrado o tablero de Punnett es un medio ttil y claro de represen-
tar los cruces mendelianos. Sélo tenemos que colocar los correspondientes gametos
de cada progenitor en cada una de las entradas de la tabla, en este caso 2 x 2, y relle-
nar las correspondientes intersecciones. A, cruce de la generacién parental (AA x aa)
y la primera generacién filial F, resultante. B, autofecundacion de la Fy (Aa x Aa) y la
F, resultante, con la tipica segregacién fenotipica 3:1.

{ to prueba. Este consiste en cruzar individuos cuyo fenotipo queremos probar,
' con individuos homocigotos recesivos. Como éstos ltimos s6lo producen
{ gametos con el alelo recesivo, el fenotipo de la descendencia dependera tinica-
§ mente del genotipo del otro progenitor (Fig. 5.7).

B Ley de la Combinacién Independiente

Una vez comprobado cémo se heredan las variables de un solo caracter, Men-
del estudi6 la herencia simultdnea de dos caracteres diferentes, tales como el
color de la semilla, que tiene dos variantes, amarilla o verde, y el aspecto de
ésta, cuyas variantes son lisa y rugosa. Para ello cruzo dos lineas puras, una de
plantas con semillas amarillas y lisas y otra cuyas semillas eran verdes y rugo-
sas (Fig. 5.8). Las plantas obtenidas en la F; presentaban todas semillas amari-
llas y lisas. La primera ley se segufa cumpliendo para cada rasgo, ya que todos
los individuos de la F, tenian el mismo fenotipo. Por otro lado, los resultados
indicaban que tanto la variante amarilla como la lisa eran dominantes, mien-
tras que la verde y la rugosa eran recesivas.

A ¢ » ?
A A A a
o o
a Aa Aa a Aa aa
a Aa Aa a Aa aa

* Qe denomina asf porque fue el britinico Reginald C. Punnett (1875-1967) quien utilizé
por primera vez este tipo de representacion. En su caso fue para demostrar visualmente la ley de
equilibrio génico que G. H. Hardy, profesor de matematicas, descubrid a raiz de una pregunta
suya en relacién con la evolucidn de las frecuencias de los distintos genotipos de un locus deter-
minado en una poblacidn (capitulo 9).
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La autofecundacion de las plantas de la F, proporciond una generacién
F? constituida por las cuatro combinaciones posibles para los caracteres estu-
diados: semillas amarillas y lisas, amarillas y rugosas, verdes y lisas, y ver-
d_es y rugosas, con unas proporciones respectivas de 9:3:3:1 (Fig. 5.8). Con-
siderados de forma independiente, cada cardcter seguia presentandose en una
proporcidn 3:1, es decir, se cumplia la ley de la segregacién. Por otro lado,
en la F, habian aparecido combinaciones que no estaban presentes ni en la
generacion parental ni en la Fy, es decir, plantas con semillas amarillas y
rugosas y plantas con semillas verdes y lisas, lo cual implicaba, que los
caracteres color y aspecto de la semilla se habian transmitido de forma inde-
pendiente. De estos resultados Mendel extrajo su tercer principio, la ley de
la combinacién independiente: los miembros de parejas alélicas diferentes
se segregan o combinan independientemente unos de otros cuando se for-
man los gametos. ' - ' )

Figura 5.8 Representacion del cruce
efectuado por Mendel para demostrar la
combinacién independiente de dos carac-
teres: el color de la semilla, representado
por la letra A y el aspecto de la semilla,
representado por la letra B. El cruce de la
generacion parental produce hibridos
(AaBb) cuyas semillas son amarillas y
lisas. La autofecundacién de estos hibri-
dos produce una F, con unas proporeidn
fenotipica 9:3:3:1.
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B Variacion de la Dominancia e Interacciones Génicas

Como sefialamos al principio de este capitulo, Mendel tuvo un gran acierto a
la hora de elegir la planta y los caracteres sobre los que descubrid las leyes de
la herencia, ya que en la naturaleza, tal y como veremos a continuacion, las
leyes que rigen la transmisién de la informacion genética no siempre son fdcil-
mente discernibles. Los fenémenos de codominancia, dominancia intermedia,
pleiotropismo y epistasia, representan ejemplos en los que las leyes de Mendel
no aparecen tan facilmente a la luz.

Codominancia

En los experimentos de Mendel, del cruce de dos lineas puras se obtenia siempre
una F, con un fenotipo similar al de uno de los progenitores, el del homocigoto
dominante. Sin embargo, esto no ocurre siempre asi y en algunos casos los hibri-
dos pueden manifestar ambos fenotipos simultdneamente. A este fenémeno se le
llama codominancia.

Los grupos sanguineos humanos del sistema ABO son un buen ejemplo
para entender la codominancia. Comentaremos también el sistema Rh, no por
ser codominante, sino por su relacién clinica con el sistema ABO.

En la poblacién humana existen cuatro fenotipos distintos en relacion
con los grupos sanguineos del sistema ABO (Figura 5.9): los individuos con
grupos sanguineos A, B, AB y O. Estos fenptipos estan relacionados con la
presencia o ausencia de uno o dos antigenos’ en la membrana de sus eritroci-
tos o glébulos rojos. Asi, respectivamente, las personas con los fenotipos
mencionados presentan en sus glébulos rojos el antigeno A (fenotipo A), el
antigeno B (fenotipo B), ambos antigenos (fenotipo AB) o ninguno (fenoti-
po 0). Ademas, los individuos con fenotipos A tienen en su plasma anticuer-
pos contra el antigeno B, mientras que las personas con fenotipo B, presen-
tan anticuerpos contra el antigeno A y en los que son de fenotipo O, ambos
anticuerpos estdn en su plasma sanguineo. El fenotipo AB no lleva asociado
ningln anticuerpo contra los antigenos A y B. La presencia de estos anti-
cuerpos’ en el plasma implica que si, por ejemplo, una persona con el grupo
sanguineo A y, por tanto, con anticuerpos contra ¢l antigeno B, recibe una
transfusion sanguinea de otra con el grupo sanguineo B (antigeno B), se pro-
ducird una reaccién antigeno-anticuerpo que ocasionard una aglutinacion y
hemdlisis (rotura de los glébulos rojos) de todos los eritrocitos con el antige-
no B. Sin embargo, esa reaccién no se producird si la transfusion se realiza
entre personas del mismo fenotipo o el donante es del fenotipo O. En este
tiltimo caso, dado que la membrana de los eritrocitos no porta antigenos, los
anticuerpos del receptor no reaccionardn contra ellos. Por su parte, los anti-

* Los anticuerpos son un grupo de proteinas globulares, denominadas también inmuno-
globulinas, que estan implicadas en la destruccion de sustancias extrafias al organismo. Estas
proteinas son producidas por un grupo de células sanguineas denominadas linfocitos B. Las
moléculas que el organismo no reconoce como propias sino como extrafias y que son capaces de
provocar la sintesis de anticuerpos por parte de los linfocitos B, se denominan antigenos. La
especificidad entre antigeno y anticuerpo es muy alta y cada antigeno provoca la sintesis de un
anticuerpo especifico. La mision del anticuerpo es unirse al antigeno, facilitando con ello la
actuacion de otros componentes del sistema inmune encargados de destruir sustancias u organis-
mos extrafios (ver capitulo 26).

® No se conoce una explicacién a la presencia de estos anticuerpos en el plasma ya que,
si no han sido expuestos al antigeno en cuestién, no se deberfa tener los anticuerpos. La explica-
cién parece estar relacionada con algiin factor ambiental usual, quizd algiin tipo de bacteria fre-
cuente en nuestra especie, que tenga esas mismas propiedades antigénicas.
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Figura 5.9 En los distintos grupos sanguineo del sistema ABO son consecuencia de la desigual composicién antigénica de la
membrana de los globulos rojos. Los alelos A y B son codominantes, mientras que el alelo O es recesivo respecto a los otros dos
alelos del sistema ABO, por ello, las personas con un genotipo AA y AO, son fenotipicamente del grupo A; las de genotipos BB
o BO, son fenotipicamente del grupo B; mientras que las que presentan un genotipo OO son del grupo O. Cada grupo sanguineo,
ademds de estar caracterizado por la presencia de un antigeno u otro, también cstd asociado con la presencia en el plasma de anti-
cuerpos contra los antigenos que no estdn presentes en sus eritrocitos. Asi, las personas del grupo A, llevan en su plasma anti-
cuerpos contra el antigeno B, las del grupo B, anticuerpos contra el antigenos A, las del grupo O, anticuerpos contra los antige-

nos A y B, mientras que las del grupo AB no presentan ningidn anticuerpo.

cuerpos que se introducen con el plasma de un donante se diluyen en el plas-
ma del receptor antes de, dado el caso, producir la aglutinacion de los eritro-
citos del receptor.

En 1940, el austriaco Karl Landsteiner (1868-1943) descubrio el locus
responsable de los grupos sanguineos ABO. Este locus estd situado en el cro-
mosoma 9 y presenta tres alelos en la poblacion, el A, el By el O, que se dis-
tribuyen de forma heterogénea entre las distintas poblaciones del planeta (Fig.
5.10). Los alelos A y B son codominantes, mientras que el O es recesivo con
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Figura 5.10 Los diferentes antigenos que forman los grupos sanguineos presentan una distribucion geogrifica heterogénea. En
la figura se muestra la distribucidn del alelo B.

respecto a los otros dos’. Por este motivo, las personas con un genotipo AA y
AQ, son fenotipicamente del grupo A; las de genotipos BB o BO, son fenotipi-
camente del grupo B; las que presentan un genotipo AB, son fenotipicamente
AB, vy las de genotipo OO son del grupo O.

Otro ejemplo de grupo sanguineo, aunque no de codominancia, es el
representado por el sistema Rh. Debe su nombre al hecho de que este antige-
no fue descubierto en el mono rhesus (Macacus rhesus). El gen responsable
de este sistema se encuentra en el cromosoma 1. No estd claro si este sistema
‘esté constituido, como en el caso del ABO, por un gen con distintos alelos o
por varios genes, cada uno a su vez con diferentes alelos. Se han descrito ocho
fenotipos distintos en relacién con este sistema, sin embargo, aqui nos referi-
remos s6lo a dos: el Rh-positivo (Ri+) y el Rh-negativo (Rh-). La distribucién
geografica de estos alelos es también heterogénea en la poblacién humana
(Fig. 5.11). Los dos alelos mencionados presentan una relacién de dominan-
cia, por lo que tanto los individuos Rh+Rh+ como los Rh+Rh- son fenotipica-
mente Rh+ v $6lo los Rh-Rh- son fenotipicamente Rh-.

" En el locus involucrado en los grupos sanguineos se guarda la informacion de unas enzima
que afiaden carbohidratos especificos a esfingolipidos y glucoproteinas situados en la membrana
externa de los eritrocitos. El resultado es la formacion de glucoesfingolipidos complejos en los que
los carbohidratos terminales son los responsables de la especificidad antigénica. Los alelos A y B
codifican enzimas distintas que afaden carbohidratos también distintos (D-galactosa para el A y N-
acetilgalactosamina para el B), de ahi su cardcter codominante, mientras que la expresion del alelo
O se traduce en un enzima que no afiade carbohidrato alguno a los esfingolipidos y glucoproteinas
situados en la membrana externa de los eritrocitos (de ahi su cardcter recesivo).
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Figura 5.11 Distribucion geogrifica del alelo Rh- entre la poblacién humana.

Como en ¢l caso del sistema ABO, el fenotipo Rii+ se manifiesta por la
presencia en los eritrocitos del antigeno Rh, mientras que las personas con el
fenotipo Rh- no presentan este antigeno en sus gldbulos rojos. Sin embargo. a
diferencia de lo que ocurre en el sistema ABO, en el plasma de las personas
Rh- s6lo aparecerd el anticuerpo contra el antigeno Rh cuando su sangre sea
puesta en contacto con ese antigeno.

El sistema Rh esta involucrado en la enfermedad hemolitica del recién
nacido. Esta enfermedad, hasta el descubrimiento del sistema Rh, era causan-
te de un buen nimero de abortos y muertes entre los recién nacidos. Es normal
que durante la gestacién se produzcan pequefios intercambios de sangre entre
la madre y el feto. Esta enfermedad sobreviene cuando el feto es Ri+ y la
madre es R/i-. El paso de sangre fetal al torrente sanguineo de la madre provo-
ca que ésta cree anticuerpos contra el antigeno Rh de los globulos rojos feta-
les. Cuando estos anticuerpos atraviesan la placenta y se introducen en el
torrente circulatorio fetal, se produce una reaccidn antigeno-anticuerpo y en
consecuencia una hemdlisis que desencadenard la muerte del feto.

Dada la importancia de las transfusiones y los problemas derivados de la
compatibilidad de los grupos sanguineos, la determinacion de los antigenos
que porta cada persona engloba tanto a los del sistema ABO, como a los del
Rh. En la figura 5.12 se representan las combinaciones posibles de estos dos
genes. Las personas con grupo. sanguineo AB Rh+ pueden recibir sangre de

estos mdmduos se les llama receptores unwersales Sin embargo solo pue-
den donar sangre a quienes tengan su mismo grupo. Por su parte, los que tie-
nen el grupo O RhA- pueden donar sangre a cualquier persona, sin importar el
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Figura 5.12 En la figura se muestran todas las posibles combinaciones genotipicas y fenotipicas (en color) que pueden apare- . 2 / Fy
cer en relacidn con los sistemas sanguineos ABO y Rh. Localice su grupo sanguineo y averigiie el posible genotipo de sus padres.
A, A,

‘grupo sanguineo que presente, por ello, se les llama donantes universales.
Por contra, Gnicamente pueden recibir sangre de quienes tienen su mismo
grupo. Teniendo en cuenta lo explicado, es facil deducir la razén de estos
hechos.

Dominancia Intermedia

Cuando del cruce de dos lineas puras se obtiene una F; con un fenotipo intermedio
entre el de los dos progenitores, nos encontramos ante un fenémeno de dominan-
cia mtermedla El color de las flores del dondiego de noche (Mirabilis Jalapa)
representa un ejemplo de este hecho (Fig. 5.13). En esta planta, si se cruzan
dos lineas puras, una con flores rojas y otra con tlores blancas, se obtiene una
F, con flores rosas, es decir, todas las plantas presentan el mismo fenotipo, tal
y como sefala la primera ley de Mendel, sin embargo, en contra de lo previsto
también por ese principio, el fenotipo no es similar al de ninguna de las plan-
tas progenitoras, sino intermedio. Si seguimos con el experimento y dejamos
que en las plantas de la F, se lleve a cabo la autofecundacién, obtendremos
una segunda generacion filial con una proporcion fenotipica 1:2:1 que, en este
caso, se corresponde con la genotipica (un homocigoto : dos heterocigotos : un
homocigoto), pero difiere de la proporcidn fenotipica 3:1 prevista por la
segunda ley de Mendel para los casos de dominancia completa. Esta desvia-
cidn entre lo esperado segun las leyes de Mendel y lo obtenido en el cruce de
las plantas del dondiego de noche, no es debida a que no se cumplan las men-
cionadas leyes, sino a que los mecanismos responsables de ]a coloracion de las
flores de esta planta difieren de los de la del guisante. En el dondiego de
noche, el color de la flor es consecuencia también de dos alelos, uno, que
podemos representar por A,, que determina un pigmento rojo y otro, que repre-
sentaremos por A,, que no produce ningln pigmento (ausencia de color). Sin
embargo, la cantidad de color de las flores del dondiego de noche estd relacio-

lQ.’—l
Gametos @ Ay

Genotipos Al A, Ay A, AA, As A,

Fenotipos

| | 5
1/4 1/2 1/4

1:2:1

Ashg

Axhy

Figura 5.13 El dondiego de noche (Mirabilis jalapa) es una planta en la que el color de la flor es un caso de dominancia
intermedia, de tal forma que la F; presenta un fenotipo intermedio entre el de los progenitores. La F, produce una proporcién
1:2:1 en vez de la 3:1, habitual en los casos de dominancia completa.

nada directamente con la cantidad de alelos A, que presente el genotipo de la
planta. Por ello, el homocigoto dominante (A; A,) al tener dos alelos A, produ-
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ce mds pigmento rojo que el heterocigoto (A, A,), que solo tiene un alelo A, y,
por tanto, presenta la mitad de pigmento y sus flores aparecen de color rosa.
Por el mismo motivo, las plantas con genotipo A, A, son de color blanco (sin
pigmento).

Pleiotropismo

Hasta ahora hemos visto que un determinado genotipo es responsable de un
fenotipo concreto, sin embargo, existen genotipos que afectan a mds de un

fenotipo. Cuando esto ocurre decimos que se trata se un caso de pleiotropis-.

mo. Un ejemplo de este fenémeno lo representa el gen responsable del albi-
nismo en el ratén y la rata. En estas especies, el albinismo es causado por un
alelo recesivo que impide la pigmentacién del cuerpo de animal. Un estudio
llevado a cabo por J.C. De Fries, en 1966, puso de manifiesto que el alelo res-
ponsable del albinismo no sélo afectaba a la coloracién del animal sino tam-
bién al grado de emocionalidad del mismo. Esta es una caracteristica compleja
que puede evaluarse en animales como el ratén o la rata a través del test de
Campo Abierto. Este test consiste en analizar la conducta que despliega el ani-
mal al introducirle en un recinto, generalmente circular, amplio y fuertemente
iluminado (Fig. 5.14). Las respuestas dadas por los animales a esta situacién
se clasifican como emocionales o reactivas y no emocionales o no reactivas.
Los animales reactivos quedan inmovilizados cerca de las paredes, defecan y
orinan, mientras que los no reactivos estdn activos dedicdndose a explorar dili-
gentemente el recinto, cruzdndolo de un lado a otro.
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Cuando De Fries sometio a este test a ratones albinos y a ratones pig-
mentados, comprobo que los primeros obtenian puntuaciones de actividad mds
bajas y puntuaciones de defecaciones mas altas que los ratones pigmentados.
Es decir, el grado de emocionalidad de los ratones albinos era mayor que el de
los pigmentados. Por tanto, el alelo responsable del albinismo, ademds de cau-
sar una falta de pigmentacion en el cuerpo de animal tenfa simultidneamente
un efecto (pleiotrépico) sobre su emocionalidad”.

Epistasia

St recordamos, la tercera ley de Mendel pone de manitiesto que cuando anali-
zamos la herencia simultdnea de dos caracteres, la segregacion 9:3:3:1 obteni-
da en la F, es consecuencia de la combinacidn independiente de los alelos de
los genes responsables de esos dos caracteres. Sin embargo, existen casos en
los que la proporcion fenotipica obtenida en la F, parece contradecir la men-
cionada ley. La causa de esa falta de concordancia entre la proporcién fenoti-
pica esperada y la obtenida cuando analizamos la herencia de dos caracteres
simultdneamente es debida al fenémeno denominado epistasia. Este consiste
en la interaccién entre genes que determinan distintos rasgos de tal forma que
un_gen enmascara el efecto de otro. Por gjemplo, en la sordera congénita
humana estdn involucrados dos genes (a y b) que presentan cada uno dos ale-
los. Si uno de ellos aparece en homocigosis recesiva, la sordera se manifestard
con independencia de qué alelos presente el otro; pero si aparece, al menos un
alelo dominante de cada gen, la sordera no se manifestard. Es decir, cualquiera
de los siguientes genotipos: AAbD; Aabb; aabb; aaBB o aaBb, conducird a que
la persona que lo porte manifieste la enfermedad, sin embargo, cualquiera de
estos otros: AABB; AABb; AaBB o AaBb impedird la aparicién de la sordera
congénita.

Como ejercicio se pueden colocar en un cuadrado de Punnett los distin-
tos gametos que se originan a partir de la F, hibrida. Si se tiene en cuenta lo
indicado, en cuanto a qué genotipo provoca la aparicion de la enfermedad, se
puede comprobar que la segregacion fenotipica esperada de 9:3:3:1 (si no exis-
tiese epistasia), es en realidad de 9:7. Obsérvese que aunque la tercera ley se
cumple, fenotipicamente queda enmascarada por el fenémeno de la epistasia.

RESUMEN

3 Cuando se cruzan plantas de dos lineas puras (generacion parental) que difieren en las variantes de un caracter, su
| fenotipo, toda la descendencia obtenida en la generacidn filial (F;) o hibrida, presenta el mismo fenotipo que, a su
| vez, es similar al de uno de los progenitores. El fenotipo que se manifiesta en los hibridos de la F; se denomina domi-
nante, mientras que el que no se manifiesta en la F; se llama recesivo. Si se efectla un cruzamiento reciproco, los
resultados seran similares. La 12 ley de Mendel o ley de la uniformidad indica que cuando se cruzan dos lineas puras
que difieren en las variantes de un determinado caracter, todos los individuos de la F; presentan el mismo fenotipo,
independientemente de la direccion de cruce.

Figura 5.14 En ratas y ratones, el gen del albinismo tiene un efecto pleiotrépico
sobre la conducta emocional. Esta conducta se evalia mediante el test de Campo
Abierto, que consiste en analizar las respuestas dadas por el animal al ser colocado en
un recinto fuertemente iluminado. La emocionalidad se relaciona directamente con el
ndmero de defecaciones e inversamente con la actividad desplegada dentro del recin-
to. En el experimento, los animales pigmentados atraviesan el recinto investiganando-
lo sin apenas defecaciones. Los animales albinos, como el de la fotografia, sin '
embargo, se mueven muy poco, permanecen en contacto con las paredes del recinto y
defecan cuantiosamente. Fotografia: Alberto Marcos.

¥ Tras diversos andlisis se comprobd que este efecto pleiotrépico era causado a través del
sistema visual del animal, ya que si se eliminaba la fuerte iluminacion del recinto donde se reali-
zaba el test de Campo Abierto las puntuaciones entre albinos y pigmentados eran mds similares.

- RS g —
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Tras la autofecundacion de los hibridos de la F4, la segunda F. presenta una proporcion fenotipica de 3:1 a
favor de las plantas con fenotipo dominante. El fenotipo recesivo reaparece. Esto significa que cada caracter es debi-
do a un gen que presenta dos alelos, uno para cada variante de ese carécter. Para un determinado rasgo, cada indi-
viduo esta formado por una combinacion de esos dos alelos, su genotipo, y la manifestacion externa del mismo es su
fenotipo. Los genotipos que presentan los mismos alelos se denominan homocigotos, y si tienen dos alelos distintos,
heterocigotos.

La segunda ley de Mendel o ley de la segregacién sefiala que las variantes recesivas enmascaradas en la F,
heterocigota, resultante del cruzamiento entre dos lineas puras, reaparecen en la segunda generacion filial en una
proporcién 3:1, debido a que los miembros de la pareja alélica del heterocigoto se separan sin experimentar altera-
cion alguna durante la formacion de los gametos.

El cruzamiento prueba nos permite averiguar el genotipo de los individuos que presentan un fenotipo dominante.

Cuando se cruzan dos lineas puras, que difieren en las variantes que presentan para dos caracteres diferen-
tes, toda la F, tiene el mismo fenotipo, el de las variantes dominantes de los respectivos caracteres. La autofecunda-
cidn de la F, produce una F, con una proporcién fenotipica 9:3:3:1 en la que aparecen combinaciones de las varian-
tes de los caracteres estudiados que no estaban ni en la generacion parental ni en la Fy. La tercera ley de Mendel o
ley de la combinacién independiente sefala a este respecto, que los miembros de parejas alélicas diferentes se
segregan o combinan independientemente unos de otros cuando se forman los gametos.

En algunas especies las leyes de Mendel no son tan evidentes debido a distintos fenémenos, tales como la
codominancia, la dominancia intermedia, el pleiotropismo y la epistasia. Se dice que hay codominancia cuando tras
el cruce de dos lineas puras se obtiene una F; en la que sus componentes presentan simultaneamente los fenotipos de los
dos progenitores. Los grupos sanguineos del sistema ABO, son un buen ejemplo de este fenémeno. Cuando del cruce de
dos lineas puras se obtiene una F con un fenotipo intermedio entre el de los dos progenitores, se trata de un fendmeno de
dominancia intermedia. El pleiotropismo aparece cuando un genotipo afecta a mas de un fenotipo. Finalmente, la epis-
tasia consiste en la interaccion que se establece entre distintos genes.

B TEORIA CROMOSOMICA DE LA HERENCIA

|
‘
Los cromosomas fueron descubiertos en 1842 por Carl Nigeli (1817-1891), i
conociéndose a finales del siglo X1x buena parte de sus caracteristicas morfo- ;
loglcas y cdmo les afectaban los procesos de division celular. Dos afios des- l
pués de que se redescubriesen las leyes de la herencia, en 1902, el norteameri- |
cano Walter Sutton y el alemdn Theodor Boveri, de forma totalmente
independiente, relacionan rapidamente estas leyes con los movimientos que
los cromosomas experimentan durante el proceso de division meidtica, que
luego veremos. Nace de esta forma la teoria cromosémica dela herencna En
ella se sefiala que los genes estdn ordenados de forma lineal sobre los cromo-
somas. El lugar que ocupa cada gen se denomina locus (loci en plural) térmi-
no latino que significa “lugar”. Los factores de Mendel, los genes, ya tenian
un sustrato bioldgico, los cromosomas, el vehiculo en el que viaja la informa-
cidn de célula a célula y de generacién en generacion. ;
: Durante la divisién celular, los cromosomas son facilmente visibles y pre- '
! sentan aspectos distintos que permiten diferenciarlos unos de otros (Fig. 5.15).
La mayoria de las células eucariotas tienen dos juegos de cromosomas, es decir,
los cromosomas se encuentran en parejas. A las células que tienen esta caracte-
ristica se les denomina diploides. Cada miembro de la pareja cromosomica pro- I
cede de un progemtor uno de la madre y otro del padre. A los miembros de un
mismo par cromosémico se les llama cromosomas homélogos. Por su parte, las
células que presentan un somlp juego de cromosomas remben el nombre de
haploides. Los gametos son, como veremos, un ejemplo de ello. |
La dotacion cromosémica haploide se representa mediante la letra
n. Asi, si la dotacion de la célula haploide es de 7 cromosomas, n valdrd siete Figura 5.15 El cariotipo se puede ordenar agrupando las parejas de cromosomas homdlogos formando un idiegrama. Aqui se

(n=7). La dotacion cromosomica Qe las células diploides, por tener dos jue- I representan dos, el de arriba corresponde a un vardn y el de abajo a una mujer. Apréciese, en el cariotipo del varén, la diferencia
gos de cromosomas, serd 2n. Por ejemplo, el nimero de cromosomas de las entre los cromosomas sexuales X e Y.
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células de la planta del guisante, Pissum sativim, es de 14; esto quiere decir que
2n =14, por tanto n = 7 6, viceversa, si la dotacién de un gameto es, por ejemplo,
de 23 cromosomas (n = 23), como es el caso de nuestra especie, la dotacion de
cualquier otra célula que no sea un gameto serd 2n = 46 cromosomas.

Al conjunto de todos los cromosomas de una célula se le denomina
cariotipo (Fig. 5.15). Las dotaciones cromosémicas de las distintas especies
de organismos es muy variada, pudiendo ir de los dos cromosomas que pre-
sentan las células diploides de la lombriz intestinal del género Ascaris, a los
1.260 que tienen las células del helecho indio Ophioglossum reticulatum.

En cada cromosoma se halla un nimero concreto de genes que guarda la
informacion acerca de determinadas caracteristicas. Por tanto, en el conjunto de
cromosomas de cada célula se encuentra recogida toda la informacion acerca de
todas las caracteristicas del organismo, desde ¢l color de su piel, hasta los tipos
de estimulos a los que puede responder. En los organismos diploides, al haber
dos juegos de cromosomas, los genes estdn duplicados. Haciendo un simil, cada
cromosoma viene a ser como cada uno de los libros de una biblioteca. En cada
tomo estardn las “instrucciones” para poner de manifiesto diferentes aspectos
anatémicos y fisiologicos del organismo (en el siguiente capitulo veremos como
se guarda esa informacion y como se “lee” para ponerla de manifiesto). De cada
libro habrd dos copias o dos juegos, los cromosomas homologos. Dos versiones
del mismo libro que difieren en algunos aspectos. Por ¢jemplo, en una pareja de
estos libros se tratard el tema del color de pelo del individuo, pero en una ver-
sién las “instrucciones” conducirdn a que una persona tenga el pelo castaio y en
la otra rubio. Légicamente no en todos los aspectos los dos libros diferirdn. El
grado de divergencia no serd otro que el grado de heterocigosis que presenten
los loci del par cromosémico en cuestion.

B Cromosomas Sexuales

Los dos juegos de cromosomas de las células diploides estdn formados por pare-
jas que tienen el mismo aspecto, sin embargo, en muchas especies hay excepcio-
nes a esta regla. En la nuestra, al igual que en muchas otras que presentan repro-
duccidn sexual, hay una pareja en la que los cromosomas que la forman difieren
morfolégicamente y en su constitucion génica. Esta pareja cromosomica estd
asociada al sexo del individuo, por ello a los cromosomas que la forman se les
denomina cromosomas sexuales. Son ¢l cromosoma X y ¢l cromosoma Y que,
como se puede apreciar en la figura 5.15, son muy diferentes. Al resto de cro-
mosomas se les llama autosomas (en nuestra especie son 22 los pares de cro-
mosomas de este tipo). Las mujeres presentan dos cromosomas X y los varones
un cromosoma X y otro Y. Dado que las mujeres sélo producen gametos que
contienen el mismo cromosoma sexual, el X, al sexo femenino se le denomina
también sexo homogamético. Los varones, sin embargo, pueden formar game-
tos que contienen el cromosomas X y otros que llevan el Y, razon por la cual el
de los varones también recibe el nombre de sexo heterogamético’.

Como se ha comentado, cada miembro del par de homdlogos puede llevar
iguales o diferentes alelos para un determinado locus; podra ser, por tanto, homo-
cigoto o heterocigoto para ese locus. S5in embargo, el hecho de que en el varén
los cromosomas sexuales no sean homdélogos hace que los loci situados en los

’ La norma citada en cuanto a la determinacian del sexo es aplicable a todos los mamife-
ros, sin embargo, en otros grupos animales no ocurre de la misma manera. Asi, por ejemplo, en las
aves el sexo homogamético es el masculino, mientras que el femenino es el heterogamético y en
algunos insectos, como las abejas y otros himendpteros, el sexo se determina por el nimero de jue-
£0s cromosomicos que estdin presentes en sus células somdticas. Por ejemplo, las abejas hembra
(las obreras y la reina) son diploides y las abejas macho (los zdnganos) haploides (ver Ef Altruismo
reproductivo en himendpteros en el Capitulo 11).
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cromosomas X e Y no se puedan presentar ni en homocigosis ni en heterocigosis.
Los varones sélo pueden tenel uno de los alelos posibles para los loci situados en
los cromosomas sexuales'’. A esta situacion se le llama hemicigosis y es la causa,
como se verd mds adelante, de que los varones presenten mayor incidencia de
ciertas enfermedades relacionadas con los genes situados en el cromosomas X.

i ] Meiosis

Como se ha sefialado anteriormente, uno de los factores que contribuyeron de
manera decisiva a valorar y entender el significado del trabajo de Mendel fue el
peculiar comportamiento que mostraban los cromosomas de las células situadas
en las gonadas que dan lugar a los gametos, cuando entran en divisién. En el capi-
tulo 3 vimos como, a través del proceso de mitosis (ver Fig. 3.32), las células se
dividen para formar dos células semejantes. Sin embargo, mientras que la mitosis
se lleva a cabo en los organismos unicelulares o durante la formacion y manteni-
miento de los tejidos de un organismo pluricelular, en las génadas se produce otro
tipo de reproduccién celular, la meiosis, cuyo objetivo es formar los gametos y
reducir la dotacién cromosémica diploide a haploide.

La reproduccién sexual, como veremos més adelante, representa impor-
tantes ventajas de cara a la variabilidad genética, no obstante, su puesta en
préactica conlleva la resolucion de algunos problemas que el organismo debe
solventar previamente. Este tipo de reproduccién implica la union de dos célu-
las procedentes de dos individuos de distinto sexo. Esas c€lulas son los game-
tos; si la dotacidn cromosdmica de éstos fuera diploide (2n), el individuo for-
mado serfa tetraploide (4n), es decir, tendria cuatro juegos de cromosomas.
Por tanto, si no existiese un proceso que redujese a la mitad el nimero de cro-
mosomas de los gametos, la reproduccién sexual no podria llevarse a cabo,
dado que se duplicaria la dotacién cromosémica en cada generacion y ello
seria inviable. El hecho de que las especies que se reproducen sexualmente
sigan manteniendo, generacién tras generacion, su dotacién cromosémica
diploide, pone de relieve que el problema fue resuelto por la naturaleza. La
solucién no es otra que la conseguida a través del proceso particular de divi-
sion celular denominado meiosis.

La meiosis se lleva a cabo en dos etapas. La primera consiste en dividir la
célula (2n) de tal forma que cada célula hija reciba un dnico y completo juego de
cromosomas de la célula madre, es decir, pase a ser haploide (n). Cada célula
hija recibe un miembro de cada una de las parejas de cromosomas, s6lo uno de
los cromosomas homologos. Esta etapa recibe el nombre de meiosis 1. La segun-
da fase, denominada meiosis II, consiste en una division normal, equivalente a
una mitosis, de las células obtenidas en la primera etapa (Fig. 5.16).

La meiosis I consta de las mismas partes que la mitosis, aunque no son
equivalentes. Comienza con la profase I. Esta difiere de la profase mitética en
un hecho muy importante: los cromosomas homélogos se aparean dos a dos,
punto por punto, a lo largo de toda su longitud, formando lo que se denominan |
bivalentes (por estar compuestos por dos cromosomas homélogos). Tambicn
reciben el nombre de tétrada, en referencia a las cuatro cromatidas del bivalen-
te; dos por cada cromosoma homdlogo (los cromosomas al entrar en la meiosis,
como ocurre en la mitosis, estdn duplicados y por eso constan de dos crométidas |
cada uno) (Figs. 5.16 y 5.17).

El apareamiento de los homélogos tiene una importancia extraordinaria.
A través de €l se produce el fendmeno citolégico del entrecruzamiento,

i
i
|
1
|
i

" Si bien la mayor parte de los cromosomas X e Y presentan loci distintos, peguefias
porciones de ellos si son homdlogas.

Az
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Figura 5.16 La meiosis. Obsérvese la diferencia entre la divisién reduccional (meiosis I) v la meiosis II. Compérese también
esta figura con la de la mitosis de la figura 3.31 del capitulo 3.

| mediante el cual se lleva a cabo 1a recombinacién génica, el intercambio de
' genes de un cromosoma homélogo a otro, como luego veremos.
La siguiente etapa es la metafase L. En ella los bivalentes, mediante sus
- centromeros, se insertan en las fibras del huso adoptando una ordenacion cir-
< cular sobre la placa ecuatorial
¢ La metafase I continta con la anafase I en la que, a diferencia de la
anafase de una mitosis normal en la que se separan 2n cromatidas, (ver

Fig. 3.32 en el capitulo 3), en ésta se separan los cromosomas de los biva-

lentes, emigrando n cromosomas (cada uno con sus dos cromdtidas) a cada i
polo. ]
Finalmente, en la telofase I los cromosomas se sitiian en ambos polos de |
la célula, se desespiralizan y se produce la citocinesis dando lugar a dos c€lu-
las hijas con n cromosomas. Por haberse reducido el nimero de cromosomas a
la mitad, a esta divisién meidtica se le denomina también division reduccio-
nal. '

Como se ha indicado, los cromosomas no han seguido durante la
meiosis 1 el mismo comportamiento que muestran durante la mitosis, ya que
aqui se han separado cromosomas homélogos y no cromatidas. Este movi-
miento cromosdmico es la demostracion citoldgica de la ley de la segrega-
cion de Mendel. Los cromosomas homdlogos portan los alelos de cada gen
y su separacion es también la separacién de esos alelos predicha por el cien-
tifico.

Las células hijas obtenidas en la meiosis I pueden entrar inmediatamente
en la meiosis I o pasar por un periodo de interfase previamente. En cualquier
caso, antes de entrar en esta segunda divisién meidtica, no se produce duplica-
ci‘énﬂ}e cromosomas, pues ya estan duplicados, dado que en la meiosis I se
separaron cromosomas con sus dos cromdtidas. La meiosis 1l es practicamente
igual que la mitosis, salvo por el hecho de que la célula que entra en division
es haploide, ya no hay cromosomas homélogos, y, por tanto, tras ella, se obtie-
nen dos células hijas con n cromdtidas.

La consecuencia de la meiosis es la formacién de los gametos. Este
aspecto, junto con la descripcion de las primeras fases del desarrollo embrio-
nario, se recoge en el cuadro anexo.

B Recombinacidén y Ligamiento

Como se ha sefialado, en la profase I se efectda el emparejamiento de los
cromosomas homélogos dos a dos (Fig. 5.17). Durante el mismo se produ-
cen intercambios de alelos entre los cromosomas de la pareja de homolo-
gos. Este suceso se denomina sobrecruzamiento o entrecruzamiento y s
pone de manifiesto citolégicamente por la aparicion, entre las cromatidas

TETRADAS
BIVAL%NTES
Homdlogo ! A -
materno \ Q
: ~ Fibras
Homdlogo IR cinetocoricas

Paterno

Quiasma

Figura 5.17 Durante la profase I se produce el emparejamiento de homdlogos a consecuencia del cual se da el sobrecruzamiento.
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de los bivalentes, de puntos de cruce, en forma de “x”, que se denominan
quiasmas.

En cada uno de los cromosomas homélogos, como se ha indicado, se
encuentran los mismos genes en los mismos loci. Por ejemplo, en el cromo-
soma numero cuatro de la planta del guisante, se hallan, entre otros, el gen
responsable de Ia longitud del tallo (A) y el gen que determina la forma de
la legumbre (5). Esta infermacion estd en ambos homdlogos del par 4, aun-
que no necesariamente se encuentran en ambos los mismos alelos. En uno
de los homologos puede estar el alelo responsable del tallo alto (A) y el de
la forma comprimida de la legumbre (%), mientras que en el otro se pueden
hallar los alelos que determinan el tallo corto (@) y la forma de la legumbre
hinchada (B) (Fig. 5.18-1). El sobrecruzamiento hace que los loci de uno y
otro cromosoma homélogo aparezcan, tras este proceso, con una combina-
cién nueva de alelos. A este proceso, consistente en la combinacién de los
alelos de los cromosomas homélogos, se le denomina recombinacién géni-
6 . ‘

La consecuencia de la recombinacion génica es la aparicion, en un
mismo cromosoma del gameto, de alelos de cada uno de los progenitores.
La gran importancia de la recombinacion génica es la variabilidad que
genera. El nimero de gametos distintos que se pueden formar mediante este
proceso estd en funcién de cuantos loci heterocigotos existen en un indivi-
duo. Concretamente, esa cantidad se obtiene elevando el ndmero 2 (par de
homoélogos) a la cifra de esos loci heterocigotos. Por ejemplo, si un organis-
mo presenta dos loci en heterocigosis, se podrdn formar 2° gametos distin-
tos. En nuestra especie se estima que en cada persona existen unos 3.350
loci en heterocigosis. Esto quiere decir que cada individuo puede formar
el gametos distintos, un nimero superior al de dtomos existentes en el
universo. Ello nos da una de las claves del porqué de nuestra individualidad
biolégica, ya que es practicamente imposible (salvo en el caso de los geme-
los monocigéticos) que existan, hayan existido, o vayan a existir dos perso-
nas iguales.

No siempre es posible efectuar intercambios entre los loci de los
cromosomas homédlogos mediante el sobrecruzamiento. Dado que éste se
produce a través de quiasmas, cuanto mds juntos estén dos loci, menos pro-
babilidad habra de que exista sobrecruzamiento entre ellos por un impedi-
mento meramente fisico (Fig. 5.18-II). Cuando dos genes tienen nula 0 muy
baja tasa de recombinacién entre ellos, se dice que existe ligamiento entre
esos dos genes o, simplemente, que estdn ligados. Si ocurre esto, no existe
combinacién independiente de caracteres y, por tanto, la ley de la combina-
cidén independiente de Mendel queda enmascarada, como ocurria con el

Figura 5.18 Durante la profase I de la meiosis el sobrecruzamiento provoca la
recombinacién génica, proceso mediante el cual los genes de un cromosoma
experimentan una nueva combinacion alélica, agrupindose en un cromosoma
informacion procedente de ambos progenitores. Cuando dos genes estin lo
suficientemente alejados el uno del otro como para que se pueda formar un quiasma entre
cllos, se producird la recombinacidn génica. Es el caso de los loci A y B con respecto a
cualguiera de los otros loci sefalados, o de los loci C y D con respecto a los loci A y B.
Sin embargo, la distancia entre los loci C y D es tan pequeiia, que es muy improbable que
el sobrecruzamiento se dé entre ellos, ya sea en el caso de que el quiasma se produzca
como en la secuencia [ o como en la 1T (cuando se produce el sobrecruzamiento los
cromosomas presentan dos cromatidas, sin embargo, para mayor claridad, en este dibujo
solo se representan una cromdtida de cada cromosoma homdlogo).
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fendmeno de la epistasia, pero en este caso sucede tanto fenotipica como
genotipicamente. E] porcentaje de recombinacion entre dos loci estd direc-
tamente relacionado con la distancia fisica que los separa dentro del cromo-
soma. A mds distancia, mds porcentaje de recombinacién, y viceversa,
cuanto mds juntos estén menos porcentaje de recombinacion se llevard a
cabo entre ellos,

El descubrimiento de estos hechos fue lo que permitié a principios
del siglo xx, poner de manifiesto que los genes se encontraban en los cro-
mosomas de una forma ordenada. Es decir, que un determinado gen tiene
una posicion fija y concreta dentro del cromosoma. Por ejemplo, siempre
encontraremos el gen de la B-globina en el brazo corto del cromosoma
humano nimero 11, Desde que se produjo el hallazgo de estos procesos,
se viene cartografiando la posicién de los genes dentro de los cromosomas
de numerosas especies. La secuenciacion del ADN humano, terminada en
el afos 2000, ha representado un gran avance para este proceso. No obs-
tante, s6lo se conocen 4.000 genes de los 50.000 que se supone que posee-
mos.

RESUMEN

La teoria cromosomica de la herencia senala que los genes estan ordenados de forma lineal sobre los cromosomas.
El lugar que ocupa cada gen se denocmina locus (loci en plural). Las células que presentan un solo juego de cromo-
somas reciben el nombre de haploides y las que presentan dos juegos de cromosomas diploides. A los miembros de
un mismo par cromosémico se les llama cromosomas homaologos.

En cada cromosoma se halla un nimero determinado de genes que guarda la informacion acerca de un nime-
ro concreto de rasgos fenotipicos. En el conjunto de cromosomas de cada célula se encuentra recogida la informa-
¢ion acerca de todas las caracteristicas del organismo. Ademas, en los organismos diploides, al haber dos juegos de
cromosomas, los genes estan duplicados. Al conjunto de todos los cromosomas de una célula se le denomina
cariotipo.

En las especies que presentan reproduccion sexual, hay una pareja de cromosomas cuyos miembros difieren
en su forma y en los genes que portan, son los cromosomas sexuales X e Y. Al resto de cromosomas se les llama
autosomas. Las hembras presentan dos cromosomas X y los machos un cromosoma X y otro Y. Dado que en rela-
cién con los cromosomas sexuales las mujeres solo producen un tipo de gametos, al sexo femenino se le denomina
también sexo homogamético. El de los varones es el sexo heterogametico.

Al ser distintos los cromosomas X e Y, los varones solo pueden presentar uno de los alelos posibles para
los loci situados en los cromosomas sexuales. A esta situacion se le llama hemicigosis y es la causa de que los
varones presenten mayor incidencia de ciertas enfermedades relacionadas con los genes situados en el cromo-
soma X.

La meiosis es un tipo de reproduccion celular cuyo objetivo es formar los gametos y reducir la dotacién cromo-
somica diploide a haploide. Se realiza en dos etapas. En la primera, la meiosis |, se produce el entrecruzamiento vy,
con él, la recombinacién génica, obteniéndose dos células con n cromosomas. En la segunda, la meiosis I, la célula
que entra en division ya es haploide, no hay cromosomas homologos, y tras ella, se obtienen dos células hijas con n
cromatidas.

El recombinacion génica es el proceso gue ocurre como consecuencia del sobrecruzamiento o entrecruza-
miento de la profase |. Consiste en el intercambio de alelos entre los cromosomas de la pareja de homdlogos. Gene-
ra una gran variabilidad génica. El nimero de gametos distintos que se pueden formar mediante este proceso esta
en funcion del nimero de loci heterocigotos que existen en un individuo. El ligamiento sucede cuando dos genes tie-
nen nula o muy baja tasa de recombinacion entre ellos.
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Figura 5.19 Simbolos habitualmente
utilizados en la elaboracion de
genealogias.

B TIPOS DE TRANSMISION GENICA

Los rasgos de un organismo pueden estar determinados por un dnico gen,
como es el caso del color de la flor del guisante, o por varios genes como, por
ejemplo, ocurre con la altura de una persona o su inteligencia, En el primer
caso, se habla de herencia monogénica y en el segundo de herencia poligé-
nica (tratada en ol capitulo séptimo). Dado que Mendel trabajé con caracteres
cuya herencia es monogénica, a este tipo de rasgos, dependientes de un solo
gen, se les denomina también rasgos o caracteres mendelianos.

Con las plantas o las moscas de la fruta, por ejemplo, podemos llevar a
cabo todos los cruces que sean necesarios para poner de manifiesto los genes
que estdn involucrados en sus distintos rasgos fenotipicos. Sin embargo, en la
poblacién humana, por razones obvias, la incidencia de un gen sobre determi-
nados rasgos, ya sean normales o patoldgicos, fisicos o conductuales, no se
puede poner de manifiesto mediante cruces experimentales. Por cllo se recurre
al estudio del patrén de transmision del cardcter. Dicho patron se establece a
través de la informacién recogida de la familia en la que se detecta el cardcter
a estudiar. Esta informacién se suele resumir representindola en forma de lo
que se denomina una genealogia o pedigri (Fig. 5.25). En esta representacion
se recogen, mediante una serie de simbolos (Fig. 5.19), las relaciones de
parentesco y la manifestacion del rasgo estudiado del mayor niimero de miem-
bros y generaciones de la familia. -

. Los patrones de transmision de un cardcter mendeliano, detectados a
_través de las genealogias, dependen de dos factores:(a) la localizacion cro-
' mosémica del locus implicado y b) la expresion fenotipica del cardcter en
 cuestién. Con respecto al primer punto, la localizacién puede ser autosomi-
' ca, cuando el locus se halla en un autosoma, o ligada a los cromosomas
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CUADRO 5.1 GAMETOGENESIS Y PRIMERAS FASES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO

La consecuencia de la meiosis es la formacién de gametos
(6vulos y espermatozoides) con una dotacién haploide de
cromosomas. En nuestra especie los espermatozoides se for-
man en los tibulos seminiferos de los testiculos, a través de
un proceso denominado espermatogénesis. Este se inicia
en la pubertad a través de una larga serie de mitosis de las
células germinales primordiales que forman los esperma-
togonios que, a su vez, se dividen por mitosis originando los

ESPERMATOGENESIS

Espermatogonia

espermatocitos primarios, células que experimentan la
meiosis | y dan lugar a los espermatocitos secundarios que
ya son haploides. Estos experimentan rdpidamente la meio-
sis IT originando cada uno de ellos dos espermatidas que,
tras un proceso de diferenciacién, se convierten en esper-
matozoides. La espermatogénesis ocurre continuamente a
lo largo de la vida. En cada eyaculacién se estima que hay
entre 100 y 200 millones de espermatozoides.

i\
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Espermatocito
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Duplicacion de los
cromosomas
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Figura A
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OVOGENESIS Primera division
meidtica
Oogonio Qocito Oacito
primario secundario
17
iy

wew
W »  yy » 0 >
7 M 4”

Ectodermo epidémico
Ectodermo neural Anterior
-

ECTODERMO

Notocorda

ENDODERMO

MESODERMO

Figura B

La ovogénesis se produce en los ovarios, concreta-
mente en los foliculos en cuyo interior se encuentran los
oogonios (un oogonio por foliculo) los cuales son el resulta-
do final de unas 30 divisiones mitoticas de las células ger-
minales primordiales. En nuestra especie este proceso ocu-
rre antes del tercer mes de gestacidn: a partir de este momen-
to, el oogonio se divide por mitosis originando el oocito pri-
mario. Antes del nacimiento, todos los oocitos primarios
(alrededor de 2,5 millones, aunque, sélo madurardn 400) han
iniciado la meiosis 1, que queda suspendida en la profase 1
hasta que la mujer alcance la madurez sexual. A partir de ese
momento, a medida que cada foliculo madura, el oocito pri-
mario correspondiente termina la meiosis I interrumpida ori-
ginando un oocito secundario (que contiene la mayor parte
del citoplasma y organulos del oocito primario) y el primer

Segunda division
meiotica
Corpusculo Dos corpusculos
polar polares
Ff” fl”
s i@ 1y dg 1y
W ‘“ e
" ! ¥
K} 7
o /
OVULO
Amnios
plﬁ‘?ﬁ’igea (borde
seccionado) Saco

vitelino
Ectodermo

Células
migrando

primitiva

corpusculo polar (la otra célula hermana sin apenas conte-
nido citoplasmadtico). Cuando se produce la ovulacion, el
oocito secundario se encuentra en metafase Il y s6lo se com-
pletard la meiosis si existe fecundacion, en cuyo caso, se for-
mard el 6vulo v un segundo corpisculo polar. El corpiis-
culo polar primario puede dividirse o no para formar otros
dos corpusculos polares. En cualquier caso, la ovogenesis
origina un évulo y dos o tres corpdsculos polares que se
desintegran.

La fecundacién normalmente ocurre en la trompa de
Falopio tras la entrada de un dnico espermatozoide en el
dvulo. Con posterioridad, los nicleos de ambos se fusionan
formando la célula huevo o cigoto diploide que da paso al
proceso del desarrollo embrionario. En el cigoto se dupli-
ca el ADN y se produce la primera mitosis que conduce al

PRIMERAS FASES DEL DESARROLLO EMBRIONARIO

»
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dos células cuatro células
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Figura C

estado bicelular. Tres dias después, tras una serie de divisio-
nes mitdticas, el cigoto alcanza la fase de mérula (de 12 a
16 células). Las células externas de la mérula dardn origen a
la placenta y las internas al embrién. Antes de que alcance
el dtero se crea una cavidad en el interior de la m(’){ula, el
blastocele, con ello se inicia la fase de blastula. Esta se
implanta en el qtero al final de la primera semana. Hasta la
tercera semana se producen una serie de acontecimientos
que conducen al inicio del desarrollo de la placenta y de
otras estructuras como la cavidad amnidtica o el saco viteli-
no. El embridn es en este momento un disco constituido por
dos capas celulares, una superior y otra inferior, el epiblasto
y el hipoblasto, respectivamente. En la tercera semana
comienza el proceso de gastrulacidén que se inicia con la
aparicién en el epiblasto de la linea primitiva. Esta linea no

_y

Epitelio uterino

Masa celular interna o
embrioblasto

MORULA BLASTULA Erbiibiaa

Sinusoides maternos ‘

Cavidad
exoceldmica
(saco vitelino
primitivo)

es otra cosa que una pequefia invaginacion del epiblasto pro-
ducida por la migracion de células de esta capa hacia una
posicién intermedia entre el epiblasto y el hipoblasto. El
resultado de esta migracion es la formacién de una tercera
capa en el embrién, denominada mesodermo, que queda
entre el ectodermo y el endodermo originados del epiblas-
to. Asi, durante la gastrulacién se originan las tres hojas
embrionarias, ectodermo, mesodermo y endodermo, a partir
de las cuales se formarin todos los tejidos y drganos del
nuevo individuo. Entre ellos el sistema nervioso, cuyo desa-
rrollo a partir del ectodermo aqui sélo apuntamos en la figu-
ra adjunta, dado que su posterior desarrollo se estudiard en
el capitulo 15.
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~sexuales. En relacion con la expresividad fenotipica ésta puede ser, como se Progenitor afectado

~ha visto, diversa; sin embargo, el principal nimero de loci estudiados res- Gametos A A "

- ponden a una relacion de dominancia y recesividad y, por eso, a ella nos i

! atendremos Por tanto, segiin estos criterios, se establecen tres tipos de patro- Progenitor A AA AA ?
“nes de transmision en la herencia monogénica: autosémica dominante, auto- afectado E

} soémica recesiva y ligada al sexo. i

B Transmision Af\utosémica Dominante

En este tipo de transmisidn, tanto los homocigotos como los heterocigotos

Progenitor afectado Progenitor afectado
manifestardn el cardcter. Encontramos un ¢jemplo en la enfermedad o
corea de Huntington, causada por un tinico gen dominante situado en el Gametos A A Gametos A A
cromosoma 4. Esta enfermedad se caracteriza, ademds de por su caricter Progenitor Progenitor
7heredable por un deterioro progresivo del sistema nervioso central que con- afectado A AA AA .{ affis i agg a Aa Aa
duce a la pérdida del control motor (ver capitulo 24), apareciendo movi- .
mientos rapidos y continuos de las extremidades (corea), demencia progre- d Aa Aa E a Aa Aa :
siva y muerte no mds tarde de transcurridos veinte afios desde la . ‘ — I

mamiestamqnidg 1a enfermedad. El caricter genético de la enfermedad lo
puso de manifiesto el médico neoyorquino George Huntington, en 1872, al
estudiar la genealogia de esta enfermedad en las familias de los pacientes

aquejados de ella. De esta forma, comprobé que siempre uno de los proge- Progenitor afectado Progenitor afectado

nitores del paciente estaba afectado, poniendo en evidencia su cardcter T—— A » " Eamalios A &

dominante. Al tener la misma incidencia en varones y mujeres no estd liga- : .

da al sexo y es autosémica. Progenitor A AA R Progem;o(n)r a Aa =Tl
La enfermedad afecta a cinco de cada cien mil personas. Generalmente, afectado | afectado i

menos de la mitad de los hombres y mujeres que presentan el gen padecen la i A _ : a Aa aa |

enfermedad antes de los cuarenta afios (Fig. 5.20). Este hecho ha contribuido TS i | N S 5

decisivamente al mantenimiento del gen en la poblacién, pues su manifesta-

cién ocurre con posterioridad al inicio de la edad reproductora, por lo que los Figura 5.21 Descendencia esperada de diversos cruces, en relacion a un cardcter dominante. En color crema se indican los

descendientes afectados y en verde los no afectados.

100
afectados trasmiten a sus descendientes el alelo causante de la enfermedad
antes de pacerla. Estos tienen entre un 50 y un 100% de probabilidades de
padecer la enfermedad dependiendo del genotipo de los progenitores (Fig.
5.21). Afortunadamente, el gen responsable de la enfermedad ha sido identifi-
cado y ello permite el diagndstico de ésta antes de su aparicion, eliminando el
tragico compds de espera en que convertian su vida los familiares directos de
50 —| un paciente ante la incertidumbre de no saber si ellos iban a padecer o no esta
enfermedad. Ello también contribuird a disminuir su incidencia en la pobla-
cidn.

Frecuencia acumulativa (%)

B Transmision Autosomica Recesiva

0 ‘ T i | ‘ i | I En este tipo de transmisién s6lo los homocigotos manifiestan el cardcter y, por

0 10 20 30 40 50 60 70 80 tanto, cada uno de sus progenitores debe tener en su genotipo al menos un
alelo para ese locus. Los heterocigotos no manifiestan el rasgo, pero son por-
Edad de inicio tadores del alelo causante del mismo y, dependiendo del genotipo de su pare-

ja, los descendientes tendrin diferentes probabilidades de presentar el cardcter
Figura 5.20 Incidencia de la enfermedad de Huntington en relacién con la edad. en cuestion (Fig. 5.22).
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figura 5.22 Descendencia esperada de diversos cruces, en relacién a un cardcter recesivo. En color crema se muestran los
lescendientes afectados y en verde los no afectados.

En las enfermedades causadas por alelos recesivos, por tanto, solo los
homocigotos las manifestardn. Dependiendo de la enfermedad, la capacidad
reproductora de los afectados se podrd ver disminuida en mayor o menor
grado. Sin embargo, incluso en el caso de que éstos no trasmitan el alelo a sus
descendientes, permanecerd en la poblacién a causa de los portadores, los
heterocigotos, ya que el 50% de sus gametos transportard el alelo a la siguien-
te generacion, con lo que serd muy dificil su eliminacién.

Este tipo de alelos estd asociado a familias en las que éste se mantiene
durante muchas generaciones sin que se manifieste la enfermedad en ningin
miembro de la misma. Esto es debido a que los enlaces se realizan entre indi-
viduos no relacionados genéticamente, con lo cual es poco probable que
ambos porten el alelo causante de la enfermedad. Sin embargo, cuando existe
consanguinidad, esto es, cuando los enlaces se efectidan entre parientes, es
decir, entre individuos genéticamente relacionados, las probabilidades de que
ambos miembros de la pareja porten el alelo son mayores, aumentando tam-
bién con ello la probabilidad de que los descendientes manifiesten la enferme-
dad.

Los trastornos autosomicos recesivos son menos frecuentes que los
autosémicos dominantes. La enfermedad de Tay-Sachs es un ejemplo de
este tipo de transmision. Aunque en el ConJunto de Ta poblacién humana el
gen involucrado tiene una presencia muy baja, entre los judios ashkenazi de
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Norteamérica (descendientes de los judios de Europa Central y del Este), a
causa de su alta consanguinidad, el gen es muy comiin (3,3%). La presencia
del alelo recesivo provoca una carencia enzimatica que hace que se acumu-
le un metabolito (el gangliésido Gyo) en las neuronas, impidiendo su
correcto funcionamiento. La enfermedad se manifiesta a partir de los seis
meses de edad con un deterioro neurologlco progresivo que provoca cegue-
ra, retraso mental y fisico y termina con la vida del paciente antes de que
alcance los tres o cuatro afios de edad.

B Transmision Ligada al Sexo

El mayor nimero de trastornos asociados a los cromosomas sexuales suelen
localizarse en el cromosoma X y son, normalmente, de cardcter recesivo, por
ello, en este apartado, nos centraremos exclusivamente en la transmision rece-
siva ligada al cromosoma X.

Dada la desigual distribucién de los cromosomas sexuales en varones y
mujeres, los caracteres que dependen de genes localizados en estos cromoso-
mas lienen una transmision caracteristica. Como se recordard, las mujeres pre-
sentan dos cromosomas X y los varones sélo tienen uno. Esto hace que las
variantes fenotipicas causadas por alelos recesivos situados en el cromosoma
X s6lo se manifiesten en las mujeres cuando los alelos implicados estén en
homocigosis y, sin embargo, en los varones aparecerdn en el momento en que
los porte su tinico cromosoma X, ya que ellos son hemicigédticios para todos
los loci de este cromosoma.

Tanto hijos como hijas heredan de su madre un cromosoma X. Sin
embargo, en el caso del varén éste transmite a su hija un cromosoma X y a
su hijo un cromosoma Y. Ello hace que los varones no puedan heredar de
sus padres variantes fenotipicas ligadas a su cromosoma X. Si las pueden
heredar las hijas, pero el que las manifiesten o sean portadoras dependeré
del genotipo de la madre (Fig. 5.23).

Esta peculiaridad de la transmision de los alelos recesivos ligados al cro-
mosoma X hace que aparezca el fendmeno denominado alternancia de gene-
raciones, consistente en que tanto el abuelo como ¢l nieto preseman la varian-
te fenotlplca en cuestion, pero no los individuos de la generacién intermedia,
siempre que la abuela no la presentase ni fuese portadora

Existen varios ejemplos de enfermedades recesivas ligadas al cromoso-
ma X. La ceguera a los colores es uno de ellos. Su desigual incidencia en varones
y mujeres, un §% y un 0,04%, respectivamente, pone de manifiesto que se trata de
un rasgo ligado al sexo. Esta patologia estd causada por la ausencia de un pigmen-
to visual involucrado en la recepcion de determinadas longitudes de onda asocia-
das con la percepcion del color (ver capitulo 22). La consecuencia de ello es que
las personas afectadas son incapaces de distinguir el color rojo (protanopo) o el
verde (deuteranopo) (Fig. 5.24).

El primer andlisis cientifico de esta enfermedad lo llevé a cabo John Dal-
ton (1766-1844), quimico britdnico que se intereso por ella precisamente porque
la padecia. Por este motivo, la ceguera a los colores también es conocida como
daltonismo. Dalton aventurd una hipdtesis sobre la causa de su enferme-
dad y dado que el corroborarla pasaba por la diseccién de sus ojos, ordené
que tras su muerte se los extrajeran y se evaluase si era cierta o falsa su
explicacion. Los resultados indicaron que sus suposiciones no eran correc-
tas. Sin embargo, su ojos fueron conservados y recientemente, el equipo
del britdnico David Hunt, analizando el ADN presente en ellos, han confir-
mado que si bien JThon Dalton no descubrio la causa de la enfermedad si era
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Madre afectada

Gametos Xa Xa

Padre Xa XaXa XaXa
afectado

Y

Madre afectada Madre no afectada

Gametos Xa Xa Gametos X X
Padre Padre XaX
afectagg X XaX XaX siartaeo Xa XaX a
Y Y

Madre portadora Madre portadora
Gametos Xa X Gametos Xa X
Padre
Padre | xg XaXa | XaX na| X XaX XX
atastado afectado
Y Y

Figura 5.23 Descendencia esperada de diversos cruces, en relacion 4n cardcter recesivo ligado al cromosoma X. En color
crema se muestran los descendientes afectados y en verde los no afectados.

Figura 5.24 La alteracién producida por el alelo del daltonismo impide que la
persona afectada por la enfermedad sea capaz de distinguir qué cifra aparece en este
dibujo.

un enfermo de la misma, concretamente era incapaz de distinguir el color

verde (era, por tanto, deuteranopo).

La hemofilia A es otro ejemplo de enfermedad recesiva ligada
al cromosoma X. El alelo responsable de la enfermedad causa una defi-
ciencia en el factor VIII que impide que la sangre coagule normalmente

(Fig. 5.25).
Eduardo Victoria
Duque de Kent Princesa de Saxe-Coburg
(1767 - 1820) (1786 - 1861)
Reina Victoria Federico IlI
Leopoldo de Inglaterra Emperador de Alemania
Duque de Albany (1819 - 1901) (1831 - 1888
(1853 - 1884)
Alicia J Eduardo VII Rey de Inglaterra Vlctorla Beatriz
(1843 - 1878) (1841 - 1910)* (1840 - 1901) (1857 - 1944

56

Alix (Alexandra)
(1872 - 1918)

m 0O

Nlco[as Il Zar de Rusia
(1868 - 1918)

COOQm

Olga

(1895 - 191 8)
Tatiana
(1897 -

O Mujer normal

como portadora

Mujer normal pero confirmada

Maria Alex1s
(1899 -1918) | (1904 - 1918)

Anastasia
1918) (1904 - 1918)

SO mE

Irene Victoria
(1866 - 1953) (1887 - 1969))
Alfonso Xl
— Rey de Espafia
(1886 - 1941)

B0OOD ™

* (entre sus

I:l Varon normal . Varén afectado descendientes se

encuentra la actual
familia real britanica)

Figura 5.25 El pedigri de la figura corresponde a la incidencia de la hemofilia en el drbol genealdgico de la reina Victoria de

Inglaterra.

Los rasgos o caracteres mendelianos son aquellos determinados por un Unico gen y su herencia se denomina mono-
génica, a diferencia de la herencia poligénica que se refiere a los rasgos determinados por mas de un gen.

Las genealogias o pedigries son representaciones en las que se recogen, mediante una serie de simbolos, las
relaciones de parentesco y la manifestacion de rasgos fenotipicos de los miembros de las distintas generaciones de
una familia para estudiar qué genes estan involucrados en los rasgos fenotipicos estudiados.

Existen tres tipos de patrones de transmisién en la herencia monogénica: autosémica dominante, autosémica

recesiva y ligada al sexo.

En la transmision autosomica dominante, tanto los homocigotos como los heterocigotos manifestaran el carac-
ter. Un ejemplo de esta transmision es la enfermedad o corea de Huntington, caracterizada por un deterioro progresi-

vo del sistema nervioso central.

RESUMEN
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En la transmisién autosdmica recesiva sélo los homocigotos presentan el caracter. Los heterocigotos no manifies- g:ahl, 1;: W. (1987): R";‘{Ombi“adéﬂ genética. Investigacion y Ciencia, 127, 42-55.
tan el rasgo, pero son portadores del alelo causante del mismo. La enfermedad de Tay-Sachs es un ejemplo de este ern, C. (1986): Genética humana. Pearson Educacion,

Strickberger, M. (1988): Genética. Omega.
Tamarin R. H. (1996): Genérica. Reverté.

Thompson M. W. Mclnnes, R. R. y Willard, H. F. (1996): Genética médica. Mas-
son.

Vieck, D. V,, Pollak, E. J. y Oltenacu, E. A. (1987): Genetics for the animal scien-

tipo de transmisién.

La transmision ligada al sexo es consecuencia de la desigual distribucion de los cromosomas sexuales en
varones y mujeres. Como las mujeres tienen dos cromosomas X y los varones solo uno, las variantes fenotipi-
cas causadas por alelos recesivos situados en el cromosoma X sélo se manifestaran en las mujeres cuando los
alelos implicados estén en homocigosis, mientras que en los varones apareceran en el momento en que los ces. Freeman and Company
porte su Unico cromosoma X, ya que ellos son hemicigdticios para todos los loci de este cromosoma. Esta pecu- Vi ) " i )
liaridad de la transmision de los alelos recesivos ligados al cromosoma X hace que aparezca el fenémeno deno- Ogegel:'\{e?ﬁogt.ulsky, Ao (IR Hianan ool roblems. @l apjehes. St
minado alternancia de generaciones, consistente en que tanto el abuelo como el nieto presentan la variante
fenotipica en cuestion, pero no los individuos de la generacion intermedia, siempre que la abuela no la presen-
tase ni fuese portadora. La ceguera a los colores y la hemofilia A, son dos ejemplos de enfermedades ligadas al
sexo.
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Gregorio Mendel descubrio las leye‘s que gobiernan la herencia biologica y equivalencia 1:1 entre las bases piricas y pirimidinicas en 1 lécula de ADN;
propuso que en los organismos existirfan unos factores o elementos (los o el andlisis cristalografico del ADN realizado mediante d_ﬂfmo o 3 eI
genes), que transportarfan la herencia de generacién en generacion. La Genéti- por Maurice Hugh Frederick Wilkins (1916-) y Rosali dl Eacl?onk SR &
ca Molecular, la disciplina que estudia las bases moleculares de la herencia, se 1958), sirvieron de base para que Jamf;s Dewer }\[Natso?] '(]1923 ral;1 e '}“ [
ha encargado de corroborar la hipétesis propuesta por Mendel. El gen ha deja- (1916-) llevaran a cabo los trabajos cuyos FE-Sljl[ltad S i Iy ralngcgs Cr'df ’
do de ser un factor hipotético y ha tomado cuerpo, entidad real, en la secuen- revista Nature, en un articulo de dos paginas titulado =E}55t: Ca.lfr o en i 3len la
cia discreta de nucledtidos del dcido desoxirribonucleico (ADN). . los dcidos nucleicos: una estructura para e Pt oy s et e dwf rZ,O contar de )
Pero la Genética Molecular no s6lo ha despejado esta importante incog- sa”, en el que proponian un modelo para la 1n01écu1aiiCL;XI§Na eéoxzmtb.O: C D
nita. A lo largo del pasado siglo XX esta disciplina ha puesto de manifiesto tres explicar acertadamente las bases moleculares de la he o bi lc’lu'e per)mmo
aspectos fundamentales acerca de las bases moleculares de la herencia: como trascendencia, el trabajo de Watson y Crick ha sido e ugencrlg 1010g1rig : POrst
se guarda la informacién hereditaria, cudl es el mecanismo que permite su por Mendel y Darwin. Por todo ello, en 1962, junto C(?n g:)lard' ??’: Sf? ?wctua@s
{ransmisién y como se expresa esa informacion en el organismo. En definitiva, Frederick Wilkins, que también colabord en e’ljde‘;cubrimiei?; . 0,:_31;?1 g alunce
cudl es el nexo de unién entre el genotipo y el fenotipo. mio Nobel de Medicina. Veamos cudl es la peculiarr'égﬁbfufa’cf elckgﬁg o
Con todo, no son esos los Ginicos aspectos a tener en cuenta para establecer Los 4cidos nucleicos (Fig. 6.1) estdn forfnacig o o d“” d .
de una forma completa la relacién entre el genotipo y el fenotipo. Los genes no 6tidos (ver capitulo 2). En el ADN'e%toe nucledtidos fp rsecuenmas ¢ hucle- &) e ba U
funcionan continuamente, ni estan todos activos en cada una de las células que T idos forman dos cadenas, cada | s
componen los tejidos de un organismo. Pensemos, por ejemplo, en los cambios
morfolégicos, fisioldgicos y conductuales que, de una manera precisa y ordenada, Extremo 5' - PO,
experimenta cualquier animal a lo largo de su desarrollo o, también, en la exacta ) N
adecuacion de la maquinaria bioquimica a las necesidades que el medio ambiente BASES PURICAS Q
le plantea de forma continua. Todos estos hechos ponen de manifiesto la existen- 0—P —0o
cia de una regulacion de la expresion de los genes implicados en todos y cada uno NH; o) |
de esos procesos. Dilucidar cudles son ¢sos mecanismos y como actiian, viene | ‘ 0
ocupando, también, gran parte de la atencion de la Genética Molecular en los tlti- N/g\ c /ﬁ\\ — UM [
mos aios. Su dltimo hito ha sido secuenciar el genoma humano. Con ¢l se ha g 5| 5 CH | (|: oy oS O
abierto una nueva perspectiva de importantisimas consecuencias para la compren- HCxy 8 2C, 8 7 e B B
si6n del comportamiento y de otras muchas dreas de conocimiento, que estd revo- N m H,NT N7 N
lucionando nuestra forma de entender al ser humano. . 3
Adze:)lna Gu(aéw;naa (|)
B LA NATURALEZA DEL MATERIAL HEREDITARIO 3 O—p—0
; L. ; . . e BASES PIRIMIDINICAS |
Como ya se ha visto, a principios del siglo xx los cromosomas fueron identifi- 0
cados como los vehiculos de la herencia. De ellos se conocia que estaban for- |
mados por proteinas y dcidos nucleicos. Una de las siguientes preguntas a 0 e 0
resolver fue jcudl era la naturaleza quimica del gen? Aun sin conocer la res- l') : Rt
puesta a esta incognita, si se sabia que las propiedades que debia cumplir el HNZ  CH '
material encargado de portar la herencia bioldgica eran principalmente tres: | I .
guardar informaci6n, permitir copiar fielmente dicha informacidn y posibilitar o =%  _CH 0
cierta capacidad de cambio, de alteracién de la misma. E |
Durante un tiempo las proteinas, dado el gran nimero de combinaciones 0O=pP—0"
que es posible realizar con los diferentes aminodcidos que pueden formar parte Ur&f)i'o |
de su estructura, fueron consideradas las candidatas idoneas para ser las molécu- 0
las de 1a herencia. Sin embargo, fue el dcido desoxirribonucleico, aislado por (ﬁ | o 0
primera vez en 1869 por el suizo Friedrich Miescher (1 844-18953), la molécula b HeC o
que resulté poseer todas las caracteristicas necesarias para permitir poner de HN’{ “\EC—CHS
manifiesto las propiedades arriba apuntadas. La pista que condujo hacia el ADN | 5 . @ I -
arrancé con los trabajos llevados a cabo por Frederick Griffith (1879-1941), en O//’C\ I{I _-CH 0
unas bacterias llamadas neumococos, a través de los cuales descubrid la existen- H |
cia de un factor transformante que podia transmitir las caracteristicas génicas de Timina Extremo 3'- OH H
una célula a otra. En 1944, Oswald Avery (1877-1955), C. MacLeod (1909- (M)
1972) y M. McCarty (1911-) proporcionaron la prueba de que ese factor trans- Figura 6.1 A) Bases piricas y pirimidini o .
formante era el 4cido desoxirribonucleico, es decir, que el mat erial genético de s y.[imina) Efilbl;b ;?};rlgabhy lflJrll’lrflEdlmCB.S de los amdos’nuclelcos. En el' ADN estdn presentes las bases adenina, guanina,
la célula era el ADN. Descubrimientos posteriores, como los efectuados, a fina- A D—— loibéa?;(?noi ;eso(l)o.ep,d,ﬁR?,y fessta enInganidea timin. B Losmuelentioos sexiien medpmtemsilice
les de la década de 1940, por Erwin Chargaff (1905-2002) acerca de la curiosa e Ao aroRE ST ) cliaiondics e dlicidoslcleo losmiotengnmesiamol Sentioy
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Figura 6.2 A) Esquema de la relacion entre los componentes de la molécula de ADN. B) Segmento de la doble cadena helicoidal
el ADN. Esta estructura viene a ser equivalente a lo que obtendriamos si cogiésemos una escalera de cuerda y la girdsemos a lo largo
de su eje longitudinal. Como puede observarse, el ADN estd formado por dos cadenas helicoidales enrolladas alrededor de un eje cen-
ral imaginario. Los residuos nucleotidicos estin separados unos de otros por una distancia de 3,4 A. Entre un residuo y el siguiente la
cadena gira 36°, por lo que la estructura se repite cada diez nucledtidos, es decir, cada 34 A. La distancia entre la secuencia aziicar-fos-
fato y el eje de la hélice es de 10 A. Hay que scfialar en este punto que estos son datos medios, y que no todos los segmentos del ADN
muestran estos valores. C) Representacion de los enlaces que se establecen entre las moléculas del ADN. El sentido de las dos cadenas
que forman el ADN no es el mismo ya que presentan distinta polaridad, una tiene un sentido de 3’a 5" y laotra lo tiene de 5'a 37, es
decir, en un extremo de la molécula de ADN una de las cadenas termina en un fosfato en la posicién 5 ‘mientras que la otra cadena lo
hace con un grupo hidroxilo en 37, en el otro extremo es al contrario. Por este motivo se dicen que ambas cadenas son antiparalelas.
[istas se mantienen unidas a través de los enlaces por puentes de hidrégeno que se establecen entre sus bases puiricas y pirimidinicas.

una de las cuales estd dispuesta en espiral, enroscada una sobre otra formando
una doble hélice (Fig. 6.2). Esta conformacion se consigue gracias a una dis-
posicién concreta de las moléculas que forman cada nucleétido del ADN. La
espiral la marca la sucesion de las moléculas de desoxirribosa y dcido fosfori-
' co de cada nucledtido, mientras que las bases nitrogenadas se sitian en el inte-
rior. La unién entre las dos cadenas de nucleétidos que forman el ADN se lleva
a cabo a través de puentes de hidrégeno que se establecen entre las bases puri-
cas de una cadena y las pirimidinicas de la otra.

Existen severas restricciones acerca de las uniones entre las bases nitro-
genadas de las dos hebras que constituyen el ADN, ya que éstas no sc estable-
cen entre cualquier base pdrica y cualquier pirimidinica. La adenina se aparea
inicamente con la timina, mientras que la citosina lo hace sélo con la guanina
(Fig. 6.3). A esta relacion restrictiva entre las bases se le denomina COI_BPL&?__—

mentariedad y hace que las dos cadenas de nucleétidos del ADN sean com-
plementarias entre si. Esta propiedad es la causa de la relacion 1:1, ya comen-
tada, entre las bases puricas y pirimidinicas. El modelo propuesto por Watson
y Crick explica ese hecho. Veamos cémo. Dado que una base purica se aparea
siempre con la misma base pirimidinica (A - Ty C - G), la cantidad de bases
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Enlace de hidrégeno

H
~#N N-H- - -0 CH,
HC  \ / N\ /
\ C—C C—C
- VAR
C N-—--H—N CH
o i s
A la desoxirribosa =— —N
7\
QO Ala desoxirribosa
Adenina Timina
=N O---H-
L { HC \
N . A N
G N—H--—
A /

Ala desoximibosa N7 C \

N—H--- A la desoxirribosa

H

Guanina Citosina

puricas serd siempre igual a la de pirimidinicas, es decir, A+ G=T+C6 A/
T =C/G. Por ejemplo, si en una determinada molécula de ADN la timina
representa el 17% de todas las bases nitrogenadas de ese ADN, dado que esta
base Unicamente se aparea con la adenina, la cantidad de ésta también repre-
sentard el 17% de las bases nitrogenadas de la molécula de ADN analizada. El
porcentaje restante, 66%, estard repartido a partes iguales entre la otra pareja
de bases complementarias: 33% para la citosina y 33% para la guanina.

Figura 6.3 Enlaces por puentes de
hidrégeno entre las bases puricas y piri-
midinicas. La adenina se aparea, median-
te dos enlaces de hidrégeno, tinicamente
con la timina, mientras que la citosina, a
través de tres puentes de hidrégeno, sdlo
lo hace con la guanina.

RESUMEN

EI acido desoxirribonucleico (ADN) es la molécula que guarda la informacion hereditaria que se trasmite de genera-
cion en generacion. Su estructura permite copiar fielmente dicha informacion y posibilita cierta capacidad de cambio.
Esta formado por dos cadenas de nucledtidos, cada una de las cuales esta dispuesta en espiral, enroscada una
sobre otra formando una doble hélice. Esta conformacion se consigue gracias a una disposicion concreta de las
moléculas que forman cada nucledtido del ADN. La unién entre las dos cadenas de nucledtidos que forman el ADN
se lleva a cabo a través de puentes de hidrégeno que se establecen entre las bases puricas de ura cadena y las piri-
rpidinicas de la otra. Estas uniones siguen un principio de complementariedad que hace que la adenina se aparee
unicamente con la timina, y que la citosina lo haga sélo con la guanina. La consecuencia de ello es que las dos
hebras del ADN son complementarias entre si y que existe una relacién 1:1 entre las bases puricas y pirimidinicas.

B LAS COPIAS PARA LA HERENCIA: DUPLICACION DEL ADN

La complementariedad de las bases nitrogenadas de las dos cadenas que for-
man el ADN, a la par que restringe los apareamientos entre estas bases, hace
posible la duplicacion del dcido desoxirribonucleico y, con ello, que éste cum-
pla una de las propiedades apuntadas anteriormente como indispensable para
que una molécula sea candidata a contener la herencia genética: la posibilidad
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de que la informacién pueda ser copiada fielmente con el fin de transmitirla a
la siguiente generacion.

Las caracteristicas fundamentales del proceso de replicacion del ADN y
los mecanismos mediante los cuales las enzimas encargadas lo llevan a cabo
son préicticamente similares en todos los organismos. En 1958, Mattew Mesel-
son (1930-) v Franklin W. Stahl (1929-) demostraron con un elegante experi-
mento que la rephcac;on del ADN es semlcomervatlva es decir, que a partir
de una molécula de ADN se obtienen dos, cada una de las cuales porta una
hebra del ADN que se ha duplicado (Fig. 6.4). Experimentos posteriores han

DNA extraido y centrifugado
hasta equilibrio en gradiente de
densidad de cloruro de cesio (CsCl)

(1

ADN pesado
(15N

[
U

ADN "hibrido"
(15N/14N)

"

sl“‘

1

|

iR o 1
ADN "hibrido _'__4

‘igura 6.4 Para averiguar la manera en que se replica el ADN, Meselson y Stahl disefiaron un elegante experimento. Se trataba de
aber si la molécula de ADN se copiaba en su integridad, es decir, si se sintetizaba una molécula de ADN enteramente nueva conser-
andose la original inalterada (hipétesis conservativa) o bien, si a partir de la molécula original se obtenian dos copias cada una de las
uales conservaba una de las hebras del ADN original (hipdtesis semiconservativa). Para ello cultivaron bacterias Escherichia coli en
in medio en el que se habia afiadido un isGtopo pesado de nitrégeno, °N. Con ello todas las bases nitrogenadas que se formasen de
wevo llevarian incorporado este is6topo, con lo cual el ADN que se sintetizase en ese medio portaria el "N en las bases de sus nucle-
tidos. El que todos los nucledtidos llevasen este N o fuesen la mitad de ellos los que lo portasen dependerfa de qué hipétesis fuese
a verdadera acerca de la replicacion del ADN. Como las moléculas con "°N son mds densas que las normales ("*N) los productos de
weva sintesis se podrian diferenciar de los antiguos por su densidad. Tras varias generaciones en este medio, las bacterias presenta-
on un ADN con una densidad equivalente al de un ADN con "N (1). A continuacién, pasaron estas bacterias a un medio de cultivo
‘on nitrégeno normal ('*N). La primera generacién obtenida tras el cambio presenté un ADN con una densidad intermedia entre la
oorrespondiente al ADN con "N y la del ADN con “N (2). La segunda generacién presenté dos tipos de ADN, uno con una densidad
imilar a la de la anterior generacién y otro con la densidad de un ADN normal (3). Si la replicacién hubiese sido conservativa, en
umbas generaciones se habrian encontrado dos bandas, una correspondiente al ADN con el "N y otra al ADN con "“N. Sin embargo,
:omo hemos visto, eso no ocurrid. Los datos corroboraron claramente la hipétesis semiconservativa.

ADN PUlime"Ta Nueva hebra  Hebra moide Cadena adelantada

Cebador

ADN polimerasa  Segmentos de Okazaki

Figura 6.5 La replicacién del ADN es llevada a cabo por un complejo enzimdtico en el que actian numerosas enzimas, cada una
de las cuales tiene una tarea concreta (algunas de ellas se representan en la figura, aunque el complejo como tal no). Comienza en
un punto en el que, con la participacién de la enzima helicasa, las bases nitrogenadas son separadas y el ADN desenrollado formén-
dose la horquilla de replicacién. La elongacién de las nuevas hebras complementarias es catalizada por una ADN polimerasa. Esta
enzima s6lo puede leer la hebra molde en la direccién 3°—5" por lo que la nueva cadena (en verde) s6lo puede crecer en la direc-
cién 5°— 3" mediante la incorporacion de los nuevos nucledtidos a su extremo 3°. Esta circunstancia tiene como consecuencia que,
al avanzar el complejo enzimdtico en una direccion, s6lo una de las cadenas puede ser leida en la direccion adecuada para la ADN
polimerasa, 3°— 5" (la situada en la parte superior del grifico), mientras que la otra, por ser antiparalela, tiene una orientacion
5°—3" en la direccion de avance del complejo enzimético y no puede ser leida directamente. Esto hace que la duplicacion de esta
hebra vaya retrasada con respecto a la otra (cadena adelantada) ya que su construccion se debe ir haciendo a cortos tramos (denomi-
nados segmentos de Okazaki en honor a su descubridor) a medida que avanza el complejo enzimdtico. Estos segmentos se constru-
yen gracias a que conforme se va abriendo la horquilla de replicacién, la enzima primasa inserta un cebador sobre el que acttia la
ADN polimerasa. Los tramos més antiguos son los que quedan mas alejados de la punta de la horquilla de replicacion y sirven de
“tope™ a los mds recientes que al contactar con ellos son unidos por otra enzima del complejo de duplicacidn.

puesto de manifiesto que este proceso comienza con la separacion parcial de
las dos hebras que componen la molécula de ADN mediante la rotura de los
puentes de hldrogeno que las mantiene unidas, formdndose un lazo o burbuja.
En este punto de apertura se inicia la replicacién de las hebras. El proceso
avanza formando una horquilla de repllcacaon (Fig. 6.5).

La duplicacién del ADN requiere la participacion de més de veinte enzi-

‘mas diferentes, cada una especializada en una tarea concreta. Todas ellas for-

man un complejo enzimético de duplicacion que actiia conjuntamente a medi-
da que ésta se desarrolla. Una de estas enzimas pertenece al grupo de las ADN
polimerasas y se encarga de la elongacion de la nueva hebra. Para ello, utiliza
de molde una de las hebras del ADN original y va construyendo la nueva
incorporando los nucleétidos segtin la regla de la complementariedad de bases.
Si en la hebra antigua, la que sirve de molde, hay un nucleétido de adenina,
incorpora un nucleétido de timina en la nueva, si lo es de citosina, afadira uno
de guanina y asi sucesivamente. Cuando el proceso concluye, las dos nuevas
moléculas de ADN se separan. Ambas llevan una hebra antigua y otra nueva,
pero las dos son idénticas, la informacién puede ser trasmitida fielmente a otra
generacién. Una vez empaquetadas, como mds adelante veremos, cada una de
estas moléculas de ADN constituird, respectivamente, cada una de las cromati-
das del ‘cromosoma metafésico. _
En procariotas, el proceso de replicacion del ADN se inicia en un sélo
punto, mientras que en eucariotas tiene multiples origenes de replicacion, lo
cual, dadas las grandes cantidades de ADN que presentan las células eucario-
tas, permite disminuir notablemente el tiempo requerido para su duplicacion.
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RESUMEN

La duplicacion del ADN es el proceso mediante el cual se forman dos copias idénticas a la molécula original. La repli-
cacién del ADN es semiconservativa, con ello se quiere indicar que cada una de las moléculas obtenidas tras el pro-
ceso porta una hebra del ADN que se ha duplicado. El proceso es catalizado por la accién de un conjunto de enzi-
mas que forman el complejo enzimético de duplicacién; una de estas enzimas es la ADN polimerasa que utiliza de
molde una de las hebras del ADN original y va construyendo las nuevas hebras incorporando los nucledtidos segun
la regla de la complementariedad de bases. Cada una de estas moléculas de ADN constituira, respectivamente,
cada una de las cromatidas del cromosoma metafasico.

ARN

B LA EXPRESION GENICA: LA INFORMACION EN ACCION B

Paralelamente a los estudios ya comentados acerca de la naturaleza del mate-
rial genético, otros grupos de investigacion trataban de averiguar qué camino
conectaba al genotipo con el fenotipo, es decir, cémo ocurria la expresion
génica. Realmente, la primera propuesta en esta direccion aparece pocos afios
e después del redescubrimiento de las leyes de Mendel. En 1909, el médico bri-
tanico Archibald Edward Garrod (1857-1936), publica el trabajo Inborn errors
of metabolism (Errores congénitos del metabolismo), en el que senala que
algunas enfermedades hereditarias son causadas por el efecto que la herencia
ejerce sobre el metabolismo de determinadas sustancias. Garrod propone un 1
nexo de unién ente genes y fenotipo: el metabolismo. Sin embargo, como ‘
suele ocurrir con cierta frecuencia en el 4mbito cientifico, la idea no fue pro-

Figura 6.6 A) El dogma central de la biologia propuesto por E. Crick, en 1970. B) Flujo de la informacidn genética teniendo en
cuenta los mecanismos de replicacién y expresion génica en algunos virus que portan la informacién en forma de ARN. Un tipo
de ellos, mediante una enzima denominada transcriptasa inversa, puede copiar la informacién desde el ARN a una molécula de
ADN para, desde ésta, seguir los pasos mostrados en A. Otros virus son capaces de duplicar su ARN, a través de una ARN repli-

- puesta en el momento adecuado y paso desapercibida.

En 1941, George Beadle (1903-1989) y Edward Tatun (1909-1975), des-
cubren que el tratamiento con rayos X del material hereditario del hongo del
pan (Neurospora crassa), provoca la desaparicién o modificacion de alguno
de sus sistemas enzimaticos y, con ello, la alteracién de su metabolismo. La
acertada, pero imprecisa relacion entre genes y metabolismo propuesta por
Garrod, fue concretada por Beadle y Tatun en la hipétesis de un gen-una
enzima. Con esta hipétesis plantean que los genes regulan las caracteristicas
de los organismos a través de las enzimas que intervienen en todos y cada uno
de los procesos metabélicos que acontecen en el organismo. Esta hipotesis fue
confirmada con posterioridad, estableciéndose que un gen es la secuencia de
nucleétidos del ADN en el que se halla codificada la naturaleza y el orden en
el que se ensamblan los aminodcidos de una enzima. No obstante, esta defini-
ci6én tuvo que ser ampliada al comprobarse que el gen no sélo guarda la infor-

macién referente a la secuencia de aminoécidos de las enzimas, sino de todos

y cada uno de los polipéptidos que se sintetizan en una célula. Estos genes se
denominan genes estructurales para diferenciarlos de aquellas otras secuen-
cias de ADN que portan otro tipo de informacién como, por ejemplo, la de la
secuencia de nucledtidos de los distintos dcidos ribonucleicos.

En 1970, Francis Crick, con toda la informacién disponible acerca las
bases moleculares de la herencia, propone el denominado dogma central de la
Biologia, en el que establece el flujo que sigue la informacion genética. Este
flujo se inicia en el ADN, molécula desde la que la informacién puede ser
duplicada para su transmisién a otra célula, a través del proceso de replicacion,
o bien ser transferida a una molécula de ARN, mediante el denominado proce-

'so de transcripcion. Finalmente, desde el ARN, a través del proceso de tra-

duccion, la informacién se expresa en una secuencia polipeptidica (Fig. 6.6A).

- Con posterioridad se comprobo que el flujo de la informacién génica podia
' seguir otros caminos ademas de los sefialados. Es lo que ocurre en los virus que

casa, y expresarlo sin necesidad de copiar la informacién en una molécula de ADN.

transportan su informacién genética en forma de ARN' (como, por ejemplo, el
virus del SIDA). En un tipo de ellos, el primer paso de la transmision de la

informacion es su copia a una molécula de ADN. Desde éste, el flujo de infor-

macion es similar al descrito anteriormente. Otros tipos de virus, sin embargo,
no necesitan efectuar ese paso y la informacion se expresa directamente desde
el ARN. Todo ello ha llevado a que el dogma central de la Biologia se haya
ampliado y quede en la actualidad tal y como se representa en la figura 6.6B.
El primer paso del flujo de la informacién hereditaria ya lo hemos visto,
la replicacion del ADN. En eucariotas y procariotas, esa informacién tiene que
dar dos pasos mds para llegar a expresarse: la transcripeion y la traduccion.

B La Transcripcion

El ADN de los eucariotas se encuentra situado en el nucleo celular, mientras
que la maquinaria necesaria para la sintesis de proteinas se halla en el citoplas-
ma. El tamafio de la molécula de ADN y la importancia de la informacién en
ella contenida pueden ser dos de los motivos que hacen que el ADN no viaje
hasta el citoplasma para transmitir las instrucciones necesarias para la sintesis
proteica. Por ello, cada vez que es necesaria la produccién de un determinado
polipéptido, la informacién de su secuencia de aminodcidos es copiada desde
el correspondiente gen a un 4cido ribonucleico. A este proceso se le denomina

: : : g ’ : ;
Los virus de este tipo de llaman retrovirus para diferenciarlos de los adenovirus, que
son los virus que portan su informacién genética en una molécula de ADN.
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ARN polimerasa

Figura 6.7 El proceso de transcripcion es catalizado por la enzima ARN polimerasa. Para ello, esta enzima se asocia a una
region denominada promotor, que es un segmento de ADN, rico en nucledtidos de timina y adenina, situado antes de la secuen-
cia de nucledtidos que va a ser transcrita. El promotor sirve para la unién de la enzima al ADN y es la zona en la que se separan
las dos hebras del ADN para que la informacién pueda ser transcrita. Una vez abierta la molécula de ADN, comienza la trans-
cripeion que, como en el caso de la replicacion del ADN, avanza en la direccién 5°— 3~ mediante la adicion de nucledtidos a la
cadena de ARN en crecimiento.

transcripcion. El ARN formado es el que viaja hasta el citoplasma transpor-
tando la informacién (el mensaje) para que el polipéptido en cuestion sea sin-
tetizado. Por este motivo a ese ARN se le llama ARN mensajero (ARNm).

El proceso de transcripcion es catalizado por un enzima perteneciente al
orupo de las ARN polimerasas (Fig. 6.7). Como en el caso de la duplicacion
del ADN, en la transcripeion se siguen las reglas de complementariedad, con
la salvedad de que en vez de afiadir un nucleétido de timina cuando en la hebra
molde de ADN aparece un nucleétido de adenina, se anade un nucledtido de
uracilo en la cadena de ARN en crecimiento (¢como se recordard, los acidos
ribonucleicos no tienen nucledtidos de timina sino de uracilo). La ARN poli-
merasa se une a una region especifica situada por delante del gen que s¢ va a
transcribir que se denomina promotor y desde esta regién inicia la sintesis del
ARNm. La transcripcién del ARN finaliza cuando la ARN polimerasa alcanza
una regién especifica del ADN situada al final del gen, denominada secuencia
de fin, que no es otra cosa que una sefial de parada de la transcripcion. En ese
momento, la hebra de ARNm queda libre y la ARN polimerasa s¢ separa del
ADN pudiendo volver a unirse a otro promotor para iniclar una nueva (rans—
cripcion. Paralelamente, las hebras de ADN separadas para la transcripcion,
son de nuevo unidas por unas enzimas especificas. - i

Como ya hemos indicado, no todas las secuencias de ADN guardan
informacion referente a la estructura primaria de los polipéptidos. Otros seg-
mentos de ADN se transcriben a 4cidos ribonucleicos con funciones distintas
a la del ARNm. Son los dcidos ribonucleicos ribosémicos (ARNr), que for-
man parte del ribosoma, y los dcidos ribonucleicos de transferencia (ARNU),
que se encargan de transportar los aminodcidos durante la sintesis de proteinas
(Fig. 6.11).

Maduracion del ARN

En algunos procariotas y en practicamente todos los eucariotas, los ARNm
~experimentan una modificacion de su estructura una vez sintetizados (Fig.

6.8). El ARNm que produce la ARN polimerasa s¢ denomina transcrito pri-
“mario. Este porta la secuencia que codifica el polipéptido, sin embargo, esta

secuencia no estd colocada de forma continua en este ARNm, sino disgregada
' en varias secuencias a lo largo del transcrito primario separadas por segmentos
no codificantes, denominados intrones (secuencias intercaladas), para dife-
renciarlas de las que si guardan informacién, las secuencias codificantes,

Finalizacion del ARN polimerasa

Transcrito ; : ;

primario transcrito primario

5I — 3!
Corte y empalme $

ARNm _, 7.

maduro 5 FeTme—— 3

Figura 6.8 Procesamiento del ARNm. Ademds de la eliminacidn de los intrones, el ARNm maduro porta también pequeiias

rpodlﬁca(:loneshe’n sus dos extremos, el 57y 37, que parecen estar relacionadas con la fijacion del ARNm al ribosoma en el momen-
to de la traduccion y con su proteccion contra la degradacién enzimadtica.

denominadas exones (las que se expresan). En los eucariotas, los intrones
representan un porcentaje mayor de la secuencia génica que el dedicado a los |
exones. A través de un proceso de corte y empalme (splicing) denominado |
maduracién o procesamiento del transcrito primario, se eliminan los intro- : A
nes y se colocan secuencialmente los exones, obteniéndose un ARNm madu- |
ro que porta la secuencia lineal de un polipéptido funcional. SeS————

. Dependiendo de los genes, hay transcritos primarios que tras su procesa-
miento codifican siempre el mismo polipéptido y otros que pueden experimen-
tar varios tipos de maduracion que originan polipéptidos distintos en funcién
de la _Céiula en que se exprese y la etapa de desarrollo en que se encuentre el
organismo. Por ejemplo, en la rata existe un gen que codifica un transcrito pri-
mario, el cual, si se expresa en las células del tiroides, origina un ARNm
mgduro que codifica la secuencia aminoacidica de la hormona calcitonina, B
mientras que si el procesamiento se realiza en la hip6fisis, origina otra hormo-
na, la CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina) de efectos dife-
rentes a los de la calcitonina (Fig.6.9).

' Los ARN ribosémicos y de transferencia también experimentan madu-

racion. Asi, en eucariotas, los ARNr 18S, 28S y 5,85 proceden de un solo

trgnscritq primario que tras su maduracion origina esos distintos ARNSs riboso-
micos (Fig. 6.10).

B El Lenguaje de la Vida: El Codigo Genético

C(ﬁm() se ha comentado anteriormente, otra de las proﬁiedades que debe cum-
plir el material genético es que pueda guardar informacién. E1 ADN tiene una |
c.aracterl’stica estructural (es una secuencia de cuatro tipos distintos de nucle6- ‘.
tl_dos) que le permite hacerlo. A lo largo de los afios cuarenta y cincuenta,
diversos datos empiricos habian establecido que existia una relacién entre la
secuencia lineal de nucledtidos del ADN y la de los aminodcidos de los poli-
péptidos. La pregunta planteada fue jcodmo estd codificada en el ADN y, por
tanto, en el ARNm, la informacion referente a la secuencia de aminodcidos de |
un polipéptido?

T
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Los humanos habitualmente recurrimos al empleo de signos y reglas

5 6 para guarclgr informaciép. De esta f_orma establ.ecefmos la equiva.lencia.emre
TiansiHie - una fletermmada ordenacién de lps signos y un significado, es decir, una infor-
primario macidon concreta. Con l.a combinacién de las 28 letrasf dt? nuestro alfabeto
Bailo podemos formar muchisimas palabras, cada una con un significado. Asf, segin
el orden en que coloquemos las letras a, b, I, o, r, podremos formar palabras
/ \ como drbol, borla, labro o labor, cada una de las cuales tiene un significado
ol Erdals d.istinto. La informacién se ha codificado mediante una determinada ordena-
1 E!ml 3 4 1 2 3 4 5 6 cién de esas cuatro letras.

—-_ - El 9pd1go genético es el conjunto de reglas mediante las cuales se esta-

blece la | relacmn entre la ordenacién lineal de nucleétidos de la molécula de

Eliminacion ADN vy la ordenaci6n lineal de aminodcidos de los polipéptidos.
de intrones Como sabemos, son 20 los distintos amino4cidos gue pueden formar
o . Corte y ‘ Corte y parte de la secuencia de un polipéptido y unos polipéptidos se diferencian de
44' empalme . empalme otros por el orden en que estén unidos los aminodcidos que los constituyen, ya
4 1 23 5 6 que, como se recordard (ver capltulo 2), la secuencia de ammoac_ldos de un

ARNm maduro polipéptido determina la estructura tridimensional del mismo y ésta, a su vez,
ARNm el — - - su funcién blOlOglC&

El ADN contiene la informacién acerca de las secuencias de aminoaci-

Traduccion dos de todos los polipéptidos del organismo. Dado que la naturaleza del ADN .‘
1 y la de los polipéptidos es distinta, esa informacidn debe ser guardada de
-~ -~ , forma cifrada de acuerdo con un cédigo. E1 ADN tiene cuatro tipos de nucled-
tidos, es decir, la informacién que porta utiliza un alfabeto de cuatro letras. Sin
= T —— embargo, los polipéptidos utilizan 20 ;cédmo con las 4 letras del ADN pode-
1 Proteasas mos almacenar informacion acerca de las 20 de los polipéptidos?
Para encontrar la solucién a esta pregunta, los cientificos emplearon
- -~ como primera aproximacion la 16gica de las técnicas criptograficas para pro-
Calcitonina CGRP poner una hipétesis. E1l ADN debe codificar 1a informacién mediante la com-
Figura 6.9 Los ARNm maduros pueden experimentar distintos tipos de procesamiento. En este caso se muestra el diferencial 131[15;301011 dC’E‘iuS CUCiHIO ElpCf)S de nuCle?tld‘(‘)S. ISIthII’l’ag}Ds dte una 6(;1 una 1;18 ACB;
procesamiento que expenmenta un transcrito primario dependiendo de que haya sido transcrito en células del tiroides o del ence- I3 ases,/so 0 podreimos orr.n}ar cuatro palabras” dis 1 as, es decir, f: gl
falo. Estas diferencias vienen marcada, como luego veremos, por procesos de regulacion de la expresion génica, s6lo podria guardar informacion acerca de cuatro aminoécidos. Si el codigo se

estableciese combinando esas cuatro bases de dos en dos, se podrian formar 4°
combinaciones posﬂﬂes es decir, el ADN podria guardar informacién acerca
de 16 aminodcidos, nimero de nuevo insuficiente. Si combmamos esas
“letras” de tres en tres, se podrdn formar 64 “palabras” distintas (4°), nimero
mas que suficiente, ya que con 20 hubiese bastado, pero como veremos mas
adelante, las “palabras” sobrantes también tienen un significado.

Durante los primeros afios de la década de los sesenta, los datos experi-
mentales aportados por los grupos de trabajo dirigidos por Marshall Nirenberg
(1934-), Severo Ochoa (1905-1993) y H. Gobind Khorana (1922-), corrobora-
ron esta hipdtesis. La base del cédigo genético es el triplete (en el ADN) o
18S 18S 185 codén (cuando nos referimos a ese triplete en el ARNm). Estd constituido por

una secuencia cualquiera de los tres nucleétidos de los cuatro posibles (de ade-
nina, guanina, citosina y timina, o uracilo, si nos referimos al codén). Las dis-
tintas ordenaciones en que pueden aparecer los nucledtidos en el triplete, sirven
para especificar los diferentes aminodcidos de un polipéptido. Por tanto, un tri-

plete especifica un aminoécido. La equivalencia entre todos los codones posi-
bles v los distintos aminodcidos que forman parte de los polipéptidos se recoge
en la Tabla 6.1. El cédigo genético, ademds, tiene las siguientes ,Rggglggggieg_._
Corte
~ JI a) es redundante o degenerado: lo que quiere decir que un aminodcido
puede ser codificado por mis de un coddn. Ello es consecuencia del hecho
— sefialado anteriormente de que la combinacidn, de tres en tres, de los cuatro

Figura 6.10 Procesamiento de algu- - diferentes nucledtidos que forman el ADN puede originar 64 tripletes distin-
nos ARN ribosémicos de los eucariotas. ARNr 185 ARNr 5,85 ARNr 288 tos. No todos los tripletes codifican distintos aminodcidos o, lo que es lo

Transcrito
primario

Metilacion

|

e
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B TABLA 6.1. El cédigo genético B La Traduccion
12 base 22 phase BARasE De la misma forma que en este libro la sucesion de palabras codificadas en un
lenguaje no tiene otra finalidad que la expresion de una informacion, el objeti-
u C A G vo de todos los procesos descritos hasta aqui es que la informacion codificada
U ucu [ UAU UGU U en e} ADN se exprese a tra\jés de la formacién de las proteinas. Al proceso
Ugg { Phe il ot WIS {Tyr UuGgec {Cys C mediante el cual la informacién contenida en el ARNm, en un alfabeto de cua-
U | UUA { P2 A0 ICA UAA {Term UGA Term.| A tro letras, es convertida, siguiendo las reglas del c6digo genético, al alfabeto
UuG UCG L UAG UGG Trp G de 20 letras de los polipéptidos se le denomina traduccién. '
; 5 La sintesis del polipéptido cuya secuencia lleva cifrada el ARNm se ini- |
cuu Cccu CAU {Hls CGU U cia en los ribosomas (ver cuadro 6.1). A través de un proceso enzimdtico, los
& C 832 Leu 882 Pro 8?2 882 Arg g m dcidos ribonucleicos de transferencia (Figura 6.11) van incorporando los
g UG { éea | CAG {Gln CGG G % correspondientes aminodcidos especificados por la secuencia lineal de codo-
@ g nes del ARNm. Esto se consigue gracias a que existen tantos ARNts comoe
5 AUU [ 116 ACU [ AAU {Asn AGU {Ser U 22 clodones (_iistintos puede ha_ber en el ARNm. La diferenc.i’a' entre los dcidos
AUC 1 ACC |1y | AAC AGC C ribonucleicos de transferencia radica en el triplete de nucledtidos complemen-
A AUA ACA AAA {Lys AGA { Arg A tario de cada uno de los codones del ARNm, denominado antico_dén, yen el
AUG inic. | ACG AAG AGG G aminodcido que transporta, que no es otro que el especificado por su codén
’ complementario. El resultado es la formacién de un polipéptido con una fun-
ggg 888 gﬁg {Asp ggg g cién bioldgica concreta y distinta de la de cualquier otro cuya secuencia de
G Val Ala Gly aminodcidos sea diferente. ‘
GUA GCA GAA {Glu GGA A
GUG | GCG L GAG GGG G ,

Ala; alanina; Asn: asparagina; Asp: aspartato; Cys: cisteina; Glu: glutamato;

Phe: fenilalanina; Gly: glicina; His: histidina; Inic.: iniciacién; Ile: isoleucina; :
~ Lys: lisina; Leu: leucina; Met: metionina; Asn: asparagina; Pro: prolina; Gln: gluta- extremo 3

mina; Arg: arginina; Ser: serina: Thr: treonina; Val: valina; Term.: terminacién; OH N
. Trp: triptéfano; Tyr: tirosina. o

. . . . . 3 ; 505 extremo 5'
mismo, un mismo aminodcido es codificado por varios tripletes distintos, ¢s

decir, en el cddigo genético hay “sinénimos”. Por ejemplo, el aminodcido argi-
nina es codificado, tanto por el codén AGA, como por el AGG. Ademds, algu-
nos codones no codifican aminodcidos sino que son sefiales de paro que hacen
finalizar la traduccién. Es el caso de los codones UAA, UAG y UGA.

b) es un codigo sin superposicion: esto significa que un nucledtido solo
pertenece a un codén y no a varios. Por ejemplo, en la secuencia AUGCAUA-
AG, los codones serian: AUG, CAU, AAG y no UGC, AUA, GCA o UAA.
Es decir, que el nucledtido de guanina del primer codén, por ejemplo, s6lo
puede pertenecer a ese codén y no a cualquier otro que formemos con los
nucledtidos adyacentes.

¢) la lectura es lineal y sin comas: con cllo se indica que la lectura del
ARNm se inicia en un punto y avanza de codén en codén, sin separacion entre
cllos (comas). ' '

d) es universal: es decir, que practicamente todos los seres vivos, desde
una bacteria a un mamifero, pasando por las plantas o los hongos, utilizan el
mismo cédigo para traducir el mensaje del ADN a polipéptidos”. Esta propie-
dad apunta claramente hacia una relacién de parentesco entre todos los seres
vivos, cuestion que se discutird en los capitulos 8 y 9.

Figura 6.11 Los ARN de transferencia transportan los amino-
dcidos para la sintesis de proteinas. Son pequefias hebras mono-
catenarias de dcido ribonucleico, de unos 80 restos nucleotidicos,
que se pliega tridimensionalmente adquiriendo una forma precisa
{aqui se muestra su estructura bidimensional en forma en hoja de
trébol). En uno de los bucles, el inferior de la figura, se encuentra
el anticodon, secuencia de tres nucledtidos complementaria del
coddén del ARNm. En el extremo 37se une el aminodcido. Una
enzima especifica se encarga de que cada ARNt lleve el aminod-

* Como siempre en Biologia, es dificil no encontrar excepciones. Con respecto a la uni- cido que se corresponde con su anticoddn. Hay al menos un
versalidad del cédigo debemos sefialar que en las mitocondrias (que como se recordard tienen su ARNI especifico para cada aminodcido, algunos aminodcidos tie-
propio ADN). en algunas levaduras y en algunas especies del género Paramecium, existen Anticodsn nen dos y otros mds de dos ARNt especificos. Las bacteria
pequefias variaciones (dialectos) al cdigo genético mostrado en la tabla 6.1. Escherichia coli, por ejemplo, tiene 50 ARNt distintos.

anticodon
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CUADRO 6.1 LAS SINTESIS DE PROTEINAS

En las células eucariotas, la sintesis de proteinas ocurre en
el citoplasma celular. Aunque es muy similar en procario-
tas y eucariotas, es mejor conocido en procariotas y es éste
el que describimos en este cuado. Transcurre en cuatro eta-
pas: iniciacion, elongacidn, translocacion y terminacién
(Fig. A).

Iniciacion: La sintesis de proteinas comienza con la
formacién del denominado complejo de iniciacion, consti-

Iniciacién

Aminoacido i

: ARN
Ribosoma /
Sy ”\\ o
g
X

Ant&codén\ .
U C

=
5 guE " m =
.. S
: )
Codén de inicio / BRERE " SIS ARNM

Complejo de iniciacion

Enlace peptidico

U C 5
S R

StioP  Sitio A

Translocacion

R ~

SHioP  Sitio A

Direccion de desplazamiento del ribosoma

tuido por la subunidad 30S del ribosoma, el ARNm (unido
por su extremo 5°), el ARNt de la metionina' y varios facto-
res de iniciacién que favorecen la unién de los otros ele-
mentos del complejo. Una vez formado se une la subunidad
508 del ribosoma para formar el ribosoma completo.

En el ribosoma existen dos regiones, la correspon-
diente al denominado sitio amineacil (sirio A) y la corres-
pondiente al llamado sitio peptidil (sitio P). En el sitio P

Elongacion

5 | E
SticP  Sito A
5 | &
Stio P Sitio A
Terminacion
] / Factor de liberacion
Polipéptido

e
i
\
srEE menlls omE o
~
SioP  Siio A
Coddn de paro

Figura A Esquema de la sintesis de proteinas. El coste energético de este proceso es de cuatro enlaces fosfato ricos en energia por
cada enlace peptidico (dos ATP durante 1a unién del aminodcido al ARNt y dos GTP durante la unién del ARNt al sitio A y la transloca-
cion). Un coste energético muy alto pero necesario para asegurar rapidez y precision en la sintesis de proteinas.

' La metionina inicial es transformada a N-formilmetionina (fMet) en el ARNt. En los eucariotas no se produce esta transformacién.
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Preproinsulina

. N
c (4A |8 o ks
S-
S-5-

|
CoOo"

- N\t

Proinsulina

Insulina madura

Cadena B

CoOo-

Figura B La insulina es una molécula formada por dos cadenas polipeptidicas. Esta forma activa es consecuencia los procesos de postra-
duccion que experimenta el polipéptido precursor de la insulina que se describen en la figura.

se colocaridn los ARNt con la cadena polipeptidica en cre-
cimiento y en el sitio A, los ARNt con el nuevo aminoéci-
do que se vaya a incorporar a esa cadena. Al comienzo de
la traduccién, el ribosoma se posiciona colocando el sitio P
en el coddn de inicio (AUG) del ARNm. Después, el ARNt
que porta el primer aminodcido (Met) (ver nota al pie) se
une por complementariedad al codén de inicio situado en
el sitio P.

Elongacion: Esta fase comienza con la llegada del
siguiente ARNt que porta un nuevo aminodcido y tiene un
acticodén complementario del codén del ARNm ubicado en
el sitio A. Una enzima especifica se encarga de establecer el
enlace peptidico entre los aminodcidos de los ARNt situa-
dos, respectivamente, en los sitios P y A, formdndose un
dipéptido unido al ARNt del sitioA, quedando sin amino4ci-
do el ARNt colocado en el sitio P.

Translocacion: el ribosoma se desplaza a lo largo del
ARNm, de tal forma que el ARNt con el dipéptido pasa al
sitio P expulsando al ARNt vacio.

Terminacion: el proceso de elongacién y transloca-
cién se repite hasta que el coddén de paro entra en el sifio A
y es reconocido por un factor de liberacién especifico. La
elongacion finaliza y el complejo se disocia liberando el
polipéptido.

A medida que el coddén de inicio del ARNm queda
libre, se puede formar otro complejo de iniciacién con un
nuevo ribosoma comenzdndo, otra vez, la traduccion del
ARNm. Esto permite hacer miltiples copias de un polipép-
tido a partir de una sola molécula de ARNm (desde el punto
de vista citolégico el conjunto formado por un ARNm con
varios ribosomas unidos a él se denomina polisoma).

La cadena polipeptidica recién formada adopta espon-
taneamente su conformacién tridimensional impuesta por su
estructura primaria (la secuencia de aminodcidos que la
constituyen). De esta forma, el mensaje unidimensional del
ARNm, se convierte en la estructura tridimensional de la
proteina biolégicamente activa.

Como en el caso de los ARNs, en ocasiones, la cade-
na polipeptidica necesita experimentar procesos de madura-
ci6n, denominados procesos postraduccion, para adquirir
su conformacién bioldgica activa. Estos procesos son diver-
sos: eliminacién del aminodcido Met inicial; adicién de los
grupos prostéticos que muchas proteinas necesitan para lle-
var a cabo su funcién (caso, por ejemplo, de la hemoglobi-
na); unién con cadenas laterales glucidicas para formar glu-
coproteinas; o modificaciones proteoliticas que rompen la
cadena polipeptidica bioldgicamente inactiva en otras cade-
nas mds pequefias con actividad biolégica (Fig.B).
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RESUMEN

La expresion génica es el proceso mediante el cual se extrae la informacion recogida en el ADN. Esta informacién se
guarda en segmentos discretos de ADN que se denominan genes. Por tanto, un gen es la secuencia de nucledtidos
del ADN en el que se halla codificada la naturaleza y el orden en el que se ensamblan los aminoacidos de un poli-
péptido. Estos son los genes estructurales. Otros segmentos de ADN recogen la informacion de la secuencia de
nucledtidos de los distintos acidos ribonucleicos que estan presentes en la célula.

El dogma central de la Biologia establece el flujo que sigue la informacion genética. En la mayoria de organismos
este flujo se inicia en el ADN, que toma un camino en la direccién de su propia replicacion y otro que conduce a la trans-
ferencia de la informacion al ARN a través del proceso de transcripcion. Finalmente, la informacion contenida en el ARNm
es traducida a polipéptidos. En algunos virus el flujo de informacién va primero del ARN al ADN y desde éste sigue la ruta
ya descrita. Otros virus, sin embargo, no necesitan del ADN ni para guardar la informacion génica ni para expresarla.

La transcripcion es el proceso mediante el cual la informacién recogida en un gen es copiada en un ARNm.
Este proceso es catalizado por la ARN polimerasa, se inicia en el promotor y finaliza en la secuencia de fin. Al ARNm
que se obtiene en primera instancia al transcribir la informacién del ADN se le denomina transcrito primario. En &l
estan presentes los segmentos que no contienen informacion, los intrones, y las secuencias que si guardan informa-
cion, los exones. Tras un proceso de maduracién se eliminan los intrones y el transcrito primario es convertido en un
ARNm maduro que porta la secuencia lineal de un polipéptido funcional.

El codigo genético es el conjunto de reglas mediante las cuales se establece la relacion entre la ordenacién
lineal de nucleotidos de la molécula de ADN y la ordenacion lineal de aminodcidos de los polipéptidos. La base del
codigo geneético es el triplete o coddn, constituido por una secuencia cualquiera de tres nucledtidos de los cuatro
posibles. Las distintas ordenaciones en que pueden aparecer los nucledtidos en el triplete sirven para especificar los
diferentes aminoacidos de un polipéptido. El cddigo genético, ademéds cumple una serie de propiedades: es redun-
dante o degenerado, porque un aminoacido puede ser codificado por mds de un coddén; no tiene superposiciones,
debido a que una base solo pertenece a un triplete; es de lectura lineal y sin comas, esto es, se inicia en un punto y
la lectura avanza de triplete en triplete, sin separacion entre ellos y, por Ultimo, es universal, porque en practicamente
todos los seres vivos se utiliza el mismo codigo para traducir el mensaje del ADN a polipéptidos.

La traduccion es el proceso mediante el cual la informacion contenida en el ARNm, en un alfabeto de cuatro
letras, es convertida, siguiendo las reglas del cédigo genético al alfabeto de 20 letras de los polipéptidos. En este
proceso participan los ribosomas, el ARNm, los ARNts y el aparato enzimatico que cataliza la formacidn del corres-
pondiente polipéptido.

B LOS ERRORES QUE NOS MATAN Y NOS HACEN
EVOLUCIONAR: LA MUTACION

La larga historia de la vida demuestra claramente 1a capacidad del material gené-
tico para guardar y transmitir fielmente la informacion génica. Para ello, existe
un complicado conjunto de sistemas encargados de asegurar la integridad de la
molécula de ADN con el fin de preservar la informacién hereditaria y reparar la
mayor parte de las alteraciones que pueda experimentar. Sin embargo, la propia
historia de la vida también pone de manifiesto que en ocasiones esos mecanis-
mos fallan y, aproximadamente, uno de cada mil errores no es corregido, por lo
que esa informacion se ve alterada de una generacidn a la siguiente apareciendo
lo que se denomina una mutacién. Este término, introducido en 1901, por Hugo
De Vries (1848-1935), hace referencm a cualquier cambio permanente en el
material génico no debido a la segregacion independiente de los cromosomas o
“a la recombinacién que ocurre durante el proceso de meiosis.
Las mutaciones se producen al azar y son generalmente perjudiciales, aun-
* que también en ocasiones ocurren mutaciones beneficiosas que confieren alguna
ventaja a las c€lulas en las que aparecen. En cualquier caso, generan la variabili-
I dad necesaria para que, como veremos en el capitulo 9, la seleccion natural
- actde. La mutacion, por tanto, pone de manifiesto que el ADN también cumple

BASES MOLECULARES DE LA HERENCIA W 199

la tltima propiedad que, como se indicé al principio, debe poseer la molécula |
candidata a ser el material hereditario, la de permitir cierta capacidad de cambio.

Una fuente de mutacion es la propia rephcamor] del ADN, proceso en el
que se calcula que se produce la insercidn de un nucledtido erréneo una vez cada
10" pares de bases. En nuestra especie esto viene a implicar una nueva muta-
cion de este tipo por cada division celular. Ademads de estas mutaciones esponta-
neas que ocurren como consecuencia de la naturaleza del ADN, la mutacion
tdrnbwn se ve favoremda por la accion de NUMerosos agentes quimicos y flSlCOS
A estos agentes se les denomina mutagenos y su naturaleza es dlversa Entre losl
de tipo electromagnético se encuentran las radiaciones ionizantes’ y no ionizan- -
tes. Al primer grupo pertenecen los rayos X y los rayos gamma, cuyo poder de
penetracion en los tejidos es muy grande; como e¢jemplo de radiaciones no ioni-
zantes, podemos destacar los rayos ultravioletas, de menor capacidad de pene-
tracion que las anteriores. Ambos tipos de radiaciones provocan la rotura de la
cadena de ADN o la pérdida de nucledtidos. Otro grupo de mutdgenos tiene
naturaleza quimica como, por ejemplo, el dcido nitroso (convierte la citosina en
uracilo), el gas mostaza y los colorantes de acridina (provocan pérdida de nucle-
Gtidos o inserciones incorrectas de éstos durante la replicacion del ADN}).

Al afectar al material hereditario la mutacidn es transmitida a las células
hijas. Sabemos que los seres vivos que se reproducen sexualmente presentan
dos tipos de células, las somdticas y las germinales. Si la mutacidn afecta a
éstas tltimas, es decir, a las células que producen los gametos o a ellos mis-

mos, el cambio en la informacién guardada en el material genético se transmi-
tird a los descendientes y tendrd, como veremos, una gran importancia para la
tVOlI.IClO-I_lm(-ié las especies. Si la mutacién afecta al resto de células, esto es, a
las que constltuyen y dan lugar alos teudos y org'mos dc un 1nd1v1duo se 1e
denomina muta
que se originen 1 tras el proceso de mitosis y citocinesis. El que afecte en mayor

o menor medida al individuo depende de la naturaleza de la mutacién, del teji-

do afectado y del momento del desarrollo ontogénico en que se produzca la

alteracion”. Uno de los efectos de una mutacion sobre una célula somadtica es

el mosaicismo somatico, que no es otra cosa que la aparicion, en un individuo

oen uﬁ fé]fdo de dos lineas celulares que difieren genéticamente. Las muta- r
ciones somdticas se van incrementando a lo largo de la vida a consecuencia de

los errores fortuitos que se producen durante la duplicacion del ADN y por los

agentes mutdgenos. El resultado es un deterioro paulatino de la informacién

genética y, con ello, un entorpecimiemo de los procesos metabdlicos que con-

duce al envejecimiento del organismo y finalmente a su muerte.

Las alteraciones que puede experlmentar el material hereditario son muy
diversas. Desde las mutaciones genomlcas que afectan a cromosomas comple-
tos (cambios en su numero) hasta las génicas, que modlflcan un solo gen (ver
cuadro 2), pasando por las mutaciones cromosomicas, que ocurren en una parte
del cromosoma e involucra a varios genes (camblos en la estructura del cromo-

aoma) Las mutaciones gendminas y cromosémicas las veremos en el capitulo 7.

* Las radiaciones ionizantes son aquellas que son capaces de arrancar electrones de los
dtomos de las moléculas que atraviesan.

* Sabemos que tras la creacion del cigoto, los tejidos y drganos de los seres pluricelulares
se forman por mitosis sucesivas de la célula originada tras la fecundacién, pasando%c de una célula
a dos, después a cuatro, luego a ocho y asi hasta alcanzar cifras del orden de 10", que es el nimero
de células que presenta, por ejemplo, nuestro cuerpo. Por tanto, si durante el periodo embrionario
temprano una célula de, por ejemplo, la capa ectodérmica experimenta una mutacidn, el dafio
puede afectar a todo el tejido nervioso, dado que éste procede de la capa ectodérmica. Sin embar-
20, si esa mutacion afecta a una neurona de un individuo adulto, la mutacién se circunscribira
linica y exclusivamente a esa neurona dado que estas células no se dividen una vez diferenciadas.
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CUADRO 6.2 TIPOS DE MUTACIONES GENICAS

Las mutaciones génicas pueden consistir en:

Sustituciones: cuando un nucledtido es cambiado por otro
diferente. Por ejemplo, en la siguiente secuencia de nucleo-
tidos:

..A TGCCGTATA...

una sustitucién consistiria en cambiar el nucleétido de timi-
na por el de guanina.

...AGTGCCGTATA...

Inserciones: cuando se introduce uno o més pares de nucle-
Gtidos.

...ATTGCCGTATA

AT AAATGCCGTATA...
Deleciones: consiste en la pérdida de nucledtidos.

.. ATTGCC GTATA...
...ATTGCCTA...

Inversiones: un grupo de nucleétidos de un gen son inserta-
dos en orden inverso, es decir, si, por ejemplo, parte de Ia
secuencia de un gen es:

..ATTGCCGTATA....

una inversién produciria en los nucledtidos marcados con-
ducirfa a la siguiente alteracion:

..ATTGCCGTATA....

Buen niimero de las mutaciones génicas consisten en
la modificacién de un simple nucleétido y por ello se las
denomina mutaciones puntiformes (Fig. A). Atendiendo al
efecto que ocasionan este tipo de mutaciones podemos dis-
tinguir:

1) Mutaciones errdoneas: Se producen como conse-
cuencia del cambio de un nucledtido por otro en la secuen-
cia de ADN. Ocasionan la sustitucién de un aminodcido en
la secuencia polipeptidica codificada en el gen afectado.

Ello puede provocar que cambien las propiedades del poli-
péptido. El dramatismo de esta alteracién depende del ami-
noacido implicado y de las propiedades del polipéptido
afectado. Por ejemplo, en la figura A2, la mutacion del
segundo triplete del ADN conduce a que en la cadena poli-
peptidica se sustituya el aminodcido fenilalanina por el de
serina.

2) Mutaciones sin sentido: Se originan cuando la sus-
titucién de un nucleétido en un triplete de ADN provoca la
transformacién de un codén de ARNm que codifica un ami-
noécido cualquiera en un codén de paro. Ello hace que se
detenga la sintesis antes de tiempo y, por tanto, que no se
forme el polipéptido que estaba codificado en el gen antes
de que ocurriera la mutacién. Por ejemplo, en la figura A3,
el cambio del primer nucledtido de timina por otro de ade-
nina en el quinto triplete del ADN, transforma al coddn del
ARNm en un codén de paro.

3) Desplazamiento de pauta de lectura (Fig. A4y 5):
Ocurre cuando hay una delecién o la insercion de un nucle-
6tido durante el proceso de replicacién del ADN. Conduce a
que se desplace la pauta de lectura del ARNm y, por tanto,
que el polipéptido sintetizado no tenga nada que ver con el
que inicialmente codificaba el gen. Por ejemplo, en la figu-
ra A 4, la eliminacion del nucledtido de guanina en el tercer
triplete del ADN, desplaza la pauta de lectura, con lo que se
altera toda la informacién a partir de ese punto, obteniéndo-
se un polipéptido completamente distinto del original. En
A5, sin embargo, la insercién del nucledtido de adenina en
el tercer triplete del ADN, desplaza la pauta de lectura,
transformado el correspondiente codén del ARNm en un
codén de paro.

4) Mutaciones silenciosas (Fig. A6): son las que no
producen efecto fenotipico alguno. Ello es consecuencia
de la redundancia del cédigo genético. Es el caso de la
sustitucién de un triplete por otro que codifica el mismo
aminodcido, como consecuencia del cambio de un nucle-
6tido de ese triplete. Se produce una mutacion génica,
puesto que se ha alterado la secuencia original de nucle-
6tidos, pero no aparece alteracién alguna en la secuencia
polipeptidica. Por ejemplo, en la figura A6, la alteracion
del nucleétido de timina por otro de adenina en el tercer
nucleétido del séptimo triplete del ADN no tiene efectos
pues los correspondientes codones del ARNm codifican el
mismo aminoéacido.

TN
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N

ADN TAG- AAA-GGT-TTG-TTT:CCC - ATG-TTC-TTG-  -ATC
ARN m AUG- | 1-CCA- -AAA- -UAC-AAG- 0 - UAG
POLIPEPTIDO metionina- - profina - - lisina - - firosina - lisina - - fin
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
2
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N
ADN TAC- AGA-GGT *TTG-TTT-CCC - ATG-TTG-TTG-  <ATC
ARN m AUG - -CCA- -AAA- -UAC -AAG - - UAG
POLIPEPTIDQ metionina - - prolina- - ligina - - tirosina - lisina - - fin
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
3 =
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M
ADN TAC- AAA-GGT -TTG-ATI-CCC - ATG-TTG-TTG=  +ATG
ARN m AUG-  -CCA- /[ -U'AA -UAC-AAG -1 - UAG
POLIPEPTIDO metionina- - prolina-
1 2 3 4
4
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
ADN TAG- AAA - =TGT-TTG-CCA+ TGT-TET-TGC AGATC
ARN m AUG- - - -AAG- N -AGA - = -AG
POLIPEPTIDO melicnina- - - - lisina
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5 .
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N
ADN TAC- ~ -GGT- + ~TCC-CAT- -CTT-GCA-
ABN m AUG-  -CCA- - -AGG-GAU-  -GAA-CGU-
metionina- - pralina fin
1 2 3
6
i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 H
ADN TAC- AAA - GET =TTG-TTT-UC0 - ATA-TIC-TTG - -ATC
ABN m AUG-  -CCA- " -AAA- UAUSAAG - - UAG
POLIPEPTIDO metionina - - prolina - - liging - - tirosina - lisina - % fin

1 2 3 4 & 6 7 8 9 10 11

W NN NN N

Figura A Tipos de mutaciones puntiformes. Secuencia de ADN, su ARNm complementario y el polipéptido sintetizado a partir de ese
ARNm. La mutacién se marca con un asterisco.
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CUADRO 6.3 ERRORES METABOLICOS

La alteracién de uno o pocos nucledtidos puede producir
efectos desastrosos. Existe un buen ndmero de enfermeda-
des congénitas cuya etiologia esta en este tipo de mutacio-
nes y conducen a lo que se denominan errores metabélicos.

Este concepto fue introducido, como ya se ha comen-
tado, por el médico britdnico Archibald E. Garrod, auténtico
pionero en relacionar los factores hereditarios propuestos
por Mendel con los fallos metabdlicos. Garrod investigd
diversas patologias de esta naturaleza, una de ellas fue la
alcaptonuria, enfermedad que produce artritis y hace que la
orina presente un color muy oscuro. Descubrié que se trata-
ba de una enfermedad hereditaria, de caricter recesivo, cau-
sada por un fallo en alguna reaccién del metabolismo del
nitréogeno. Los descubrimientos levados a cabo medio siglo
después confirmaron su hipdtesis. La enfermedad estd origi-
nada por una mutacién en el gen que guarda la informacién
acerca de la secuencia de aminodcidos de la enzima que
transforma el dcido homogentisico en dcido maleilacetoacé-
tico (homogentisato 1,2-dioxigenasa) (Fig. A). Ello hace
que el acido homogentisico se acumule anormalmente en los
cartilagos y con el tiempo provoque la mencionada artritis.
Dado que el dcido homogentisico se oscurece con la luz
solar, los cartilagos expuestos a ella (pabellones auditivos, la
punta de la nariz o el paladar) experimentan un oscureci-
miento observable a simple vista y es la causa del color
oscuro de la orina de estos pacientes.

La alcaptonuria es una de las diversas alteraciones
descritas en relacién con el metabolismo del aminoicido
esencial' fenilalanina, una ruta metabélica més, a su vez, de
las muchas en las que se han descrito alteraciones similares
causadas por la mutacion de los genes de enzimas que parti-
cipan en las mismas. En la figura A se representa las rutas
metabdlicas que puede seguir la fenilalanina y las patologi-
as asociadas con la interrupeion, por disfuncién enzimadtica,
de las mismas.

La fenilcetonuria (FCN)’ es una de estas patologias.
Es una enfermedad hereditaria de cardcter recesivo que pre-
senta una incidencia de 1 caso por cada 12.000 nacimientos,
siendo el 2% de la poblacién portadora (heterocigotos). Las
personas afectadas presentan diversos trastornos neurologi-
cos: retraso metal severo, crisis convulsivas y exaltacion de
los reflejos.

La enfermedad es causada por la mutacion del gen de
la enzima fenilalanina hidroxilasa que cataliza la transfor-

macion de la fenilalanina en tirosina. El bloqueo de esta via
conduce a que se ponga en funcionamiento otra ruta poco
utilizada por la célula mediante la cual parte de la fenilala-
nina es transformada en dcido fenilpirdvico y otros metabo-
litos. Ello conduce a un incremento anormal de la concen-
tracion de fenilalanina y de la de esos otros metabolitos en
sangre. Parte de este exceso es eliminado por la orina (lo que
dio el nombre a la enfermedad), sin embargo, la concentra-
cidn sanguinea de fenilalanina sigue siendo alta y hace que
compita con otros aminodcidos en el transporte a través de
la barrera hematoencefdlica (ver capitulo 13) impidiendo
que el sistema nervioso central capte aminodcidos vitales
para su adecuado desarrollo (tirosina, leucina, isoleucina,
triptéfano, valina, histidina y metionina). Ello provoca las
lesiones irreversibles del sistema nervioso central responsa-
bles de las alteraciones neurolégicas mencionadas.

La enfermedad no se manifiesta hasta el nacimiento,
ya que durante el perfodo intrauterino los déficits de la enzi-
ma fenilalanina hidroxilasa son suplidos por la maquinaria
bioquimica de la madre sana y la fenilalanina no se acumu-
la en la sangre del feto. En el momento del nacimiento la
disfunci6én enzimdtica del recién nacido conduce a un pro-
gresivo aumento de los niveles de fenilalanina en sangre y
con ello a sus dramdticos efectos sobre el sistema nervioso
en desarrollo. Por este motivo, la deteccion precoz y el tra-
tamiento adecuado han sido herramientas indispensable para
luchar contra esta enfermedad.

En la actualidad la prueba de deteccién de la fenil-
cetonuria en recién nacidos, al igual que la de otras enfer-
medades genéticas de este tipo, es obligatoria en la mayo-
ria de los paises. El tratamiento consiste en adoptar hasta
la adolescencia’ una dieta que proporcione los niveles
adecuados de fenilalanina para un desarrollo normal del
sistema nervioso y que al mismo tiempo evite los efectos
perniciosos de su acumulacién. Transcurrido este periodo,
puede suprimirse la dieta de restriccion, ya que en el sis-
tema nervioso maduro el exceso de fenilalanina en sangre
no parece ser pernicioso. Sin embargo, la dieta restrictiva
debe volverse a implantar en la mujer fenilcetondrica que
quede embarazada, dado que las concentraciones anor-
malmente altas de fenilalanina que presentan éstas causan
dafos irreversibles en el sistema nervioso de la criatura
que lleve en su seno, con independencia del genotipo de
ésta.

] - - . . - . . .
En nuestra especie, mds de la mitad de los aminodcidos que forman parte de las proteinas pueden ser sintetizados por el organis-
mo. Sin embargo, nueve de ellos, fenilalanina, triptéfano, histidina, isoleucina, leucina, lisisina, metionina, freonina y valina, deben ser
ingeridos en la dieta ya que el organismo es incapaz de producirlos. Por este motivo, a esos aminodcidos se les llama aminoacidos esen-

ciales.

* La abreviatura en inglés, muy utilizada también en textos en castellano, es PKU (phenylketonuria).

* Los datos acerca del perfodo minimo a que las personas afectadas por la enfermedad deben estar sometidas a una dieta baja en
fenilalanina no estin claros. Si se sabe que los dos primeros afios son criticos y debe establecerse un estricto control dietético de la fenila-
lanina. Durante mucho tiempo el periodo minimo recomendado ha sido el de los seis primeros afios de vida por considerarse que en ese
momento terminaba el desarrollo neurolégico. Sin embargo, los datos actuales parecen apuntar a que este periodo debe extenderse hasta la

adolescencia, momento a partir del cual la dieta parece poder relajarse.

La etiologia de la enfermedad, no obstante, no esta
clara del todo, ya que la existencia de individuos fenilceto-
ndricos no tratados que muestran un C.1. normal, junto con
la heterogeneidad en las concentraciones sanguineas de feni-
lalanina que presentan estos enfermos, parece indicar que el
exceso de fenilalanina en sangre no es explicado en su tota-
lidad por las causas sefialadas y apuntan a causas mds com-
plejas que las barajadas hasta ahora.

Hay tests genéticos para bastantes enfermedades
hereditarias, como las mencionadas. Sin embargo, se estima
que existen unas seis mil patologias debidas a causas gené-
ticas que, hoy por hoy, no pueden ser abordadas debido a
que en ellas estdn involucrados muchos genes y bastantes de
ellos aun no han sido aislados. Por otro lado, un nimero
importante de dolencias no son debidas directamente a una
mutacidn en un gen sino a ciertas combinaciones de muta-
ciones e interacciones ambientales que predisponen a las
personas a, por ejemplo, sufrir accidentes cardiovasculares,
desarrollar enfermedades neurodegenerativas o padecer un
cancer de pulmdn, si son fumadores.

La secuenciacién del ADN humano ha abierto la
puerta a la identificacion en cada individuo de los genes

Proteinas
de la dieta

Fenilalanina

CRETINISMO GENETICO

Tirosina <—x7 Tirosina
|
l

Tri-yodotironina I

Acido

p-hidroxilfenilpirtdvico

HK TIROSINEMIA

involucrados en esas enfermedades y a su tratamiento a tra-
vés de farmacos a medida o mediante terapia génica que
sustituya los genes defectuosos por otros en perfecto estado.
Con todo, aun queda mucho camino por recorrer. Los nue-
vos datos derivados de la secuenciacion del ADN humano
han rebajado el nimero de genes de 100.000 a 50.000, sin
embargo, hoy sélo conocemos la secuencia de unos 4.000
genes. La tarea, por tanto, es larga ya que la identificacion
de los genes es bastante mds lenta que la secuenciacion del
ADN. Todo ello hace que la solucién a la gran mayoria de
las enfermedades de origen genético aun esté lejana pero, en
alguna de ellas ya empiezan a ponerse en prictica remedios
derivados de los nuevos descubrimientos.

Dicho todo esto, conviene reflexionar también acerca
de algunos de los problemas que estos descubrimientos pueden
acarrear fuera del dmbito cientifico. Ahf estin las patentes de
las secuencias de los nuevos genes descubiertos o la utilizacién
que, por ejemplo, hagan las compaiifas de seguros de la infor-
macién genética de cada individuo. Todo ello puede hacer que
los beneficios de estos nuevos descubrimientos cientificos sélo
favorezcan a una parte de la humanidad. Habré que estar aten-
tos, si no queremos que esto ultimo suceda.

e Acido fenilpirivico

K FENILCETONURIA

ALBINISMO

% oo

x

*ALBINISMO

X
Ml PGHENTO CUTANEO)

* TIROSINEMIA

Acido

homogentisico

*ALCAPTONURIA

Acido

maleilacetoacético

Figura. A Rutas metabdlicas del aminodcido fenilalanina y las enfermedades causadas por la mutacion del gen de algunas de las enzi-
mas implicadas en estas rutas metabolicas. La consecuencia de estas alteraciones son los denominados errores metabolicos.
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RESUMEN

Una mutacién es cualquier cambio permanente en el material genico no debido a la segregacion independiente de
los cromosomas o a la recombinacion que ocurre durante el proceso de meiosis. Las mutaciones ocurren al azary
son generalmente perjudiciales, aunque también en ocasiones pueden ser beneficiosas. Se producen de forma natu-
ral durante la replicacién del ADN y a causa de agentes mutagenos, como las radiaciones ionizantes o diversos com-
puestos quimicos.

Cuando las mutaciones afectan a las células germinales son transmitidas a los descendientes y tienen una
gran importancia para la evolucion de las especies. Las mutaciones somaticas son las que afectan al resto de célu-
las y el cambio se transmitira a las células hijas pero no a los individuos de la siguiente generacion. Las mutaciones
somaticas son la causa del envejecimiento y del mosaicismo somatico, es decir, de la aparicion en un individuo de
dos lineas celulares que difieren genéticamente.

Las mutaciones pueden ser: genoémicas, cuando afectan a cromosomas completos; cromosomicas si ocurren
en una parte del cromosoma e involucra a varios genes, y génicas, al modificar a un solo gen.

B NIVELES DE ORGANIZACION DEL ADN: EL CROMOSOMA
EUCARIOTICO

3: El ADN es la mayor de las moléculas que portan los seres vivos. El ADN
" humano consta de 3 x 107 pares de bases’ (pb) por célula, distribuidas en 23
 pares de cromosomas. La longitud de todo el ADN que se encuentra en el total
| de las células del cuerpo humano es de alrededor de 2 X 10" km. En una célula
‘el tamafio del ADN es bastante menor, con todo, alcanza los 2 m. Aunque la
'delgadez del ADN es extremada, si tenemos en cuenta que el didmetro del
'nticleo celular es del orden de unas pocas micras, el ADN, dada su longitud,
1 debe experimentar un importante empaquetamiento o condensacion, sobre
'todo en el momento de la divisién celular, donde esos 2 m de lTongitud del
'ADN se convierten en 200 um en el conjunto de cromosomas metafésicos, es
decir, una extension diez mil veces menor.

En los capitulos anteriores se han ido describiendo diferentes facetas del
cromosoma eucariotico. Como ya se ha comentado, el término cromosoma
(cuerpo coloreado) hace referencia al aspecto que muestra ¢l material heredi-
tario cuando a la célula se le aplica un colorante especifico durante la mitosis.
Los cromosomas se conocen desde el siglo XX y el significado de la palabra
ha ido cambiando a medida que se profundizaba en su conocimiento. En la
actualidad, el cromosoma s la molécula de dcido nucleico que actiia como
portadora de la informacion hereditaria. Por tanto, es el ARN de algunos virus,
Ja molécula de ADN de procariotas y cada una de las que se encuentran en el
nicleo de la célula eucariota.

¢En eucariotas el aspecto del material hereditario varfa desde la estructu-

ra claramente definida que representa el cromosoma metafdsico, a una estruc-
tura amorfa y disgregada durante la interfase celular, que recibe el nombre de
cromatina. Ambas estructuras representan distintos aspectos del mismo mate-
rial hereditario y ponen de manifiesto que ¢l ADN tiene diferentes niveles de

organizacién. Lo que distingue un nivel y otro es el grado de condensacion del
ADN. - '

* Lalongitud del ADN se expresa en pares de bases y se representa por las letras pb. Dado
ol tamaiio de las moléculas de ADN, la longitud se suele expresar también en miles de pares de
bases, denominadas kilobases o kb.

ADN de enlace

70 Q)

Figura 6.12 El nucleosoma es la unidad de condensacién del ADN. Estd formado
por un nicleo de ocho moléculas de histonas (H2A..., H4) alrededor del cual se enro-
lla un segmento de ADN cuya longitud es de 146 pb intimamente asociadas a las his-
tonas. Otra molécula de histona (H1) asegura las dos vueltas que el ADN da alrededor

del nicleo histénico central. Entre un nucleosoma y otro hay una longitud que oscila
entre 50 y 75 pb, dependiendo de las especies.

Cada cromosoma estd constituido por una sola molécula de icido
desoxirribonucleico unido a proteinas. Estas son de varios tipos, las princi-
pales pertenecen a la familia de las denominadas histonas, que son peque-
fias proteinas de cardcter bésico cuya misién es permitir que el ADN se con-
de@_ef_cﬂi_q'_ una forma ordenada alcanzando los diferentes niveles de
organizacidn. |

El nivel de organizacion mds elemental (dejando a un lado el que repre-
senta la propia molécula de ADN) es el que se alcanza a través de la unién de
varios tipos de histonas con el ADN. Esta uni6én da lugar a una estructura
denominada nucleosoma y representa la unidad bésica de condensacion del
ADN (Fig. 6.12). -

En los eucariotas, el estado menos condensado del ADN consiste en
una estructura formada por nucleosomas distribuidos mas o menos peri6di-
camente a lo largo del material hereditario como si de cuentas de un rosario
se tratase (Fig. 6.12). Esta disposicién hace que el ADN disminuya aproxi-
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Figura 6.14 Distintos niveles de

organizacion del material hereditario.
Los nucleosomas se colocan, a modo de
cuentas de rosario, formando la cromati-
na menos condensada. Posteriores dispo-
siciones de ésta incrementan el grado de
condensacidn del ADN, siendo el cro-
mosoma metafdsico su maximo expo-

nente.

30 nm

Figura 6.13 Un nivel de organizacion superior al del nucleosoma lo representa la
fibra de 30 nm constituida por el enrollamiento de las cuentas de nucleosomas.

madamente siete veces su longitud. Sin embargo, en el cromosoma metafd-
sico el nivel de condensacidon del ADN es todavia unas1.400 veces mayor
que el alcanzado sélo con las “cuentas” que forman los nucleosomas. Ese
mayor grado de compactacion se consigue por sucesivos procesos d(? ple-
gamiento de unos niveles de organizacion para alcanzar otros superiores.
El nucleosoma representa el primer nivel y el cromosoma metafasico el
u1t1m0

Los sucesivos niveles se consiguen gracias a que los nucleosomas, una
vez formados, se pliegan unos sobre otros de una manera ordenada forman-
do una fibra de 30 nm de espesor (Fig. 6.13). Esta fibra representa el siguien-
te nivel de organizacion del material hereditario y proporciona una compac-
tacion del ADN que hace que su longitud sea 100 veces menor. Los
siguientes niveles de condensacién no son bien conocidos. En cualquier
caso, posteriores enrollamientos de estas fibras de 30 nm, posiblemente
sobre un eje proteico no histonico, proporcionan el grado final de condensa-
cién del ADN (Fig. 6.14).

Como se ha indicado, la condensacién del ADN a lo largo del ciclo
celular varia desde el estado de cromatina al de cromosoma metafésico. Sin
embargo la cromatina tampoco presenta un estado homogéneo de compacta-
cién y se distinguen, a este respecto, dos tipos de cromatina, la eucromati-
na, que presenta un empaquetamiento menor, y la heterocromatina, que es
la porcién de cromatina mas condensada. Como veremos 4 la hora de hablar
sobre la regulacién de la expresion génica, los diferentes niveles de orgam—
zacion de la cromatina estan relacionados también con el grado de expresion

- génica.

El cromosoma eucariotico es mucho mas complejo que el procaridtico.
El andlisis del ADN de una célula eucaridtica revela que no todo el ADN
‘localizado en los cromosomas estd relacionado con la sintesis de polipépti-
dos. Un 10% del total estd compuesto por segmentos cortos de menos de 10
pb que se repiten millones de veces. Constituye el denominado ADN alta-
~mente repetitivo. Otro 20% del ADN, esta formado por segmentos de unos
pocos centenares de pares de bases que se repiten mds de mil veces. Forman
¢l ADN moderadamente repetitivo. El resto, ¢l 70%, son segmentos de
‘copia tinica o escasamente repetidos.
La funcién de la mayor parte del ADN altamente repetitivo no es cono-
cida y no hay pruebas de que se transcriba. Se sabe que una parte esta relacio-

nada con el centrémero y los telémeros®. Una porcién del ADN moderadamen-
te repetitivo estd formada por secuencias que no se transcriben y sélo sirven
como zonas de reconocimiento para la actuacién de determinadas enzimas,,
por ejemplo el promotor, la secuencia de ADN a la que se une la ARN polime-
rasa. Otra parte estd constituida por genes gque se encuentran en mdltiples
copias, tales como las del ARNr (del que en el hombre hay unas 2.000 copias)
o los genes de las histonas. El resto del ADN moderadamente repetitivo estd
formado por genes de los que existen miiltiples copias pero no idénticas. Es el
caso, por ejemplo, de los genes de los anticuerpos. Las secuencias de copia
inica o escasamente repetitivas son en su mayoria genes estructurales.

duo constituye su genomd Los ulumos datos, tras la secuenciacion del ADN
humano concluida en el afio 2000, cifran en unos 50.000 el nimero de genes
de nuestro genoma.

Si bien algo mas del 70% del ADN estd relacionado con los genes, hay
que hacer notar que no todo el segmento asociado a un gen es traducido a protei-
nas. La mayor parte de los genes de cucariotas tienen intercalados segmentos de
ADN, los ya mencionados intrones, que no son secuencias que se transcriban.
En humanos, teniendo en cuenta todos estos datos, se estima que realmente sélo
entre un 1 y un 5% del ADN es transcrito y traducido a cadenas polipeptidicas.

Parte de los segmentos no codificantes que no son intrones estdn relacio-
nados con la regulacion de la expresién génica y se denominan secuencias

regulddoras La funcién de estas secuencias es diversa: marcar el punto de

comienzo de la replicacion; seiialar los puntos de inicio de la recombinacién
del ADN; permitir identificar el inicio y final de los genes estructurales por
parte de las enzimas encargadas de la transcripcién; o intervenir en la regula-

c:on___d_g la expresion génica como sustrato sobre el que actian las proteinas
reguladoras que veremos a continuacion.

RESUMEN

El término cromosoma ha experimentado distintas acepciones a lo largo de la historia. Actualmente es la molécula
de 4cido nucleico que actia como portadora de la informacidn hereditaria. Es, por tanto, el ARN de algunos virus, la
molécula de ADN de procariotas y cada una de las que se encuentran en el nticleo de la célula eucariota.

El ADN es la mayor de las moléculas que portan los seres vivos. A lo largo del ciclo celular experimenta distin-
tos grados de condensacion. El menor es el que presenta la eucromatina y el maximo es el del cromosoma metafasi-
co, pasando por el de la heterocromatina.

El nivel de organizacién més elemental se alcanza a través de la unidn del ADN a unas proteinas denomina-
das histonas. Esta unién da lugar a una estructura llamada nucleosoma y representa la unidad bésica de condensa-
cion del ADN. Los sucesivos niveles se consiguen gracias a que los nucleosomas se pliegan unos sobre otros de
una manera ordenada formando una fibra de 30 nm. Posteriores enrcllamientos de estas fibras proporcionan el grado
final de condensacion representado en el cromosoma metafasico.

¢ Los centrémeros ya hemos visto que estan implicados en el movimiento de los cromoso-
mas durante la reproduccién celular. Los telémeros son secuencias situadas en los extremos de los
cromosomas que marcan el final de éste, le ayudan a estabilizarse y protegen sus extremos evitan-
do con ello su tendencia a adherirse y que sean degradados por exonucleasas (enzimas que degra-
dan el ADN desde un extremo de la molécula, en contraposicién con las endonucleasas que lo
hacen desde el interior de la molécula). Todos los telémeros son secuencias repetidas de unas pocas
bases. En nuestra especie, esa secuencia es TTAGGG, repetida entre 250 y 1.000 veces. Las
secuencias teloméricas parecen ser afiadidas al final de la replicacién del ADN por una enzima lla-
mada telomerasa relacionada recientemente con el envejecimiento celular (la ausencia de esta enzi-
ma o su falta de efectividad parece que es la causa de que los telémeros sean cada vez més peque-
nos, disminuyendo, con ello, su proteccion del cromosoma y de la informacién en €1 contenida)
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El cromosoma eucariotico esta formado por ADN de diferente naturaleza. Un 10% esta constituido por ADN
altamente repetitivo. Su funcion no es conocida y no hay pruebas de que se transcriba. Otro 20% lo forma el ADN
moderadamente repetitivo, relacionado con zonas de reconocimiento para la actuacion de determinadas enzimas,
con genes que se encuentran en multiples copias tales como las del ARNr o los de las histonas y con los genes de
los anticuerpos. El 70 % restante son secuencias de copia Unica o escasamente repetitivas, en su mayoria genes
estructurales. No obstante, de este 70% la mayor parte esta constituido por intrones, por lo que se estima que real-
mente sélo entre un 1-5% del ADN es transcrito y traducido a cadenas polipeptidicas. El conjunto de todos los genes
de un individuo constituyen su genoma. En nuestra especie esta formado por unos 50.000 genes.

Las secuencias reguladoras son segmentos no codificantes relacionados con: el punto de comienzo de la repli-
cacion; los puntos de inicio de la recombinacion del ADN: el inicio y final de la transcripcion de los genes estructura-

les y la regulacion de la expresion genica.

B REGULACION DE LA EXPRESION GENICA

Cada célula del organismo se ha originado por mitosis sucesivas de una tinica
célula, el cigoto. Como sabemos, la mitosis asegura un reparto completo y equita-
tivo de la informacién genética. Por este motivo, todas las células de un individuo
portan la misma informacion, tienen idénticos genes en sus niicleos. Sin embargo,
durante el desarrollo, de una forma ordenada y con mayor o menor intensidad a lo
largo de la vida, las células toman destinos distintos, se diferencian morfoldgica y
fisiolgicamente (diferenciacion celular) formando diversos tipos de tejidos que,
a su vez, adquieren conformaciones espaciales particulares dando origen a 6rga-
nos y otras estructuras corporales (organogénesis y morfogénesis).

Por otro lado, dentro de la célula ya diferenciada, ¢l metabolismo celular
varfa continuamente a lo largo de su ciclo vital. Distintas rutas de sintesis (ana-
bolismo) o de degradacion (catabolismo) se activan o desactivan en funcién
de las necesidades puntuales que la célula deba satisfacer. Por ello, dependien-
do del momento en que analicemos el contenido celular, encontraremos unos u
otros tipos de polipéptidos, porque la economia celular obliga a que la expre-
si6n génica no sea continua ni simultdnea para todos los genes, sino que se
activa sélo cuando los correspondientes polipéptidos se necesitan.

Todo ello pone de manifiesto que la expresion génica estd regulada de
forma precisa, tanto durante las sucesivas etapas del desarrollo del organismo,
como a lo largo del ciclo vital celular.

En funcién del alcance en el tiempo que tenga la regulacion de la expre-
sién génica, podemos distinguir una regulacion a largo plazo y otra a corto
plazo. La primera estaria relacionada con el desarrollo del organismo y condu-
ce a cambios en ¢l ADN de la célula que conllevan el bloqueo permanente
(aunque no irreversible’) de la expresion de determinados genes. La regula-

7 De hecho los niicleos celulares son totipotentes, es decir, la informacion contenida en
ellos es similar y es susceptible de volver a expresarse de nuevo. En esta circunstancia se encuen-
tra la base de los experimentos de clonacién. Puesto que cn cualquier célula de un organismo estd
toda la informacién genética del mismo, si extraemos el nicleo de una célula y lo introducimos
en un ovocito al que se le ha eliminado el suyo, es decir, su informacién genética, el desarrollo
de esa nueva célula originard un individuo genéticamente idéntico al donador del nicleo trans-
plantado, esto es, un clon. Los experimentos de clonacién se vienen realizando desde los afios 50,
la singularidad de los trabajos del equipo de Ian Wilmut, que condujeron al nacimiento de la
oveja “Dolly”, consisti6, entre otras cosas, en utilizar el niicleo de una célula diferenciada y no
el de una célula embrionaria como se habia hecho hasta entonces en mamiferos. Es decir, abren
la posibilidad de clonar mamiferos adultos. La Genética nos demuestra que el crear individuos
clénicos es, hoy por hoy, un mero problema €tico, ya que, a juzgar por los experimentos realiza-
dos en ovejas y vacas, la cuestion técnica parece en gran medida superada.

metabollsmo _celular y provoca cambios en el ADN que alteran de forma pasa-
jera la expresion génica.

los que la expresion génica puede ser controlada. Nosotros nos detendremos
aqui en los procesos que regulan la transcripcion.

NUCLEO membrana nuclear CITOPLASMA

'

ARNm inactivo

ADN (deARN ____,/ARNm , ARNm
~ Control g 2
transcripcional _ Control del Control del —— ~
sl |procesamlento tanspote ~_ Control | Control de
~ delARN del ARN traduccional la actividad

~proteica

Proteina — Proteina
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Figura 6.15 Diferentes niveles a los que se realiza la regulacién de la expresién génica (Adaptado de Alberts y cols., 1998)

cion de la expresion génica a corto plazo estd relacionada, en general, con el

En la Figura 6.15, a modo ilustrativo, se sefialan los distintos niveles en

B Regulacion de la Expresion Génica a Corto Plazo Vo

Como se ha indicado, estd relacionada con el control del metabolismo celular
y provoca la alteracion pasajera de la expresion génica. En este proceso estd
1mphca@0 un tipo especial de genes, los genes reguladores, que codifican la
secuencia de las denominadas proteinas reguladoras o factores de trans-
cripcién, los cuales impiden la expresion de los genes estructurales. Para ello
se unen de forma selectiva a una regién especifica del ADN® situada al inicio
de los genes estructurales, I'K

ARN polimerasa y, por tanto, la expresion del gen estructural.

ecuencia reguladora, impidiendo la unién de la

Las proteinas reguladoras se unen especificamente a esas regiones del

ADN porque las estructuras tridimensionales de unas y otras son complemen-
tarias, gl}cajando como una llave en una cerradura. En algunos casos, la con-
formacién espacial adecuada para que la proteina pueda unirse a la secuencia
reguladora depende de la interaccion que establezca con otras moléculas deno-
minadas correpresores e inductores.

Los correpresores son moléculas a las que necesitan acoplarse algunas

proteinas r_g‘,guladoras para adoptar la conformacién espacial adecuada que les
permita unirse a una secuencia reguladora concreta del ADN e impedir (repri-

mir) la expresion de un gen. Cuando la proteina reguladora no esta unida a ese
correpresor, su cpnfqrmacmn espacial no es la adecuada para interaccionar con
el ADN e impedir la expresién génica (Fig. 6.16A).

8 S §
La especificidad de ese segmento de ADN se la da la secuencia concreta de nucleéti-

dOS]pL’le.S, aunque en geperai la estructura del ADN es homogénea, determinadas secuencias de
nucledtidos confieren cierto grado de variacidn en la conformacion espacial de la molécula de

ADN que sirven como sefiales de reconocimiento para otras moléculas (en este caso las protei-
nas reguladoras).
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Figura 6.16 En la regulacitn de la expresién génica a nivel de transcripcién intervienen unas proteinas denominadas proteinas
reguladoras de genes. La conformacién espacial que adoptan estas proteinas es complementaria de la que presentan determinados
segmentos de ADN, encajando en ellos como una llave en una cerradura. Generalmente esa conformacion espacial se ve afectada
cuando a las proteinas reguladoras se les unen otras moléculas (los correpresores y los inductores), alterando con ello la actividad
de estas proteinas. A) La unién de un correpresor permite que la proteina reguladora adopte la conformacion espacial idénea para
acoplarse al ADN e impedir con ello la expresion génica. B) En otras proteinas reguladoras, sin embargo, su conformacion espa-
cial les permite unirse espontineamente al ADN. En estos casos, es necesaria la participacién del denominado inductor para que
se produzca el cambio conformacional en la proteina reguladora que rompa su asociacién con el ADN y que, con ello, la expre-
sién génica pueda tener lugar. (Adaptado de Alberts y cols., 1998).

. La bacteria Escherichia coli puede utilizar como fuente de energia el
disacdrido lactosa. La enzima B-galactosidasa se encarga de degradarla a glu-
cosa y galactosa, bien directamente o transformando primero la lactosa en alo-
lacl"osa (producto que, como luego veremos, es de gran importancia en la regu-
lacién de esta enzima) (Fig. 6.17). La cantidad de moléculas de esta enzima
estd relacionada directamente con la cantidad de lactosa en el medio. Asi, el
incremento de lactosa induce su sintesis a través del incremento en la expre-
si6n df{l gen estructural que codifica la secuencia de esa enzima, denominado
lac Z (junto con la de otros genes que codifican la informacién de otras enzi-
mas que intervienen indirectamente en esa degradacion, los genes lacY y lac

A diferencia de los correpresores, los inductores son moléculas que al
unirse a las proteinas reguladoras hacen que éstas experimenten un cambio en
su estructura tridimensional que les impide unirse al ADN, permitiendo (indu-
ciendo) con ello que el gen pueda ser transcrito. La separacién del inductor de
la protefna reguladora hace que la unién con el ADN se pueda establecer y con
ello la represion de la expresion génica (Fig. 6.16B).

Tanto en procariotas como en eucariotas (ver cuadro 6.4) se ha descrito este
tipo de procesos de regulacion de la expresién génica. El m_o@q!gﬁdel_ﬁgggg@p,
propuesto, en 1961, por Francois Jacob (1920-) y Jacques Monod (1910-1976),
es un ejemplo sencillo que nos puede ayudar a entender este tipo de regulacion de
la expresion génica. En concreto, la de los genes de las enzimas que intervienen
en el metabolismo de la lactosa, denominados de forma genérica genes lac.

A) (Fig. 6.18).

Situado en las cercanias de estos genes lac, se encuentra el gen regula-
dor, que codifica la secuencia de una proteina reguladora a la que, en este
modelo, se le da el nombre de represor. Esta proteina reconoce y se une a la
secuencia reguladora de ADN que se denominada operador, situada inmedia-
tamente después del promotor de los genes lac (la regién a la que se une la
ARN polimerasa). La union del represor al operador impide que la ARN poli-

.merasa pueda acoplarse al ADN y, por lo tanto, que la transcripcién de los

genes lac se lleve a cabo,

Quando en el medio hay lactosa, las escasas B-galactosidasa presentes
en la célula la transforman en alolactosa. Esta molécula actiia como induc-
tor de la transcripcion de los genes lac, ya que se une al represor, provo-
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Figura 6.18 El modelo del operén es un buen ejemplo de ?eg.ulacién de la expresidn gén_ica en procariotas. 'En deste caso sle
trata de la regulacién de la transcripcién del operén lac consﬂtmglo por los genes de las enzimas que se encargan le romtlnerzz)i
molécula de lactosa para producir glucosa y galactosa. Estas enzimas son tres, la B-galactqs:dasa (codificada pf)r el gen lac 1 ,1 ’
encargada directamente de romper la molécula de lactosa, la B-galactosido permeasa (codificada por el _gen_lac Y), ?ue re?glu ala
concentracién de lactosa en la célula, y la B-galactosido acetiltransferasa (codificada por el gen lac A), impide que la (-galactosi-
dasa actiie sobre otros compuestos que porten galactosa. Los genes estér} colocados consecutivamente a lo largo del cn;)moson’;a
bacteriano y se transcriben en un mismo ARNm que es traducido posteriormente en las tres enzimas. Cuando no hgy dctlctosa ela
represor (proteina reguladora) codificado por el gen regulad(_)r, seune al operador (secuencia reguladnr{a) mllpa 1;:1} o que
ARN polimerasa se pueda unir al promotor e iniciar la transcripcién de los genes lac. Cuando entra lactosa en la C? ;1 a, L‘m1
metabolito de ésta actiia como inductor va que se une al represor haciendo que éste se separe del promotor. De esta orma,‘ 0s
genes lac se pueden transcribir y traducir en las correspondientes enzimas. Cuando‘lzf lactosa haya sido degrad.;{da por :j:sta:s cntgl-
mas no habra inductor y, con ello, el represor producido por el gen regulador se unird de nuevo al operador dejdndose de sinteti-

zar las enzimas (al no haber lactosa, ya no son necesarias).
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cando un cambio en su estructura tridimensional y, con ello, que se rompa

su unidn con el operador. Al quedar éste libre, la ARN polimerasa se puede
acoplar al promotor y comenzar la transcripcion de los genes lac. A medida
que se degrade la lactosa desaparecera el inductor, aparecerdn represores
libres que se unirdn al operador y se bloqueard la transcripcion de los genes
{ac. De esa forma la célula economiza recursos y energia, y sélo cuando
haya lactosa se creard la maquinaria enzimdtica para el metabolismo de esta
molécula.

B Regulacion de la Expresion Génica a Largo Plazo

Los procesos citados anteriormente impiden de forma transitoria la expre-
si6n de determinados genes. Sin embargo, la diferenciacion celular junto con
la compleja organizacién pluricelular que da lugar a los distintos 6rganos del
cuerpo y hace que éste adopte su forma tridimensional tipica, es consecuen-
cia de los procesos de regulacién génica a largo plazo. Los mecanismos
implicados no se conocen bien, aunque hay bastantes datos al respecto que
apuntan a complejas interacciones entre diferentes grupos de genes y distin-
tos tipos de moléculas durante el desarrollo embrionario. Entre estos genes
se encuentran los denominados homeogenes. Estos juegan un papel muy

importante en la diferenciacion de las estructuras corporales (ver cuadro 6.4).
Se encuentra en todos los animales, desde la mosca de la fruta al hombre. El
desarrollo y diferenciacién del sistema nervioso humano depende de estos
genes.

En la diferenciacion celular estdn involucrados también otros mecanis-
mos de inactivacién génica permanente, como la metilacion y la condensa-a
ciéon del ADN.

La metilacién del ADN es una reaccién catalizada enzimdticamente
mediante [a cual se inserta un grupo metilo (-CH) en la base nitrogenada de
los nucledtidos (sobre todo afecta a los de citosina). Ello provoca un cambio
que impide la unién de la enzima ARN polimerasa y, por tanto, evita la trans-
cripeion del gen afectado. " o

Los procesos que conducen a los diferentes grados de condensacion del
ADN ya los hemos comentado anteriormente. La condensacion impide que la

ARN polimerasa pueda acceder a los respectivos promotores, existiendo una

relacion inversa entre el grado de condensacion del ADN y el proceso de trans-

cripeion. La condensacidn afecta a grandes segmentos de ADN o a cromoso-
B e dL . :

Tanto la metilacidn como la condensacidn, parecen estar implicadas en
los procesos de diferenciacion celular. Mediante estos mecanismos se consi-
gue que cada tipo celular (neurona, glia, fibra muscular, etc.) exprese determi-
nadas propiedades, justo aquellas que estdn relacionadas con los genes que no
han sido metilados o condensados. Estos procesos suelen suceder en las pri-

meras etapas del desarrollo y una vez que se han producido, tanto las zonas
metiladas, como las altamente condensadas, se heredan a través de la mitosis.
Es una de las causas de que, una vez diferenciada una célula, sus descendien-
tes sigan perteneciendo al mismo tipo celular.

Un ¢jemplo de estos mecanismos lo representa la inactivacion del cro- |
mosoma X. Hasta mediados del siglo pasado existian dos hechos relacionados
con las hembras de los mamiferos que no se lograban explicar. Por un lado, el

que en contra de lo que cabria esperarse, las hembras, a pesar de poseer dos |
cromosomas X, no producian una cantidad mayor que los machos de las prote- |

inas codificadas en los genes de ese cromosoma. Por otro, s6lo en las hembras, |

durante la interfase celular, aparece en el niicleo una masa de cromatina deno-



214 M UNIDAD DIDACTICA Ii: GENETICA ¥ EVOLUCION D€ LA CONDUCTA

CUADRO 6.4 REGULACION DE LA EXPRESION GENICA EN EUCARIOTAS

La regulacion de la expresion génica de los eucariotas es
menos conocida que la de los procariotas. En su mayoria, los
eucariotas son organismos complejos que ponen de mani-
fiesto no sélo procesos de regulacion génica a lo largo del
ciclo vital de las células que los componen, sino también
otros mds elaborados involucrados en el ciclo vital del orga-
nismo, es decir, en su desarrollo (ontogenia).

Un ejemplo de la regulacion de la expresion génica en
eucariotas lo representa el mecanismo de accién de los
denominados factores de crecimiento. Los estudios a este
respecto han puesto de manifiesto la existencia de proteinas
reguladoras de genes en los eucariotas que parecen actuar de
manera muy parecida a las descritas en el modelo del ope-
ron. Veamos como ocurre.

Hemos sefialado que existen genes que regulan, a tra-
vés de unas proteinas, a los genes estructurales pero ;como
se regulan éstos genes reguladores? La informacidn disponi-
ble no es completa, sin embargo, algunos resultados experi-
mentales han puesto de manifiesto que, al menos en parte, el
control de la expresion de los genes reguladores se lleva a
cabo por medio de sustancias que proceden del exterior
celular. Entre estas sustancias se encuentran los menciona-
dos factores de crecimiento (tales como el factor de creci-
miento nervioso que veremos en el capitulo 15).

Estos factores son de naturaleza peptidica e inducen, a
través de la regulacién de la expresion de determinados genes,
cambios metabdlicos relacionados con el crecimiento y la
division celular. Su mecanismo de accidn parece estar media-
do por la presencia de receptores celulares especificos. Fue
precisamente el estudio de su mecanismo de accién lo que
puso de manifiesto la existencia de dos tipos de genes en euca-
riotas en funcidn de la respuesta que daban ante estos factores.
Los genes de respuesta rapida y los genes de respuesta
lenta. Los primeros son el sustrato sobre el que actian Jos fac-
tores de crecimiento provocando su expresion en un periodo
no superior a los primeros quince minutos tras la entrada del
factor de crecimiento en la célula y sin la transcripcién previa
de ninguin otro gen. Transcurrida una hora desde la entrada de
los factores de crecimiento, comienzan a expresarse los genes
de respuesta lenta, inducidos por el producto de la expresion
de los genes de respuesta rapida, es decir, que estos genes
regulan a los de respuesta lenta (Fig. A).

Por tanto, en eucariotas, existen genes reguladores
(los de respuesta rdpida) cuya expresion es inducida por fac-
tores externos a la célula. El producto de esa expresion con-
siste, como en el caso de los procariotas, en proteinas regu-
ladoras que actdan sobre los genes estructurales (genes de
respuesta lenta) activando la expresién de los mismos.

Muchos de los genes de respuesta répida son los deno-
minados protooncogenes. El término es debido al contexto en
que fueron descubiertos: la investigacion sobre el cincer. Una
de las lineas de actuacion para estudiar este tema centrd su
atencién en determinados virus (retrovirus) que presentaban
una estrecha relacién con la aparicion de determinados tipos de
tumores. El andlisis mds pormenorizado reveld que la infec-

cién de estos virus iba asociada a la insercién de un segmento
de ADN, transcrito del ARN del virus, en el ADN de la célula
huésped. Ello provocaba la transformacién de la célula en
tumoral. El andlisis del ADN virico puso de manifiesto que
esas alteraciones eran debidas a la insercion de unos genes
concretos, a los que se les denominé oncogenes. En la actua-
lidad se han descubierto més de cincuenta de ellos. Posteriores
andlisis pusieron de manifiesto que realmente los oncogenes
existian en las células no transformadas, en las células norma-
les, y que muy probablemente los oncogenes viricos tenfan su
origen en un ARNm de la célula huésped que se habia intro-
ducido en el virus pasando a formar parte de su genoma.

El estudio de estos genes en las células normales ha
revelado que realmente son genes reguladores y que, mien-
tras una mutacién no altere su funcionamiento, ejercen una
misién necesaria para el adecuado funcionamiento celular.
Con el fin de distinguirlos de los oncogenes (los portados
por virus) de les denomina protooncogenes y su nombre
concreto va precedido de la letra ¢, por ejemplo, c-jun, c-fos
o c-myc, a diferencia de lo oncogenes que se denominarfan,
en este caso, jun, fos y myc, respectivamente.

Las mutaciones génicas o la insercion aleatoria en la
cadena de ADN de la célula huésped, como consecuencia de
una infeccién virica que porte estos protooncogenes, los
convierten en oncogenes. Su comportamiento en este caso,
estd caracterizado, entre otras cosas, por una actividad ele-
vada e incontrolada en contraposicion con la baja actividad
que presentan cuando son protooncogenes.

Asi pues, los protooncogenes no transforman a las
células en cancerigenas, sino que tienen una funcién compa-
tible y necesaria para la supervivencia del organismo. Los
productos de la expresion de los protooncogenes tiene varias
funciones relacionadas con la fosforilacién de proteinas, el
crecimiento celular y también la regulacion de la transcrip-
cién de otros genes. Por ejemplo, uno de estos protooncoge-
nes es el denominado c-mye. Se descubrié como consecuen-
cia de anilisis del virus causante de la milelocitomatosis en
pollos. Cuando se impide la expresién de este protooncogén
la célula no se divide y si se le activa entra en divisién. Es,
por tanto, un gen involucrado en el control del proceso de la
reproduccién celular. Otro protooncogenes, el c-fos, hallado
en el virus responsable del osteosarcoma del raton, estd
implicado en la regulacidn de la expresién génica de diver-
sos tipos celulares, entre ellos las neuronas. En ellas se ha
comprobado que el c-fos estd relacionado con el incremen-
to de la sintesis de determinadas hormonas en respuesta a
cambios ambientales (ver figura 25.11).

La regulacién de la expresion génica a largo plazo en
eucariotas es la responsable de la compleja organizacion
pluricelular que da lugar a los distintos érganos del cuerpo y
hace que éste adopte su forma tridimensional tipica. Los
mecanismos implicados no se conocen bien, aunque hay
bastantes datos al respecto que apuntan a complejas interac-
ciones entre los genes y distintos tipos de moléculas duran-
te el desarrollo embrionario. En cualquier caso su tratamien-
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to rebasarfa nuestros objetivos. Aqui sdlo se apuntard la par-
ticipacién de un grupo especial de genes involucrados en
estos procesos, los homeogenes.

Su descubrimiento estd ligado al estudio de una
mutacién hallada en la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster). Muchos organismos pluricelulares presen-
tan una estructura corporal segmentada, es el caso de las
lombrices de tierra, los insectos como la mosca de la fruta
o los propios vertebrados. Cada segmento presenta unas
estructuras determinadas. Pues bien, en la mosca de la
fruta la mutacién aludida provocaba que el tercer segmen-
Lo tordcico, en el que normalmente se sitia un érgano sen-
sorial denominado balancin, se convirtiese en uno similar
al segundo segmento tordcico del que nacen las alas. La
consecuencia fue que las moscas con esta mutacién tenfan
cuatro alas y carecian de balancines. La investigacién de
esta mutacién puso de manifiesto que estaba involucrado
un tipo especial de genes a los que se les denominé de
forma genérica homeogenes o genes “maestros”. Estos
genes se sitdan linealmente en el cromosoma, en el mismo
orden en que aparecen en el organismo las estructuras cor-
porales cuyo desarrollo y diferenciacién controlan. Existe,
por tanto, una correspondencia topografica entre el orde-
namiento de los genes dentro del cromosoma y la forma
corporal. Su activacién provoca la sintesis de proteinas
reguladoras que controlan la expresién de otros genes,
haciendo que una parte corporal sea distinta de otra. Que,
por ejemplo, aparezcan alas o balancines.

factor de =
crecimiento

receptor
My recep

’;//m\\%\

\

* CITOPLASMA

| PROTEINAQUINASAT |

15 minutos *

] PROTEINA QUINASA 2 ]

genes de respuesta rapida
(GENES REGULADORES)

RROMEINAS i
§ REGUIADGRAS RCDEERD

genes de respuesta retardada
(GENES ESTRUCTURALES)

1 hora

Activacion del sistema de control
del ciclo celular

Los homeogenes se encuentran en todos los animales,
desde la mosca de la fruta al hombre. Asi, el desarrollo del
sistema nervioso central de los vertebrados también estd
controlado por este tipo de genes. Como veremos, nuestro
sistema nervioso tiene su origen embriolégico y filogenético
en un largo tubo constituido por unidades que se repiten
(neurémeros). Durante el desarrollo, en la parte anterior de
ese tubo se forman, a través de diferentes ritmos mitéticos,
tres vesiculas de las que se originardn el encéfalo anterior, el
medio y el posterior. Pues bien, la diferenciacién de cada
una de estas partes, incluida la médula espinal, est4 contro-
lada por la expresién de homeogenes de acuerdo con el
orden lineal que ocupan en los cromosomas.

El que estos homeogenes se activen para que, llegado un
determinado punto del desarrollo, regulen, por ejemplo, que el
tejido nervioso se diferencie en encéfalo anterior o posterior,
parcce depender de sustancias que se difunden a través del
embridn. Asi, en humanos, en el encéfalo posterior, un tipo de
estos homeogenes estdn regulados por las concentraciones de
dcido retinoico, forma activa de la vitamina A. Esta sustancia se
une a receptores especificos y a través de ellos regula la expre-
sién de estos genes. La parte rostral del encéfalo posterior es la
mds sensible al dcido retinoico y esta sensibilidad decrece a
medida que descendemos hacia la médula. La activacién de los
homeogenes depende de la concentracién de 4cido retinoico, de
ahi que el exceso de vitamina A durante el embarazo puede
alterar el patron normal de expresién de estos genes y consi-
guientemente provocar malformaciones en el sistema nervioso.

Figura A Cascada de acontecimientos que activa los genes invo-
lucrados en el control del ciclo celular de una célula eucariota. La
entrada de un factor de crecimiento provoca la activacién de los
genes reguladores que controlan a los genes involucrados el ciclo
celular. (Adaptado de Alberts y cols. 1.998)
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llevara el alelo A y el otro el a. Al inactivarse al azar un cromosoma X en
cada célula, éstas sélo podrdn expresar el fenotipo del alelo del cromosoma
no inactivado. Es decir, unas células tendrdn el fenotipo dominante (A) y
otras el recesivo (a) (Fig.6.19). Un ejemplo de este fenémeno queda repre-
sentado en la distrofia muscular de Duchenne. Esta enfermedad es debida a
un alelo recesivo situado sobre el cromosoma X, por tanto, las mujeres hete-
rocigotas no padecen la enfermedad, sin embargo, sus células musculares,
debido a la inactivacién al azar de un cromosoma X, se presentan en mosai-
co: unas fibras musculares estdn afectadas y otras no'’. Otro ejemplo de
mosaicismo es el del color del pelo de las gatas barcinas (Fig. 6.20). Este
cardcter depende de dos alelos localizados en el cromosoma X. Cuando son
heterocigotas, la inactivacién de uno de los cromosomas X hace que el
Corpusculo de color de su pelo no sea uniforme sino moteado, presentdndose en forma de

Barr mosaico.
(cromosoma X

inactivado) . De la misma manera que existen procesos que regulan la ez_(p,resién
génica a largo plazo bloqueando la transcripcion de los genes, también exis-
ten otros que hacen el efecto contrario, es decir desbloquearlos. Estos meca-
nismos son los que parecen estar implicados en la totipontencialidad'' que
se ha conseguido en los experimentos de clonacién. En estos, a través de
procedimientos relativamente sencillos y con la participacién de proteinas
que se encuentran en el 6vulo, se consigue desbloquear las instrucciones
guardadas en el genoma del nicleo de una célula ya diferenciada y generar
de nuevo un individuo genéticamente idéntico al donante de ese nicleo. No

Figura 6.19 El mosaicismo en las Cigoto

mujeres, como en otras hembras de

mamiferos, aparece cuando la persona es

heterocigota para un locus del

cromosoma X. La inactivacion al azar

de un cromosoma X provoca que sélo se

exprese uno u otro alelo. (Adaptado de Mitosis tempranas
Thompson y col. 1996).

Inactivacion aleatoria
de un cromosoma X

Mosaicismo en
una mujer adulta

minada corpisculo de Barr (Fig. 6.19). Este corpuisculo no aparece s6lo en
Tas hembras sino también en todos los machos que anormalmente presenten
mis de un cromosoma X (ver capitulo 7). Ademds, en una célula siempre apa-
rece un corpisculo menos que el nimero de cromosomas X que porte. Asi, los
varones no presentan corptisculo de Barr, mientras que ,las mujeres si, y aque-
llas personas con cromosomas X adicionales tienen mas de un corpusculo de
Barr en cada una de sus células somaticas. i
La explicacion a estos hechos la propici6é Mary L}ion, en !961, al sefia-
lar que en las células somdticas de las hembras de mamiferos sélo un cromo-

soma X estd activo; el otro, permanece condensado y, por tanto, inactivo, sien-

do su expresion citolégica el corptisculo de Barr que aparcce en la intv_arf:ase
celular. Por tal motivo, a este corpdsculo también se le llama cromatina
sexual’. La inactivacién comienza al principio de la vida embrionaria, concre-
tamente en la fase de mérula (ver cuadro 5.11) y ocurre al azar, en unas células
se inactiva el de origen materno y en otras el paterno.

La inactivacién del cromosoma X, ademds de explicar los hechos antes
mencionados, tiene otras implicaciones genéticas. Una de cllas es que las
mujeres que son heterocigotas para algin locus sit_u’ado en el cromosoma X,

“presentan dos poblaciones celulares atendiendo a qué cromosoma X este acti-
vo. A este fenémeno se le denomina mosaicismo. Por ejemplo, si el genotipo
de una mujer para un locus situado en el cromosoma X es Aa, un cromosoma

Figura 6.20 La pigmentacién del pelo
de los gatos depende de un gen localiza-
do en el cromosoma X. Las gatas hetero-
cigotas, como ésta de la fotografia, pre-
sentan un pelaje abigarrado debido a la
inactivacion de uno de los cromosoma X
de las células encargadas de la formacion
del pelo.

" Este mosaicismo se pone de manifiesto mediante inmunotincién de distrofina.
1] ; A i 5 z 3

En cualquier tipo celular existen las instrucciones que la pueden convertir en cual-
9 Esta caracteristica se usa en los test de determinacion del sexo de los atletas. quier otro tipo celular.
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obstante, aun no existe un control exhaustivo que permita asegurar que sc
ha producido el desbloqueo de todo el ADN, como tampoco se sabc‘m el
ADN localizado en el niicleo de una célula ya diferenciada y perteneciente
a un adulto, mantiene intacta toda la informacién génica. Estas circunstan-
cias son las que hacen que la mayoria de los cientiﬁcqs‘ que estudian la clo-
nacién sean muy cautos a la hora de evaluar las posibilidades actuales de la
misma. Los problemas éticos que la clonacién plantea son asuntos que que-
dan fuera del dmbito de este manual, simplemente, apuntar dos cuestiones
para la reflexién. La clonacion no es algo nuevo en la n’at_uraleza. En
muchas especies nacen individuos genéticamente lg’u'ales, clon'1c€)s,.son los
gemelos monocigdticos. Si bien son individuqs genéticamente Edgntlcos_ no,
por ello, son fenotipicamente similares. Efectivamente, morfoldgica y fisio-
16gicamente son practicamente iguales, sin embargo, son dps personas, dos
identidades. Como ya hemos visto y veremos en los siguientes Capﬂ}llps,
los genes influyen sobre el comportamiento, sin embargo, esa no es la tnica
influencia que determina la identidad de las personas. El comportamiento
es el resultado de las interacciones que se establecen entre genes 'y ambien-
te y estas interacciones no pueden ser nunca iguales para dos personas. Ello
hace que dos individuos, aun siendo idénticos geneticamente, scan dl‘[’faren—
tes, sean dos personas. La otra cuestion sobre la que conviene reflexionar
tiene més que ver con el capitulo 9, pero la dejaremos aqui apuntad'c.l.’ Nos
referimos a la merma de variabilidad que puede conlleyar la cionacmn’ d'e
generalizarse. La variabilidad, como veremos, da plastic1da.d al acervo géni-
cos de las poblaciones aumentando su capacidad d_e supervivencia. Si estan-
darizamos el perfil genético, disminuiremos la variabilidad de nuestra espe-
cie e hipotecaremos su futuro. _

Sin duda, todos estos aspectos y otros muchos relacionados con }a
actividad génica se irdn dilucidando a buen ritmo gx_‘acias a la secuenciacion
de las cuarenta y seis moléculas de ADN que constituyen nuestro cariotipo,
el libro de instrucciones para hacer un ser humano. Esta empresa se 1niclo
en la década de los 90 y se le denominé Proyecto Genoma Humano. Diez
afios después, el 26 de junio de 2000, concluia la primera fase del trabajo y
se hacfan publicos los resultados. Sin embargo, aun queda mucho_pm: hacer
pues la mayor parte de esa secuencia carece, hoy por hoy, de significado
para nosotros. S6lo conocemos 4.000 de los 50.000 genes que parece tener
nuestro genoma. Quedan, por tanto, por identificar un gran nimero de genes
inmersos en esa sopa de seis mil millones de letras que representa nu'e’stro
ADN, determinar sus funciones, averiguar como se¢ regula su expresion y
estudiar como interaccionan entre ellos y con el ambiente para hacer posi-
ble, por ejemplo, la aparicion de comportamientos tan complejos como los
relacionados con el amor, la depresion o el arte.
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Los procesos de regulacion de la expresion génica son aquellos que hacen que las células de un individuo, a pesar
de llevar la misma informacion, se diferencien morfologica y fisiolégicamente (diferenciacion celular), y adquieran con-
formaciones espaciales particulares dando origen a organos y otras estructuras corporales (organogénesis y morfo-
génesis). También son los responsables de que los distintos polipéptidos de una célula se sinteticen sélo en los
momentos en que son necesarios.

La regulacion de la expresién génica en una célula se lleva a cabo a corto y a largo plazo. La realizada a
corto plazo esta relacionada, en general, con el metabolismo celular y provoca la alteracion pasajera de la expre-
sion génica. En ella intervienen genes reguladores que codifican a proteinas reguladoras. Estas proteinas se
unen a las secuencias reguladoras del ADN impidiendo que la ARN polimerasa pueda transcribir los correspon-
dientes genes estructurales. Existen moléculas llamadas inductores que, al unirse a ciertas proteinas regulado-
ras, hacen que cambie la estructura tridimensional de éstas y que se separen de las secuencias reguladoras per-
mitiendo, con ello, la transcripcion de los genes estructurales que blogqueaban. Los correpresores, sin embargo,
son moléculas que al unirse a las proteinas reguladoras hacen que adopten la estructura tridimensional ade-
cuada para acoplarse a las secuencias reguladoras e impedir la transcripcion de los correspondientes genes
estructurales.

El modelo del operon representa un ejemplo de como se realiza la regulacion de la expresion genica a corto
plazo en los procariotas. En este modelo se explica de qué forma se regula en la bacteria E. coli, la sintesis de las
enzimas que intervienen en la degradacion de la lactosa. Una molécula denominada represor, cuya secuencia es
codificada por un gen regulador, se une al operador (secuencia reguladora) impidiendo, con ello, la transcripcion de
los genes /ac. Cuando en el medio hay lactosa, un metabolito de ésta actia como inductor y se une al represor sepa-
randolo de la secuencia reguladora. De esta forma se pueden transcribir los genes /ac y producirse las enzimas que
degradaran a la lactosa. Cuando esto ocurra, desaparecera también el inductor (es un metabolito de la lactosa) y un
nuevo represor se unira al operador finalizando la transcripcion de los genes /ac.

Entre los mecanismos que impiden de forma permanente la transcripcion, podemos destacar la metilacién y la
condensacién del ADN. Ambas estan implicadas en la diferenciacion celular, ya que gracias a ellas cada tipo celular,
neurona, glia, fibra muscular, etc., expresa determinadas propiedades relacionadas directamente con aguellos genes
que no han side metilados o condensados. La metilacion y condensacion suelen suceder en las primeras etapas del
desarrollo y, una vez que se han producido, tanto las zonas metiladas, como las altamente condensadas, se heredan
a través de la mitosis.

Un ejemplo de condensacion lo representa el fenémeno de inactivacion del cromosoma X de las hembras de
mamiferos. En ellas, todas sus células presentan uno de los cromosomas X condensado, inactivado, formando lo que
se denomina la cromatina sexual o corpusculo de Barr. Por este motivo, los genes situados sobre el cromosoma inac-
tivado no pueden expresarse. Ello hace que cuando un determinado locus del cromosoma X se presenta en hetero-

cigosis, las células manifestaran un fenotipo u otro para ese locus, dependiendo del alelo que esté inactivado en ellas.
A este fenémeno se le llama mosaicismo.
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' . tacién biblica fue durante siglos la ;Quién no se ha sprprendido con la transformacién de la criséllida en m:aripo—
I?lgura &1 ‘L’a mterprz‘acmbnre el origen y diversidad de sa, los dgiles movimientos del delfin en el agua, el comportamiento de picoteo
tgl&g’: Tgf ilgri{:(zf?vi?%it;iode El Jarci’n d}é las Delicias, de de un pollito recién nacido, el cuidado que cualquier hembra de mamifero dis-
Hieronymus van Acken Bosch, «El Bosco» (1450-1516). pensa a sus crias o CFSmO .éstas “saben” c-loncle succionar para obtener ahn?ento
Museo del Prado, Madrid. de sus madres? La diversidad de seres vivos que habitan nuestro planeta, junto
con las sorprendentes especializaciones funcionales y estructurales que esta
diversidad pone de manifiesto son, sin duda alguna, cuestiones que vienen fas-
cinando e intrigando a la humanidad desde el comienzo de los tiempos. Como
ocurre con todo gran problema, los intentos encaminados a dar una explica-
cidn a estos hechos han acompafiado a nuestra especic desde sus origenes y,
por tanto, proceden de dmbitos muy diversos, influidos por miltiples avatares
religiosos, culturales y politicos. Con todo, se puede decir que, en términos
generales, hasta el siglo pasado las tentativas realizadas en esta direccidn fue-
ron, unas veces elucubraciones fantdsticas desarrolladas al abrigo de alguna
doctrina religiosa o de la simple ignorancia respecto a las leyes naturales, y
otras, no pasaron de meras hipdtesis no corroboradas cientificamente.

La explicacidn actual acerca del origen de la diversidad biolégica perte-
nece a un entorno bastante apartado de los ya mencionados. Los motivos de
esta divergencia son multiples. El principal es el marco en el que se encuadra
la teoria que explica la diversidad y origen de los seres vivos, de la que vamos
a tratar. Este marco no es otro que el cientifico, el cual, como ya se comentd
en el primer capitulo, representa un intento de ordenar el mundo de la expe-
riencia, siguiendo las estrictas normas que el método cientifico exige con obje-
to de comprenderlo y explicarlo, obteniendo con ello un provecho, ya sea de
orden prictico o meramente hedonista. Este serd nuestro marco y, dada la dis-
paridad que existe entre él y el resto, cualquier comparacion entre ellos care-
ceria de sentido.

En general, la gente bien informada tiene una idea acertada acerca de la
teoria de la evolucidn. Sin embargo, un buen niimero de personas sigue mante-
niendo ideas preconcebidas acerca de ella. En nuestro entorno cultural, por los
motivos que mds adelante veremos, una fuente importante de prejuicios ha sido
la religién catélica y, para muchas personas, evolucion y religion siguen siendo
cuestiones antagdnicas a pesar de que, desde 1950, la Iglesia Catdlica admite
que la Teoria de la Evolucion, aun no siendo susceptible de ser adoptada como
una doctrina cierta y demostrada, si es digna de una investigacion y una refle-
xién profunda y compatible con la fe cristiana'. Posteriormente, en 1996, la Igle-
sia Catolica, a través del Papa Juan Pablo 11, volvié a pronunciarse sobre este
tema admitiendo que la Teoria de la Evolucion es mas que una hipdtesis, aunque
eso si, referida al aspecto material del cuerpo humano, que no al espiritual.

Por otro lado, la mala, en unos casos, y tendenciosa, en otros, interpreta-
cidn que se dio, a comienzos del siglo xx, de alguno de los principios que sus-
tenta la tcoria de la evolucidn por seleccion natural, sobre todo los referentes a
la supervivencia de los mas aptos y su aplicacidn a la sociedad humana, con-
tribuy6 también a crear un clima de opinién contrario a esta teoria.

En general, ciertas tradiciones, por motivos diversos, siguen teniendo
vigencia en el tiempo después de haber sido demostrada su inutilidad o su poca
relacién con la verdad y contintian conformando Ia opinidn de algunas perso-
nas. En este capitulo no vamos a entrar en polémicas ya resueltas. Tan solo se

'Un ejemplo extremo de este tipo de prejuicios se puso de manifiesto en los Estados
Unidos de América en donde el Tribunal Supremo tuvo que abelir, en 1968, las leyes dictadas
por los estados de Arkansas, Louisiana, Mississippi v Tennessee que prohibian y perseguian la
ensefianza de la teoria de la evolucion. A pesar del pronunciamiento de la Iglesia y del Tribunal
Supremo, en Arkansas y Louisiana se exigid, hasta 1985, la explicacién conjunta de la teoria de
la evolucion y el Génesis como si de dos cuestiones equiparables se tratase-
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comentardn algunas cuestiones en tanto en cuanto pensamos que sirven para
reflejar el pensamiento de las etapas historicas previas a la teoria propuesta
por Charles Darwin en 1859. De esta forma, creemos que se comprenderd
mejor el punto en que nos encontramos actualmente y, al mismo tiempo, se
verd que muchos planteamientos que algunos defienden hoy en dia fueron
superados y abandonados tiempo atrés.

Ademds de por los prejuicios sefialados anteriormente, la Teoria de la
Evolucién ha sufrido infundadas criticas derivadas de una mala interpretacion
de dos de los términos de su propio encabezamiento y, aunque es obvio que
cualquier alumno universitario debe saber qué significado tienen los términos
evolucién y teorfa en el 4mbito cientifico, no estd de mas que lo recordemos
brevemente.

El término evolucién, por tener un si gnificado amplio, es aplicable a
muchas situaciones y procesos; es sindnimo de cambio, transformacién, marcha,
crecimiento, orientacion, progreso, direccion o tendencia, vocablos todos ellos
que dentro del marco de la teorfa de la evolucion pueden conducir a que, a prio-
i, demos una interpretacion erronea de lo que esta teoria implica. Desde el
}punto de vista de la Biologia, el término evolucién se utiliza para describir el
cambio en la diversidad y adaptacion de las poblaciones de organismos o la
ltransformacion de unas especies en otras y nunca para poner de manifiesto una
lidea de progreso, orientacion, direccion o determinismo como en el pasado tenfa.

Por otro lado, teoria es un término que s¢ utiliza vulgarmente para
designar las afirmaciones especulativas no corroboradas empiricamente, es
decir, algo parecido a lo que en ciencia se cOnoce cOMo hipdtesis. Sin embar-
20, en el contexto cientifico, una teoria es el conjunto de leyes cientificas que
sirven para relacionar determinado orden de fenomenos. En este contexto, la
Teorfa de la Evolucion es un conjunto de leyes matemdticas y funcionales que

nos sirven para explicar la diversidad de seres vivos que existen actualmente
isobre la Tierra y el origen de los mismos. Como sefialaba en 1994, el bidlogo
Francisco Ayala: “el origen evolutivo de los organismos es hoy una conclu-
sion cientifica establecida con un grado de certeza comparable a otros con-
ceptos cientificos ciertos, tales como la redondez de la tierra, la rotacion de
los planetas alrededor del sol o la composicion molecular de la materia. Este
grado de certeza que va mds alld de toda duda razonable, es lo que seftalan
los bidlogos cuando afirman que la evolucidn es un hecho. El origen evolutivo
de los organismos es un hecho aceptado por los bidlogos y por todas las per-
sonas bien informadas sobre el asunto™.

En este capitulo y en el siguiente, se explicard la teoria de la evolucién por
seleccion natural por ser la teorfa aceptada por todas aquellas ciencias, como la
Psicologia, en la que evolucién de los seres vivos constituye un marco de refe-
rencia obligado a la hora de comprender y explicar sus objetos de estudio, en

nuestro caso, el comportamiento. Se explicardn sus antecedentes y los mecanis-
mos y factores propuestos para dar cuenta de la evolucion de las especies. Con
todo ello también se contribuird a que las criticas que experimente la teoria de la
evolucion sean innovadoras v acordes con el marco cientifico y no fruto del des-
conocimiento de la historia del problema o del modo de actuar de la ciencia.

La actual teoria de la evolucidn o teorfa sintética de la evolucion no es
més que un desarrollo de la emitida por Charles Darwin en 1859. Se sustenta,
como aquélla, sobre tres pilares fundamentales: la variabilidad existente en las
poblaciones, la herencia de esa variabilidad y la desigual capacidad de los indi-
viduos para sobrevivir y reproducirse (seleccién natural) como motor transfor-
mador. Darwin aport6 datos para apoyar la idea de que unas especies proceden
de otras, cosa que en menor medida ya hicieron otros. Pero su gran aportacion
consistié en descubrir, junto con Alfred Wallace, cudl es el mecanismo que
explica de qué forma de una especie se puede originar otra. Este mecanismo es

LA EVOLUCION: PERSPECTIVA HISTORICA W 283

la seleccion natural, que como primera aproximacion, la podemos definir
como el proceso mediante el cual determinadas variantes génicas se van incor-
porando a una poblacién, permitiendo, con su acumulacién, la aparicién de una
nueva especie. A continuacién haremos un breve recorrido por la historia para
destacar aguellas ideas que sirvieron de base a la actual teorfa de la evolucidn.

® ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA TEORIA DARWINISTA

Cpmo ocurre con las especies, la teoria de la evolucion no surgidé por genera-
cidn espontdnea sino que, como aquellas, fue el resultado de un proceso evolu-
tivo, en este caso. del conocimiento.

Casi siempre que nos planteemos una pregunta acerca del mundo encon-
traremos que ya hubo una respuesta en la Filosofia griega clasica. Las aporta-
ciones realizadas a este respecto por Pitdgoras (570-480 a.C.), Herdclito (550-
480 a. C.), Anaxdgoras (500-428 a. C.), Herddoto (484-420 a.C.) o Aristoteles
(384-322 a.C.), entre otros, no traspasaron el ambito filoséfico, sin embargo,
su importancia radica en la aproximacién no sobrenatural al enigma de la
diversidad animal a través de planteamientos en los que el cambio o la trans-
formacidn eran elementos claves de esa explicacion. Los filésofos griegos no |
resolvieron el problema de la evolucién pero si se lo plantearon como un
aspecto susceptible de ser explicado racionalmente en términos naturales. Por
tanto, el tema de la evolucidn no era nuevo en los siglos Xviil y Xix a pesar del
revuelo que origind por la supuesta irreverencia que sus aseveraciones repre-
sentaba para la cultura religiosa de la época. Ese revuelo en torno a la evolu-
cién fue provocado por el mismo motivo que otros asuntos. Los diversos ava-
tares politicos y religiosos que conforman nuestra historia hacen que en
determinadas épocas el saber alcanzado en etapas pretéritas quede secuestra-
do, en suspenso, inaccesible a la curiosidad humana de generaciones posterio-
res, entorpeciendo con ello el desarrollo del conocimiento y haciendo que,
paraddjicamente, el saber de nuestros bisabuelos acerca de determinados
temas fuese mucho menor que el de las personas cultas de hace tres mil afios.

Desde el eclipse de la cultura cldsica hasta los siglos xvi y xvii el pro-
blema del origen de las especies no fue tal, dado que la explicacion biblica al
respecto no dejaba lugar a dudas para los creyentes ni para un buen nimero
del resto de los mortales, habida cuenta del cardcter confesional de la mayoria
de reinos y repiblicas. Hasta ese momento, la Biblia no sélo fue un libro reli-
2i0so sino también la “biblia” de algunas cuestiones de la historia natural. Sin
embargo, las revoluciones producidas en los siglos xvi y xvii en el campo de |
la Cosmologia y la Fisica, de la mano de Nicolas Copérnico (1473-1543),
(;xa]ileo Galilei (1564-1642) e Isaac Newton (1643-1727), pusieron de mani- |
fiesto que el universo, en contra de la creencia generalizada, ni estaba hecho a
la medida del hombre ni representaba una estructura esttica e inamovible. La
Tierra deja de ser el centro de universo y pasa a ser un astro mas. Este cambio
en el panorama de la realidad que la ciencia planteaba, favorecid el desarrollo
del clima critico necesario para desencadenar la peniltima revolucion que per-
manecia pendiente, la referida al mundo orgdnico y que llevaria a desterrar
para siempre la vision antropocéntrica del mundo.

B El Transformismo Radical: lo Imprevisible y Caprichoso
del Cambio

Mientras Galileo y Newton hacian sus aportaciones cientificas en el terreno de
la Astronomia y la Fisica, algunos naturalistas comienzan a plantear explica-
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ciones alternativas al problema del origen de la diversidad biol(’)_gica fuera Eiel
contexto biblico. Sin embargo, en muchos casos, estas expli_cacnoncs scguian
rayando en el terreno de lo sobrenatural debic.lo a que eran fruto de 0b§&?rva—
ciones poco cuidadosas, a la falta de conocimientos sobre la.reprt-)duqcllon de
muchos seres vivos, a la carencia de medios adecuados y a la imaginacion des-
mesurada de algunos naturalistas. Todas las explicaciones que nacicrf)n en ese
contexto se engloban bajo la denominacion de transformfsmo rgd}cal y; en
su conjunto, abogan por la idea de la generacién espontz}nea,’we]a nocion
que, curiosamente, ya en el siglo X111 era apuntz}d.a por Tomas Fle_ A_qum'o
(1224-1274) como posible explicacion de la aparicion de d_etermmados ani-
males. Segtin este concepto, las especies se podian crear directamente d‘? la
nada. Lo que mas adelante se conoceria como fosiles, eran para estos transfor-
mistas radicales meros proyectos frustrados de generacion de vida por parte
de la madre tierra (la vis plastica). Nuevas especies podian aparecer directa-
mente de otras ya existentes, admitiéndose por algunos méc_iicos de la épqca
que incluso la humana podia dar lugar a seres de otras especies como conejos
u otros animales (idea derivada sin duda, del analisis poco cmdadosq de abor-
tos o partos de individuos con grandes deformaciones). Era pues, la 1d§:a de lla
trasformacion llevada a sus tltimas consecuencias. Cualquier especie seria
capaz de originar cualquier otra, es mas, de la nada podl’ap aparecer nuevas
especies. Esto, que hoy en dia nos puede parecer una barbaridad, hay que con-
templarlo, paldjuzgarlo en su justa medida, a la luz de los medios y conoci-
mientos de la época’.

B El Creacionismo: una Concepcion Fija, Estatica del Mundo Vivo

Frente a esta nocion cambiante y caprichosa del mundo que parecia extraerse
de las ideas transformistas radicales, a finales del siglo xviI aparece la com-
pletamente opuesta, la propugndda por el ﬁJlsmo_Ar_rg_q_wmlento que abogaba
por una concepcmn estatica, sin cambio, mas ‘acorde con la idea biblica e
incluso mds razonable que los planteamlcntos escasamente rigurosos de los
transformistas radicales. La frase: “nunca nace una especie de la semilla de
otra especie”, proclamada por el naturalista John Ray (1627-1705), uno de
los fundadores del movimiento fijista, puede ser el lema que resuma las ideas
de este movimiento.

Carl von Linneo (1707-1778), padre de la Sistemadtica’ actual, toma el
relevo de personajes ilustres adscritos a la causa fijista. Con :‘;u__qbra Linnco no
solo tratd de clamtlcar el mundo VIVO y lo hizo en gran mcd1da sino tamblen
nci(ii'orpor los ﬁle["tS Para el joven Linneo, las especws habian dpalemdo por
medio de un tinico acto creador, en nimero y aspecto similar a las actuales.

Por tanto, nada mas lejos de transformaciones y cambios que la nocidn
' de especic establecida por los naturalistas de la época educados por la Iglesia.

| Bajo el concepto tipolégico, la espeue es una idea abstracta, platonica, pre-

“sente en la mente divina, y los seres vivos no son més que meras expresiones

Figura 8.2 Carl von Linneo (1707- de ese tipo ideal. Este concepto tipoldgico de especie admitia un estrecho mar-
1778). Introdujo el actual sistema de cla- yep de variabilidad a los descendientes de aquellos progenitores creados de
sificacién del mundo vivo. La Taxono- forma sobrenatural. La actividad clasificadora del mundo consistia en un ejer-

mia para Linneo no hacfa sino reflejar el
plan seguido por Dios para crear las

especies. “Species fot sunt, quot diversas ? Bl concepto de generacién espontinea estuvo vigente hasta que en el siglo xix Louis

formas ab initio produxit Infinitum Ens”.  pygteur (1822-1895), con un elegante experimento, demostré que 1o que se crefa generacion
Escribié Linneo en 1757 (hay tantas espontinea no era sino la contaminacidn del agua o los alimentos por mmuscu]as}esporaa a par-
especies cuantas cre6 en el origen el Ser tir de las cuales se desarrol_l?baq }os seres vivos slupucstan_leme generados espor{l‘aneamcnte.
Infinito). * Ciencia de la clasificacién de los seres vivos equivalente a la Taxonomia.
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cicio destinado a revelar el plan de Dios, adscribiendo a cada ser vivo a uno de
los tipos naturales creados por el Todopoderoso. Por tanto, qué mejor herra-
mienta que la Taxonomia para verificar la hipétesis fijista: lo que se ajusta al
estrecho margen de variabilidad asignado a la especie se adscribe a ella; lo que
no, es considerado una degeneracién de la naturaleza abocada a la desapari-

cién®. Bajo este planteamiento todo parecia encajar perfectamente.
Para los fijistas, la Taxonomia, ademds de permitir clasificar el mundo
vivo, lo ordenaba jerdrquicamente; retomaban, por tanto, el concepto de scala

naturae, propuesto por Aristoteles,

ajo el cual en la creacidn de los seres

vivos habia primado una escala de perfeccion, desde lo més simple e inferior a
lo mas complejo y superior, ostentando el hombre el puesto mds relevante de

esta escala.

CUADRO 8.1 SISTEMA DE CLASIFICACION DEL MUNDO ORGANICO: LA TAXONOMIA

Con el descubrimiento de nuevas tierras, a partir del siglo
xV1 el nimero de expediciones a las mismas para analizar
sus posibilidades de explotacion comercial fue en aumento.
Esto provocé que Hegasen a Europa ingentes cantidades de
muestras de minerales, plantas y animales, lo que trajo con-
sigo la necesidad de catalogar y clasificar el material recogi-
do en dichos viajes. Por otro lado, los nombres comunes
dados a los animales y plantas varian segiin la localidad y
un mismo animal se denomina de distintas formas segtin las
diferentes regiones y bajo un mismo nombre se recogen dis-
tintos animales o plantas en diversas regiones. Estos hechos
hicieron que para un desarrollo adecuado de las Ciencias
Naturales fuese necesario utilizar una nomenclatura recono-
cida por todos los naturalistas.

La idea de introducir orden en la aparente confusién
de formas vivas fue iniciada en el siglo xvii por Joseph Pit-
ton de Tournefort (1656-1708) y John Ray (1622-1705). Sin
embargo, no es hasta el siglo xvin, cuando arranca el siste-
ma de clasificacién del mundo vivo que conocemos y utili-
zamos actualmente (aunque los criterios de clasificacién,
como veremos mds adelante, han variado). Este sistema fue
creado por el sueco Carl von Linneo (1707-1778) que, a
diferencia de los modelos de clasificacion anteriores, propu-
so un sistema de clasificacién binario, llamado asi porque
designa a cada ser vivo con un término doble: un sustantivo
que indica el género del ser y un epiteto especifico que sefia-
la la especie (el género siempre se escribe con la primera
letra en mayiscula y la especie en mintscula; ademds, den-

tro de un texto deben escribirse subrayados o en cursiva). El
género sirve de denominacién comin a todas las especies
que constituyen un grupo natural, mientras que la especie es
la unidad bdsica de clasificacion. Asi, por ejemplo, el géne-
ro Felis agrupa a especies como: el gato doméstico (Felis
domesticus), el gato salvaje (Felis catus), el leén (Felis leo)
o el tigre (Felis rigre).

El sistema de clasificacién de los organismos es jerdr-
quico, no en el sentido de complejidad o perfeccién que
implicaba la scala naturae de Aristételes, sino en cuanto a
que consta de grupos situados dentro de otros grupos que
determinan la existencia de diferentes niveles. Grupos tanto
mds pequefios cuanto menos diferencias presentan los indi-
viduos que los conforman y mds grandes cuantas menos
caracteristicas comunes presentan los individuos en ellos
incluidos. El sistema de clasificacién consta de las siguientes
categorias, ordenadas de menor a mayor: Especie, Género,
Familia, Orden, Clase, Tipo o Phylum y Reino. Dentro de
estas categorias se pueden establecer otros niveles tales
como: Subespecie, Subgénero o Subphylum, etc.. El taxén
es cada nivel particular de cada categoria. Por ejemplo, Pri-
mates, Marsupiales y Quirdpteros serian distintos taxones de
la categoria orden y Felis catus, Felis leo y Felis tigre, distin-
tos taxones de la categorfa especie.

El grupo mis pequeiio es la especie; varias especies se
agrupan bajo un mismo género, varios géneros se agrupan
bajo una misma familia y asi sucesivamente pasando por el
orden, la clase, el tipo o phylum y finalmente el reino (ver

*El concepto tipoldgico de especie implicaba arbitrariedad pues nadie sabia, 16gicamen-

te, cudles eran los supuestos tipos ideales pensados por el Creador. Por este motivo no faltaron
naturalistas que, con el Ginico criterio de una minima diferencia morfolégica, aumentaron ince-
santemente el catdlogo de especies descritas. Esta falta de cuidado llevé incluso a algunos taxo-
nomistas a adscribir a individuos de distinto sexo a especies distintas, confundidos por el dimor-
fismo sexual que presentaban.
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figura). Por ejemplo, nuestra especie se denomina Hormo
sapiens sapiens, pertenece al género Homo que agrupa otras
especies ya desaparecidas. A su vez, el genero Homo es uno
més de 1a familia de los Hominidos de la cual sélo sobrevi-
ve nuestra especie. Esta familia pertenece al orden de los
Primates, orden en el cual estdn incluidas las familias de los
chimpancés, los gorilas, los orangutanes, los macacos, efc..

Géner; : Homo
Fam|'I'ta:‘:|~loml'ﬂi'=“"s
Ordenz ;rimaies
chSe:‘ Mal%_if

S"'F)(‘!rt'.:la-lse:Tt’.trr's’!ll":""‘l

cf‘
ie; Papmo mﬂc o)
(cola gg golnnd"

Este orden es uno més de la clase mamiferos, la cual inclu-
ye a otros 6rdenes como el de los Marsupiales (canguro,
zarigiieya), los Insectivoras (erizo, topo, musarafias), los
Quirépteros (murciélagos), etc.. Esta clase junto con la clase
Aves, Reptilia, Anfibia y las clases que incluyen a los peces,
pertenece al phylum de los Cordados y este phylum al reino
Animal.

B El Transformismo: el Cambio como Explicacion
de la Diversidad

A medida que aumentaba la actividad taxonémica, crecieron también las prue-
bas y evidencias de que en las especies existia un buen nimero de variantes
que se apartaban del tipo de referencia que determinaba la especie y que no
eran meras degeneraciones abocadas a desaparecer. Por tanto, las especies no
parecian ser inmutables y, o bien Dios habfa creado especies muy volubles o
bien la Naturaleza tenia la capacidad de alterar la creacién divina. Se abria una
importante brecha en la, hasta aquella época, bien defendida concepcion fijista
del mundo vivo. Era el origen de un nuevo transformismo de caracteristicas

muy diferentes al anterior.

Las pruebas derivadas del estudio taxondmico fueron tales que el propio
Linneco fue modificando sus postulados a favor de la tesis transformista. Si en
un principio atribuia a la sabiduria del Todopoderoso las diferencias reales
entre las especies, la constatacion de desviaciones del patrén tipo, en forma de
variedades dentro de ellas, le llevd a “dar” a la naturaleza un papel mas rele-|
vante, aceptando que las especies e incluso los géneros podian originarse por|

variacién brusca o por hibridacién y, por tanto, sin intervencién divina, dejan- |

do para ¢sta la creacion de grupos superiores como las clases o los phvla.

Un sector fijista, por tanto, termind paraddjicamente evolucionando de
un creacionismo duro, que atribuia a las fuerzas sobrenaturales la autoria de
todos los seres vivos, a un creacionismo mas laxo, en el que a lo sobrenatural
se le reservd el disefio de los grandes grupos y a la naturaleza el de los “meno-
res” como los géneros y las especies. La hibridacion y la degeneracién fueron
los principales mecanismo propuestos por los nuevos transformistas como cau-
santes de la aparicidn de las especies.

Desde otras disciplinas, como la Anatomia Comparada, la Embriologia,
la Fisiologia o la Paleontologia, se ponen de manifiesto nuevas relaciones entre
los seres vivos, En este clima y con el fin de dar coherencia a la diversidad de
datos empiricos procedentes de esas ciencias, comienzan a gestarse las prime-
ras hipotesis que abogan claramente por la idea de cambio, de la transforma-
cion de unas especies en otras. Aunque en general no pasaron del terreno hipo-
tético, ya que sus autores no llegaron a contrastarlas empiricamente, sirvieron
para crear un marco teérico adecuado en el que debatir los nuevos descubri-
mientos.

Entre los autores de estas hipdtesis podemos destacar a Georges-Louis
Leclerc, conde de Buffon (1707-1788), uno de los primeros naturalistas que,
basdndose en estudios de Anatomia Comparada, propuso una relacién de
parentesco entre todos los seres vivos, incluido el hombre. Baste sefialar aqui
una frase suya para poner de manifiesto su opinién al respecto: “El asno y el
caballo ;json de la misma familia como dicen los nomenciatores? Si lo son en
realidad, ;no podrd decirse igualmente que el hombre y el mono tienen tam-
bién un origen comuin? Y teniendo en cuenta la conformidad esencial de la
naturaleza que se mantiene desde el hombre hasta los mamiferos, de los mami-

Jeros a los pdjaros, de los pdjaros hasta los reptiles v de los reptiles hasta los

peces, ;no se podrdn considerar todos los animales como formando una
mismea familia y suponer que todos vienen de un mismo animal que en la suce-
sion de los tiempos ha producido, perfecciondndose vy degenerdndose, todas
las razas de los demds animales...? No habrd asi ya limites para el poder de
la Naturaleza, v no seria erroneo suponer que con el tiempo ha sabido obte-
ner de un solo ser todos los demds seres organizados.” ,
Si el conde de Buffon achacaba a procesos de perfeccionamiento y dege- |
neracién el origen de las especies, otro naturalista de la época, Pierre-Louis
Moreau de Maupertuls (1698- ]759) fue mds concreto y propuso la hlpotesm
de que las especies deberfan su origen a combinaciones andmalas, fortuitas, de

las moléculas seminales procedentes de los progenitores que llevarian a que |

las partes elementales que constituirfan el nuevo organismo no siguiesen el

orden que tendrian en los progenitores. De esta forma, esos errores, esas des- |
viaciones repetidas, habrian dado origen a nuevas especies y lo seguirian |

haciendo a lo largo del tiempo.

El abuelo de Charles Darwin, Erasmus Darwin (1731-1802), médico y

eminente naturalista, plantea, en su obra Zoonomia (1794), una detallada
explicacion de la evolucion aunque, en palabras de su nieto Charles Darwin,

“...con un desproporcionado caudal de especulaciones en relacion con los

hechos observados™. En esta obra se propone que todos los seres vivos provie-
nen de un filamento orgdnico primordial con la facultad de adquirir partes e

Figura 8.3 George-Louis Leclerc,
conde de Buffon (1707-1788) fisico,
matemadtico y naturalista coetdneo de
Linneo, propuso una relacion de paren-
tesco entre todos los seres vivos incluido
el hombre.

| Figura 8.4 Erasmus Darwin (1731-

| 1802) abuelo de Charles Darwin, que
planted la idea de la transformacion de

| una especie. Sin embargo, le faltaron

| pruebas y le sobraron especulaciones.



Figura 8.5 Aunque en un principio a
los fosiles se les consideraba caprichos
de la “madre Tierra”, o que nada tenian
que ver con los organismos actuales, el
descubrimiento de su naturaleza y la
conexién con las especies actuales, abrio
una importante via para poner de mani-
fiesto el hecho de la evolucién. Arriba,
fésil de una planta. Abajo, trilobites fosi-
lizado.

Figura 8.6 Georges Cuvier (1769-
1832) impulsor decisivo de la Paleonto-
logia, resolvié la disonancia entre el
Génesis y los datos palentoldgicos ata-
cando las teorias transformistas que, con
los propios datos de la Paleontologia,
dirigian el estudio del origen de los seres
vivos fuera del terreno sobrenatural.

'inclinaciones mas perfectas que se transmiten de generacion en generacion.

'Con ello, Eramus Darwin, abogaba también por el parentesco entre todos los
| seres vivos y proponia que el mecanismo, a través del cual unos organismos se

‘convierten en otros, consiste en progresivos cambios que tienen su origen en
.causas externas como el clima, o la domesticacion y en causas internas como
el hdbito, el esfuerzo y el deseo.

B El Catastrofismo: la Ultima Batalla Perdida

Hasta el siglo xviit los fésiles eran considerados meras curiosidades geoldgicas
por el parecido que algunas rocas tenfan con partes de animales y plantas o,
como hemos sefialado antes, proyectos abortados de la generacion espontdnea
(Fig.8.5). Sin embargo, el descubrimiento de la verdadera naturaleza de los
fésiles puso de manifiesto que la edad de la Tierra era muy %upcrnor a los seis
mil afios que se podia inferir de las genealogias biblicas’ y, al mismo tiempo,
planteaba intrigantes preguntas para una época en la que el fijismo habia casi
logrado imponer la inmutabilidad del mundo vivo. ;A qué animales perteneci-
an esos restos fosiles que las excavaciones hacian aflorar a la luz y que nada se
parecian a los conocidos? ;eran los fosiles los restos de los antecesores de las
especies actuales? ;como era posible que se encontrasen fGsiles pertenecientes
a animales acudticos en las cimas de montanas alejadas miles de kilometros de
la costa? ;cudles fueron las causas de su desaparicion?. La Geologia parecia
aportar datos acerca de alguna de esas preguntas, pero la direccion a que apun-
taban las respuestas era muy distinta a la defendida por los fijistas. Efectiva-
mente, los estudios estratigraficos’ y paleontolégicos ponfan de manifiesto que
en otras épocas habfan vivido animales que ya no existian y que el paisaje habia
experimentado, en el transcurso de grandes periodos geologicos, cambios
espectaculares, es decir, que algo al menos habia cambiado y que el mundo no
era tan inmutable como los fijistas habian mantenido hasta entonces.

En un principio la Biblia, a través del pasaje del diluvio universal, brindo
de nuevo el argumento para explicar enigmas tales como las extinciones y los
restos de animales acudticos en las cimas de las montafias. Pero aunque €stas
eran las argumentaciones mds usuales que se pronunciaban desde los pilpitos,
no convencian nada mds que a los que ya lo estaban e incluso contradecian la
preservacion de las especies que, segiin la Biblia, llevo a cabo No¢ ya que
muchos de estos f6siles no tenian ningtin parecido con los organismos actuales.
Por este motivo, los fijistas, a través de cientificos de fuertes convicciones reli-
giosas, también libraron batalla en el terreno cientifico tratando de aportar prue-
bas sélidas que redujeran la disonancia entre los hechos y las creencias.

Georges Cuvier (1769-1832), uno de los principales impulsores de la
Anatomia Comparada y de la Paleontologm de los vertebrados, fue uno de

“estos cientificos. Son notorios sus trabajos y descubrimientos en el campo de

la Paleontologia, ciencia que ¢é1 contribuyé decisivamente a crear. Sin embar-
20, sus fuertes convicciones religiosas hicieron que los datos que su actividad
cientifica le brindaba no fueran puestos al servicio de una hipdtesis cientifica
sino al de sus creencias religiosas. Por este motivo, Cuvier defendié durante
toda su vida que los datos paleontolégicos ponian de manifiesto que no existia
relacién entre los animales a los que pertenecian los restos fosiles y los actua-

> En 1659, basandose en las fechas y cifras escritas en la Biblia, el arzobispo irlandés
James Ussher calculé que la Tierra fue creada en el afio 4004 a. de C. La edad calculada en la
actualidad es de 4.500 millones de afios.

® La Estratigrafia es una disciplina de la Geologia que estudia los estratos.
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les y propugnd, junto con otros fijistas, que, en la antigiiedad, la Tierra habia
estado expuesta a grandes cataclismos que provocaron de forma brusca la apa-
ricion de montanas, la desaparicién de mares, la inundacién de tierras y la
extincion de todo tipo de vida. Los fésiles eran lo tinico que quedaba de esos
seres vivos extintos. Cada catdstrofe llevaba tras de si un nuevo acto creador
por parte de Dios, que proveia de nuevas especies animales y vegetales los
nuevos confines de la Tierra. La Biblia no venia sino a recoger la dltima crea-
cion. Por la naturaleza de su explicacién, a esta hipdtesis se la conoce como
catastrofismo y sintonizaba bastante con las ideas roménticas de la época,
pero no sobrevivio en el terreno cientifico ni al mismo Cuvier.

B EIl Lamarckismo

Al otro lado del Canal de la Mancha en los albores del siglo xix, bajo el clima
permisivo que abri6 la revolucion francesa unos afos antes, se publicaba la
Philosohie zoologique (1809), del naturalista francés Jean-Baptiste Antoine
de Monet, Caballero de Lamarck (1744-1829), considerada por algunos
como la primera obra que plantea la evolucién de forma detallada, sistematica
y consistente en términos cientificos. Lamarck fue un importante oponente del
fijismo en general y del catastrofismo abanderado por Cuvier en particular.
Veinticinco afios mayor que €él, Lamarck también desplegd su actividad cienti-
fica en el campo de la Paleontologia.

Cuvier, como hemos sefialado anteriormente, apoyaba su hipotesis catas-
trofista y creacionista en la supuesta inexistencia de datos anatémicos que per-
mitiesen establecer una relacién de parentesco entre los fosiles y las especies
actuales. Sin embargo, Lamarck, a través de estudios paleontoldgicos sobre

invertebrados (término acuiiado por él), logré aportar pruebas empiricas que

ponian de manifiesto que en la actualidad existian especies animales similares
a las que estaban representadas en los registros fésiles, y que, segiin los catas-
trofistas, debian haber sucumbido a algin cataclismo. Los estudios paleonto-
logicos llevados a cabo sobre otros grupos animales se sumaron a los de
Lamarck, demostrando que la continuidad de la vida en la Tierra a lo largo de
toda su historia no era una cuestion que se pusiera de manifiesto sélo en los
invertebrados.

La ciencia natural de principios del siglo X1x abandona definitivamente |

los planteamientos catastrofistas al contar con importantes pxlales para susten-
tar el desarrollo del estudio cientifico del origen de las especies: 1) estimacion|
de la edad de la Tierra en centenares de millones de afios (quﬁcmntes segln los|
primeros evolucionistas para explicar todos los cambios); 2) existencia en eras
geoldgicas pasadas de seres vivos distintos de los actuales;; 3) continuidad de
la vida a lo largo de la historia de la Tierra; 4 no inmutabilidad de las espe-
cies: pueden experlmentar variaciones; y/ 5) los seres vivos, a pesar de ser muy
distintos entre si, presentan caracteristicas anatomicas y fisioldgicas parecidas.

Todos estos datos abonaban, como hemos dicho, la idea de que los seres
vivos actuales podian ser fruto de la transformacién de otros anteriores. La
cuestion ahora era establecer un mecanismo que explicase cémo sucedia esa
transformacidn.

A este respecto, Lamarck plantea por primera vez la idea de que el
medio ambiente impone continuos desafios a los que se deben enfrentar los
organismos. Ello provoca que las especies no sean estables a lo largo del tiem-
po sino que se lramformen en otras nuevas en funcién de las condiciones
ambientales para adaptarse a ellas. El organismo es sujeto activo en la evolu-
cién. A medida que el ambiente en que vive un organismo cambia, también lo
hacen las necesidades de éste y con ello sus hdbitos. Esto ocasiona, segiin

Figura 8.7 Jean-Baptiste Antoine de
Monet Caballero de Lamarck (1744-
1829) propone que los seres vivos son
elementos activos en su adaptacion al
medio como consecuencia de su tenden-
cia a la perfeccion. La diversidad de
seres vivos representa los diferentes
niveles de consecucion de esa perfeccidn,
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Lamarck, una modificacion de sus caracteristicas anatomicas y fisiolégicas.
[a duracién de estos cambios serd la misma que la de las condiciones ambien-
tales que los impusieron. Para Lamarck estos procesos conducen a las formas
vivas a un mayor grado de complejidad, a progresar, a perfeccionarse, repre-
sentando el hombre el méximo exponente de esa tendencia.

Los 6rganos de un animal son, por tanlo, para Lamarck, consecuencia de
sus habitos y estos, a su Vez, resultado del ambiente. Ello se sustenta en el falso
principio de que la funcién crea el drgano o “ley” del uso y desuso, cuya
esencia Lamarck deja claramente plasmada con el siguiente ejemplo: “La jira-
fa, obligada a comer las hojas de los drboles, se esfuerza por alcanzarlas; este
hébito existe desde hace mucho tiempo en todos los individuos de la especie y
ha acarreado modificaciones iitiles de la forma; las piernas delanteras se han
hecho mds largas que las de atrds, y el cuello se ha alargado lo suficiente para
alcanzar ramas de 6 m de altura”.

Para Lamarck, la causa de la evolucidn es lo que él denomind besoin,
palabra francesa que se puede traducir por necesidad, deseo de cambio, de
mejora. Esta besoin seria una propiedad inherente de los organismos que les
llevaria a lograr una mejor adaptacion a su medio ambiente. Es decir, el deseo
se materializaria en la adquisicion de adaptaciones anatomicas o fisiologicas
que serfan transmitidas a la descendencia, de ahi que a la explicacion dada por
Lamarck se la conozca también como la herencia de los caracteres adquiri-
dos’. Segiin Lamarck, el organismo es sujeto activo de la evolucion al ser su
propio adaptador al medio a través de actos volitivos. Hay que sefialar a este
respecto que Lamarck apunté esta solucion sdlo para las criaturas mds “avan-
zadas” que tenian “sensibilidad” para satisfacer sus necesidades y podian
esforzarse por hacerlo. El resto de organismos cambiaban no por actos voliti-
vos sino a causa de las “respuestas fisiologicas inconscientes” dadas a los cam-
bios en su medio ambiente.

Cada organismo representaria una linea evolutiva diferente con origen
en la generacién espontinea y final en la perfeccion. La adaptacion es un
medio para alcanzar ese fin. El registro fésil lo que nos muestra, segun
[.amarck. son los distintos peldafios, los antepasados “imperfectos” de los
organismos actuales y no especies extintas.

Por tanto, la evolucién para Lamarck serfa determinista, programada, y
su objetivo, no otro que alcanzar la perfeccion. Bajo este punto de vista, el pal-
saje actual de seres vivos vendria a representar una ordenacion jerarquica: de
lo menos perfecto a lo mds perfecto, siendo el hombre el representante de esta
dltima posicion,

Problemas del Planteamiento Lamarckiano

La obra de Lamarck tiene el mérito de plantear por primera vez un transfor-
mismo materialista como explicacion de la diversidad de seres vivos, en el que
la adaptacién es una de las principales consecuencias de la evolucion. Sin
embargo, adolece de miiltiples problemas y no goz6 de gran predicamento en
su época. Carece de una sintesis adecuada de los conocimientos aportados por
las diferentes disciplinas de la historia natural. Ademas, y en parte por este
dltimo motivo, estd sustentada en razonamientos probados de forma vagay
por especulaciones altamente subjetivas que impiden su réplica. Veamos algu-
nos de esos puntos discutibles a la luz de los conocimientos actuales.

La “ley” del uso y desuso junto con la herencia de los caracteres adquiridos se atribuyen
a Lamarck, sin embargo, esas ideas eran de cardcter universal en la época de Lamarck y perte-
necian al acervo popular desde mucho antes.

Lamarck propuso que la causa del cambio en las caracteristicas orgdni-
cas de cada individuo (la variabilidad) era el uso y desuso. Sabemos que, por
ejemplo, el ejercicio fisico estd directamente relacionado con el desarrollo
mt_ls_cular, incluso determinadas actividades motoras y experiencias sensoriales
originan un mayor desarrollo de ciertas zonas del sistema nervioso central. Sin
embargo, estos efectos sélo ponen de manifiesto una variabilidad fenotipica
fruto de la interaccion entre el ambiente y los genes y no la aparicion de varia-
bilidad genotipica.

Igualmente, sabemos que existen datos que indican que, ademds de los
agentes mutdgenos que provocan una alteracion aleatoria de la informacion
genéltica, en algunos casos se producen modificaciones en la informacién reco-
gida en el ADN, de forma no aleatoria, que la adaptan a una determinada
variable ambiental (formacién de los anticuerpos). Este tipo de fenémenos se
circunscriben sélo a sistemas orgdnicos muy concretos (como el sistema inmu-
ne) y no son comparables con la mutacion y la recombinacion génica a la hora
de explicar la mayor parte de la variabilidad existente en las poblaciones.

Por tanto, la llamada “ley™ del uso y desuso, aparte de no ser ninguna
ley (puesto que su aplicacién no es generalizable), solo explica aspectos muy
concretos de la variabilidad fenotipica de las poblaciones y nada de la genoti-
pica ligada a los gametos, verdadera materia prima de la evolucion.

La siguiente cuestion que tratd de resolver Lamarck fue cdmo los logros
iqdividuales, las mejoras en el disefio, consiguen generalizase en una pobla-
cién haciendo que aparezca una nueva especie. Como hemos visto, Lamarck
propone la herencia de los caracteres adquiridos como solucién a este proble-
ma. Algunos caracleres parece que, efectivamente, son adquiridos, que han
sido trasmitidos a la descendencia. Todos conocemos ejemplos de profesiones
que parecen estar ligadas a determinadas familias como lo estdn el color de
sus 0jos o el tamafio de su nariz.

Ya en la década de 1870, August Weismann (1834-1914), senial6 que el
plgsma seminal, como se denominaba en aquella época a los gametos, se trans-
mitia a la siguiente generacion sin verse influido por los cambios experimenta-
dos por el progenitor. De una forma mucho mas concreta, como ya vimos en
los‘ capitulos 5 y 6, desde los anos 40 y principios de los 50 sabemos que toda
la informacién que pasa a los descendientes es la que estd codificada en el
ADN de los gametos de los progenitores” y, por tanto, s6lo los cambios que
afecten a esta informacién podran ser heredados por la siguiente generacion.

Sabemos que la experiencia ambiental modula, en mayor o menor medi-
da segiin los casos, la expresion génica e incluso que la informacién contenida
en los genes, en casos muy concretos, puede alterarse adaptativamente ante
determinadas variables ambientales (anticuerpos). Sin embargo. todos estos
aspectos se circunscriben a la historia personal de cada individuo dado que no
afectan a los genes de los gametos sino a la informacion genética recogida en
deter.minadas células somaticas y, por tanto, a efectos evolutivos, no tienen
més importancia que las mutaciones somdticas pues, como ellas, desaparecen

con el individuo que las porta’.
- En la actualidad y con los datos cientificos de que disponemos, si padres
e hijos se asemejan en determinados aspectos que parecen haber sido adquiri-

‘“ Como ya se comentd anteriormente, ademas del ADN de los progenitores también se
transmite a la siguiente generacidn el contenido celular completo del gameto femenino, cuestién
sin trgnscendencia para ¢l tema que nos ocupa dado que aparte del ADN ninguna otra molécula
orgz’mxc;a o0 inorgdnica tiene propiedades relacionadas con Ia herencia.

La descripcion de procesos en los que la experiencia ambiental medifica la informacién
genét_ica ha abierto la via al denominado Nuevo Lamarckismo interesado en buscar procesos de
este tipo que posibiliten la herencia de los caracteres adquiridos
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dos durante la vida de los progenitores, debemos buscar la respuesta en alguna
de las causas descritas en el capitulo 8 y que, de forma resumida, nos vienen a
apuntar la implicacién directa de factores genéticos, ambientales o la interac-
cidn de ambos como explicacion del parecido fenotipico entre familiares.

Por ejemplo, pensemos en una actividad como es la interpretacién musi-
cal al piano. Todos conocemos ejemplos de familias en los que la tradicion
musical se remonta varias generaciones atras. La explicacidn puede deberse a
alguna de las tres causas apuntadas:

a) Que existe un alelo que favorece una mejor integracién de la informa-
cion sensorial y motora (mediante, por ejemplo, un mayor niimero y
mas eficientes conexiones sindpticas), en cuyo caso hay que resaltar
que no se ha heredado el cardcter adquirido por los progenitores (la
interpretacion musical a través de un piano) sino un alelo, que ya esta-
ba ahi antes de que se desarrollase el arte de la musica, y que indirecta-
mente favorece, entre otras cosas, la interpretacion musical.

b) El ambiente en el que se desarrolla un individuo puede ser similar al
de sus progenitores siendo el causante del parecido entre padres e
hijos. Pensemos que cualquier descendiente que tenga un progenitor
pianista se habrd familiarizado desde temprana edad con el instru-
mento musical, la musica en si misma y la técnica pianistica de su
progenitor, aprendiendo, tanto de forma vicaria (por observacién),
COmo por ensayo y error a través de la tutela del mismo.

¢) La dltima causa que proponemos es una mezcla de las dos anteriores,
pues como hemos visto, el ambiente interacciona con el genotipo
conformando el fenotipo de cada individuo. En el caso de la interpre-
tacién musical, es obvio que si ademds de un efecto genético indirec-
to existe un ambiente propicio, la probabilidad de que un descendien-
te directo de un intérprete musical se dedique también a la musica es
muy alta y todos conocemos ejemplos de que esto es asi.

4 La tercera y fundamental cuestion de la que tuvo que dar cuenta
- Lamarck a la hora de explicar el origen de la diversidad de los seres vivos, fue
aclarar cudl era la causa que lleva a la aparicién de un nuevo érgano o estruc-
tura que, al mismo tiempo que provoca una mejor adaptacion al ambiente, le
aleja definitivamente de sus antecesores inmediatos convirtiéndole en un ser
vivo de otra especie. Lamarck propuso como causa de la evolucion a la besoin,
la necesidad de cambio, de perfeccién. Sin embargo, no se ha descrito, salvo
en nuestra especie, ninglin acto volitivo ni “proceso tisiolégico inconsciente”
tendente a la perfeccion y mucho menos, dado el caso, que se consiga. Los
organismos, como veremos, no tienden a la perfeccién sino a vivir y transmitir
sus genes a la siguiente generacion. Presentan una determinada configuracion
genotipica que interacciona con un medio ambiente concreto, durante un tiem-
po determinado; si el resultado de la interaccion es el adecuado, el organismo
podré transmitir sus genes a la siguiente generacién. Para llevarlo a cabo, unos
organismos se han hecho mas complejos que otros y, por tanto, en términos
evolutivos, solo nos diferencia de una bacteria el hecho de que ellas vienen
haciendo eso durante 3.500 millones de afnos y nosotros sélo 100.000 afios.

Lamarck defendi6 hasta su muerte su hipétesis del desarrollo" que, sin
embargo, no enraizé en la Francia de su época, aunque el chovinismo francés
llevo mds tarde a la reivindicacion de su figura tras la publicacion de El origen
de las especies, de Charles Darwin, en 1859.

10 .z . i,
La palabra evolucion no aparece en relacién con estos temas hasta la edicion de 1869

de El origen de las especies. El término utilizado era transmutacion o hipdtesis del desarrollo.
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RESUMEN

Aunqgue la diversidad organica se ha intentado explicar desde distintos ambitos, solo la Teoria de la Evolucion por
seleccién natural, da una explicacion aceptada por el conjunto de disciplinas cientificas, entre las que se incluye la
Psicologia. Esta teoria representa el conjunto de leyes y principios que explican el origen de las especies, entendien-
do el término evolucion, no como progreso en una direccion determinada, sino como cambio en la diversidad y adap-
tacion de las poblaciones de organismos o la transformacion de unas especies en otras, sin mas objetivo que el de
mantenerse vivas generacion tras generacion

Desde el eclipse de la cultura clasica hasta los siglos xvi y xvi, la explicacion biblica del origen de las especies
era la aceptada. Sin embargo, las revoluciones cientificas producidas en los siglos xvi y xvil pusieron de manifiesto
que el universo no estaba hecho a la medida del hombre ni representaba una estructura estatica e inamovible. Este
cambio en el panorama de la realidad que la ciencia planteaba favorecio el desarrollo del clima critico necesario para
la aparicion de hipotesis naturales del origen de las especies. La primeras, pertenecientes al denominado transfor-
mismo radical, eran descabelladas y abogaban por la idea de la generacién espontanea, sosteniendo que las nuevas
especies podian proceder directamente de otras ya existentes. En contraposicion, el fijismo, propugnaba una con-
cepcion estatica de los seres vivos, acorde con la idea biblica. Dentro de este contexto nace el concepto tipoldgico
de especie, que la define como una idea abstracta, platonica, presente en la mente divina. Los fijistas retoman el
concepto de scala naturae, propuesto por Aristdteles, bajo el cual en la creacion de los seres vivos habia primado
una escala de perfeccion, desde lo mas simple e inferior a lo mas complejo y superior, ostentando el hombre el pues-
to mas relevante de esta escala.

A medida que aumentaba la actividad taxonémica, crecieron también las pruebas y evidencias de que en las
especies existia un buen nimero de variantes que se apartaban del tipo de referencia que determinaba la especie y
que no eran meras degeneraciones abocadas a desaparecer. Las diferencias reales entre las especies, la constata-
cién de desviaciones del patrén tipo, en forma de variedades dentro de ellas, llevo a la aparicion del Transformismo,
movimiento que surge al abrigo de disciplinas cientificas como la Anatomia Comparada, la Embriologia, la Fisiologia
o la Paleontologia. Desde ellas se pone de manifiesto nuevas relaciones entre los seres vivos y comienzan a gestar-
se las primeras hipotesis propuestas por naturalistas como el conde de Buffon, Maupertuis o Erasmus Darwin, que
abogan claramente por la idea de cambio, de la transformacion de unas especies en otras y por el parentesco entre
todos los seres vivos. No pasaron del terreno hipotético, pero sirvieron para crear un marco tedrico adecuado en el
que debatir los nuevos hallazgos.

El descubrimiento de los fosiles agité aun mas la polémica entre Transformistas y Fijistas recurriendo éstos al
catastrofismo como explicacién de las extinciones de especies desconccidas puestas de manifiesto a través de los
fosiles. Bajo esta hipétesis, la Tierra habria estado expuesta a grandes cataclismos que provocaron de forma brusca
la aparicion de montafas, la desaparicién de mares, la inundacion de tierras y la extincion de todo tipo de vida. Los
fésiles eran lo Unico que quedaba de esos seres vivos extintos. Cada catastrofe llevaba tras de si un nuevo acto crea-
dor por parte de Dios, que proveia de nuevas especies animales y vegetales los nuevos confines de la Tierra.

La ciencia natural de principios del siglo xix abandona definitivamente los planteamientos catastrofistas al con-
tar con importantes pilares para sustentar el desarrollo del estudio cientifico del origen de las especies: 1) estimacion
de la edad de la Tierra en centenares de millones de afos; 2) existencia en eras geologicas pasadas de seres vivos
distintos de los actuales; 3) continuidad de la vida a lo largo de la historia de la Tierra; 4) no inmutabilidad de las
especies: pueden experimentar variaciones; y 5) los seres vivos, a pesar de ser muy distintos entre si, presentan
caracteristicas anatomicas y fisiolégicas parecidas.

En este nuevo contexto, Lamarck plantea la primera hipétesis de la evolucién detallada, sistematica y consis-
tente en términos cientificos. Propone la idea de que el medio ambiente, al imponer continuos desafios a los que se
deben enfrentar los organismos, provoca que las especies no sean estables a lo largo del tiempo y se transformen en
otras nuevas en funcién de las condiciones ambientales para adaptarse a ellas. El organismo es sujeto activo en la
evolucion. A medida gue el ambiente en que vive un organismo cambia, también lo hacen las necesidades de éste y
con ello sus habitos. Esto ocasiona, segun Lamarck, una modificacion de sus caracteristicas anatémicas y fisiologi-
cas. La duracion de estos cambios sera la misma que la de las condiciones ambientales que los impusieron. Para
Lamarck estos procesos conducen a las formas vivas a un mayor grado de complejidad, a progresar, a perfeccionar-
se, representando el hombre el maximo exponente de esa tendencia. Los drganos de un animal serian, por tanto,
consecuencia de sus habitos y éstos, a su vez, resultado del ambiente. Ello se sustenta en el falso principio de que la
funcién crea el 6rgano o “ley del uso y desuso”. La causa de la evolucidn es lo que el denomind besoin, palabra fran-
cesa que se puede traducir por necesidad, deseo de cambio, de mejora. Esta besoin seria una propiedad inherente
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de los organismos que les llevaria a lograr una mejor adaptacion a su medio ambiente. Es decir, el deseo se materia-
lizaria en la adquisicién de adaptaciones anatémicas o fisiologicas que serian transmitidas a la descendencia, de ahi
que a la explicacién dada por Lamarck se la conozca también como la herencia de los caracteres adquiridos. Cada
organismo representaria una linea evolutiva diferente con origen en la generacion espontanea y final en la perfec-
cién. La adaptacion es un medio para alcanzar ese fin. El registro fosil lo que nos muestra, segun Lamarck, son los
distintos peldafios, los antepasados “imperfectos” de los organismos actuales y no especies extintas. Por tanto, la
evolucién para Lamarck seria determinista, programada, y su objetivo no otro que alcanzar la perfeccion. Bajo este
punto de vista, el paisaje actual de seres vivos vendria a representar una ordenacion jerarquica: de lo menos perfec-
to a lo mas perfecto, siendo el hombre el representante de esta ultima posicion.

La hipétesis lamarckiana carece de una sintesis adecuada de los conocimientos aportados por las diferentes
disciplinas de la historia natural y est4 sustentada en razonamientos probados de forma vaga y por especulaciones
altamente subjetivas que impiden su réplica. El origen de la variabilidad que propuso, el uso y desuso, no proporcio-
na la aparicién de variabilidad genotipica, sélo fenotipica. Por otro lado, los caracteres adquiridos no se heredan de
generacién a generacion. Finalmente, la besoin, la necesidad de cambio, de perfeccion, que propuso Lamarck como
causa de la evolucién, también ha sido refutada pues no se ha descrito ningun acto volitivo ni “proceso fisiologico
inconsciente” en el mundo organico que haga tender a la perfeccion.

B LA TEORIA DE LA EVOLUCION POR SELECCION NATURAL

En todas las hipotesis predarwinistas, a la evolucion se le da una finalidad: la
pcrfecc:on representada en todas ellas, como no podria ser menos, por nuestra
‘especie. Sicon Copermco y Galileo el pianeta habia dejado de ser el centro
del universo, la vision antropocéntrica del mundo todavia perduraba y se resis-
tia a perder el Gdltimo bastién que permitia pensar en un origen especial del
hombre. El evolucionismo predarwinista logra entroncar con el espiritu cienti-
fico que desde dos siglos antes venia reemplazando el concepto estdtico del
Universo por otro dindmico, explicable a través de causas naturales donde no
se dejaba ninguna cabida a la intervencion sobrenatural.

Aunque en coexistencia no pacifica con el creacionismo, la idea de la
evolucién ya reinaba abiertamente entre los naturalistas, que no en el resto de
la sociedad, en la época en que Charles Darwin (1809-1882) inici6 su viaje a
bordo del Beagle. El viaje tenia como misién levantar cartas de navegacion de
las costas de Sudamérica y explorar las islas del Pacifico y las costas de Aus-
tralia. Junto con estas metas, el capitdn del bergantin, Robert FitzRoy (1805-
1865), abrigaba la esperanza, paradéjicamente como luego verfa para su deso-
lacién'', de encontrar pruebas que evidenciaran la verdad del Génesis, y para
ello requiri6 la presencia a bordo de un naturalista que result6 ser Charles Dar-
win. Joven de acomodada familia, cuya posicion social le habia permitido
entablar contacto con los naturalistas de la época, estaba al tanto en el momen-
to de su partida de los avances hechos en los diferentes ambitos de la historia
natural y, por supuesto, de las ideas evolucionistas. Con todo y con eso, nadie
hubiera podido decir que de un inexperto naturalista como €l y de un viaje
como aquel pudiesen salir las ideas que revolucionarian la Biologia y la arqui-
tectura del pensamiento moderno.

"' Las fuertes convicciones religiosas del capitdn FitzRoy le provocaron, tras la publica-
cién de El origen de las especies y hasta el final de sus dias, la aparicién de un gran sentimien-
to de culpa por el hecho de que su expedicién hubiese hecho tan flaco favor a las Escrituras.
Durante el resto de su vida apeld infructuosamente a Darwin para que se retractara de su teorfa.
Su inflexible tradicionalismo, junto con sus continuados fracasos profesionales le convirtieron en
un hombre hurafio y abatido que terminé quitdndose la vida a los 60 afios de edad.

Como hemos comentado, desde los comienzos del siglo xix el hecho de
Ja evolucidn era una idea ampliamente aceptada en el terreno cientifico. No obs-
tante, quedaba por dilucidar la cuestidn mas importante y que no era otra que la
que el propio Darwin nos expone en un pdrrafo de El origen de las especies:
“...es completamente comprensible que un naturalista, reflexionando sobre las
afinidades mutuas de los seres vivos, sobre sus relaciones embriolégicas, su
distribucion geogrdfica, sucesion geoldgica y otros hechos similares, pueda lle-
gar a la conclusion de que las especies no han sido creadas de manera inde-
pendiente, sino que descienden, como las variedades, de otras especies. Sin
embargo, una conclusion tal seria insatisfactoria hasta que pudiera demostrar-
se de qué manera las innumerables especies que viven en este mundo se han
modificado, hasta adquirir esta perfeccion de estructura y coadaptacion que
excita, con justicia, nuestra admiracion”. La pregunta planteada es: ;cudl es el
mecanismo de la evolucion? jqué la causa? La respuesta constituye el meollo
de la cuestion acerca de la evolucion y en la solucién aportada por Darwin inter-
vinieron varios elementos que vamos a pasar a describir.

El viaje a bordo del Beagle le permitid adquirir gran experiencia como
naturalista, recopilar una ingente cantidad de muestras y observaciones geoldgi-
cas, paleontoldgicas y bioldgicas y tener una vision de primera mano acerca de
la Naturaleza. Sin lugar a dudas, su experiencia y trabajo durante el viaje consti-
tuyeron gran parte de la materia prima con la que resolverfa el “misterio de los
misterios”, tal y como los naturalistas de la época denominaban al gran enigma
de la Biologia y también de la humanidad: la causa del origen y diversidad de
Jos seres vivos. Sin embargo, la gestacién de la teoria de la evolucion mediante
seleccién natural, se produjo durante los 25 afios posteriores a su viaje. En ese
periodo trabajé minuciosamente sobre el material recogido, recopild nuevas
pruebas y disefid experimentos para corroborar sus hip6tesis. Pero Darwin no
nutrid su teorfa s6lo con sus experiencias, observaciones e ideas, se preocupd
mucho de no dejar resquicios y para ello llevé a cabo una magnifica sintesis de
la informacién disponible en todos los campos relacionados, desde los trabajos
de otros naturalistas a las actividades de los criadores de ganado, pasando por la
lectura de libros tales como Principios de Geologia de Chales Lyell (1797-1875)
o el Ensayo sobre el principio de la pob!aczon de Thomas Malthus (1766-1834).

Su estancia en las Islas Galdpagos (Fig. 8.10) proporciond a Darwin
observaciones y datos importantisimos a la hora de fundamentar su teoria. Su
impresion al llegar a ellas fue, dadas sus peculiaridades ambientales', que si
se atenia al principio creacionista, en ellas deberian encontrarse seres vivos
propios y singulares. Sin embargo, encontrd organismos con una acusada rela-
cion con los del continente americano, del que las islas distan 965 km. A pesar
del parecido, Darwin observd que diversas especies estrechamente emparenta-
das con las continentales, presentaban notables variaciones morfolégicas y
conductuales respecto a aquellas, que las hacfan mds parccidas a especies con
las que no tenfan una relacién directa. La consecuencia era que cada isla pre-
sentaba sus propias especies de animales tales como los pinzones, las tortugas
gigantes o los sinsontes'

Realmente Darwin reparé en estos hechos a la vuelta de su viaje cuando,
con la ayuda del omitélogo John Gould, estudiaba las muestras de pinzones que
habia recogido en las islas Galdpagos, denominados pinzones de Darwin en su
honor. Estas islas presentan trece especies de pinzones, mientras que del resto de

" Estas islas, de origen volcdnico, tienen una antigliedad de entre 9 y 10 millones de afos
¥, por tanto, son mds recientes que el continente cercano. Constituyen, cada una, mundos en
miniatura cerrados, formados por desiertos, malezas. bosques himedos y playas volcdnicas.

Y Mimus polyglotus, ave paseriforme que habita los bosques de EE. UU., México v las
Antillas, muy apreciada por su poder de imitacién del canto de otros pdjaros.

Figura 8.8 H. M. S. Beagle. Corbeta
bergantin de la Armada britdnica, de
veintisiete metros y medio de eslora, en
la que el joven Charles Darwin dio la
vuelta al mundo y recopild importantes
datos observacionales para la elaboracién
de su teoria de la evolucion.

Figura 8.9 El joven Charles Darwin,
cuando el 27 de diciembre de 1831 zar-
paba de Devenport (Inglaterra) contaba
con 22 afios y no tenia mds bagaje a sus
espaldas que su aficién por las coleccio-
nes de escarabajos, una escasa disposi-
cidn para continuar la tradicion médica
de su familia y enormes ansias de viajes
y aventuras.
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Figura 8.10 Archipielago de las Gald-
pagos. Un conjunto de conos volcdnicos
situados en el océano Pacifico, a 965 km isia Pinta
al oeste de Ecuador. Las formaciones Isla
geologlgas de estas islas, junto con las Maiehitng
peculiaridades de la flora y la fauna de
cada una de ellas fueron también grano
ara el molino de la teorfa de la evolu- :
tis6 de Darwin lafgdaiot ECUADOR
lsla Isla Santa
i Cruz Isla San
Fernandina ; Cristobal
Isla
Pintén s
Isla Isabela Sla 'St Fé
Isla Espariola
Isla Sta. Maria J 2
Marchena

paseriformes' s6lo existen seis especies en todo el archipiélago. Las trece espe- | | I'slaSanSavador

cies estdn estrechamente relacionadas entre si y presentan un aspecto general

muy parecido. Sin embargo, aunque los picos de las especies continentales de Iés{a o

pinzones guardan un importante grado de similitud, los pinzones de Darwin EREENG

difieren en sus picos y en algur}os rasgos de su Cf)mportgm1ent03 estar_:d.o estas s Kiaants

diferencias estrechamente relacionadas con sus habitos alimentarios (Fig. 8.11). Cruz lsla San

Hay especies que comen semillas y tienen el pico grande y robusto; otras, que Cristobal

Picos moledores

Figura 8.12 El Archipiélago de las Galdpagos debe su nombre a las tortugas que habitan en cada una de sus catorce islas.
Como le ocurrié con los pinzones, a Darwin le llamd la atencidn su adaptacion a las condiciones ambientales particulares de cada
isla. Las adaptaciones provocaban tales diferencias que el vicegobernador de las islas le comento a Darwin que era capaz de decir
con certeza en qué isla habfa sido capturada cualquier tortuga que le mostrasen.

se alimentan de insectos, tienen un pico pequefio y puntiagudo, al igual que el de
otra especie que se alimenta de la sangre que obtiene de las gaviotas tras picarles
cuando éstas incuban sus huevos. Los hay, por Gltimo, que martillean los drboles

Picos prensores

’ 2 - 0 v, con la ayuda de una ramita o espina, ensartan los insectos que descubren entre
8 i f ; { 4 la corteza. Es decir, a pesar de proceder de una tinica poblacién de pinzon suda-
< - v mericano, las poblaciones de estas islas se han diversificado en aspecto y com-

—— - portamiento, ocupando nichos ecolégicos” propios de otras especies animales,
R— S i tales como los murciélagos vampiro o los picapinos.
Con las tortugas gigantes que encontrd en las islas, a las que éstas deben

Alimento animal su nombre, ocurre lo mismo (Fig. 8.12). Cada isla tiene su variedad, caracteri-

Alimento principalmente animal zada principalmente por la forma del caparazon, la cual estd estrechamente rela-

BB Alimento principalmente vegetal cionada con la adaptacion que estos animales presentan a las distintas condicio-

Figura 8.11 Diez de las especies de pinzones de Darwin.Como puede observarse existe una gradacién en el tamafio de los nes am?)/lental‘es de _135_ HUSEIdS, La isla Pinta, por §]emplo, es arida y la
picos que correlaciona con el tipo de alimento de cada especie. A su vez en las especies vegetarianas, por ejemplo, el tamaiio de vegetacion estd constituida pnnf:lpalmente por cactus, dieta de la Tesiudo elep-
pico correlacciona con el tamafio de las semillas que ingieren. De arriba a abajo y de derecha a izquierda: Geospiza magnirostris; hantopus abingdonil. La peculiar forma de su caparazén, con una escotadura
G. fortis; Platyspiza crassirostris; G. liginosa; G. difficilis; G. scandens; Certhidea olivacea; Captospiza palida; Camarthychus en la parte anterior, le permite acceder facilmente a las almohadillas de los cac-
parvulus y C. psittacula . (Adaptado de Dobzhansky y col. 1993). tus. Por su parte, la Testudo microphyes presenta un caparazén mds redondeado
* Paseriformes es el orden al que pertenecen los pinzones y las aves que conocemos bajo " El nicho ecoldgico es un concepto dindmico que no sdlo se refiere al hdbitat en el que vive

la denominacién vulgar de pdjaros. el organismo sino también a la utilizacién que un determinado organismo hace de ese hdbitat.
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Figura 8.13 Los trabajos llevados a
cabo por los criadores aportaron a Dar-
win importantes datos para poner de
manifiesto cémo la seleccidn de determi-
nadas caracteristicas permite obtener
variaciones importantes en las especies
sobre las que se actda. En el caso de las
razas caninas es sorprendente que todas
ellas se hayan obtenido por seleccién de
una tinica especie y sigan perteneciendo
aella, canis familiaris. (Se estima que
los perros fueron domesticados hace
unos 12.000 afos).

y que cubre mejor el cuerpo del animal, permitiéndole trasladarse de forma mas
segura y ficil a través de la espesa vegetacion existente en la isla Isabela.

La explicacién dada por Darwin a estos hechos no era que las especies de
pinzones y tortugas fueran el resultado de creaciones multiples e independientes,
sino de la divergencia de una poblacién colonizadora reducida de pinzones y tor-
tugas, respectivamente, gracias a:@? la existencia de variaciones intraespecificas
que les permitieron enfrentarse a nuevas condiciones ambiemalcs;v‘i)‘ﬁla adapta-

| cién a nuevos hibitats, cuyos nichos ecoldgicos estaban vacios; yi3) al aisla-

miento geogréfico propiciado por la propia naturaleza del archipiélago.

Al contrario de la idea sostenida por Lamarck, el organismo para Darwin
no cambia para adaptarse a las nuevas condiciones, sino que ya existen cambios
precedentes (la variabilidad natural que presentan las poblaciones) que resultan
ser mds adecuados en unas variedades que en otras al nuevo ambiente, permi-
tiéndoles una utilizacién mas eficiente de los recursos. Ello provoca mayores
posibilidades de supervivencia y més probabilidad de dejar mayor nimero de
descendientes en la siguiente generacion, posibilitando la diferenciacion paulati-
na que conducird a la aparicion de una nueva especie. Para Darwin, las especies
recién formadas no son sino variedades muy marcadas y persistentes que en un
principio sélo fueron variedades menos acusadas de una misma especie.

Darwin no escatimé esfuerzos para documentar su explicacion y, parale-
lamente al estudio y analisis de los datos recopilados por €l mismo y por otros
naturalistas, recurrié también a las experiencias recogidas durante milenios a
través de la mejora agricola y ganadera’®. Estas experiencias ponen de mani-
fiesto que, a través de la seleccion de pequenas diferencias, ha sido posible
conseguir la enorme variedad de razas de especies domésticas con que conta-
mos, tales como las de palomas, el ganado vacuno, el trigo o las razas caninas
(Fig. 8.13). La conclusion de Darwin a este respecto era que si el hombre en

au s

1 Aficién a la que Darwin no estuvo ajeno pues se interesé por la cria de palomas con el
fin de poner de manifiesto si tenfan o no un origen \inico, es decir, si procedian de varias espe-
cies salvajes o de una sola. Su conclusion fue que todas procedian de una (nica especie salvaje,
la Columba livia. También trabajé con plantas. El conjunto de sus experiencias en este campo
fue publicado en una obra de dos volimenes titulada La variacion en animales y plantas en con-
diciones de domesticacion.
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un corto perfodo de tiempo, comparado con la edad de la Tierra, habia sido
capaz de producir esa enorme cantidad de razas tan diferentes actuando sobre
restringidos aspectos de la variabilidad hereditaria, qué no podia pensarse que
provocase la fuerza de la naturaleza ejerciendo su accién, durante periodos
mayores de tiempo, sobre cada aspecto, por pequefio que sea y, como él mismo
sefiala, “sobre el mecanismo entero de la vida”.

La variabilidad fue pues uno de los pilares sobre los que asenté su teoria
de la evolucion. Por tanto, para Darwin, si bien todos los individuos de una espe-
cie tienen muchas similitudes, es decir, todos los elefantes tienen aspecto de ele-
fante, no todos los elefantes son iguales, sino que presentan un grado importante
de variabilidad, diferencias que distinguen a unos individuos de otros.

Pero para que esa variabilidad tuviese un sentido en la explicacién del
origen de las especies debia ser hereditaria, pues poco valor tendria una varia-
cion a la hora de explicar la transformacion de unas especies en otras, si ésta
muriese con el individuo que la porta. Aunque Darwin desconocia los meca-
nismos de la herencia biolégica (cuestion que como veremos mds adelante le ﬁ
llevé a adentrarse, casi por Unica vez, en los terrenos de la pura especulacion) |
era un aspecto que, no por desconocido, dejaba de ser evidente y el principio |
de que lo semejante produce lo semejante debido a que la herencia de todo '
cardcter, cualquiera que sea, es la regla, v la no herencia la anomalia, era asu-
mido por todos los naturalistas de la época, amén de los criadores. |

En el aspecto tedrico, no cabe duda de que el cuerpo de conocimientos
aportado por las Ciencias Naturales desde el siglo anterior daba el marco ade-
cuado para el desarrollo de las ideas evolucionistas. Con todo, dos obras ejer-
cen una influencia decisiva sobre el pensamiento de Darwin. Una de ellas es
Principios de Geologia, de Charles Lyell", obra en la que Darwin descubre .
las bases de la Geologia moderna y a la que reconocia deber la mitad de sus
ideas. En ella se establece que las leyes geoldgicas, al igual que el resto de las
leyes naturales, son constantes y eternas y, por tanto, la mejor forma de expli-
car el pasado de la Tierra es recurriendo a los procesos naturales que observa-
mos en la actualidad, los cuales conducen, en términos generales, mediante
cambios lentos y graduales, y durante largos periodos de tiempo, a alteracio-
nes espectaculares de la fisonomia de la Tierra (este principio lo utilizaria para
explicar el gradualismo de los cambios ocurridos en las poblaciones que con-
ducen a la aparicién de nuevas especies).

Por otro lado, la lectura del Ensayo sobre el principio de la poblacion,,
publicado, en 1803, por Thomas Malthus, al igual que le ocurriera a Alfred Rus-
sel Wallace (1823-1913) (ver cuadro 8.2), fue decisiva para dar con el quid de la
cuestion. En esta obra Malthus pone de relieve la tendencia de las poblaciones a
crecer desmesuradamente si las condiciones asi lo permiten, es decir, siempre y
cuando los recursos sean ilimitados y la integridad de los individuos que la com-
ponen no sea puesta en peligro por cualquier causa distinta a los recursos, En
palabras de Darwin: “... no hay excepcion a la regla segiin la cual todo ser orgd-
nico se multiplica naturalmente por un factor tan elevado que, si no se destruye-
ra, la tierva no tardaria en quedar cubierta por la progenie de una tinica pareja”.

Logicamente esta situacion es ideal y los individuos de cualquier pobla-
cién deben enfrentarse con recursos limitados, amén de con todo tipo de contin-
gencias naturales tendentes a esquilmar de forma fortuita (accidentes, desastres
naturales, etc.) o intencionada (depredadores) el niimero de sus componentes. Figura 8.15 Thomas Malthus (1766-
Todo ello nos explica por qué en las poblaciones naturales llegan a la edad repro- L834). autar de Ensqya sobre-ekpringi:

ductiva muchos menos individuos que los que nacen en cada generacidn. oy (o poblacion, o gue iy
decisivamente en Charles Darwin y en

Alfred R. Wallace a la hora de proponer,
17 % . s 2 . . : < .
La explicacién gradualista que propugné Lyell para los procesos geoldgicos nunca fue  de forma independiente, el principio de
asumida en publico por el padre de la Geologia a la hora de explicar el origen de las especies a la seleccion natural como motor de la
pesar de la amistad que le unfa con Darwin. evolucion.

Figura 8.14 Charles Lyell (1797-
1875), impulsor de la Geologia moderna
al que Darwin decia deberle la mitad de
sus ideas acerca de la evolucion.
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Figura 8.16 La gran aportacion de
Charles Darwin no fue la idea de la evo-
lucién sino el principio de la seleccion
natural. Principio que de una forma
clara y sencilla explica la diversidad de
seres vivos que habitan y han habitado
la Tierra.

Asi pues, con este conjunto de datos y, en palabras de Ernerst Mayr
(1904-), “una mente brillante y una audacia intelectual, amen de la capaci-
dad de combinar las mejores cualidades de un naturalista observador, un tes-
rico filosdfico y un experimentador”, Darwin elabord la respuesta al “misterio
de los misterios™; la causa de la diversidad de los seres vivos. Esta respuesta se
recoge detalladamente explicada en su obra, El origen de las espec:es _publi-
“cada en 1859. Con ser la mds importante de sus obras no es la tinica aporta-
“¢i6on de Darwin. Su contribucién abarca un total de 17 libros y 155 articulos
cientificos en los que se aportan convincentes pruebas circunstanciales que
ponen de manifiesto el hecho de la evolucion, es decir, que todas las criaturas
de nuestro plancta estdn emparentadas en mayor o menor grado por ser des-
cendientes de antepasados comunes.

% _El razonamiento que Darwin recoge en Fl ortgen de las especies se puede
(resumir. de manera sencilla de la siguiente forma: {Jg) el crecimiento de las pobla-
| ciones tiene como limite la cantidad de recursos disponibles; 2) la limitacién de
' recursos establece una lucha por la existencia en la que los individuos que porten
 rasgos que permitan afrontar mejor las condiciones adversas del entorno (ham-
' bre, enfermedad, condiciones climdticas extremas, depredadores, etc.) tendrén
’ " mds probabilidades de sobrevivir y reproducirse;3) los descendientes tienden a
' heredar los caracteres de los progenitores, entre ellos los favorables, y a trasmitir-
los a las siguientes generaciones;4) aquellos individuos cuyos rasgos les son des-
 favorables en la lucha por la supervivencia tiene menos probabilidades de llegar a
" la edad reproductiva y, por tanto, de transmitir esos rasgos a la siguiente genera-
| ci6n, rasgos que, de esta forma, tenderdn a desaparecer de la poblacion; y@ tras
" muchas generaciones el proceso que favorece unos rasgos y elimina otros de la
| poblacmn hace que se transforme paulatinamente la especie en otra nueva. A la
preserva(:lon de las diferencias y variaciones individuales favorables, y la destmc—

cion de las que son perjudmales mediante la reproduccion dl_lig_rt_anmal de lo'i orga-
nismos, es a lo que Darwin denoming seleccién natural.

La teoria de la evolucién de Darwin establece una relacién de parentesco
entre todos los organismos. Por tanto, las especies actuales no son la dltima
adaptacién de una linea independiente de evolucion tendente a la perfeccion
como sefialaria Lamarck, sino la consecuencia de la divergencia adaptativa
gradual y continua de otras especies predecesoras (Fig. 8.17).

Si bien el azar era uno de los elementos considerados por Darwin como
- causante de una parte de la variabilidad, no ocurria lo mismo con las diferen-
cias entre las especies ya que para ¢l éstas no se originaban por la acumulacién

“aleatoria de variantes fortuitas, sino a través del proceso de la seleccion natu-

* ral. Por tanto, la naturaleza no es ni un producto del azar, como podia derivar-

ﬁ se del concepto de generacion espontanea, ni de una voluntad libre o tendente

la la perfeccién como indicaba Lamarck, sino que, dadas unas determinadas
| condiciones, la naturaleza no puede ser de otra manera.

B Problemas de la Teoria de Darwin

La genialidad de Darwin consistié en descubrir un principio universal, simple
y sencillo, como el de la seleccién natural, para explicar de un modo cohereme
el origen de la compleja realidad, pasada y presente, de los seres vivos'®. Sin
embargo, su teorfa presentaba aspectos poco ajustados a la realidad acerca de
dos cuestiones importantes: el origen de la variabilidad y su herencia.

" Esta sencillez dejo sorprendido de tal forma a Thomas H. Huxley (1825-1895) (su gran
defensor en los foros cientificos) que tras la primera lectura de £/ origen las especies, exclamé:
"1qué extremadamente estipido fui al no haberlo pensado por mi mismo!”.

Tiempo

a, bo (8

. i
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El desarrollo de las Ciencias Naturales de la época no permitia nada
mds que plante_am_}entos hipotéticos acerca del origen de la variabilidad. Dar-
win recurrié principalmente a dos de ellos: el azar y el uso y desuso. Para ¢l,
un buen nimero de las alteraciones, de diferencias entre los individuos de
una misma poblacion, eran producidas de forma azarosa, fortuita, mientras
que otras serian fruto de la vieja idea del uso y desuso (discutida ya a la hora
de comentar la aportacién de Lamarck). Sin embargo Darwin no admitia que
el cambio de costumbres fuese consecuencia de un acto volitivo como pro-
ponia Lamarck sino simplemente una consecuencia impuesta por el cambio
ambiental. Asi, el que las vacas presentasen un gran desarrollo de sus ubres
no era debido a otra cosa que al ordefio continuado llevado a cabo por el
hombre. Por otra parte, la causa de las orejas caidas presentes con frecuencia
en los animales domésticos, en contraposicion a sus parientes salvajes, era
debida a que al no existir peligro de depredadores o la necesidad de buscar

Figura 8.17 Dindmica del proceso de
especiacion. A) segin Lamarck cada
organismo representa una linea indepen-
diente que abarca desde su aparicion por
generacion espontdnea hasta la consecu-
cién de la perfeccion. B) Para Darwin
todas las especies tienen una relacion de
parentesco ya que unas han dado origen
a otras.
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CUADRO 8.2 ALFRED RUSSEL WALLACE

Aunque la teorfa de la evolucién por seleccién natural se
difunde gracias a la obra de Darwin El origen de las espe-
cies, y por este motivo es conocida también como la teoria
de la evolucién de Darwin, debemos indicar que la presen-
tacion oficial de dicha teoria se hizo en 1858 (un afio antes
de la publicacién de la obra de Darwin), en la Linnean
Society de Londres mediante el articulo firmado conjunta-
mente por Charles Darwin y Alfred Russel Wallace.

El britdnico Alfred Russel Wallace (1823-1913),
explorador y zo6logo, hizo importantes contribuciones a la
ciencia natural, entre las que cabe destacar el descubrimien-
to de miles de nuevas especies tropicales, el haber sido el
primer europeo que estudié simios en su hdbitat natural y el
precursor de la Etnografia y Zoogeografia. Pero, sin lugar a
dudas, su principal contribucién cientifica fue el desarrollar,
de manera completamente independiente de Darwin, el con-
cepto de seleccion natural como causa de la evolucion y, por
tanto, de la diversidad de las especies.

Como ocurriera con Darwin, la lectura del ensayo de
Malthus le sugirié parte de la solucién del problema; la otra
parte provino de la observacion directa de la distribucion
natural de los seres vivos, incluidos los humanos, y su com-
petencia por los recursos. Wallace era un admirador de
Darwin desde que leyé su obra El viaje en el Beagle (1845).
Esa admiracion, junto con la poca repercusion que sus publi-
caciones referentes a la evolucién habian tenido, le llevé, en
1855, a escribirle una carta en la que le exponia claramente
la idea de la seleccion natural como agente causante de la
evoluci6n de las especies, con el fin de que la valorase.

Darwin venia madurando el principio de la seleccion
natural desde mucho tiempo antes de que recibiera la carta
de Wallace, pero, sin embargo, y en contra de las recomen-
daciones de sus amigos, entre ellos Lyell, no la habfa hecho
piiblica a la espera de aportar un mayor niimero de pruebas.
Por este motivo, cuando leyé la carta de Wallace, su preocu-
pacién fue justificada. Ante la situacién, y para hacer honor
a la verdad, sus amigos Lyell y Joseph Hooker (1817-1911),
convencieron a Darwin y el anuncio de la teorfa de la evolu-

cién por seleccién natural se presenté publicamente, como
se ha indicado, en la Linnean Society, el 1 de julio de 1858,
como un hallazgo conjunto de ambos naturalistas. Un afo
después Darwin publicaria la primera edicién de El origen
de las especies.

Hay que sefalar que la idea de la publicacion conjun-
ta fue decidida unilateralmente por Darwin y sus amigos sin
contar con Wallace por estar éste fuera de Inglaterra. Sin
embargo, a su regreso, no s6lo no puso ninguna objecion al
hecho, sino que, con su caracteristica modestia, indic6 que
se hubiera dado por satisfecho si su tinica contribucién se
hubiera limitado a hacer que Darwin escribiese su libro.

Aunque coincidieron en la idea de la seleccién natu-
ral, Darwin aporté mds pruebas y consideré a la seleccidn
natural como un mecanismo universal que explicaba el ori-
gen de las especies, mientras que Wallace extendia la uni-
versalidad de la seleccién natural a todos los animales
menos al hombre. Wallace consideraba que la mente huma-
na habia sido infundida de forma sobrenatural “por el
mundo invisible del espiritu” en un simio evolucionado.

Alfred Russel
Wallace
(1823-1913)

presas, estos animales habrian dejado de usarlas y ello habria conducido a
que las orejas perdiesen la rigidez que les permitia ser enfocadas hacia la
fuente de sonido, optimizando, de esa forma, la utilizacion del sentido del
oido.

La herencia bioldgica era también una cuestion pendiente para la gene-
ralidad de los naturalistas del siglo pasado ya que las leyes descubiertas por
Gregorio Mendel en 1866, pasaron desapercibidas durante casi cuarenta afos.
Darwin reconocia que las leyes de la herencia eran desconocidas, poniendo de
manifiesto que cuestiones como la alternancia de generaciones en la manifes-
tacién de algunos caracteres (transmision ligada al sexo), eran misterios no
resueltos. Sin embargo, con el fin de dar mds peso a su teorfa de la evolucion
aventuré alguna hipétesis al respecto. Una de ellas fue la infundada hipotesis
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qfe !a__Pqngkénesis'__g, a través de la cual tratd de explicar la herencia de las modi-
ficaciones que el uso y desuso ejercian sobre un determinado 6rgano o estruc-
tura._ |

'EJ desconocimiento de las bases de la herencia también llevé a Darwin a
asumir erréneamente que cada progenitor contribuia de igual manera a las

caracteristicas de la descendencia (a lo que hoy conocemos como fenotipo), es
decir, los descendientes presentarian unas caracteristicas similares al valor
mgdio de los progenitores. Este hecho fue criticado en la misma época de Dar-
win, pues aunque se podia aplicar, aparentemente, a caracteres como la colora-
cion de algunas flores (debido al fenémeno de dominancia intermedia) o la
altura (herencia cuantitativa), contradecia la experiencia en otros casos en los
que se ponia de manifiesto que existen caracteres en la descendencia similares
a los de un progenitor pero no a los del otro. Ademds, era incompatible con el
principio de seleccion natural ya que si un supuesto caracter ventajoso portado
por uno de los progenitores se mezcla con el del otro progenitor que no pre-
senta esa ventaja, el valor adaptativo se reduciria, cnando menos, a la mitad en
la primera generacion, a la cuarta parte en la segunda y terminaria por diluirse
totalmente en unas cuantas generaciones mas. A pesar de ello, Darwin siguié
fiel a la idea del mezclado y creyd solventar la critica aduciendo que el nﬁez— !
clado, en determinadas condiciones ambientales (cuando el cardcter ventajoso |
aparece repetidamente en una poblacién aislada), explicaria el gradualismo del L
proceso evolutivo. |

No debemos olvidar que lo que Darwin andaba buscando y encontré, era
la causa de la evolucién y no las leyes de la herencia o el origen de la variabili-
dad. Por tanto, no tenemos que restar importancia a su teoria por el hecho de
que esas dos cuestiones quedasen sin solucién. Como venimos diciendo desde
el comienzo de este capitulo, la contribucién de Darwin fue fundamental a la
hora de resolver el problema de la evolucién al proponer el principio explicati-
vo de la misma. Es decir, el principio de la seleccion natural. En el siguiente
capitulo, desarrollaremos este concepto junto con otros mecanismos de la evo-
lucién.

Quizd por las importantes adhesiones que suscitd en el ambito cientifico,
la Teorfa de la Evolucién de Darwin no pasé desapercibida tras su publicacién
sino que trascendio al dmbito social despertando enfervorizadas adhesiones y
virulentas discrepancias. Para la sociedad victoriana de mediados del siglo xIx,
el que se tratase de bajar al hombre del pedestal al que el Génesis le habia ele-
vgdo, se le mezclase con el resto de animales y, ademds, se le emparentase
directamente con los simios, resulté incoémodo, intolerable y a todas luces irre-
verente. Desgraciadamente, mucha de esta virulencia la pagé directamente la
imagen de Charles Darwin que traté de ser ridiculizada por sus detractores en
t(')do tipo de publicaciones y ambitos (Fig. 8.18). Con todo, el reconocimiento
C.lentl’fiCO y social sobrepasé con mucho el ruido producido por sus adversa-
r1os y cuando murid, en 1882, fue enterrado con todos los honores en la abadia
de Westmisnter, santuario inglés del supremo honor.

o _‘9 Posiblemente sea ésta su tinica aventura en el campo de la pura especulacién. Segiin esta
hipot_ems, los 6rganos producirian particulas microscépicas, denominadas por él gémulas, que
rgﬂejurl’an las modificaciones que ese érgano ha experimentado como consecuencia de su :.:xpe—
fiencia (uso o desuso). Bstas gémulas se dirigirfan hacia los 6rganos reproductores y pasarian a
formar parte del plasma seminal influyendo, de esta manera, segiin Darwin, en la formacion de
If’“ ()rg_anos de la descendencia y harfan que los mismos se pareciesen a los de los progenitores.
Esta hipétesis no gozé de aceptacién alguna y fue muy criticada por no sustentarse en ningtin
dato cientifico. ]
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Figura 8.18 *...-Ffjatc en el mono -le
dije-. En realidad no es ni un chimpancé,
ni un gorila, ni un mico, ni simio conoci-
do alguno, mds bien parece un hombre
disfrazado de mono. Lo mds curioso
consiste en que esa cara patilluda corres-
ponde a un personaje real: ;jquién?

Se detuvo mirando la etiqueta con
cierta atencién.

— No sé quién puede ser -contesto.

— La historia es muy hispana -dije
en tono jocoso-, La cara es la de Darwin.
Ya sabes... cuando Darwin expuso su teo-
rfa de la evolucién, todos los curas del
mundo, especialmente los que lucen sota-
na, pusieron el grito en el cielo: «Del
mono descenderd él», vocearon. Este
fabricante de Badalona lo dnico que hizo
fue llevar a su etiqueta de anis esa estiipi-
da frase..”’. Fragmento de la novela de
Joaquin Leguina, Tu nombre envenena
mis sueiios. Plaza y Janés, 1992, La eti-
queta es obra del pintor Ramén Casas
(1866-1932). (Fotografia reproducida con
la autorizacién de Osborne y Cia, S. A.).

R\ BADALONA

RESUMEN

El viaje a bordo del Beagle permitié a Darwin recopilar una iqgente cantidad Eie muest‘rrf\s y obs_,ervamor:es ytt)(ra:ij
una visién de primera mano acerca de la Naturaleza. Despues, durante 25 anos trabajq n']muqoiar"ne'n e STlevc’) )
material recogido, recopilé nuevas pruebas y disend experimentos para corroborar sus h|pote§|s. simismo, >2
cabo la sintesis de la informacion disponible en todos los campos relacionados, desde los trabajos de otros naturalis
ivi s de los criadores de ganado. _
e I;i ?utl\\:ilgjzd: las Islas Galapagos, I?)arwin observo como especies de pingqnes estrechamente relacionadas, tsae_
habian adaptado a formas de vida completamente diversas presentando modificaciones en su gspecto|y com%c_)rlo_
miento. Lo mismo pudo observar en las distintas especies de tortugas que mgstraban adaptamlones a ashcor;1 ici
nes de vida que los diferentes ecosistema de cada isla imponian. La exp_l!camon E:qua por 'Darwm a_estos ec c:js nlg
era que las especies de pinzones y tortugas fueran el resgltado de creaciones multlplgs e lndependn_antesl, 1snnlo iis-
divergencia de una poblacion colonizadora reducida de pinzones y tortugas, respecltlyamente, gracias 3.2 )I a ?:1 _
tencia de variaciones intraespecificas que les permitieron enfrentarse a nuevas copdiclones amplentaleg, : )laa apl)
taciéon a nuevos habitats, cuyos nichos ecoldgicos estaban vacios; y 3) al aislamiento geografico propiciado por la
i | archipiélago. o
proplaljr‘a?xirs]e;igreﬂrario gue Lgamarck, considera que existen cambips precedentes (la variabilidad natgra! que prei:
sentan las poblaciones) que resultan ser mas adecuados en unas variedades que en otrag al nuevo amblente, E?‘rdmd
tiéndoles una utilizacion mas eficiente de los recursos. Ello conduc.e a una mayor supervivencia y mas probg ilida
de dejar mayor nimero de descendientes en la siguiente generacion, pombﬂ:t_gndo la d|feren0|aC|on' paulat_m;l ?122
conducira a la aparicion de una nueva especie. Para Darwin, Iag especies recién formadas no son sino varieda o4
muy marcadas y persistentes que en un principio solo fueronfvanedad’es menos acus_elldas de una misma gspeme. e
variabilidad fue pues uno de los pilares sobre los que asento su Teoria dg la Evolucion. Aunque Darwm _escorjocd
los mecanismos de la herencia bioldgica propuso como condicion necesaria para el camb.iro evolutivo la existencia de
un mecanismo que permitiese que la variabilidad se heredase de generacion en generacion.

La lectura de los libros Principios de Geologia de Lyell y el Ensayo sobre el principio de la poblacion de Malt-
hus fueron decisivas para dar el contexto adecuado al conjunto de datos y observaciones recopiladas a lo largo de
los anos. En la primera obra se establece que las leyes geoldgicas, al igual que el resto de las leyes naturales, son
constantes y eternas y, por tanto, la mejor forma de explicar el pasado de la Tierra es recurriendo a los procesos
naturales que observamos en la actualidad, los cuales conducen, en términos generales, mediante cambios lentos y
graduales, y durante largos periodos de tiempo, a alteraciones espectaculares de la fisonomia de la Tierra. En el
Ensayo sobre el principio de la pobiacion se pone de relieve la tendencia de las poblaciones a crecer desmesurada-
mente si las condiciones asi lo permiten, es decir, siempre y cuando los recursos sean ilimitados y la integridad de
los individuos que la componen no sea puesta en peligro por cualquier causa distinta a los recursos.

Con todo ello Darwin consigue plantear la Teoria de la Evolucion por medio de la seleccién natural que plasma
en su obra, publicada en 1859, E/ origen de las especies, y que se puede resumir de la siguiente forma: 1) el creci-
miento de las poblaciones tiene como limite la cantidad de recursos disponibles; 2) la limitacion de recursos estable-
ce una lucha por la existencia en la que los individuos que porten rasgos que permitan afrontar mejor las condiciones
adversas del entorno (hambre, enfermedad, condiciones climaticas extremas, depredadores, etc.) tendran mas pro-
babilidades de sobrevivir y reproducirse; 3) los descendientes tienden a heredar los caracteres de los progenitores,
entre ellos los favorables, y a trasmitirlos a las siguientes generaciones; 4) aquellos individuos cuyos rasgos les son
desfavorables en la lucha por la supervivencia tienen menos probabilidades de llegar a la edad reproductiva y, por
tanto, de transmitir esos rasgos a la siguiente generacion, rasgos que, de esta forma, tenderan a desaparecer de la
poblacion; y 5) tras muchas generaciones el proceso que favorece unos rasgos y elimina otros de la poblacion hace
que se transforme paulatinamente la especie en otra nueva. A la preservacion de las diferencias y variaciones indivi-
duales favorables, y la destruccion de las que son perjudiciales mediante la reproduccién diferencial de los organis-
mos, es a lo que Darwin denominé seleccién natural.

La Teoria de la Evolucion de Darwin establece una relacion de parentesco entre todos los organismos. Las
especies actuales son la consecuencia de la divergencia adaptativa gradual y continua de otras especies predece-
soras. No se originan por la acumulacién aleatoria de variantes fortuitas, sino a través del proceso de la seleccion
natural.

La genialidad de Darwin consistié en descubrir, junto con Wallace, un principio universal, simple y sencillo,
como el de la seleccion natural. Sin embargo, su teoria presentaba aspectos poco ajustados a la realidad acerca de
dos cuestiones importantes: el origen de la variabilidad y su herencia. Para él, las diferencias entre los individuos de
una misma poblacion, eran por el azar y por el uso y desuso. Por otro lado, dado el desconocimiento de la época
acerca de las leyes que gobiernan la herencia, aventurd la hipétesis de la Pangénesis, luego demostrada falsa, a tra-
vés de la cual traté de explicar la herencia de las modificaciones que el uso y desuso ejercian sobre un determinado
organo o estructura. El desconocimiento de las bases de la herencia también llevé a Darwin a asumir erréneamente
que cada progenitor contribuia de igual manera al fenotipo de la descendencia, presentando ésta unas caracteristi-
cas intermedias a las de los progenitores. Este hecho, ademads, era incompatible con el principio de seleccién natural
ya que si un supuesto caracter ventajoso portado por uno de los progenitores se mezcla con el del otro que no pre-
senta esa ventaja, el valor adaptativo se reduciria, cuando menos, a la mitad en la primera generacion, a la cuarta
parte en la segunda y terminaria por diluirse totalmente en pocas generaciones.

Darwin encontrd la causa dea evolucion y no las leyes de la herencia o el origen de la variabilidad. Por
tanto, no tenemos que restar importancia a su teoria por el hecho de que esas dos cuestiones quedasen sin solu-
cién. Como venimos diciendo desde el comienzo de este capitulo, la contribucién de Darwin fue fundamental a la

hora de resolver el problema de la evolucién al proponer el principio explicativo de la misma. Es decir, el principio
de la seleccion natural.

B LA TEORIA SINTETICA DE LA EVOLUCION

En la primera mitad del siglo xx, se suceden toda una serie de descubrimien-
Los y aportaciones tedricas en el campo de la Genética, la Sistematica y la Pa-
leontologia que consolidan definitivamente la teoria de la evolucién por selec-
cion natural. El factor principal fue el redescubrimiento de las leyes de Mendel
ya que con ello se marca el desarrollo de la Genética, ciencia a través de la
cual se han venido resolviendo gran parte de las cuestiones que Darwin dejé
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pendientes™. La publicacién, en 1930, de The Genetical Theory of Natural Selec-
tion (Teoria genética de la seleccion natural), del genetista y estadistico britdnico
Ronald A. Fisher (1890-1962), junto con el libro del genetista de la evolucion,
ruso-americano, Theodosius Dobzhansky (1900-1975), Genética y el origen de
las especies (1937), inicia un ca'ming) que ha continuado hasta nuestros dias.
" Bajo el nuevo prisma de la/Genéticd las variaciones sobre las que acttia
la seleccién natural tienen su origen en pequefios cambios producidos por
mutacién en el material hereditario. La consecuencia de estos cambios es la
aparicién de nuevos alelos, los cuales se heredan independientemente, tal y
como establecen las leyes descubiertas por Mendel, en 1836. De esta forma, la
actuacién de la seleccién natural conduce a que unos alelos tengan mayor
representacion que otros en la siguiente generacion y esa alteracién continua-
da es una de las causas de la aparicién de nuevas especies. La evolucion pasa a
ser considerada en términos de cambios en las frecuencias alélicas y s6lo el
estudio poblacional, como luego veremos en el siguiente capitulo, permite
poner de manifiesto esos cambios.

El descubrimiento de la naturaleza de los genes, del codigo genético, la
expresion génica y su regulacion, entre otras muchas aportaciones de la Gené-
tica Molecular, nos han permitido poner de manifiesto la relacion de parentes-
co entre todos los seres vivos, contemplar las conexiones, directas unas veces
¢ indirectas en la mayoria de los casos, entre genes y fenotipo y desterrar para
siempre del panorama evolutivo nociones precedentes tales como la herencia
de los caracteres adquiridos o la tendencia hacia la perfeccion.

La(Sistemdtica/ durante esa primera mitad del siglo XX, experimenta
también un notable cambio de concepcién pasando a interpretar los resultados
de 1a actividad taxonémica a la luz de la teorfa de la evolucion por seleccion
natural. La obra de Ernst Mayr, Systematics and the origin of species (Siste-
mitica y el origen de las especies), publicada en 1942, representa la primera
aportacién en este sentido. En esta obra se establece el concepto bioldgico de
especie (claramente distinto del tipolGgico acufiado por Linneo y ya comenta-
do antes), la variacion geogrifica de la misma y la importancia del aislamiento
geogrifico en el origen de ellas.

El concepto biolégico de especie define a ésta como el conjunto de
poblaciones naturales de organismos que forman una comunidad reproducti-
vamente aislada de otras comunidades de organismos. La especie se circuns-
cribe, de esta forma, a un aspecto meramente bioldgico, objetivo que permite
un desarrollo cientifico de la Sistematica y la evaluacion de sus resultados a la
\1uz de la teoria de la evolucion. La especie deja de ser una entidad ideal estric-
‘tamente delimitada, morfoldgica y fisiolégicamente, y se convierte en un con-

junto de variedades distribuidas geograficamente que reflejan las diferentes
ladaptaciones a los ambientes locales por los que se distribuye.

Este enfoque de la realidad variada y dindmica de la especie lleva a
poner de manifiesto, como veremos en el siguiente capitulo, la importancia del
aislamiento geografico como mecanismo de la especiacion. Las barreras geo-
gréficas impedirian el intercambio de genes entre dos poblaciones de una
misma especie. Si el perfodo de tiempo que dura el aislamiento es suficiente-

gin embargo, en un principio el nacimiento de la Genética no discurrié por estos derro-
teros sino mis bien todo lo contrario. Efectivamente, H. de Vries (1848-1935) y TH. Morgan
{1866-1945), a la luz de los primeros descubrimientos en el campo de 1a Genética proponen ¢l
mutacionismo como explicacién del origen de las especies. Bajo este punto de vista, la evolu-
cién ocurriria a saltos, la transicién entre las especies no seria gradual, como proponia Darwin,
sino que sucederia por cambios bruscos en los genes, mutaciones, que conducirfan a la aparicion,
también brusca, de las nuevas especies. El mutacionismo perdurd hasta finales de los afios vein-
te, perdiendo toda validez con el mayor desarrollo que a partir de ese momento comienza a expe-
rimentar la Genética.
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mente largo, las posibles adaptaciones a situaciones ambientales diferentes lle-
varia a la divergencia genética de las poblaciones aisladas geograficamente y.
con ello, al aislamiento reproductivo y a la aparicion de nuevas especies. ’

Debido a los largos periodos de tiempo con los que opera la evolucién
es muy dificil poner de manifiesto el hecho de la misma con sélo el conjuntc;
dle datos que nos aportan las especies actuales. Desde la segunda mitad del
siglo xx, gracias al desarrollo de los experimentos cuantitativos cuidadosa-
mente controlados en el laboratorio y llevados a cabo con especies cuyos peri-
odos de generacién son relativamente cortos, como es el caso de la mosca de
la fruta del género Drosophila, o algunas especies de bacterias y hongos, los
problemas referentes a la aparicion de razas o especies pueden ser abordédos
con mayor o menor éxito segiin los casos. Sin embargo, no ocurre lo mismo
con categorias taxondmicas superiores como las familias, los 6rdenes, las cla-
ses o los phyla. La{&glggp_gglgg@se impone aqui como una herramienta indis-
pensable para poner de manifiesto el hecho de la evolucién.

Como hemos visto, los datos aportados por el registro fdsil fueron inter-
pretad(_)s hasta comienzos del siglo xx de formas muy diversas. La teorfa de la
evolucion por seleccion natural dio un marco para interpretar ese registro fésil
y la obra de George G. Simpson (1902-1984), Tempo and mode in evolution
(! 944) (Tempo y modo de la evolucion), sienta las bases de esta nueva concep-
c10r1 de la Paleontologia. En esta obra, Simpson sefiala que los datos paleonto-
I6gicos constatan el hecho de la evolucién y que ésta ocurre por la aparicién
dlerpequef]_as variaciones, tal y como poco antes sefialase la Genética de Pobla-
ciones, que se extienden poco a poco en las poblaciones provocando la apari-
cion gradual de nuevas especies a partir de otras preexistentes.

De esta forma, la sintesis de la labor de Darwin con los trabajos proce-
dentes de la Genética, la Zoologia, 1a Paleontologia o la Botanica produce un
cuadro coherente e inteligible del cambio evolutivo conocido como teoria sin-
tética de la evolucion o teoria neodarwinista, para la cual, en palabras de
Dobzhansky y colaboradores (1993) “la evolucion orgdnica constituye una f

Se_fjie de transformaciones parciales o completas e irreversibles de la composi- |
cion genética de las poblaciones, basadas principalmente en interacciones '
alteradas con el ambiente. Consiste principalmente en radiaciones adaptati-
vas a nuevos ambientes, ajustes a cambios ambientales que se producen en un
hdbitat determinado y el origen de nuevas formas de explotar hdbitats va exis-
lentes. Estos cambios adaptativos dan lugar ocasionalmente a una mayor
gomplejidad en el patron de desarrollo, de las reacciones fisiolégicas y de las |
interacciones entre las poblaciones y su ambiente”. ‘

En la actualidad, como veremos en el siguiente capitulo, los datos apor-
Fado‘s en las tltimas décadas por la Genética Molecular y la Paleontologia han
m_troducido nuevos elementos de discusion en torno a las causas del manteni-
miento de la variabilidad en las poblaciones (teoria neutralista) o a la veloci-
.da'd 'del cambio evolutivo (equilibrios puntuados), que lejos de poner en tela de
Juicio la teoria sintética de la evolucién la enriquecen y la mantienen viva.

RESUMEN

En la primera mitad del siglo xx se suceden toda una serie de descubrimientos y aportaciones tedricas en el campo
d_g la Genética, la Sistematica y la Paleontologia que consolidan definitivamente la teoria de la evolucion por selec-
cion natural. Bajg el nuevo prisma de la Genética, las variaciones sobre las que actia la seleccién natural tienen su
origen en pequefos cambios producidos por mutacion en el material hereditario. La consecuencia de estos cambios
es la aparicion de nuevos alelos, los cuales se heredan independientemente, tal y como establecen las leyes de Men-
del. De esta forma, la actuacion de la seleccion natural conduce a que unos alelos tengan mayor representacion que
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otros en la siguiente generacion y esa alteracion continuada es una de las causas de la aparicion de nuevas espe-
cies. La evolucion pasa a ser considerada en términos de cambios en las frecuencias alélicas. El descubrimiento de
la naturaleza de los genes, el codigo genético, la expresion génica y su regulacion, entre otras muchas aportaciones
de la Genética Molecular, permite poner de manifiesto la relacion de parentesco entre todos los seres vivos, contem-
plar las conexiones, directas unas veces e indirectas en la mayoria de los casos, entre genes y fenotipo y desterrar
para siempre del panorama evolutivo nociones precedentes tales como la herencia de los caracteres adquiridos o la

tendencia hacia la perfeccion.

naturales de organismos que forman una comunidad reproductivamente aislada de otras comunidades de organis-
mos. La especie deja de ser una entidad ideal estrictamente delimitada, morfolégica y fisiologicamente, y se convier-
te en un conjunto de variedades distribuidas geograficamente que reflejan las diferentes adaptaciones a los ambien-

tes locales por los que se distribuye.

ocurre por la aparicion de pequefas variaciones, tal y como poco antes sefialase la Genética de Poblaciones, que se
extienden poco a poco en las poblaciones provocando la aparicion gradual de nuevas especies a partir de otras pree-

xistentes.

Paleontologia o la Botéanica produce un cuadro coherente e inteligible del cambio evolutivo conocido como teoria sin-
tética de la evolucion o teoria neodarwinista, para la cual, 1a evolucién organica constituye una serie de transforma-
ciones parciales o completas e irreversibles de la composicién genética de las poblaciones, basadas principalmente
en interacciones alteradas con el ambiente. Consiste principalmente en radiaciones adaptativas a nuevos ambientes,
ajustes a cambios ambientales que se producen en un hébitat determinado y el origen de nuevas formas de explotar
habitats ya existentes. Estos cambios adaptativos dan lugar ocasionalmente a una mayor complejidad en el patron
de desarrollo, de las reacciones-fisiolégicas y de las interacciones entre las poblaciones y su ambiente.

La Sistematica aporta el concepto biologico de especie que define a ésta como el conjunto de poblaciones

Desde la Paleontologia, se sefala que los datos paleontoldgicos constatan el hecho de la evolucién y que ésta

De esta forma, la sintesis de la labor de Darwin con los trabajos procedentes de la Genética, la Zoologia, la

B LA TEORIA DE LA EVOLUCION Y LA PSICOLOGIA

La afirmacién hecha por Simpson, en 1969, de que «todos los intentos de dis-
cernir la naturaleza humana anteriores a 1859 carecen de valor y seria mejor
ignorarlos totalmente» puede parecer una exageracion. Sin embargo, no cabe
duda de que una comprensién apropiada de la naturaleza humana pasa por
encuadrar al hombre dentro del contexto de la evolucién. La contribucion de la
teoria de la evolucién por seleccion natural es tan diversa 'y al mismo tiempo
abarca tantos aspectos de la cultura humana, que abordarlos aqui rebasaria
ampliamente los fines de este capitulo. Por ello, inicamente sefialaremos las
principales aportaciones que esta teoria hace al terreno del estudio del com-
portamiento.

Charles Darwin consiguié dar un orden al conjunto de conocimientos
aportados por la ciencia natural pero, al mismo tiempo, mientras sus colegas
naturalistas se preocupaban de documentar el hecho de la evolucién estudian-
do fésiles, comparando embriones o diseccionando especimenes, ¢l ya estaba
avanzando por caminos que s6lo en el siguiente siglo serfan explorados con
més detenimiento. En 1871, publica El origen del hombre y la seleccion en
relacién al sexo, en el que compara las capacidades mentales del hombre y
ofros animales, indicando que sus diferencias son solo de grado y no de clase,
siendo un ejemplo mds de la continuidad entre el hombre y el resto de los ani-
males. En 1872, trece afios después de la primera edicion de El origen de las
especies, Darwin publica La expresion de las emociones en el hombre y los
animales, el primer manual en el que el comportamiento es considerado como
‘una caracteristica biolégica mds que, al igual que las formas de los huesos, la
distribucién del pelo o cualquier otra estructura corporal, también estd sujeta a
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la seleccion natural. En esta obra, Darwin resalta la gran importancia del estu-
dio ,d‘?', la conducta a la hora de afrontar el de la evolucién de los organismos;
describe por primera vez lo que luego se conoceria como pautas de accion ﬁjz; ‘
(capftulo. 10); analiza el significado biolégico de la expresién involuntaria de
las emociones en el hombre y la uniformidad con que se expresan en todas las
cultu'ras_los diferentes estados mentales; y resalta el valor que para la supervi-
vencia tienen las emociones desde el punto de vista de sus propiedades moti-
\_fadoras, llegando a la conclusidn de que el miedo, al motivar al animal en
favor d'e la cautela, favorece la preservacién de la especie. Esto mismo ocurre
con l_a ira, que lo motiva a eliminar los obstdculos que se oponen a la supervi-
vencia, y con la actitud amistosa, que promueve la socializacién. Para Darwin
todos estos hechos se explican bajo la perspectiva de que las conductas tienen
una Idgica y subsisten las que tienen mayor valor adaptativo. Con todo ello dio
un nuevo sentido al estudio de la conducta animal y humana y contribuy6 deci-
sivamente a la aparicion de nuevas disciplinas psicolégicas como la Psicologia
Comparada, la Etologia y la Sociobiologia.

El funcionalismo americano, desarrollado por William James (1842-
1911) a fmales del siglo pasado, es la primera iniciativa encaminada a entron-
car la.nacnente ciencia del comportamiento con la Teoria de la Evolucién de
DE{.I’W]I.I. El funcionalismo da al comportamiento una dimensién plenamente
psicobiolégica al describirlo, al igual que el resto de actividades biolégicas
con una funcién adaptativa o un reflejo de la adaptacién de la especie al medio?

Por otro lado, a pesar de que la idea de la supervivencia de los mds aptos
propicié todo tipo de interpretaciones en muchos casos indeseables”, con res-
pecto \al estudio del comportamiento, dio lugar a que se comenzase ‘E; analizar
las diferencias individuales en la conducta, apareciendo la Psicologia Diferen-
cial y los test de inteligencia.

A raiz de la obra de Darwin, su primo Francis Galton (1822-1911) publi-
ca, en 1869, los primeros estudios sobre la herencia de la capacidad mental
humana, en el libro titulado: El genio hereditario: examen de sus leyes y con-
secuencias, en el que establece una correlacion entre la proximidad familiar y
la capacidad mental, sentando de esta forma las bases de lo que luego seria la
Genética de la Conducta™, | |

Un efecto indirecto sobre la Psicologia vino motivado por el influjo que
la Teorfa de la Evolucién ejercié sobre la Embriologia. Ernest Haeckel”
(1834-1919) transforma la “ley” del paralelismo de la Anatomia Comlﬁarada

) *La evolucién para Darwin era el resultado de la lucha por la vida. Con posterioridad, el
ﬁl?sofo y sociélogo Herbert Spencer (1820-1903), describio la evolucién como la supervivencia Liel
Mds apto y, como tal, fue asumida por Darwin en las dltimas ediciones de El origen de las especies
La definicién de la seleccion natural en estos términos fue un aspecto tendenciosamente u‘tiiimdlo.
por los denominado§ _darwinistas sociales en los albores del capitalismo e imperialismo para jusﬁﬁ-
carla guerra, la hosuhdad entre grupos étnicos y clases sociales y el ultraliberalismo econdmico.

o Francis Galton fue también promotor del tristemente famoso movimiento eugenetista
Immatlvq hienintgncionada en su concepcion que pretendia mejorar la especie human:aplican—.
do 1(35 mismos criterios que se utilizan en la mejora artificial del ganado y las plantas, es decir, a
través _dc una reproduccion selectiva de los seres humanos “mads cualificados”, la este’rilizacic’m’ y
otras lnggiezas semejantes que alcanzaron el méximo grado de aberracién en l:a Alemania nazi

TA Haeckc] le debemos términos como ecologia (estudio de la relacién entre el orga;l_is—
mo y el medio ambiente), ontogenia (estudio del desarrollo embriol6gico) o filogenia (estudio de
las Felacmnes evolutivas entre organismos), aunque su fama se debe a su falsa ley de “la onto-
genia recapitula la filogenia” en la que se sefialaba que cualquier individuo debe pasar por todo
el proceso evolutivo de su especie durante el desarrollo ontogénico. El tiempo demostré que los
datos en los que se basaba estaban amafiados y poco tenfan que ver con la realidad; con todo y
con eso esta supuesta ley ejercié una notable influencia en el pensamiento de la época. La parti-
_cula_r vision de la evolucion de Haeckel (era defensor del darwinismo social a través del cual se
Justificaba la agresién a los pueblos inferiores) contribuyé también a la triste h{RIDI‘ia de Lla
Alemania de la primera mitad del siglo xx. ‘ h
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en la “ley” de la recapitulacién de la filogenia en la ontogenia. Extendiendo
este presupuesto a la funcion, la Psicologia comienza a estudiar el psiquismo
en el nifio para explicar y comprender el del adulto. Bajo este prisma sali6 a la
luz un considerable nimero de trabajos sobre Psicologia Infantil que marcari-
an el comienzo de la Psicologia Evolutiva.

Aparte de estas contribuciones a diferentes ramas de la Psicologia, la
aportacién de la obra de Darwin también se hace en un contexto mds general.
De la concepcién racionalista y empirista del comportamiento y de la mente
ya se inferfa la posibilidad de la explicacion de parte del comportamiento
humano a través de modelos animales, sin embargo, la Teorfa de la Evolucién
de Darwin viene a representar un fundamento mucho més sélido para el uso
de estos modelos en la explicacién cientifica del comportamiento. De aquellas
filosofias s6lo se podia deducir que parte del comportamiento y la mente de
los animales eran equivalentes o andlogos a los del hombre (ver en el siguiente
capitulo los conceptos de analogia y homologia), es decir que no se podia afir-
mar que tuvieran las mismas bases fisiologicas. Sin embargo, con la Teoria de

| 1a Evolucion no sélo se infiere la equivalencia, sino también la similitud de las
| caracteristicas anatomicas y funcionales del hombre y el resto de los animales,
i lo cual posibilita encontrar equivalencias en la funcién y en el sustrato que las
i produce. En este sentido, conviene tener presente dos cosas. Por un lado, que
jel comportamiento y los procesos mentales en general, por ser fenotipos, sur-
{ gen como consecuencia de la seleccion natural y, por tanto, aumentan el éxito
' reproductivo y, por otro, estos procesos van ligados al sustrato biolégico que
| los genera, el sistema neuroendocrino. Asi, si lo que se quiere es explicar esos
procesos se debe hacer teniendo en cuenta ambos hechos.

La teoria de la evolucién por seleccion natural fue capaz de dar cuenta
de una gran cantidad de hechos que anteriormente no habian podido ser expli-
cados, y aqui radica su fuerza, dado que abri6 un camino nuevo por el que la
ciencia ha venido caminando desde entonces, investigando y descubriendo el
funcionamiento de la naturaleza. Pero como hemos sefialado anteriormente, su
efecto no se circunscribe a la Biologia, su transcendencia e importancia ha
sido tal que ha servido para revolucionar la arquitectura del pensamiento
moderno.

RESUMEN

Una comprension apropiada de la naturaleza humana pasa por encuadrar al hombre dentro del contexto de la evolu-
cion. La contribucion de la teoria de la evolucion por seleccion natural al estudio del comportamiento ha sido muy
diversa. Darwin resalta la gran importancia del estudio de la conducta a la hora de afrontar el de la evolucién de los
organismos; describe por primera vez las pautas de accion fija; analiza el significado biologico de la expresion invo-
luntaria de las emociones en el hombre y la uniformidad con que se expresan en todas las culturas los diferentes
estados mentales; y resalta el valor que para la supervivencia tienen las emociones desde el punto de vista de sus
propiedades motivadoras. Para Darwin todos estos hechos se explican bajo la perspectiva de que las conductas tie-
nen una ldgica y subsisten las que tienen mayor valor adaptativo. Con todo ello dio un nuevo sentido al estudio de la
conducta animal y humana y contribuyé decisivamente a la aparicion de nuevas disciplinas psicologicas como la Psi-
cologia Comparada, la Etologia y la Sociobiologia. También propicié el desarrollo de la Psicologia Diferencial y los
test de inteligencia, la Genética de la Conducta y la Psicologia Evolutiva. Asi mismo, permitié la utilizacién de mode-
los animales pues a través de esta teoria no sélo se infiere la equivalencia, sino también la similitud de las caracteris-
ticas anatdmicas y funcionales del hombre y del resto de los animales.

[—
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Santiago Ramén y Cajal (1852-1934). Uno de los dltimos autorretratos en el curso de
los afios veinte.

Considerado el mds importante histélogo de todos los tiempos, dedicé su vida al
estudio minucioso de cada una de las partes del sistema nervioso. Su obra “Textura del
sistema nervioso del hombre vy de los vertebrados” publicada en 1899, es reconocida
adn cien afios después como la obra mds importante en Neurobiologia. Ramén y Cajal
gueria ser artista, pero su padre, que consideraba que nunca se ganaria la vida con el
arte, insistié en que estudiara Medicina. Su vocacion artistica quedé plasmada en sus
magnificos dibujos de los circuitos del sistema nervioso a los que hoy se sigue acu-
diendo como fuente inagotable de informacion.

ORGANIZACION GENERAL
DEL SISTEMA NERVIOSO

“El hombre debiera ser plenamente consciente de que del cerebro y solo de él
proceden nuestros sentimientos de alegria, placer, risa, asi como la pena, el dolor, la
afliccion y las ldgrimas. Pensamos con el cerebro y gracias a él podemos ver y oir y
somos capaces de establecer la diferencia entre fealdad vy belleza, malo y bueno, y
entre lo que es agradable v es desagradable”.

Hipdcrates de Cos, siglo IV a.C.

CELULAS DEL SISTEMA NERVIOSO
La Neurona
Caracteristicas Estructurales y Funcionales de la Neurona
Clasificacion de las Neuronas
La Glia: Caracteristicas y Tipos
Los Astrocitos
Los Oligodendrocitos y las Células de Schwann
La Microglia
RESUMEN

ORGANIZACION MACROSCOPICA DEL SISTEMA NERVIOSO
Ejes y Planos de Referencia
Divisiones del Encéfalo
Sistema Nervioso Periférico
Nervios Craneales
Nervios Espinales
RESUMEN

SISTEMAS DE PROTECCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Las Meninges
Sistema Ventricular y Produccion de Liquido Cefalorraquideo
Circulacion Sanguinea
Barrera Hematoencefalica

RESUMEN
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Iniciamos con éste una serie de capitulos (los incluidos en las Unidades Didac-
ticas I y IV) que tienen como finalidad establecer una base solida de conoci-
mientos sobre cémo se organiza y cémo funciona el sistema nervioso (SN).
Estos conocimientos generales de Neurobiologia son esenciales puesto que
consideramos que para comprender nuestra conducta debemos empezar cono-
ciendo la “magquinaria” que la produce. Como ya Hipdcrates expusiera hace
veinticuatro siglos, el SN es el centro de control que regula la mayoria de las
actividades del organismo. Si los psicélogos, y neurocientificos en general,
nos preguntamos por qué aprendemos, nos sentimos ansiosos en determinadas
situaciones, necesitamos dormir un determinado nimero de horas, sufrimos
alteraciones en nuestro comportamiento o disminuyen nuestras capacidades
cuando envejecemos, estamos preguntando esencialmente como funciona el
SN, sin el cual, por otra parte, no nos estariamos haciendo estas preguntas.

Ahora que empezamos una nueva Unidad Didéctica y antes de continuar
con el estudio de este texto, debemos recordar algunas de las consideraciones
que se expusieron en el capitulo 1. Se comenzaba estableciendo que la Psicobio-
logia es la disciplina que estudia los fundamentos bioldgicos de la conducta. El
supuesto fundamental en el que se basa la Psicobiologia es que el comporta-
miento que observamos y los procesos mentales que intervienen decisivamente
en la aparicién del comportamiento (las emociones, el aprendizaje y la memoria,
el razonamiento, la conciencia, etc.) son fruto del funcionamiento del SN.

Las caracteristicas estructurales y funcionales de nuestro SN son el resul-
tado de la evolucién. Ya hemos visto en los capitulos 8 y 9 que los organismos,
tal y como estamos aqui y ahora, somos producto de la seleccion natural, con-
cepto que es inseparable del de adaptacién al medio. La evolucion ha dotado a
los diferentes organismos de un SN que les permite integrar la informacion que
reciben y emitir las respuestas mds adecuadas para su supervivencia y reproduc-
cién (de éstas se hablé en los capitulos 10 y 11 y se hablara en el capitulo 16).

Pero, si bien el desarrollo filogenético dota a todos los miembros de una
especie de un patrén comin de organizacién neural decantado en el curso de
la evolucién, no podemos obviar el amplio margen de diferencias individuales
en la mayor parte de las conductas. La consideraci6n de otra serie de factores
que determinan la organizacién y el funcionamiento del SN contribuird a com-
prender estas diferencias. Entre éstos, la dotacion genética es un condicionante
bioldgico a considerar en la explicacién del comportamiento (y a su estudio
hemos dedicado los cuatro primeros capitulos de la Unidad Didactica II), ya
que en ella quedan plasmados los logros adaptativos de una especie y es una
importante fuente de la variabilidad observada entre sus miembros.

Por otro lado, aunque el SN de cada individuo se desarrollard segin la
informacién contenida en sus genes, también es fundamental tener en cuenta una
serie de factores, denominados epigenéticos, que procedentes del ambiente tanto
externo (p.ej., estimulacién sensorial) como interno (p.ej., hormonas) del indivi-
duo en desarrollo, regulan la forma en que la dotacion genética se expresa.

Estos factores filogenéticos, genéticos y epigenéticos nos ayudan a com-
prender cémo se ha desarrollado, cémo es y como funciona el SN. Volviendo
ahora al esquema estimulo-organismo-respuesta (E-O-R) del que se hablaba en
el capitulo 1, recordamos que la investigacion psicobioldgica se centra en el
organismo (O), entendiendo que la conducta (R) es el resultado de la actividad
del SN como consecuencia de su interaccion con el ambiente (E). A conocer las
caracteristicas de nuestro SN (Unidades Didécticas 11l y IV) y como a través de
¢l nos relacionamos con el medio, esto es, como procesa la informacion que le
llega a través de los sentidos (Unidad Didéctica V) y como genera una respuesta
(Unidad Didactica VI), dedicaremos el resto de capitulos de este texto.

Nuestro SN estd formado por miles de millones de células, cifra que se
multiplica hasta lo impensable si consideramos las conexiones que entre ellas
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establecen. Sin embargo, esta complejidad se estructura en un disefio compli-
cado pero magnificamente organizado que permite las extraordinarias propie-
dades y posibilidades que iremos descubriendo en los proximos capitulos. De
momento debemos saber que el SN tiene dos componentes principales: el sis-
tema | _nervms_o_ t;entral (SNC) que es el centro estructural y funcional de todo

Para recibir la informacién del amblente analizarla y elaborar un plan
de accidn con respecto a ella, el SN cuenta con elaborados circuitos constitui-
dos por neuronas. El estudio de estas células serd el primer punto que se anali-
zard en este capitule, aunque como se verd no son las neuronas las tnicas célu-
las que componen nuestro SN. Conocer la estructura de las neuronas nos
ayuda a comprender como funcionan individualmente y la forma en que se
agrupan en circuitos que median las funciones exclusivas del SN como son,
entre otras, el procesamiento de la informacién sensorial, la coordinacion de
los sistemas de respuesta, el almacenamiento de informacién y destrezas, el
habla y las emociones. Una vez descritas sus células, presentaremos un esque-
ma de la organizacion anatémica del SN, deteniéndonos inicamente a explicar
algunos aspectos del SNP ya que la organizacion anatémica y funcional del
SNC seri tratada con detenimiento en los proximos capitulos. Por dltimo, se
examinardn aquellos mecanismos que tienen como finalidad asegurar la pro-
teccion del SNC.

B CELULAS DEL SISTEMA NERVIOSO

El SN, la estructura mds compleja que existe, estd compuesta esencialmente

de dos tipos de celulas las neuronas y las células gliales o glia.

B La Neurona

Las neuronas son los componentes fundamentales del SN. El funcionamiento |
del SN y, en consecuencia, la conducta depende de la comunicacién que se | |
establece entre complejos circuitos neuronales. ;

Estas células poseen la misma informacién genética, tienen los mismos |
elementos estructurales y realizan las mismas funciones bésicas que cualquier |
otra célula del cuerpo (véanse los capitulos 3 y 4); sin embargo, para llevar a
cabo su funcion especializada, el procesamiento de la informacion, poseen
caracteristicas que las distinguen de otras células: cuentan con una membrana
externa que posibilita la conduccién de impulsos nerviosos y tienen la capacidad
de transmitir informacién de una neurona a otra, es decir, de comunicarse entre
ellas. La transmision de informacion de una neurona a otra recibe el nombre de
transmisién sindptica, y éste serd el contenido de los capltulos 17y 18.

El conocimiento de la estructura del tejido nervioso (histologia) es rela-
tivamente reciente, ya que hasta finales del siglo XIX no se dispuso de métodos
apropiados para visualizar la totalidad de una neurona. Fue Camillo Golgi
(1843-1926) quien desarrollé6 un método de tincion (fijacion de dicromato
6smico seguido posterlormente de mclusron en nitrato de plata) que hacia
posible analizar con extraordinaria precision el tejido nervioso (Fig. 12.1.A).
Este tinte le permitié observar que la célula nerviosa tiene una larga prolonga-
ci6n cilindrica —el axén—y otras prolongaciones més pequefias —las dendri-
tas—; sin embargo, no pudo explicar cudl era la funcion de estas prolongacio-
nes en la relacién que se establecia entre célula y célula. Mantuvo la teoria de
que las neuronas formaban una red a través de la cual se comunicaban por con-
tinuidad de forma aleatoria (Teoria reticular).

Figura 12.1 A. Neuronas de la corteza
cerebral de la rata tefiidas con el método de
Golgi. (Cortesia del Dr. Angel A. Camine-
10). B. Dibujo realizado por Cajal en 1888.
Con mano maestra dibuj6 Cajal los com-
plejos circuitos neuronales que observaba
al microscopio en preparaciones tefiidas
siguiendo el método de Golgi. Este dibujo
corresponde a una seccién procedente de la
corteza visual de una rata. (Tomado de
Ramon y Cajal, S. (1899-1904): Textura
del Sistema Nervioso del Hombre y de los
Vertebrados. Moya. Madrid).
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Quien sacarfa partido a la técnica desarrollada por Golgi fue Santiago t%‘?r?}?l:g?ess
Ramédn y Cajal (18‘32 1934). Nuestro eminente histélogo puso de manifiesto . fiamifieacionas
que cada c€lula nerviosa dispone de un campo receptivo (dendritas), un seg- o S dendriticas
mento conductor (axon) y un extremo transmisor (terminal axénico), y que la A - 3 :

neurona es una entidad discreta y bien definida y no una parte de una red con-
tinua como proponia Golgi (Fig. 12.1.B). Estableci6 que estas células separa-
das se comunicaban entre si a través de la sinapsis y dedujo los principios
basicos de comunicacion neuronal Qf"’) la comunicacién entre neuronas se
establece en ung direccion, desde el axén de una neurona a las dendritas o
soma neuronal de otra (Principio de polarizacion dindmica), y 22 no hay una
continuidad Cl'L()pIdbmdtlca entre las neuronas ya que incluso en el lugar donde
se establece la comunicacién existe una separacién (hendidura sindptica).
Cajal defendié que esta comunicacion no se establece de forma indiscriminada
y azarosa sino de una forma altamente organizada de tal manera que cada célu-
la se comunica con células concretas en puntos espemahzados de contacto
sindptico (Principio de especificidad de las conexiones).

La amplisima labor investigadora desarrollada por Cajal aporté el apoyo
experimental y la base conceptual para establecer la doctrina de Ia neurona,
por la que obtuvo el Premio Nobel en 1906, compartiéndolo con Golgi, quien
sorprendentemente nunca admitid la individualidad de la célula nerviosa. A
pesar de que todos los datos de que se disponia apuntaban en esta direccién y de

Dendritas
primarias

Cuerpo celular

Terminal
presinaptico

Nucleo Mitocondrias

la aceptacion que la doctrina de la neurona tuvo por parte de la comunidad cien- t
tifica, el poder de resolucion del microscopio dptico no permitia demostrar <
empiricamente que las células nerviosas permanecian aisladas unas de otras. La % S;Sé'gtlfczi
utilizacion del microscopio electrénico desde mediados del siglo xx ha confir- 5'”‘3P5'3 ‘
mado las hipdtesis propuestas por esta doctrina y la genialidad de Cajal. 4
& Hendidura
Caracteristicas Estructurales y Funcionales de la Neurona ‘§ sinaptica
c
La variedad que presentan las neuronas en cuanto a forma y tamafio es tan I vVanade ® l S e
amplia como las funciones que realizan. Sin embargo, todas ellas presentan = mielina Dendrita
unas caracteristicas estructurales comunes. = T ¥ , _ postsinaptica
Como cualquier otra célula, la neurona estd envuelta por la membrana 3 AN j— Hodlo da-Rarmie Receptores
neuronal, estructura que constituye el limite entre el interior celular y el
medlo que le rodea. Estd compuesta fundamentalmente de lipidos y proteinas, Botén
y no es completamente impermeable. Ya se ha comentado en el capitulo 3 que T il
la membrana plasmética tiene como caracteristica esencial regular selectiva- - Espacio o
mente el 1ntercamb10 de sustancias entre el interior y el exterior celular. Para f~— hendidura _. "
ello cuenta con proteinas que bombean sustancias o forman poros que regulan 1 \ 7 sinaptica Flgqra 122 ‘A’ e ! e vertebr?do e le,
el trdnsito a través de la membrana. La funcidn de las neuronas, esto es, la inte- / ; que 8 fefglan s prncipales sonss, B Termid] del axin
@ Dendrita  haciendo sinapsis con la dendrita de otra neurona. La
gramor‘: de la mforma}cwn que reciben a través de ioslcontactos Slnapt’l(,OS y su W8 & < informacién se transmite de una neurona a otra a través de
transmision a otras células, no puede comprenderse si no se conoce cémo es la g s : } /“ la sinapsis: cuando el impulso nervioso que recorre el ax6én
estructura y el funcionamiento de la membrana neuronal. El capitulo 17 se D5 llega al terminal presindptico son liberadas en la hendidura
dedicard a describir las propiedades de la membrana que permiten recibir, con- © @ ( o sindptica los neurotransmisores almacenados en las vesicu-
ducir y transmitir el impulso nervioso, y asi solucionar el problema de condu- & ( las sindpticas. Los neurotransmisores se unen a receptores
cir la informacidn tanto de un lugar a otro del SN, como entre el SN y otras Y especificos de la célula postsindptica.
partes de nuestro organismo
En la mayoria de las neuronas se pueden distinguir tres zonas diferencia- . i . . .
das (véase Figura 12.2): el cuerpo celular, las dendritas y ¢l axén. Las cgractenstlca}s generales. de las celuIas., descritas en lgs primeros capi-
@ El cuerpo celular o soma es el centro metabélico donde se fabrican las tulos, se aplican a las células nerviosas, pero existen algunas dlfffrencxas. Como
moléculas y realizan las actividades fundamentales para mantener la vida y las ya conocemos, el cuerpo celular es la regién que contiene el nticleo donde, al
funciones de la célula nerviosa. Aqui se encuentra el nicleo y los organulos igual que en otras células, se localiza el_ material genético. _Los millones de célu-
citoplasmaticos ya comentados en el capitulo 3: el aparato de Golgi, los liso- las del SN expresan gran parte de su informacion genética, en mucha mayor
somas, una gran cantidad de mitocondrias, reticulo endoplasmético rugoso y medida que cualquier otra célula del organismo. Esta va a controlar, en una pri-

liso, y diferentes estructuras fibrilares. mera etapa del desarrollo, el crecimiento y la diferenciacion de la célula en su
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Figura 12.3 La figura ilustra el siste-
ma de membranas internas de la célula.
Se observa como la membrana nuclear
tiene continuacidn con el reticulo endo-
plasmatico. En la parte ampliada de la
figura se puede ver como el ARNm que
sale del nicleo se une a los ribosomas
formando polisomas (grupo de riboso-
mas que leen la misma molécula de
ARNmMm). La sintesis de proteinas tiene
lugar tanto en los polisomas libres como
en los unidos al reticulo endoplasmético
vy su destino final dependera del tipo de
proteina. En la figura aparecen proteinas
que permanecen en el citoplasma, que se
incorporan al ndcleo o a las mitocon-
drias, asi como las que permanecen uni-
das a los sistemas de membranas.
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forma final. Pero ademads existe un aspecto crucial pues, aunque las proteinas son
elementos esenciales para las funciones de cualquier célula, las neuronas requie-
ren ademads proteinas especificas para desarrollar su funcién especializada: la
comunicacion entre ellas. Las neuronas tienen una caracteristica fundamental
para que se produzca la comunicacion neuronal, y es que tienen mas capacidad
que ninguna otra célula para generar fenémenos eléctricos, siendo ésta la propie-
dad sobre la que se sustenta todo el procesamiento de la informacion que realiza
el SN. Las neuronas experimentan cambios rapidos en su potencial e]ecmco Este
se genera a través de su membrana por el flujo de iones que se produce en ambas
direcciones gracias a la existencia de determinadas proteinas que se localizan en
la membrana celular. Ademas de estas senales eléctricas, para comunicarse entre
si las neuronas se valen de sefiales quimicas, de los neurotransmisores, cn cuya
sintesis, distribucion y accion interviene un importante nimero de proteinas.
Todos estos aspectos, que se explicardn con mas detenimiento en los capitulos 17
y 18, son traidos aqui dnicamente para ilustrar la relevancia de la expresion géni-
ca en las neuronas.

Para sintetizar esta gran cantidad y diversidad de proteinas, el soma neu-

_ronal cuenta con un elevadisimo numero de ribosomas y un complejo sistema
de membranas formado por la continuacién de la membrana nuclear con los
tubos del reticulo endoplasmatico (Fig. 12.3). Una zona de este sistema de
membrana% es el reticulo endoplasmitico rugoso, denominado asi por el gran
nimero de ribosomas que tiene adheridos. Las neuronas presentan tal acumu-
lacién de reticulo endoplasmatico rugoso que éste puede ser facilmente visible
con el microscopio 6ptico. Se denomina sustancia de Nissl (Fig.12.4), en
honor del citdlogo que lo describié en el s1g]o XIX, y mantiene una intensa acti-
vidad sintetizadora de proteinas.

La sintesis de proteinas tiene lugar tanto en los ribosomas unidos a las
(membranas del reticulo endoplasmaitico rugose como en los ribosomas libres a
i los que las moléculas de ARNm se asocian formando polisomas (o polirribo-
sf somas) (Fig. 12.3). En polisomas libres se van a sintetizar las proteinas nucle-
| ares y las proteinas mas abundantes de las células que son los elementos fibri-
{ lares que constituyen el citoesqueleto, asi como la gran cantidad de enzimas
| que catalizan las reacciones metabélicas celulares. Tras ser sintetizadas en el
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soma neuronal, estas proteinas son transportadas a las prolongaciones de las |
neuronas por el flujo axoplasmatico. Las proteinas que se convertiran en pro-
ductos de secrecién también constituyen una gran proporcion de las moléculas |
sintetizadas. Son ensambladas en polirribosomas adheridos al reticulo endo- |
plasmatico y, a diferencia de otras proteinas neuronales, sufren un gran niime- |
ro de modificaciones posteriores a la traduccidn, modificaciones que comien- |
zan en el reticulo endoplasmdtico rugoso y contindan en el aparato de Golgi, f
de donde salen en una gran variedad de vesiculas que desde la membrana plas- |
mdtica son liberadas al espacio extracelular (este proceso se describird conj
detalle en el capitulo 18).

En el citoplasma de la neurona, que comprende todo el material incluido
dentro de la membrana celular, a excepcion del niicleo, se localizan las estruc-
turas que constituyen el citoesqueleto (repase este dpdl’tad() del capllulo 3).
Estas son: microtibulos, neurofilamentos y microfilamentos. Forman una
matriz intracelular que determina la forma de la neurona, le da consistencia y
proporciona un mecanismo de transporte de moléculas en su interior. Si tene-
mos en cuenta que entre el soma y los terminales axdénicos puede haber una
distancia de un metro, como es el caso de las motoneuronas espinales que iner-
van nuestros pies, la eficacia de estos mecanismos de transporte de moléculas
en el interior de la célula es fundamental.

Las caracteristicas de microtibulos y microfilamentos ya se han comenta-
do en el capitulo 3. Los neurofilamentos o neurofibrillas son los elementos del
citoesqueleto que mds dbundan en Ias neuronas y estdn formados por hebras que
constan de largas moléculas proteicas individuales. ‘Su capacidad para retener el
nitrato de plata permitié a Golgi desarrollar el método que hizo posible visuali-
zar toda la neurona y que tan til seria a Ramoén y Cajal para establecer su teoria
neuronal. Se encuentran entrelazados entre si o con los microtiibulos, siendo esta
orgamza(:lon facilmente susceptlble de ser modlﬁcada bajo determmadas condi-
ciones. Por ejemplo, los ovillos neurofibrilares que se observan en neuronas de
pacientes con enfermedad de Alzheimer, son una alteracion de la organizacion
de los neurofilamentos lo que pone de manifiesto que los cambios del citoesque-
leto neuronal estan desempefiando un papel importante en algunas enfermeda-
des neurodegenerativas.

¢ Las dendritas son prolongaciones del soma neuronal con forma de drbol
(dendro en griego significa drbol) y constituyen las principales areas recepto-
ras de la informacién que llega a la neurona (Fig. 12 2).

La zona de transferencia de informacién de una neurona a otra es la
sinapsis. Ya que el capitulo 18 se dedica en exclusiva a tratar cémo se trans-
mite la informacion en la sinapsis, por el momento basta conocer que la sinap-
sis tiene dos componentes: el presindptico y el postsindptico, que sefialan la
d1recc10n habitual del flujo de la informacién, que se produce desde la zona
presmapmca ‘hasta la zona postsinaptica. Pues bien, la membrana de las dendri-
tas va a constituir el componente postsindptico. Esta membrana dendritica
(membrana postsmaptlca) cuenta con un elevado nimero de receptores, que
son las moléculas especializadas sobre las que actdan los neurotransmisores
llbemdos desde otras neuronas (Fig. 12.2.B).

La mayoria de las neuronas tienen varios troncos dendriticos (dendritas
primarlas) que se ramifican varias veces, mediante bifurcacion, mulllphcando-
se de esta manera el nimero de ramas dendriticas y, en consecuencia, el drea
que ocupa cada neurona. La principal funcion de esta ramificacion dendritica
es incrementar la superficie de recepcion de informacién de la célula, ya que
en toda la extension del drbol dendritico una neurona puede establecer miles
de sinapsis al mismo tiempo. Las dendritas captan los mensajes y los condu-
cen al cuerpo neuronal. Algunas sinapsis se producen sobre pequefias protube-
rdncms de las dendritas denominadas espinas dendriticas (Fig. 12.5).

Figura 12.4 La tincién de la sustancia
de Nissl (tincidén de Nissl) permite cono-
cer la disposicion de las neuronas en las
diferentes partes del SN. En estas micro-
fotografias de cortes de tejido cerebral se
pueden ver los nicleos de las neuronas
rodeados por la sustancia de Nissl.
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Figura 12.5 A. Sinapsis sobre una
espina dendritica. B. En esta microfoto-
grafia de una neurona de la corteza visual
del erizo de tierra, tefiida con el método
de Golgi, se pueden observar numerosas
espinas dendriticas (Cortesia del Dr.
Angel. A. Caminero).

La extension del drbol dendritico y la cantidad de espinas dendriticas
que poseen las neuronas han atraido la atencién de muchos investigadores y
no es extrafio si consideramos que la cantidad y diversidad de los contactos
que establece una neurona van a depender del tamafio y disposicion de sus
dendritas. De esta manera, neuronas con escasas dendritas, cortas y poco rami-
ficadas tendran menos sinapsis y en una zona mds reducida que aquellas neu-
ronas con una arborizacién dendritica extensa que permita recibir informa-
cién desde un gran nimero de neuronas. Ademds, tanto la disposicion y
amplitud del drbol dendritico como el nimero de espinas parecen ser suscepti-
bles de ser modificados por una diversidad de tactores dmbwmales conslltu‘
yendo un e]emplo manifiesto de plastu:ldad neurdl
@ El axon, una  prolongacién del soma neuronal, generalmente mds delga-
da y larga que las dendritas, es la via a través de la cual la informacién se pro-
paga hacia otras células (Fig. 12.2). Esta porcién de la neurona también se

‘denomina flb_ra nerviosa y su longitud varia entre algunas micras y varios

metros, como es el caso de los axones de las neuronas motoras de las ballenas.

En el axén se pueden distinguir diferentes zonas: un segmento inicial
proximo al soma denominado cono axénico, el cual desarrolla una funcién
integradora de la informacién que recibe la neurona, el axén proplamente
dicho y el botén terminal, también denominado terminal del axén o terminal
presindptico. Del axon, lo mismo que ocurria en las dendritas, pueden surgir
algunas ramificaciones colaterales, pero a diferencia de éstas, la ramificacion
primaria se produce ya en la zona distal, ramificindose después profusamente
en su terminacion para, de esta manera, transmitir la informacion a un mayor
ndmero de neuronas. '

En los extremos de las ramificaciones ax6nicas se encuentran los boto-
nes terminales, denominados asi por el hecho de tener forma de disco hin-
chado (Fig. 12.5A). Como ya se ha dicho, las neuronas se comunican unas
con otras mediante sinapsis, que es el lugar de transmisién de informacién
de una neurona a otra e implica, en consecuencia, una célula presindptica y
otra postsindptica (Fig. 12.2). Los botones terminales conforman el elemen-
to presindptico de la sinapsis, pues a través de ellos el ax6n establece con-
tacto con las dendritas o el soma de otra neurona (o con otro tipo de células)
para transmitir informacién. Contienen vesiculas sindpticas con neurotrans-
misores que son liberados mediante exocitosis en el espacio extrace]ular
cuando se producen unas condiciones muy determinadas. En préximos capi-
tulos se describiran detalladamente los acontecimientos que suceden en la
comunicacién neuronal.

El ax6n no cuenta con los organulos necesarios para que en €l se produzca
la sintesis de proteinas, por lo que estas moléculas han de ser constantemente
suministradas desde el soma neuronal y transportadas a través del axon. Los

componentes del citoesqueleto del ax6n van a ser los encargados tanto del trans-
‘porte de este material como de las diferentes sustancias del entorno celular que
son Cdptddag por el axén y transportadas hasta el soma (Fig.12.6).

Ya se ha comentado que debido a la larga extension que puede alcanzar
el axén, la existencia de mecanismos de transporte eficaces es esencial para el
correcto funcionamiento neuronal. Cuando el transporte se realiza desde el
soma hasta el terminal se denomina ortégrado o anterogrddo siendo retro-

grado cuando va desde el terminal smaptwo hasta el cuerpo celular. Los expe-

' Este concepto hace referencia a la capacidad de modificacién morfoldgica y funcional
que mantiene el SN durante toda la vida del organismo. Las redes neuronales permanecen modi-
ficables durante toda la existencia del organismo y es esta plasticidad la que permite nuestra
enorme flexibilidad adaptativa. ;De qué otra manera podria usted retener todo lo que ahora estd
estudiando si nuestro SN no dispusiera de esta propiedad?
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Neurotransmisor 4% Hendidura Figura 12.6 El intercambio de sustancias entre el soma
E postsin dptica sinaptica neuronal y el terminal presindptico se produce mediante el
& transporte axonico a lo largo de los microtibulos (Adaptada

de Allen, 1987).

rimentos realizados utilizando aminodcidos marcados radiactivamente incor-
porados a las proteinas que son sintetizadas en el cuerpo celular y transporta-
das a lo largo del ax6n, ponen de manifiesto la existencia de dos tipos de trans-

porte anterégrado: un transporte axénico rapido (aproximadamente 400
mm/dia) y un ggns&ogg axonico lento (14 mm/dla)

Elflujo dxomcd rapldoj transporta los organulos celulares, como las mito- |
condrias, para atender 4 las necesidades energéticas, y las vesiculas que contie- |
nen neurotransmisores. En este mecanismo de transporte interviene una protei- ‘3
na, la quinesina, ATPasa (enzima que cataliza la degradacion del ATP) asociada |
a los microtibulos que actia de motor para propulsar los orgdnulos a lo largo de !
estas estructuras. El transporte rdpido también se produce en direccion retrogra- |
da para devolver al soma material procedente de los terminales sindpticos para
su degradacion o reutilizacién. Este material se empaqueta en el interior de
estructuras multivesiculares que retornan al soma. Parece comprobado que un
mismo microtibulo puede hacerse cargo del transporte en ambos sentidos, sien- |
do en este caso la dineina (también una ATPasa asociada a los microtubulos) la |
molécula motor para el transporte retrégrado '

El transporte retrgrado no sélo sirve para eliminar los desechos del termi-
nal pre‘;maptmo Entre otras funciones estd la de hacer llegar hasta el soma molé-
culas que son captadas por el terminal presindptico, como es el caso de los facto-
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res de crecimiento nervioso, sustancias que son liberadas desde la célula postsi-
ndptica, incorporada por la célula presinptica y, mediante este transporte, condu-
cidas hasta el soma neuronal para controlar la diferenciacién neuronal durante el
[ desarrollo del SN (véase capitulo 15). Por otra parte, la posibilidad de incorporar
| sustancias en el terminal axonico que llegan hasta el soma ha permitido el trazado
 de vias en el encéfalo. Si queremos localizar desde qué estructuras llega informa-
| cién a un determinado nicleo del SN o, lo que es lo mismo, dénde se encuentran
' los somas de las neuronas cuyos axones estin sinaptando con las células de este
Bnuclco las técnicas de trazado retrégrado permiten conocerlo ya que emplean
Esustancm% que reaccionan en el interior de la neurona y cuyos productos de reac-
lcién pueden ser marcados para visualizar su trayectoria. La enzima peroxidasa del
rabano, hallada en las raices de muchas plantas, se ha empleado habitualmente
para determinar las células de las que parten un grupo particular de axones. M4s
recientemente se han utilizado algunos tipos de virus en el trazado retrdgrado,
pues ofrecen una ventaja fundamental: el transporte transindptico, es decir, no sélo
llegan hasta el soma de la neurona desde el terminal axdnico sino que pasan a las
células que sobre ésta estan sinaptando, lo que permite trazar los circuitos neura-
les 1mp11cados en el Lontrol de cletermmadaa conductas.

El @30 axonico len ’_(jmtcrwcne en el transporte de elementos del cito-
pldsmd (componentes del citoesqueleto y proteinas solubles). El citoplasma
‘del axon es estructuralmente dindmico, ya que los elementos que lo componen
cestdn siendo constantemente reemplazados por materiales sintetizados y
‘ensamblados en el soma, que son transportados a lo largo del axén por el flujo
axopldsmico lento. Esto es especialmente evidente durante el crecimiento y la
rregeneracion de los axones, proceso que tiene lugar a una velocidad aproxi-
‘mada de 1 mm/dfa, velocidad que coincide con los ritmos de transporte més
bajos del flujo axénico lento.

Clasificaciones de las Neuronas

La diversidad de formas observadas en cuerpos neuronales, dendritas y axones
ha permitido a los morfélogos clasificar las neuronas en diferentes tipos. El
tamafio y forma del soma ha dado lugar a diversas clasificaciones: granulares,
fusiformes, en cesta, piramidales, etc., pero la clasificacion mas extendida y
descriptiva hace referencia al nimero y disposicién de sus prolongacmnes

( La neurona multipolar es el tipo neuronal mas comiin y extendido en

' laescala zoologica. Ademds del ax6n, emergen del soma varias ramifi-
caciones dendriticas. Segiin la longitud del ax6n, se distinguen las mul-
,t]poldres de axon largo, o Golgi tipo 1, con cuerpo celular grande y
varias dendritas muy ramificadas. Las ce]ulas piramidales de la corteza
cerebral y las células de Purkinje del cerebelo se incluyen en este grupo
(Fig. 12.7A). Entre las multipolares de axén corto, o Golgi tipo I, se
encuentran muchas de las neuronas que realizan sus contactos con neu-
ronas proximas incluidas dentro de la misma unidad funcional.

— La neurona bipolar posee dos prolongaciones (ax6n y una dendrita)
que emergen de lugares opuestos del cuerpo celular. Estas neuronas se
encuentran principalmente en los sistemas sensoriales, como es el
caso de las células bipolares de la retina (Fig. 12.7B).

— La neurona unipolar posee una sola prolongacién que sale del soma.
En algunos casos (neuronas psendounipolares) esta prolongacion se
divide en una porcién que realiza la funcién de recepcién de informa-
cion propia de las dendritas y otra que realiza la funcién de conduc-
cién de informacion caracteristica del axén (Fig.12.7B). Al igual que
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las bipolares, estas neuronas son generalmente sensoriales. Las neuro-
nas del sistema somatosensorial que detectan informacién tactil y
nociceptiva, asi como las células amacrinas de la retina, son ejemplos
de neuronas unipolares.

Las neuronas también pueden ser clasificadas segiin su funcion: las neu-
ronas sensoriales captan la informacion del entorno y de nuestro propio orga-

'msmo 'y ]d conducen al SNC, mientras que en las neuronas motoras (o0 moto-
neumnas) la direccién en la que se produce la comunicacion es la opuesta, los

axones parten desde el SNC y llegan hasta los misculos con los que hacen
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Figura 12.7 A. Diferentes tipos de neuronas multipolares. Los dibujos no estin en la misma escala y los axones son mas largos
de lo que aqui aparecen. B. Disposicion de las prolongaciones en las neuronas unipolares, pseudounipolares y bipolares.
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Figura 12.8 Rudolf Virchow (1821-
1902).

sinapsis para ordenar el movimiento. Pero la mayor parte de las neuronas que
forman el SNC solo establecen conexiones con otras neuronas. En este caso
pueden ser de dos tipos: interneuronas o neuronas de proyeccion. Las inter-
neuronas procesan informacion localmente, es decir, sus prolongaciones no
salen de la asamblea celular o estructura de la que forman parte. Las neuronas
de proyeccion transmiten la informacién de un lugar a otro del SNC. Sus pro-
longaciones se agrupan formando vias que permiten la comunicacion entre
diferentes estructuras.

B La Glia: Caracteristicas y Tipos

Aunque las neuronas sean las unidades funcionales del SN, no son las unicas
células que lo componen. Existe otro tipo de células que desempefian un papel
fundamental para mantener a las neuronas en las condiciones éptimas que ase-
guren su adecuado funcionamiento y su supervivencia®.

El complejo entramado neuronal se encuentra rodeado por las células
gliales (neurogha 0 glla) que le proporcionan soporte estructural y metaboli-
co. Son muy abundantes, sobrepasando su nimero al de neuronas en una rela-
cién de 10 a 1, y contintan dividiéndose en el SN adulto. La glia, que en grie-
go significa “pegamento”, ademds de mantener unido el tejido nervioso, tiene
diversas funciones, como se verd mds adelante.

Desde que Rudolf Virchow (Fig. 12.8) las describiera en 1859, los estu-
dios microscdpicos han permitido conocerlas con mayor detalle y distinguir
diferentes tipos. En el SNC existen tres tipos de c€lulas gliales: astrocitos, oli-
godendrocitos y microglia, mientras que las células de Schwann consutuyen
las células de soporte del SNP.

Los Astrocitos

Son las c€lulas gliales mds abundantes y se denominan de esta manera por su
forma estrellada debida a sus multlp]es extensiones que se dlrlgen en todas las
direcciones desde el cuerpo celular. Algunos de los pies terminales de sus pro-
longaciones estdn en contacto con vasos sanguineos, mientras otros envuelven
las membranas somdticas y dendriticas de las neuronas (Fig. 12.9A).

Los astrocitos se presentan en dos formas principales: los astrocitos
fibrosos, que se encuentran en la sustancia blanca (constituida por haces de
fibras nerviosas mielinizadas), y los astrocitos protoplasméticos, localizados
en la materia gris, que es el tejido nervioso formado fundamentalmente por
cuerpos celulares.

* Asegurar la supervivencia de las neuronas es una funcién esencial atribuida a las células
gliales. Los estudios neuroldgicos a lo largo del tltimo siglo se han basado en el prillcipi(? C_lc
que el SN de los adultos nunca genera nuevas neuronas. Pero ahora sabemos que este principio
no es exacto, ya que en diferentes especies de mamiferos, incluido el hombre, algunos tipos de
neuronas continuan produciéndose durante toda la vida. La neurogénesis (produccién de nuevas
neuronas) se ha descrito en varias zonas del SN: en el bulbo olfatorio, en el hipocampo y en dife-
rentes dreas de la corteza cerebral. En concreto, se ha observado neurogénesis en la regién pre-
frontal, que controla el proceso de ejecuccidn de decisiones y la memoria a corto plazo; en la
region temporal inferior, que desempeiia un papel fundamental en el reconocimiento de objetos
y caras, y en la region parietal posterior que es esencial para la percepcién de las relaciones espa-
ciales y de una imagen corporal precisa.

El descubrimiento de neurogénesis en la edad adulta modifica el modo de entender el
funcionamiento normal del cerebro, principalmente la relaciéon que hay entre el nacimiento de
nuevas neuronas y los procesos de aprendizaje y memoria. Pero ademas este hecho aporta nue-
vas perspectivas terapetticas para tratar enfermedades como el Parkinson o el Alzheimer produ-
cidas por la pérdida de células nerviosas.

Los astrocitos fibrosos contienen una proteina, la proteina fibrilar dcida
glial (GPAP) contra la que se han preparado anticuerpos especificos, obte-
niéndose asi un marcador éptimo para identificarlos (Fig. 12.9B). Muchos de
los conocimientos que se van obteniendo sobre las funciones desempefiadas
por los astrocitos, proceden de experimentos en cultivos de astrocitos identifi-
cados gracias a la presencia de GFAP. Entre las funciones que se conocen estén
las de:

1. Soporte estructural. Los astrocitos se encuentran dispersos entre las » Capilar

neuronas y en cierto sentido proporcionan soporte fisico a las neuro-
nas y consistencia al encéfalo.

2. Separacion y aislamiento de las neuronas. Ya Ramén y Cajal propuso
que los astrocitos reducen la “interferencia” entre neuronas préximas.
Actualmente se ha confirmado que aislan a las sinapsis impidiendo la
dispersion del neurotransmisor liberado desde los botones terminales
en la hendidura sindptica. Ademds los astrocitos disponen de bombas
de potasio (K") en sus membranas que retiran del espacio extracelular
el K' sobrante procedente de la actividad neuronal, manteniendo la
concentracion idénea y evitando de este modo que las neuronas pré-
ximas sufran una despolarizacién (cuando estudie el capitulo17, com-
prenderd la relevancia de esta funcién).

3. Captacién de transmisores quimicos. Se sabe que los neurotransmiso-
res pueden ser captados y almacenados en las células de glia desde
que se demostrd que los astrocitos captan GABA y glutamato, neuro-
transmisores de tipo inhibidor y excitador respectivamente, y lo trans-
forman en glutamina. La glutamina llega a las neuronas que utilizan
estos neurotransmisores, donde se convierte en el precursor del
GABA y del glutamato.

4. Reparacion y regeneracién. Cuando las neuronas son destruidas,
los astrocitos limpian de desechos el cerebro, ingirfendo y digirien-
do los restos de neuronas mediante fagocitosis, y proliferan ripida-
mente (gliosis reactiva) para ocupar los espacios vacios formando
un entramado de astrocitos. Se suponia que esta cicatriz de astroci-
tos impedia que las neuronas danadas regeneraran sus axones y

evitaba que de nuevo se produjera la mielinizacién (veremos qué -

es esto mds adelante), pero hoy se reconoce que, por el contrario,
los astrocitos desempefian un papel restaurador liberando diversos
factores de crecimiento que activan la regeneracién de partes daia-
das de las neuronas.

5. Separacion del tejido nervioso de las meninges a través de la mem-
brana glial limitante externa. También un tipo de célula astroglial es
la que recubre la pared de los ventriculos cerebrales (constituyen el
epéndimo). Durante el desarrollo, el citoplasma de algunas de estas
cé€lulas ependimarias presenta largas prolongaciones. Se denomina
glia radial y, como se verd en el capitulo 15, sirve de guia para que
las neuronas que nacen lleguen a sus destinos.

6. Recubrimiento vascular. Los astrocitos recubren los vasos sanguineos
cerebrales y participan en el mantenimiento de la barrera hematoen-
cefélica (mdas adelante se explicard en qué consiste).

7. Suministro de nutrientes a las neuronas. Debido a que los pies termi-
nales de los astrocitos estdn en contacto con los capilares cerebrales,

se mantiene la hipdtesis de que éstos distribuyen sustancias nutritivas |

desde el sistema circulatorio hasta las neuronas. Ademas, los astroci-

tos pueden acumular glucégeno como reserva y transformarlo en glu-

cosa cuando sea necesario.
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Figura12.9 A. Astrocito. Observese

' como los pies terminales de sus prolon-

gaciones rodean los capilares sanguineos
y estdn en contacto con la membrana
neuronal. B. Astrocito del encéfalo de
una rata marcado mediante tincién inmu-
nocitoquimica para GFAP. (Cortesia de
la Dra. P. Collado, Departamento de Psi-
cobiologia, U.N.E.D.).
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Figura 12.10 A. En este esquema se puede ver la relacion entre B. Un tinico oligodendrocito envuelve diferentes axones

un dnico oligodendrocito y los diferentes axones por él miclinizados.  no miclinizados.

Los Oligodendrocitos y las Células de Schwann

Los oligodendrocitos son pequenas células gliales que emiten prolongaciones
que se enrollan alrededor de los axones formando una densa capa de membranas
que los envuelve denominada mielina. Esta vaina, formada en su mayor parte por
lipidos, constituye un buen aislante que mejora con51derablemente la transmision
de los impulsos nerviosos. La vaina de mielina no constituye una cubierta conti-
nua del axén, ya que se encuentra mterrump1d'1 cada milimetro por una zona de
aproximadamente una micra, donde el axén queda al descubierto. Estas zonas se
llaman nodulos de Ranvier (Fig.12. 2). Los detalles del proceso por los que la
vaina de mielina acelera la comunicacién neuronal se explicaran en el capitulo 17.

Un dnico oligodendrocito puede mielinizar diferentes segmentos de un
mismo axén o desarrollar prolongaciones que pueden formar segmentos de
mielina de 20 a 60 axones diferentes, tal y como se muestra en la Figura
12.10A. La oligodendroglia también ejerce una funcién protectora sobre los
axones no mielinizados al ser envueltos y mantenidos fijos por surcos forma-
dos por el soma de las células gliales (Fig.12.10B).

En el SNP, las células de Schwann realizan las mismas funciones que
las distintas células gliales en el SNC: como los astrocitos, se sitdan en el espa-

| cio interneural entre los somas neuronales y, lo mismo que la microglia, fago-
| citan los desechos en caso de dafo de los nervios periféricos. Una de sus prin-

Clpales funciones es formar la mielina alrededor de los axones del SNP, tarca
| que reahzan los oli godendrocnos en el SNC.
se las células de Schwann a ‘165 axones en desarrollo. A la par que se proﬁd_uce el
crecimiento de los axones, las células de Schwann asociadas a ellos proliferan
mediante division mitotica para mantener cubierto al axén donde se alinean a lo
largo de toda su extensién. Cuando estas células de Schwann maduran, Cdda una
desarrolla un vinico segmento de mielina para un tGnico axén (Fig. 12.1 ).
| f La formacién de las vainas de mielina se produce en varias fases, ini-
| ciandose cuando el axén queda completamente envuelto por el citoplasma de
la célula de Schwann en una estructura denominada mesoaxén, formada por
“la yuxtaposicion de las ldminas externas de la membrana de la cé€lula de Sch-

Nucleo de la célula de
Schwann

Axon mielinizado

Figura 12.11 Fasciculo de un nervio periférico en el
que se muestra como una dnica célula de Schwann
forma la mielina de un segmento de un axén (a) o bien
envuelve varios axones no mielinizados (b). Compdrese
con la Figura 12.10.

Vaina de
mielina

Axones no
mielinizados

~wann. Posteriormente, el mesoaxdn-se va alargando paulatinamente y va rode- ‘1
ando en espiral el axén. El citoplasma de la célula de Schwann llega a estar i
totalmente comprimido para formar las finas capas concéntricas caracteristicas -
de la mielina madura (Fig. 12.12). En el SNC la mielina es formada esencial-

mente de la misma manera por los oligodendrocitos aunque, en este caso, los . 7
axones se encuentran rodeados por un menor nimero de capas que los axones | o
periféricos del mismo didgmetro. También difieren en las sefiales que desenca-
denan el proceso de mielinizacién durante el desarrollo del SN: mientras que |

Axon Nucleo de la célula Mesoaxon
de Schwann

Mesoaxén
externo

=] Mesoaxon
%y interno - 5

Figura 12.12 Esquema de una seccién trans-

: versal de un axén del sistema nervioso periféri-
co durante diferentes fases de formacién de la
vaina de mielina por una célula de Schwann.
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en el SNP es la presencia de axones la que activa los genes de laslcélulas de
Schwann responsables de la mielinizacion, en el SNC es la presencia de astro-
citos la que parece activar estos genes en los oligodendrocitos. Una de las pro-
tefnas que se sintetiza en las células de Schwann en las primeras fases de la
' mielinizacion, la glicoproteina asociada a mielina (MAG), muestra una gran
similitud con diferentes proteinas implicadas en la capacidad de las células
para reconocerse entre si (se entenderd mejor esto cuando se estudie el capitu-
‘1o 16), lo que parece indicar que la MAG es una molécula de adhesion que
juega un papel importante para desencadenar el proceso de mielinizacion.

Como ocurria en el SNC, los axones amielinicos también son rodeados
por células de Schwann que los separan unos de otros (Fig. 12.11).

En nuestra espeme el proceso de mielinizacién empieza en el segundo tri-
mestre de vida fetal, si bien el periodo mds intenso de mielinizacion se produce
después del nacimiento, continuando hasta la pubertad en algunas zonas del
SN. La mielinizacién esté estrechamente asociada al desarrollo de la capacidad
funcional de las neuronas. Aquellas neuronas cuyos axones han quedado por
completo rodeados por una vaina de mielina son capaces de realizar una rapida
transmision de impulsos, convirtiéndose en totalmente funcionales. Por otro
lado, ya que la mielina tiene la funcién de facilitar el proceso de conduccién de
1mpulsos nerviosos, cualquier alteracion que en ella se produzca tiene conse-
cuencias importantes en el funcionamiento neuronal. Uno de los ejemplos ms
evidentes lo tenemos en la esclerosis multiple, una de las enfermedades mas
frecuentes del SN, que se caracteriza porque ataca las vainas de mielina de los
axones de diferentes zonas del SN. Segtin el grado de gravedad, pueden produ-
cirse diferentes trastornos como debilidad muscular, pérdida de coordinacion
motora, deterioro de la vista, del lenguaje, etc., e incluso la muerte.

La Microglia

Son células pequefias esparcidas por todo el SN que se mueven entre las neu-
ronas y otros tipos de glia. En situaciones normales, el nimero de células de
m1cr0gl1a es pequefio, no constltuyendo més del 10% del total de células gha-
les, pero cuando se procluce una 1351011 o inflamacién en el tejido nervioso,
estas células s actwan y, al igual que ocurre en los astrocitos, proliferan rdpi-
na 1d zona del dafio, donde fagocitan restos celulares, frag-
mentos de mielina o neuronas dafiadas, y participan en la reparacion de la
lesion. Aunque la microglia es el tipo de célula del SN de la que menos datos
se tienen, si que se conoce con certeza su implicacién en la intercomunicacion

de los sistemas nervioso e mmumtarlo.

RESUMEN

El SN es una estructura de enorme complejidad formada por millones de neuronas que se organizan en circuitos que
sustentan un gran diversidad de funciones.

Las neuronas son los componentes fundamentales del SN. Estas células poseen la misma informacion genéti-
ca, tienen los mismos elementos estructurales y realizan las mismas funciones basicas que cualquier otra célula del
cuerpo; sin embargo, para llevar a cabo su funcién especializada poseen caracteristicas que las distinguen de otras
células: cuentan con una membrana externa que posibilita la conduccion de impulsos nerviosos y tienen la capaci-
dad de transmitir informacion de una neurona a otra, es decir, de comunicarse entre ellas a través de la sinapsis.

En la mayoria de las neuronas se pueden distinguir tres zonas diferenciadas: el cuerpo celular, Iag Qendritas y el
axén. El cuerpo celular o soma es el centro metabdlico donde se fabrican las molécu{las y realizan las actlwdadeg funda-
mentales para mantener la vida y las funciones de la célula nerviosa. Contiene el nuicleo, en el cual se halla la informa-

cién genetica. Para sintetizar la gran cantidad de proteinas necesarias tanto para las funciones bésicas de cualquier
célula como para desarrollar su funcién especializada, la transmision de impulsos nerviosos, las neuronas cuentan con
un elevado numero de ribosomas. El citoesqueleto neuronal, formado por los microtdbulos, neurofilamentos y microfila-
mentos, es el encargado de mantener la forma de la neurona y del transporte de sustancias en el interior neuronal. Las
dendritas son prolongaciones del soma neuronal con forma de drbol y constituyen las principales areas receptoras de la
informacion que llega a la neurona. La membrana dendritica (membrana postsinaptica) cuenta con un elevado nimero
de receptores, que son las moléculas especializadas sobre las que actian los neurotransmisores liberados desde otras
neuronas. El axdn, una prolongacion del soma neuronal, generalmente méas delgada y larga que las dendritas, es la via
a través de la cual la informacién se propaga hacia otras células. En el axén se pueden distinguir diferentes zonas: un
segmento inicial préximo al soma denominado cono axénico, el cual desarrolla una funcion integradora de la informa-
cion que recibe la neurona, el axon propiamente dicho y el botén terminal, también denominado terminal del axén o ter-
minal presinaptico. Los botones terminales conforman el elemento presinaptico de la sinapsis, pues a través de ellos la
neurona establece contacto con las dendritas o el soma de otra neurona (o con otro tipo de células) para transmitir infor-
macion. Contienen vesiculas sindpticas con neurotransmisores que son liberados en la hendidura sinéptica. Los meca-
nismos de transporte a lo largo del axén son esenciales tanto para el suministro de las sustancias sintetizadas en el
soma neuronal hasta el terminal axénico, como para que las sustancias captadas del entorno celular por el axén lleguen
hasta el soma. Cuando el transporte se realiza desde el soma hasta el terminal se denomina ortégrado o anterégrado,
siendo retrogrado cuando va desde el terminal sindptico hasta el cuerpo celular.

Las neuronas pueden ser clasificadas segun el nimero y disposicién de sus prolongaciones en multipolares,
bipolares y unipolares. También se pueden clasificar atendiendo a la funcién que realizan en neuronas sensoriales,
neuronas motoras, interneuronas y neuronas de proyeccion.

Las células gliales del SNC tienen la misién de mantener las condiciones 6ptimas necesarias para el funciona-
miento neuronal. Los astrocitos son las células gliales mas abundantes y se caracterizan por su forma estrellada y muy
ramificada. Participan en una diversidad de funciones como son, entre otras, proporcionar soporte estructural, separa-
cion y aislamiento a las neuronas, mantener la barrera hematoencéfalica y contribuir a la regeneracién de las neuronas
dafnadas y la eliminacion de los desechos. También en la fagocitosis del tejido degenerado tras una lesién interviene
otro tipo de ceélula glial: la microglia. Los oligodendrocitos son pequefias células gliales que emiten prolongaciones que
se enrollan alrededor de los axones formando una densa capa de membranas que los envuelve denominada mielina.
Esta vaina, formada en su mayor parte por lipidos, constituye un buen aislante que mejora considerablemente la trans-
mision de los impulsos nerviosos. En el SNP son las células de Schwann las encargadas de proporcionar el soporte y
formar las vainas de mielina alrededor de los axones. Sin embargo, a diferencia de un oligodendrocito, que puede mieli-
nizar varios axones distintos, una célula de Schwann sélo puede formar un segmento de mielina de un Unico axén. El
proceso de mielinizacion se inicia en la etapa prenatal aunque el periodo mas intenso se produce tras el nacimiento.

B ORGANIZACION MACROSCOPICA DEL SISTEMA NERVIOSO

Hemos explicado qué tipos de células forman el SN, pero esto no nos dice
mucho en relacién a cémo funciona. Si el objetivo de la Psicobiologia es com-
prender cémo el funcionamiento del SN explica nuestra conducta, para ello se
ha de conocer cudl es su organizacién basica (Fig. 12.13). Ya sabemos que el
SN tiene dos componentes principales separados anatémicamente: el sistema
nervioso central (SNC) y el sistema nervioso perlferlco (SNP) aunque fun-
cionalmente estdn relacionados.

El SNC mcluye ¢l encéfalo y la médula espinal, las partes del SN que
se localizan respectivamente dentro del craneo y de la columna vertebral. El
SNP esta formado por los ganglios y nervios que comunican el SNC con el
resto de nuestro organismo. :

Las neuronas del SNP, localizadas en los ganglios, recogen informacion a i
través de los receptores sensoriales de lo que ocurre en nuestro cuerpo y en |
nuestro entorno. Esta informacion la transmiten a las neuronas del SNC. Aun- |
que hay algunas excepciones, la informacion llega a las neuronas de la médula |
espinal y del tronco del encéfalo (a través de los nervios espinales y de los ner-
vios craneales). Las neuronas de la médula espinal y del tronco del encéfalo esta-
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Figura 12.13 A. Sistema nervioso central. B. Relacion entre el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico.

C. Divisiones del sistema nervioso.

Sistema nervioso
central

Sistema nervioso

periférico

A )
/ \ /1
iV
,’I“. k-‘"
|
/
L

ENCEFALO |

MEDULA

ESPINAL

~ NERVIOS
AFERENTES

NERVIOS | . .
EFERENTES l

SISTEMA I
NERVIOSO
SIMPATICO

SISTEMA
NERVIOSO
PARASIMPATICO

blecen contactos con las de otras zonas del SNC para procesar la informacion
que hemos recibido. Por tltimo, la informacién queda almacenada o emitimos
una respuesta. Para emitir una respuesta, las neuronas del SNC dan érdenes que
a través del SNP llegan a los drganos efectores (musculos y gldndulas).

M Ejes y Planos de Referencia

Antes de empezar a describir la organizacién anatémica del SN, hemos de
aprender a orientarnos en €l. La compleja organizacion del SN requiere un pro-
cedimiento que permita situar con precisién tanto la posicién absoluta de las
distintas estructuras como su posicién en relacion a las demés.

El conjunto del encéfalo y la médula espinal estd organizado a lo largo 1
de los ejes rostro-caudal y dorso-ventral del cuerpo. Al eje rostro-caudal se le

conoce también como neuroeje y constituye una linea imaginaria trazada |
desde la parte frontal del encéfalo hasta el final de la médula espinal para esta- |

blecer los términos direccionales que se emplean en Neuroanatomia

(Fig.12.14). En la rata, el neuroeje se aproxima a una linea recta y nos va a ser-
vir de guia para explicar los términos empleados para hacer referencia a las
direcciones anatémicas. Perpendicular al eje rostro-caudal se sitia el eje

Dorsal

» Caudal

Rostral l

Lateral «—— —» Lateral

Rostral +———

— Neuroeje

Ventral Dorsal

Figura 12.14 En esta vision lateral y
frontal de una rata y un humano se sefia-
lan los términos que se utilizan en Neu-
roanatomia para indicar la orientacién de
un nicleo, una via, etc.
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Figura 12.15 Direcciones anatémicas considerando la curvatura del neurogje en
humanos.

dorso-ventral, que va de la espalda al abdomen. Las direcciones dorsal y ven-
tral corresponden a las zonas superior e inferior del animal. Por otro lado, a las
estructuras que se encuentran préximas a la linea media se las denomina
mediales, y las que se sitdan hacia afuera, hacia los lados, laterales.

En humanos, el neuroeje no es una linea recta, ya que, debido a nuestra
postura erecta, la cabeza hace dngulo con nuestro cuerpo (Fig. 12.15). Sin
embargo, las descripciones de las direcciones anatémicas se realizan sin consi-
derar este dngulo (como si nos desplazdramos a gatas). Asi en los animales de
cuatro patas, el término dorsal se refiere al dorso del cuerpo y a la parte supe-
rior de la cabeza y, aunque no esté en el dorso del cuerpo, también usamos el

término dorsal para referirnos a la parte superior del encéfalo humano. De

igual modo, ventral se emplea para designar la parte inferior del encéfalo tanto
en primates como en cuadripedos. Resumiendo, rostral significa hacia la
nariz, caudal hacia la parte de atras de la cabeza, ventral hacia Ea mandibula y
dorsal hacia la parte superior del crdneo.

Con frecuencia encontramos que en Neuroanatomia se emplean los tér-
minos anterior y posterior, pero éstos pueden dar lugar a cierta confusion.
Normalmente se utilizan como sinénimos de rostral y caudal, respectivamente.
Sin embargo, cuando hablamos de 1a médula espinal, anterior es sinénimo de
ventral y posterior significa lo mismo que dorsal.

Para estudiar la estructura interna del SN es necesario realizar cortes ,
ya que se trata se una estructura tridimensional, suele seccionarse en tres pla-
nos principales que proporcionan una vision bidimendional (Fig. 12.16):

HORIZONTAL

l El corte medio sagital se realiza en plano vertical a lo largo de la
lineca media y divide al SN en dos mitades simétricas, derecha e
' izquierda. Los cortes paralelos a éste se denominan parasagitales.
2. El corte horizontal se realiza en plano paralelo al suelo y divide al
encéfalo en partes superior e inferior.
3. El corte frontal, coronal o transversal divide el SN en las partes
o rostral y caudal, y se realiza perpendicular al neuroeje. Téngase en
CORONAL cuenta que en nuestro SN, debido al dngulo que forma el neurocje
(Figs. 12.14 y 12.15), los cortes transversales de la médula espinal
Figura 12.16 Planos utilizados para son paralelos al suelo y, por tanto, también paralelos a los cortes hori-
seccionar el SNC. . zontales del encéfalo.

FRONTAL, TRANSVERSAL

Otros términos que conviene comentar son los referidos a las vias. Son
vias aferentes las fibras (conjunto de axones) que llevan informacion hasta el
SNC, y eferentes, las que se dirigen desde el SNC hacia dreas perlferlcas Las
vias que conducen informacién sensorial desde los 6rganos receptores al en-r
céfalo son vias aferentes, mientras que el control motor de los misculos y/
otros organos se ejerce a través de vias eferentes. Dentro del SNC, cada niicleo
o estructura también recibe aferencias desde diferentes nicleos y, a su vez l
envia eferencias a otros niicleos.

Otro grupo de términos destaca las interrelaciones que existen entre los
lados derecho e izquierdo del cuerpo. Ipsilateral designa a las estructuras del

mismo lado y, por tanto, se habla de vias ipsilaterales cuando conectan zonas
del mismo lado del cuerpo o estructuras del mismo lado del SN. El término
contralateral hace referencia a las estructuras situadas en lados contrarios y,
en consecuencia, las vias contralaterales se inician en un lado del cuerpo
(izquierdo o derecho) y terminan en el otro (derecho o izquierdo).

B Divisiones del Encéfalo

Resulta mas fécil conocer las principales divisiones que se hacen del encéfalo
si comprendemos cémo se ha formado el encéfalo en las primeras etapas de la
vida. Ya que en un proximo capitulo se tratard detalladamente el desarrollo del
SN, ahora sé6lo haremos referencia a cémo se originan estas divisiones.

En los primeros diaside vida de cualquier vertebrado, el SNC se parece a
un tubo. cuyas paredes se convertirdn en el tejido nervioso y el interior en los
ventriculos. En las etapas mas tempranas, el tubo neural es una estructura
recta, pero en poco tiempo la parte anterior deja de tener la forma de un simple
tubo y aparecen tres prominencias primarias (en el dia 28 de gestacion en
humanos): el prosencéfalo (o cerebro anterior), el mesencéfalo (o cerebro
medio) y el rombencéfalo (o cerebro posterior) (Fig. 12.17).

_Pocos dias después (dia 36 en‘humanos), el prosencéfalo se divide en
dos partes en la subdivision anterior se diferencian las dos vesiculas telence-
félicas (telencéfalo) que posteriormente dardn lugar a los hemisferios cerebra-
les. La otra subdivision del prosencéfalo es el diencéfalo. Simultdneamente a
la divisién del prosencéfalo, en el rombencéfalo se estin diferenciando dos
estructuras: el metencéfalo, que dard lugar al puente y al cerebelo, y el mielen-

Ganglios basales

TELENCEFALO en desarrollo

DIENCEFALO T Ventriculo lateral

PROSENCEFALO Tercer ventriculo

Acueducto cerebral

MESENCEFALO MESENCEFALO
————————————— \ Protuberancia
ROMBENCEFALO METENCEFALO J/ IEETRRl
) 7\ Cuarto
MIELENCEFALO ventriculo

Bulbo raquideo . x
Figura 12.17 Esquema de las divisio-

Méduia nes del SNC durante las etapas iniciales
espinal del desarrollo.

B
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| cefalo que es el origen del bulbo raquideo. El bulbo raquideo, el puente y el
| mesencéfalo forman una estructura continua denominada tronco del encéfalo.
En la Fig. 12.18 se pueden localizar cada una de estas divisiones y en la
tabla que la acompaiia se especifican algunas estructuras que incluyen. Presen-
tamos esta vision tan esquemdtica para tener, de momento, una referencia ana-
tomica de las principales estructuras del SNC. En los dos préximos capitulos
se describird detenidamente la anatomia del SNC™.

B Sistema Nervioso Periférico

Constituyen el SNP todos los componentes del SN diferentes del encéfalo y de
la médula espinal (Fig. 12.13). El SNP esta compuesto por ganglios y por ner-

1 Telencéfalo | » Corteza

* Estructuras

(Hemisferios | profundas:
cerebrales) | (ganglios

basales,

hipocampo

y amigdala)

Prosencéfalo

2 Diencefalo
(Télamo, hipotalamo)

3 Mesencéfalo

Lébulo
Parietal

Encéfalo

4 Puente

Lébulo
Occipital
5 Cerebelo

Sistema nervioso central (SNC)

Metencéfalo

6 Mielencéfalo
(bulbo raquideo)

Rombencéfalo

Wi 7 Médula espinal

Figura 12.18 A. Corte mediosagital de la cabeza. Los nimeros indican la situacién de las principales subdivisiones que se reco-
gen en la tabla. B. Visién lateral de los 16bulos de la corteza cerebral.

* Hemos utilizado la terminologia cldsica y en relacion a ésta queremos hacer una aclara-
cién. El término cerebro designa al telencéfalo; sin embargo, por influencia anglosajona en la que el
término brain (traducido por cerebro) se utiliza de forma amplia para designar tanto el encéfalo
como el cerebro propiamente dicho, los términos cerebro y encéfalo se utilizan como sinénimos.
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wvios. Los ganglios son agrupaciones de neuronas que se localizan fuera del

__SNC Los nervios son conjuntos de axones (o fibras) que ponen en comunica-

cion el cnceialo y la médula espinal con el resto del cuerpo.

El SNP consta de dos componentes: el SN somatico y el SN visceral o
sistema nervioso auténomo (Fig. 12.13).

EI SN somitico nos permite interaccionar con el mundo que nos rodea.
Las fibras aferentes lievan informacién al SNC de los cambios que detectan:
los receptores localizados en la piel, los misculos esqueléticos y los 6rganos
de los sentidos. Estas fibras aferentes estidn formadas por los axones de las
neuronas sensoriales cuyos somas se encuentran en los ganglios localizados
en la proximidad del tronco del encéfalo y de la médula espinal. Los ganglios |
del SN somatico estdn formados por neuronas que recogen informacion sen-
sorial y la envian al SNC. Las fibras eferentes se dirigen desde el SNC a la
musculatura esquelética (o estriada) para controlar su movimiento. Estan for-
madas por los axones de las neuronas motoras cuyo cuerpo celular se locali- |
za en ¢l SNC. Conoceremos en profundidad el SNP somidtico cuando en las
Unidades Didacticas V y VI se estudien los sistemas sensoriales y el sistema
motor.

El sistema nervioso autonomo (SNA) participa en la regulacion del
amblente mterno del organismo ajustando la respuesta de la% glandulas vasos
Sangumeos y 6rganos internos en funcién de las Londluoneﬂ a las que ¢ el orga-
nismo esta sometido. Se denominé SN auténomo debido a que parecia gober-
narse por si mismo y se consideraba independiente del control voluntario.
Aunque actualmente se sabe que estd bajo control del SNC y que se puede
sjercer un control consciente sobre él, se ha mantenido la denominacién.

_Incluye fibras aferentes que llevan informacion al SNC del estado de los

Organoza internos y fibras eferentes que ejercen el control de la musculatura
lisa®, del musculo cardiaco y de diferentes glandulas para de esta manera regu-
lar funuones ﬂqmloglcas fundamentales como son, por ejemplo, la actividad
de los sistemas vascular y digestivo (véase Fig. 23.18). El s__}stema nervioso
auténomo tiene dos divisiones principales: el sistema nervioso snmpatlco y
el smtema nervioso para&mpatnco La organizacién y funcién del SNA se
explicard en el capitulo dedicado a los Sistemas Efectores (Cap. 23), aunque
seria conveniente que se fijara en la Figura 23.18 para hacerse una idea de
cOmo se organiza este sistema y los drganos internos sobre los que ejerce su
control.

Algunos de los nervios del SNP parten de encéfalo, son los nervios cra-
neales. El resto de nervios periféricos se originan a partir de la medula espinal,
son los nervios espinales (o raquideos). Las fibras que componen los nervios
ernedleb y espinales pueden ser aferentes (sensoriales) o eferentes (motoras)
y llevar a cabo la inervacion de estructuras somdticas o de estructuras viscera-
les. La combinacion de estos dos criterios de clasificacion hace que los nervios
puedan contener cuatro tipos de fibras nerviosas:

.

1) fibras aferentes somaticas, que transmiten informacion al SNC pro1
" cedente de la p1e1 los misculos esqueléticos y los organos de los sen-|
_ tidos;

%) fibras aferentes viscerales, que llevan informacion al SNC del estado*
* de los 6rganos internos;

?3 fibras eferentes somaticas, que se dirigen desde el SNC a la muscula-‘

7 ra esquelética para controlar su movimiento; !

i

“ La musculatura lisa se halla en la piel (asociada con los foliculos pilosos), en los ojos
(donde ejerce el control del tamafo de la pupila y la acomodacion del cristalino) y en las paredes de
los 6rganos internos, tales como los 6rganos digestivos, el ttero, la vejiga y los vasos sanguineos.
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Lébulo frontal Bulbo olfatorio |

{ | A
E (4) fibras eferentes viscerales, que ¢jercen el control motor de la muscu- - X €
| latura lisa, el musculo cardiaco y las glandulas. | ¥

| Tracto offatorio

Nervios Craneales

Nervios craneales
Los nervios craneales son los nervios que parten del encéfalo. La mayoria

surgen del tronco del encéfalo y después de salir de la cavidad craneal se diri- .
gen a sus respectivos destinos periféricos. La mayor parte de ellos llegan a '
estructuras de la cabeza y cuello a las que proporcionan inervacion sensorial y
motora.

Estos nervios se muestran en la Figura 12.19, donde también se sefialan las
zonas que inervan. Como se puede observar en la figura, existen doce pares de
nervios craneales, numerados por el orden de su origen en la base del encéfalo.

De estos doce pares de nervios craneales, algunos pertenecen exclusiva-
mente al SN somético (p.ej., el nervio trigémino-V-) mientras que otros inclu-
yen componentes del SN auténomo (p. ej., el nervio facial-VII-). Algunos de
ellos llevan informacién sensorial al SNC, otros transportan la informacién en
la direccidn opuesta, desde el SNC a diferentes zonas de nuestro cuerpo, es

Optico Il
Puente

Cerebelo

Oculomotor (IIl)

Quiasma dptico

decir, son principalmente motores, mientras que un tercer tipo son mixtos, =G
combinan funciones sensoriales y motoras. En la Tabla 12.1 se especifican las

funciones de cada uno de los nervios craneales. Hay que aclarar que los ner- MESENCEFALO ”
vios craneales clasificados como nervios motores contienen una pequefia pro- Abducens (VI) \q ﬁ:
porcién de fibras sensoriales. Se trata de fibras que llevan informacion referen- T

N

te a la tensién de los musculos controlados por las fibras motoras del mismo §
nervio motor (se denomina informacién propioceptiva y en el capitulo 23 se
explicard con detalle).
Los niicleos a donde llegan las fibras sensoriales y los niicleos de origen
de las fibras motoras de diez de los pares craneales se sitdan en el tronco del
. encéfalo. Los nicleos de los dos primeros nervios craneales, exclusivamente
qensornale% no se encuentran en el tronco del encéfalo. El nervio olfatorio (I),
| compuesto por los axones de neuronas cuyas dendritas y cuerpos celulares
?‘ estan en la mucosa olfatoria, termina en el bulbo olfatorio, a nivel del telencé-
L

Trigémino (V)

PUENTE

falo. El nervio dptico (II) esta formado por axones de c€lulas de la retina que
llevan informacién visual de los ojos al encéfalo. Los dos nervios épticos se
| unen en el quiasma 6ptico donde algunas fibras de cada nervio cruzan al lado
‘ opuesto y, a partir de aqui, a través del tracto dptico, la informacion visual
| llega al talamo.
E De los nervios troncoencefilicos, los nervios oculomotor (I111) y tro-
 clear (LV) salen del mesencéfalo y tienen una funcién motora sobre la muscu-

latura del ojo. El nervio oculomotor contiene ademas fibras del sistema ner-

Auditivo
| vioso auténomo que inervan la musculatura lisa del globo ocular: los musculos VIII) A
| constrictores del iris y la musculatura ciliar que controla la forma del cristali-

no.

‘ A nivel del puente hay cuatro nervios craneales. En mitad del puente se
sitiia el nervio trigémino (V), un nervio mixto que controla funciones tanto
sensoriales como motoras. Las tres ramas sensoriales de este nervio, como

- puede verse en la Tabla 12.1, proporcionan informacion sensorial de diferen-

tes zonas de la cara, la boca y la lengua, mientras que las fibras motoras iner-
van los muisculos de la mandibula que controlan la masticacion. Los otros ner-
vios se sitiian en la interseccion del puente y el bulbo raquideo. El nervio
abducens o motor ocular externo (VI) es un nervio motor que controla un
misculo de la motilidad ocular, el misculo recto externo del ojo, y sus accio-
nes se realizan de forma coordinada con las de los nervios oculomotor y tro- Figura 12.19 A. Visién ventral del encéfalo en la que se sefialan las principales estructuras que se pueden obseryar desde esta
clear. El nervio facial (VIT) es un nervio mixto con un componente motor perspectiva. B. En el tronco del encl:éfalo se localizan 10 nervios crangales —el nervio olfatorl)o (D entra en e_:l telepcefalo y el ner-

vio éptico (II) llega al quiasma Gptico—. En la figura se hace referencia a sus funciones: las lineas rojas indican fibras
sensoriales y las lineas azules representan fibras motoras.

Rama aclstica
Rama vestibular

Accesorio (XI)
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B TABLA 12.1.

NERVIO

I. Olfatorio

Los nervios craneales

FUNCION

Sensorial

ESTRUCTURA PERIFERICA INERVADA

Receptores de la mucosa olfatoria.

. Optico

Sensorial

Células ganglionares de la retina.

III. Oculomotor

Motora

Miisculos oculares externos.
Miusculos constrictores del iris y musculatura ciliar.

IV. Troclear

Motora

Miisculo oblicuo mayor del ojo.

V. Trigémino

Sensorial

Motora

Piel y mucosa de la cabeza y dientes:

— Rama oftdlmica: la frente, el ojo, la cavidad
nasal superior.

— Rama maxilar: la cavidad nasal inferior, el rostro, los dientes supe-
riores y la mucosa de la porcién superior de la boca.

— Rama mandibular: las superficies de las mandibulas, dientes inferio-
res, mucosa de la parte inferior de la boca y gusto en la parte anterior
de la lengua.

Miisculos de las mandibulas, tensor del
timpano, tensor del paladar y digéstrico.

V1. Motor ocular
externo

Motora

Miisculo recto externo del ojo.

VII. Facial

Sensorial

Motora

Dos tercios anteriores de la lengua y paladar.
Piel del oido externo.

Glandulas lacrimales, gldndulas de la mucosa nasal,
glandulas salivales.
Muisculos de la cara y cuero cabelludo.

VIII. Vestibulo-
coclear o auditivo

Sensorial

Células ciliadas del 6rgano de Corti.
Células ciliadas del aparato vestibular.
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somdtico que inerva la musculatura que controla la expresion facial y fibras
del sistema nervioso auténomo que se dirigen a las glandulas salivales y lacri-
males. Las fibras sensoriales recogen informacién de las papilas gustativas de
los dos tercios anteriores de la lengua y median el sentido del gusto. El nervio
vestibulococlear o auditivo (VIII) es un nervio sensorial que contiene dos

ramas separadﬂs la rama vestibular que Ileva informacién desde el 6rgano sen-
sorial del equilibrio, el aparato vestibular, y la rama coclear que inerva el érga-

no sensorial de la audicidén, la coclea.
El resto de nervios craneales se localizan en el bulbo raquideo. El ner-

vio glosofaringeo (IX) es un nervio mixto con componentes SOmaticos y vis- ‘
cerales. Su principal funcién sensorial es recoger informacion de las mem-

branas mucosas de la regién faringea y del tercio posterior de la lengua. La
inervacidén motora somatica la realiza sobre los musculos estriados de la

farmge y la visceral sobre la glandula parétida. El nervio vago (X) (de |

“vagar” o “errar”) cuenta con numerosas ramas que llegan a diferentes estruc-
turas de la cabeza (faringe, laringe, traquea) y del tronco (corazdn, pulmones
y sistema digestivo). Es un nervio mixto que interviene en el control de una
diversidad de funciones tanto somaticas como viscerales. Llega a la muscula-
tura estriada del paladar, la faringe y la laringe para controlar la deglucién.
Recoge informacion sensorial de gran parte de las visceras del térax y del
abdomen, y lleva la mayoria de las fibras del sistema nervioso auténomo que
ejercen un control sobre las funciones de estos érganos, como es el caso de la
frecuencia cardiaca, la secrecion gdstrica y el peristaltismo intestinal. El ner-
vio accesorio (XI) es un nervio motor. Sus fibras pasan por ramas del nervio
vago a la faringe y laringe, y a visceras tordcicas y abdominales, por lo que se
le considera “accesorio” (a esto debe su denominacion) del nervio vago. Tam-
bién llega a la musculatura del cuello y hombro para controlar sus movimien-
tos. El nervio hipogloso (XII) lleva a cabo el control motor de la musculatura
de lalengua.

Nervios Espinales

IX. Glosofaringeo

Sensorial

Motora

Piel del ofdo externo. ;
Membranas mucosas de la regién faringea y oido medio.
Tercio posterior de la lengua.

Glandula pardtida.
Miisculo estriado de la faringe.

X. Vago

Sensorial

Motora

Laringe, trdquea, faringe.
Visceras de térax y abdomen.

Intestino, estructuras respiratorias, corazon.
Musculos estriados del paladar, faringe y laringe.

XI. Accesorio

Motora

Muisculos de visceras tordcicas y abdominales.
Miisculos cervicales (esternocleidomastoideo y
parte del trapecio).

XII. Hipogloso

Motora

Miisculos de la lengua y la garganta.

Los nervios espinales son los que parten de la médula espinal, distribuyéndo-
se desde - aqui por todo el cuerpo.

Como se explicard en el siguiente capitulo, la médula espinal es una estruc- |
tura larga y cénica, protegida por la columna vertebral, que se extiende desde la |
base del craneo hasta el limite de la segunda vértebra lumbar (Vedbf: la Figura 13.2
en el siguiente capitulo). Desempefia dos funciones principales: Kl‘ primer lugar.ﬁ |
sirve de conducto para las vias nerviosas que se dmgen al encéfalo y proceden

del mismo; en segundo lugar; cumple una funcién integradora para algunas acti- |

vidades Tﬂﬂe_]a\ que se desarrollan sin mediacion encefélica. La médula espinal |

participa directamente tanto en la recepcion de informacion sensorial procedente
de las extremidades, del tronco y de muchos 6rganos internos, como en el control
de los movimientos del cuerpo y en la regulacién de funciones viscerales.

La médula espinal es la dnica estructura del SNC con un patrén claro de |
segmentdmon Los 31 pares de nervios espinales salen de la médula a través

de los agujeros intervertebrales existentes entre dos vértebras sucesivas. Exis-
te un par de nervios, uno a cada lado, para cada segmento vertebral de la
médula. Ya que cada par de nervios espinales se asocia con una vértebra, se
denominan de acuerdo a la zona de la columna vertebral de la que parten. Por
tanto, los ocho primeros pares de nervios espinales se denominan cervicales,
los doce siguientes toracicos, los diez siguientes se dividen por igual entre
lumbares y sacros, y, por dltimo, hay un par de nervios cocigeos muy peque-
fios (Fig. 12.20A).
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I

mada por un solo tipo de fibras, aferentes (o sensoriales) en el caso de las
dorsales, y eferentes (o motoras), las ventrales, pero cuando se unen para for-
mar el nervio espinal (Fig. 12.20B), éste contiene tanto axones sensoriales
como motores; son nervios mixtos. En consecuencia, una lesion que afecte a
los nervios espinales produce pérdidas en funciones tanto sensoriales como
motoras, mientras que la lesion especifica de raices dorsales o ventrales afec-
tard a funciones sensoriales o motoras respectivamente, siendo éste un impor-
tante principio diagndstico.

Nervios

Nervios

cervicales

[ I
@z dorsal

Ganglio de la

toracicos raiz dorsal

Raiz ventral

Sustancia gris Nervio espinal

Sustancia blanca

| Nervios
lumbares
; Figura 12.20 A. Visién lateral en la que se puede
e MEIES ver la localizacion de la médula espinal en la columna
sacros vertebral y se sefialan las regiones en las que se
Nervio encuentra dividida. B. Uno de los segmentos de la
cocigeo médula espinal (Adaptado de Martin, 1998).

Cada nervio espinal estd unido a la médula espinal por medio de dos rai-
ces: una raiz ventral (anterior) y una raiz dorsal (posterior). La raiz dorsal de
cada nervio espinal se identifica ficilmente por la existencia de un abultamien-
to denominado ganglio de la raiz dorsal o ganglio raquideo (Fig. 12.20B).

Las raices ventrales de la médula espinal estdn formadas por los axo-
nes de las neuronas de la médula espinal que controlan la actividad de los
misculos esqueléticos (fibras eferentes somdticas), y por los axones de las
divisiones simpdtica y parasimpética del sistema nervioso auténomo que lle-
gan hasta la musculatura lisa y las glandulas (fibras eferentes viscerales). Las

' raices dorsales estdn constituidas por axones que llevan informacion de

entrada desde los receptores sensoriales de musculos, piel (fibras aferentes
somdticas) y visceras (fibras aferentes viscerales) hasta la médula espinal.
Los cuerpos celulares de estas neuronas que envian informacion sensorial a la
médula espinal se localizan en los ganglios de la raiz dorsal, situados fuera

~ del SNC, dentro de los agujeros intervertebrales. Por tanto, cada raiz esté for-

RESUMEN

En este apartado se ha presentado la organizacién macroscopica del SN. El SN tiene dos componentes principales
separados anatomicamente: el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP), aunque funcio-
nalmente estan relacionados.El SNC incluye el encéfalo y la médula espinal, las partes del SN que se localizan res-
pectivamente dentro del craneo y de la columna vertebral. El SNP esta formado por los ganglios y nervios que comu-
nican el SNC con el resto de nuestro organismo.

Para describir la localizacion de las distintas estructuras del SN se utilizan una serie de referencias anatémi-
cas. El conjunto del encéfalo y la médula espinal esta organizado a lo largo de los ejes rostro-caudal y dorso-ventral
del cuerpo. Al eje rostro-caudal se le conoce también como neuroeje y constituye una linea imaginaria trazada desde
la parte frontal del encéfalo hasta el final de la médula espinal para establecer los términos direccionales que se
emplean en Neuroanatomia. Las direcciones dorsal y ventral corresponden a las zonas superior e inferior, es decir,
hacia la parte superior del créaneo y hacia la mandibula, respectivamente. Por otro lado, las estructuras que se
encuentran préximas a la linea media se denominan mediales, y las que se sitlan hacia afuera, hacia los lados, late-
rales. Para estudiar la estructura interna del SN es necesario realizar cortes y, ya que se trata se una estructura tridi-
mensional, suele seccionarse en tres planos principales: el corte medio sagital se realiza en plano vertical a lo largo
de la linea media y divide al SN en dos mitades simétricas, el corte horizontal se realiza en plano paralelo al suelo y
divide al encéfalo en partes superior e inferior y el corte frontal, coronal o transversal divide el SN en las partes ros-
tral y caudal, y se realiza en angulo recto respecto al neuroeje.

Las vias del SN también pueden ser clasificadas en funcién de la direccion en la que conducen la informacién.
Son vias aferentes las fibras (conjunto de axones) que llevan informacion hasta el SNC, y eferentes, las que se diri-
gen desde el SNC hacia areas periféricas. Dentro del SNC, cada nicleo o estructura también recibe aferencias desde
diferentes nucleos y, a su vez, envia eferencias a otros nucleos.

El encéfalo esta formado por tres divisiones principales organizadas a partir de las tres prominencias que
durante el desarrollo embrionario se forman en la zona anterior del tubo neural: el prosencéfalo, el mesencéfalo y el
rombencéfalo. Posteriormente, el prosencéfalo se divide en dos partes: el telencéfalo, que dara lugar a los hemisfe-
rios cerebrales, y el diencéfalo. Simultaneamente a la divisidn del prosencéfalo, en el rombencéfalo se estan diferen-
ciando dos estructuras: el metencéfalo, que dara lugar al puente y al cerebelo, y el mielencéfalo, que es el origen del
bulbo raquideo. El bulbo raquideo, el puente y el mesencéfalo forman una estructura continua denominada tronco
del encéfalo.

El SNP consta de dos componentes: el SN somatico y el SN visceral o sistema nervioso auténomo. El SN
somatico nos permite interaccionar con el mundo que nos rodea. Las fibras aferentes llevan informacion al SNC de
los cambios que detectan los receptores localizados en la piel, los musculos esqueléticos y los 6rganos de los senti-
dos. Las fibras eferentes se dirigen desde el SNC a la musculatura esquelética para controlar su movimiento. El sis-
tema nervioso autdnomo (SNA) participa en la regulacion del ambiente interno del organismo ajustando la respuesta
de las glandulas, vasos sanguineos y érganos internos en funcidn de las condiciones a las que el organismo estd
sometido. Incluye fibras aferentes que llevan informacion al SNC del estado de los 6rganos internos vy fibras eferen-
tes que ejercen el control de la musculatura lisa, del muasculo cardiaco y de diferentes glandulas para de esta manera
regular funciones fisioldgicas fundamentales como son, por ejemplo, la actividad de los sistemas vascular y digesti-
vo. El sistema nervioso autdnomo tiene dos divisiones principales: el sistema nervioso simpatico y el sistema nervio-
S0 parasimpatico.

Algunos de los nervios del SNP parten del encéfalo, son los nervios craneales. El resto de nervios periféricos
se originan a partir de la médula espinal, son los nervios espinales (o raquideos). Las fibras que componen los ner-
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vios craneales y espinales pueden ser aferentes (sensoriales) o eferentes (motoras) y llevar a cabo la inervacion de
estructuras somaticas o de estructuras viscerales. La mayoria de los nervios craneales parten del tronco del encéfalo
y llegan a estructuras de la cabeza y cuello a las que proporcionan inervacion sensorial y motora. Existen doce pares
de nervios craneales, numerados por el orden de su origen en la base del encéfalo. Los nervios espinales estan for-
mados por la unién de las raices dorsales y ventrales de la médula espinal. La raiz dorsal de cada nervio espinal se
identifica facilmente por la existencia de un abultamiento denominado ganglio de la raiz dorsal o ganglio raquideo, y
esta constituida por axones que llevan informacion de entrada desde los receptores sensoriales de musculos, piel y
érganos internos hasta la médula espinal. Las raices ventrales de la médula espinal estan formadas por los axones
de las neuronas motoras de la médula espinal que controlan la actividad de los musculos esqueléticos y por los axo-
nes de las divisiones simpatica y parasimpatica del sistema nervioso auténomo que llegan hasta la musculatura lisa
y las glandulas. Cada par de nervios espinales se asocia con una vértebra y se denomina de acuerdo a la zona de la
columna vertebral de la que parte: cervical, tordcico, lumbar, sacro o cocigeo.

B SISTEMAS DE PROTECCION DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

B Las Meninges

Una serie de tres ldminas de tejido conjuntivo protegen al SNC y evitan que
esté en contacto directo con el hueso (Fig.12.21A). La mds externa es una
|envoltura de tejido conectivo grueso y resistente que se denomina duramadre
‘o paquimeninge. Esta adherida firmemente a la superficie interna del crineo
ipero s6lo laxamente al canal vertebral donde, entre la duramadre y el hueso,
|existe un espacio con tejido conectivo laxo denominado espacio epidural. El
\espacio epidural medular posee su mayor dimension a nivel de la segunda vér-
\tebra lumbar. La inyeccién de anestésicos locales en este espacio es lo que se
‘conoce como anestesia epidural.

t La porci6n de la duramadre que se sitia en el craneo incluye: (‘D la capa
Iperidstica externa, adherida a la cara interna del craneo y@ la capa meningea

A B
Aracnoides Craneo
Piamadre e Duramadre Duramad{
s Espacio subdural
Seno i \\/_\/—\
dural W Bl Trabéculas AT~ b Aracnoides

aracnoideas ——

Espacio
subaracnoideo

Piamadre

N Arteria

Espacio
perivascular

I — Encéfalo
I\

Figura 12.21 La disposicion de las tres meninges que aparecen en la figura A, se muestra con mayor detalle en la figura B
donde pueden verse los espacios entre laminas y entre la piamadre y los vasos sanguineos cerebrales.

interna. Estas capas estdn unidas entre s formando una membrana continua a |
excepcion de algunos lugares donde estas capas se separan formando los senos |
durales. En la Figura 12.22 se puede observar el seno formado entre ambos
hemisferios cerebrales (seno sagital). Las paredes en forma de V del seno
estdn formadas por la capa meningea, mientras que la capa peridstica forma el |
techo. En los mérgenes inferiores del seno, las dos capas meningeas se fusio- |
nan formando tabiques que dividen la cavidad craneal en compartimentos y de |
esta manera limitan los movimientos del encéfalo. El tabique de mayores
dimensiones es la hoz del cerebro, que divide la cavidad craneal en dos mita- |
des simétricas, y en direccion posterior se encuentra la tienda del cerebelo que !
separa el cerebelo de los hemisferios cerebrales. '
Unida a la duramadre, pero sin estar fijada a ella se sitiia la lamina inter- ‘
media, denominada aracnoides (Fig. 12.21). Estd formada por una membrana |
esponjosa, andloga a una malla debido a sus largas prolongaciones denomina- 1
das trabéculas aracnoideas que se extienden hasta la capa mas interna, dando a |

1

Capa i '
periostica _
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Arteria

gl?n:risé?gnal ; Granulaciones
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Seno sagital ——"’——___i- k
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cabelludo
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Figura 12.22 La separacion de las dos
capas de la duramadre da lugar a la for-
macién de senos durales. En este esque-
ma se puede ver el seno sagital formado
entre los hemisferios cerebrales.
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este espacio el aspecto de una tela de arafia (de ahi su nombre: aracne en grie-
go significa arafa).

La capa mds profunda, la piamadre, se encuentra tan firmemente adhe-
rida al encéfalo y a la médula espinal que incluso penetra en cada surco y en
cada fisura. Entre la piamadre y la aracnoides existe un espacio ocupado por
liquido cefalorraquideo (en el siguiente apartado veremos en qué consiste)
denominado espacio subaracnoideo (Fig. 12.21B y Fig. 12.22). El grosor del
espacio subaracnoideo que rodea el encéfalo muestra variaciones locales. Es
estrecho sobre los hemisferios cerebrales, excepto en la profundidad de los

' surcos, sin embargo en la base del encéfalo y alrededor del tronco encefdlico,
la gran separacion existente entre la piamadre y la aracnoides da lugar a las
cisternas subaracnoideas. Las principales venas y arterias cerebrales superfi-
ciales se sitdan en este espacio. Coincidiendo con los lugares en los que entran

0 salen vasos sanguineos, la piamadre se invagina, forméndose un espacio
perivascular entre esta membrana y los vasos, que también contiene liquido

. cefalorraquideo (Fig. 12.21B).

B Sistema Ventricular y Produccion de Liquido Cefalorraquideo

La extremada blandura del encéfalo y de la médula espinal hace que precisen
de un sistema especial de proteccién ya que las meninges no son suficientes
para proporcionar amortiguacion. El SNC se encuentra protegido contra los
traumatismos por una envoltura de fluido que se extrae de la sangre y tiene una
composicién muy similar a la del plasma sanguineo, denominado liguido
cefalorraquideo (LCR). Ya hemos comentado anteriormente céomo el LCR
que llena el espacio subaracnoideo cumple este cometido al bafiar la superficie
exterior del SNC. El LCR gue baiia el exterior del SNC pasa a las cavidades
existentes en el interior del encéfalo y al conducto central de la médula espi-
nal. Estas cavidades son los ventriculos. Hay un total de cuatro ventriculos
(Fig. 12.23): - '

A Ventriculos laterales B

oy Z ’ Ventriculos
. laterales
Cerebelo
Tercer
Tercer ;
v ventriculo
ventriculo
lustracion: €
Acueducto Cuarto
cerebral ventriculo
Acueducto Cuarto
cerebral ventriculo

Figura 12.23. Visiones frontal (A) y lateral (B) del sistema ventricular encefélico.

[
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* Los dos ventriculos laterales, que se sitian cerca del plano medio enﬁ-
cada hemisferio cerebral, extendiéndose desde el centro del 16bulo |
frontal hasta el I6bulo occipital. _j'

* El tercer ventriculo se encuentra situado en la linea media que separa |
ambos talamos, extendiéndose hacia adelante y hacia abajo entre las
mitades adyacentes del hipotdlamo. ‘

* El cuarto ventriculo se sitia en el tronco del encéfalo, dorsal al puen- |
te y al bulbo, y delante del cerebelo. /

Los agujeros interventriculares, también denominados foramen de
Monro (Fig. 12.24), conectan cada uno de los ventriculos laterales con la por-
cién anterior del tercer ventriculo. Este a su vez conecta mediante el acueduc-
to cerebral (acueducto de Silvio) con el cuarto ventriculo. En este tltimo ven-
triculo existen pequefias aberturas a través de las cuales el LCR sale del
sistema ventricular y entra en el espacio subaracnoideo.

Se calcula que en el hombre, el LCR es sustituido constantemente a un
ritmo de 6 o 7 veces al dia. La mayor parte del LCR es secretada por los ple-
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Aracnoides ————1 11 Espacio

subaracnoideo Figura 12.24 Las zonas de formacion,

circulacién y absorcion del liquido cefa-
lorraquideo se presentan en este corte
mediosagital del SNC.
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xos coroideos, estructuras formadas por una gran red de capilares rodeados
por un ep1teho y situadas en las paredes de los ventriculos, fundamentalmente
en los ventriculos laterales, aunque también se forman pequeiias cantidades de
LCR en los espacios subaracnoideo y perivasculares.

Una vez que el liquido ha sido secretado por los plexos coroideos, hace
el siguiente recorrido (Fig. 12.24): @ desde los dos ventriculos laterales va al
tercer ventriculo a través de los dos agujeros interventriculares; @ en el tercer
“ventriculo aumenta su volumen por el liquido formado en el plexo coroideo de
este ventriculo y pasa hacia el cuarto ventriculo a través del acueducto de Sil-
v10,@) por las aberturas del cuarto ventriculo (el orificio medio y los orificios
laterales) sale al espacio subaracnoideo y circula a través de este espacio para
bafar toda la superficie de] SNC.

Desde el espacio subaracnoideo, el LCR pasa a la sangre venosa a traves
de las granulauones aracnoideas. Las granulaciones aracnoideas (Fig.
12.22) son prolongaciones formadas por las meninges piamadre y aracnoides
que sobresalen dentro del seno ‘;agudl superior y estdn circundadas por vasos
sanguineos que forman parte de la via de retorno de la sangre venosa cerebral.
Estas granulaciones varian en nimero y | locallzacmn estando cada una de ellas
formada por una gran cantidad de vellosidades aracnoideas, estructuras que
funcionan como vélvulas unidireccionales que se abren cuando la presion del
LCR es elevada.

Entre las funciones del LCR estd la de servir de soporte y amortiguacion
contra los traumatismos. El encéfalo flota en el LCR, lo que hace disminuir el
dafio produmdo por un desplazamiento brusco del crineo. Ademis, el LCR
elimina productos de desecho del metabolismo, drogas y otras sustancias que
difunden hacia el SNC desde la sangre.

Ya que el encéfalo no puede comprimirse dentro del craneo, los volime-
nes combinados de tejido nervioso, LCR y sangre deben mantenerse a un nivel
constante. Un aumento de volumen en cualquiera de estos componentes puede
producirse s6lo a expensas de alguno de los otros dos. Asi, una lesién que
ocupe espacio, como un tumor o un hematoma, suele producir un aumento de
la presion del LCR. Si se interrumpe el flujo de LCR a través del sistema ven-
tricular hacia el espacio subaracnoideo, o bien hay un incremento en su pro-
duccién o una absorcién inadecuada, el liquido se acumulard y producird el
agrandamiento de los ventriculos. Este proceso se denomina hidrocefalia.
Cuando esta alteracién se produce en nifios no es tan grave debido a que el cré-
neo es blando y la cabeza puede expandirse en respuesta al aumento de liquido
intracraneal. Sin embargo, en adultos este aumento da lugar a dafios mas gra-
ves ya que el tejido cerebral se comprime, alterando su funcionamiento. El tra-
tamiento mediante farmacos que disminuyen la produccién de LCR o la
implantaci6n quirdrgica de tubos para el drenaje del exceso de liquido han sido
las soluciones adoptadas.

B Circulaciéon Sanguinea
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mer lugar, de las reservas de glucdgeno. Cuando las reservas de glucdgeno se !
agotan, se consume la glucosa generada a partir de las reservas de grasa (véase
en el capitulo 4 el apartado dedicado a metabolismo celular) y, por dltimo, la
glucosa obtenida a partir de los aminodcidos producidos tras la rotura (lisis) de
las proteinas de diferentes tejidos, principalmente de la masa muscular. Asi, a
costa de un cuerpo practicamente atrofiado (todos recordamos las escalofrian- |
tes imagenes de prisioneros en campos de concentracion), se logra mantener
un cerebro alimentado.

Debido a que. el encéfalo no almacena glucosa y a la ausencia de metabo-
h%r_l}gianaeroblco la actividad neuronal depende del aporte constante de glucosa
y oxigeno a través de la sangre. Una 1nterrup010n del flujo sanguineo durante un
segundo causa el agotamiento de todo el oxigeno dispenible. Cuando la interrup-
cion del flujo sanguineo que llega al encéfalo o la ausencia brusca de oxigeno en
la sangre se prolonga unos segundos, se produce una pérdida de la consciencia y,
cuando la interrupcion es de pocos minutos, se producen daflos permanentes.

La sangre accede al encéfalo por/dos sistem afterlales, las arterias card-
tidas mternaq ¥ lae arterias vertebrales que constltuyen respectwamente la cir-

(,ul cién qnterlor y posterlor del encefalo (Flg 12.25). Ambos slbtemas no son

por la base del craneo, un1end0%e para formar la arteria basﬂdr (a la circula- |
cidén posterior también se le denomina sistema vertebrobasﬂar), la cual conti- 1
niia hasta el nivel del mesencéfalo, donde se bifurca para formar el par de

arterias C@I’Gb[d_llﬁ&. posteriores (Fig.12.26). Las ramas de las arterias vertebra-
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‘Lo mismo que sucede con otros tejidos, el encéfalo necesita glucosa y oxigeno
para cubrir sus necesidades metabélicas. Sin embargo, sus requerimientos ener-
géticos son mucho mayores que los de cualqmer otro rgano. Debido al eleva-
do indice metabdlico de las neuronas, cada una de ellas necesita mucha més
energia que las células del resto de los tejidos. Aun cuando la masa del encéfalo
~sélo constituye el 2% de la masa corporal total, consume el 20% del oxigeno
" utilizado por el cuerpo y cada dia el encéfalo utiliza cerca de 400 keal., es decir,
aproximadamente la quinta parte de una dieta normal. En aquellas situaciones
-de hambre, las neuronas siguen teniendo un aporte de glucosa obtenida, en pri-

Figura 12.25 Principales sistemas
arteriales por los que la sangre accede al
encéfalo (Adaptada de Martin, 1998).

* Cuando no hay aporte de oxigeno, otros tejidos del cuerpo, por ejemplo, los muisculos,
pueden extraer energia durante varios minutos. Durante este tiempo las células obtienen energia
a través de un proceso metabélico anaerébico en el que se libera energfa por degradacién par-
cial de la glucosa sin combinacién con oxigeno (véase capitulo 4). Mediante este proceso se
consumen grandes cantidades de glucosa pero se asegura que los tejidos sigan funcionando.
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Figura 12.26 A. Orientacidn de las principales arterias del encéfalo humano. B. Ramificaciones a las que dan lugar.
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les y basilar irrigan el bulbo, el puente, el cerebelo, el mesencéfalo y la por-
cion caudal del diencéfalo. Cada arteria cerebral posterior irriga las porciones
posteriores de los hemisferios cerebrales, Ia cara medial del lébulo occipital y
la porcién posteroinferior del lobulo temporal.

Veamos ahora qué ocurre en relacién con la circulacién anterior. La

arteria carétida interna penetra en el crdneo, dividiéndose a nivel del quias-

ma 6ptico en dos ramas:(@) la arteria cerebral anterlor que irriga el 16bulo

frontal y parte del Iobulo parietal y@ la arteria cerebral media que se divi-
de a su vez en varias ramas para la i irrigacion de la porcién lateral de los 16bu-

los frontal, parietal y temporal (Fig.12.26A). En la base del encéfalo, la circu-

lacidén vertebrobasilar y la circulacién carotidea (circulacién posterior y
anterior, respectivamente) se unen a través de las dos arterias comunicantes
posteriores para formar el denominado circulo o poligono de Willis, que con- '

siste en un anillo arterial en el cual los dos sistemas de aporte sanguineo al
encéfalo estdn conectados. El circulo se completa con la arteria comunicante

anterior que conecta las dos arterias cerebrales anteriores (Fig. 12.26B). Este |
circulo reduce la vulnerabilidad a la obstruccion local, actuando como sistema |
de seguridad para mantener un aporte sanguineo que asegure un funciona- ‘

miento cerebral adecuado.

W La Barrera Hematoencefalica

Los capilares que aportan sangre a los tejidos del SN difieren de los capilares
de los otros organos. Las células de estos capilares forman una ‘pared continua
que_'mpldg 1a Ventrada de muchas sustancias al fluido que 1 rodea las neuronas,
constituyendo la denominada barrera hematoencefallca cuya funcion es

mantener al SN aislado de los ‘cambios transitorios en la composicion de la

sangre, creando el ambiente inalterable que éste necesita, es decir, mantenien-

do la homeostasis del medio ambiente neuronal que es vital para el funciona-
miento adecuado de cada neurona.

Para que la informacién pueda ser enviada de un lugar a otro del SN, es
preciso que se produzca un movimiento de sustancias a través de las membra-
nas de las neuronas. Si se produce una alteracién en la composicién del fluido
que bafia las neuronas, la transmision de la informacién no puede producirse y
el funcionamiento del SN queda anulado, de ahi la importancia de la existen-
cia de esta barrera para regular la composicion del fluido extracelular.

La idea de la existencia de algin tipo de barrera que separase el SN de la
sangre se inicia en el siglo pasado cuando el bacteridlogo aleman Paul Ehrlich
(1854-1915) vio que cuando se administraban por via intravenosa ciertos colo-
rantes, se tefifan todos los drganos excepto el cerebro. Sin embargo, hasta la
utilizaciéon del microscopio electrénico no se ha podido demostrar que la
barrera hematoencefdlica se debe a las especiales caracteristicas de las celulas
endoteliales que revisten los capllares del SNC. Las células endoteliales de
los capllares de cualquier otro érgano tienen aberturas que hacen posible el
intercambio de sustancias entre el plasma sanguineo y el fluido extracelular.
Sin embargo, en el SNC los capilares no disponen de estas aberturas. Las
membranas externas de las células endoteliales se funden formando “uniones
estrechas” que impiden que muchas sustancias puedan entrar o salir del cere-
bro (Fi 2.12.27). Ademas, los capilares se encuentran casi por completo cubier-
tos por las prolongaciones de los astrocitos, los denommados pies vasculares,
que forman una segunda cubierta que sostiene a los capilares y separa el espa-
cio perivascular del ambiente neuronal.

Conocida la existencia de la barrera y su base estructural, la investiga-
¢ion se ha dirigido a conocer como la atraviesan las moléculas necesarias para
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Figura 12.27 Las células endoteliales
que rodean los capilares forman la barre-
ra hematoencefilica. Se puede ver cdmo
los pies de los astrocitos cubren por
completo el capilar, lo que contribuyé a
pensar que éstos podian constituir la
barrera hematoencefdlica.

Pie del astrocito

i Capilar
Unidn estrecha

Mitocondria

Célula endotelial
cerebral

el metabohsmo ccrebral La pared Lapxlar permite el paso por d difusion de agua

que se encuentran a]gunos ane%teqlcos el alcohol etilico, la nicotina y la heroi-
na; sin embargo los compuestos solubles en agua no suelen introducirse en el
SNC Pero éste también necesita para su funcionamiento sustancias no liposo-
lubles como es el caso de la glucosa y de ciertos aminodcidos. Estos nutrien-
tes esenciales son reconocidos y conducidos a través de la membrana por
transportadores especiticos para estas moléculas. Las células endotellales de

los capilares cerebrales se caracterizan por tener un gran nimero de mitocon-

drias en su cﬂoplasma las cuales probablemente proporcionan la energia nece-
saria para el transporte. Asi, por ejemplo, el isémero de la glucosa, D—glucosa,
pasa rapldamente a través de la barrera por un mecanismo de transporte media-
do por portador®.

El conocimiento de la regulacion del transporte de sustancias a través de
la barrera hematoencefilica tiene importantes aplicaciones clinicas en cuanto
que necesariamente debe transpasarse para tratar ciertas enfermedades del
SNC. Por otra parte, se sabe que determinadas condiciones patoldgicas afectan
a esta barrera. Asi, como ejemplo, cuando existen tumores cerebrales disminu-
ye su eficacia, lo que permite un libre intercambio de nutrientes entre la sangre
y el tumor, facilitando, por tanto, su crecimiento. En el caso de la meningitis
bacteriana también se produce una reduccion de la barrera, en este caso con
consecuencias beneficiosas ya que permite que los antibidticos penetren en el
SNC y supriman la infeccion.

La barrera hematoencefilica no es completa en todas las estructuras del

SNC. En la Figura 12.28 se sefialan las zonas encefalicas desprovistas de esta

barrera. Estas zonas se localizan cerca de la Iinea media y por el hecho de estar
a lo largo del sistema ventricular se denomman en su conjunto Organos cir-
Lurwen rlcul res. Estas regiones tienen una densidad de capllareﬁ; %uperlor a

® La 2-deoxiglucosa, un andlogo de la D—glucosa, pasa con facilidad a través de la barre-

ra e inhibe de forma competitiva el transporte de glucosa, empledndose marcado radiactivamente
para identificar vias y centros nerviosos a través de su actividad metabélica.

Organo subfornical Figura 12.28 Vision sagital del encé-
falo donde se localizan los 6rganos cir-
cunventriculares.
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e Tercer Ventriculo “\\ \" Alea pesiiems
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1a del tejido neural adyacente y, bien secretan a la sangre determinadas sustan-
cias, como ocurre en la neurohlpoﬁsm 0 detectan los compuestos transporta-

del organismo.

RESUMEN

El encéfalo y la médula espinal son estructuras especialmente delicadas. Ademas de localizarse en el interior de
estructuras 0seas, el craneo y la columna vertebral, existen diversos mecanismos que aseguran su proteccion.

Una serie de tres laminas de tejido conjuntivo, las meninges, protegen al SNC y evitan que esté en contacto
directo con el hueso. La mas externa es una envoltura de tejido grueso y resistente que se denomina duramadre.
Unida a la duramadre, pero sin estar fijada a ella se sitda la lamina intermedia, la aracnoides. La capa mas profunda,
la piamadre, se encuentra firmemente adherida al encéfalo y a la medula espinal. Entre la piamadre y la aracnoides
existe un espacio ocupado por liquido cefalorraguideo (LCR) denominado espacio subaracnoideo.

El LCR del espacio subaracnoideo envuelve el SNC proporcionandole soporte y proteccion contra los trauma-
tismos. Desde el exterior del SNC, el LCR pasa a las cavidades existentes en el interior del encéfalo y al conducto
central de la médula espinal. Las cavidades encefalicas son los ventriculos. Hay un total de cuatro ventriculos: los
dos ventriculos laterales y el tercer y cuarto ventriculo. La mayor parte del LCR es secretada por los plexos coroide-
os, estructuras situadas en las paredes de los ventriculos, fundamentalmente en los ventriculos laterales. Desde aqui
fluye hacia el tercer ventriculo y a través del acueducto cerebral llega al cuarto ventriculo desde donde sale al espa-
cio subaracnoideo. Por dltimo, vuelve a la circulacion sanguinea a través de las granulaciones aracnoideas. Si se
interrumpe el flujo de LCR a través del sistema ventricular hacia el espacio subaracnoideo, hay un incremento en su
produccién o una absorcion inadecuada, el liquido se acumulara y producira el agrandamiento de los ventriculos.
Este proceso se denomina hidrocefalia.

Ademas de esta proteccion externa, el abundante flujo sanguineo que llega al encéfalo asegura el aporte cons-
tante de glucosa y oxigeno para cubrir sus necesidades metabdlicas. La sangre accede al encéfalo por dos sistemas
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arteriales: las arterias carotidas internas y las arterias vertebrales que constituyen respectivamente la circulacién
anterior y posterior del encéfalo. Ambos sistemas se encuentran conectados por redes de arterias. La barrera hema-
toencefalica impide el paso de numerosas sustancias quimicas desde el torrente sanguineo al fluido que bafia el
tejido nervioso. De esta manera se mantiene al SN aislado de los cambios transitorios en la composicion de la san-
gre, creando el ambiente inalterable que éste necesita para su adecuado funcionamiento. La barrera hematoencefali-
ca se debe a las especiales caracteristicas de las células endoteliales que revisten los capilares del SNC. Las mem-
branas externas de las células endoteliales estan unidas tan estrechamente que impiden que muchas sustancias
puedan entrar o salir del cerebro. Ademas, los capilares se encuentran casi por completo cubiertos por las prolonga-
ciones de |os astrocitos, los denominados pies vasculares, que forman una segunda cubierta que sostiene a los capi-
lares y separa el espacio perivascular del ambiente neuronal. La barrera hematoencefalica no es completa en todas
las estructuras del SNC. Algunas zonas encefdlicas estan desprovistas de esta barrera y por el hecho de estar a lo
largo del sistema ventricular se denominan en su conjunto 6rganos circunventriculares
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Andrés Vesalio (Bruselas 1514-Zante 1564), llamado el divino Vesalio por sus contempordneos, fue un anatomista apasionado,
gran conocedor de las técnicas de diseccién de caddveres y precursor en la ilustracién de las obras de anatomia. Las 1aminas que se
presentan pertenecen a la Fdbrica, una de sus obras mas notables (Tlustraciones de la médula espinal, el tronco del encéfalo y el

cerebelo).
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Una vez expuesta en el capitulo anterior la organizacion del sistema nervioso
periférico (SNP), el objetivo del capitulo que comienza es presentar como se
organiza anatomofuncionalmente el sistema nervioso central (SNC) desde la B Bestatior
perspectiva de las divisiones que lo integran. Los dos componentes del SN Anterior - (caudal)
difieren globalmente en su localizacion, pero no estdn completamente separa- (rostral)

dos a nivel anatomico, y a nivel funcional estdn intimamente relacionados. La i
@QMQJ_M es, como se ha comentado, por una parte, transmitir al SNC 4y

llustracién: € i

c Encéfalo anterior

Hemisferio |
cerebral derecho

Diencéfalo

Hemisferio
izquierdo

| la informacion (estimulos) que capta del ambiente interno y externo del orga- yy

nismo por los érganos sensoriales y, por otra, llevar sefales desde el SNC a |rﬂ;
{ todas las estructuras corporales que inerva la extensa red de nervios que lo
' compone. Es preciso tener muy presentes estas dos funciones, sensorial y L

| motora, del SNP para comprender la organizaciéon del SNC, aunque éste Encéfalo =
desempeiia ademas funciones mucho mas complejas. Hemisferio
EI(SNC; al igual que el SNP, estd formado por varias divisiones derecho
(Fig. 13.T7El1 SNC incluye la médula espinal y el encéfalo, en el que se dis-
tinguen seis divisiones: bulbo raquideo, puente o protuberancia, cerebelo,
mesencéfalo, diencéfalo y hemisferios cerebrales. El punto de partida de este
capitulo (y del siguiente, en el que continda) es que cada division del SNC,
por sus caracteristicas anatdmicas peculiares, tiene su propia entidad funcio-
nal, y que cada una de estas divisiones realiza su contribucién particular al

H
{

Tronco del Puente
encéfalo
Bulbo

raquidec

Médula espinal

1
1
I
. 5 i < I Cervical
funcionamiento general del SNC. En consecuencia, pretende mostrar cémo !
se organizan las neuronas para formar las divisiones del SNC, incidiendo en |
que de esta organizacién depende que puedan llevar a cabo determinadas :
funciones, y no otras. Aunque el perfecto funcionamiento del SNC, como un |
sistema general de control del comportamiento, depende de la integridad de i
8 1,
£ | Tordcica
1] i
Qo
LA
HEMISFERIOS CEREBRALES § §
A DIENCEFALO = |
] MESENCEFALO |
SISTEMA EHSEEMLO PUENTE :
NERVIOSO BULBO RAQUIDEO 5 Lumbar
CENTRAL : CEREBELO |
{SNC) MEDULA !
ESPINAL !
E Sacra
1
1
SISTEMA \
NERVIOS " ; 2
NERVIOSO ]
— AFERENTES Figura 13.1 (continuacion)
NERVIOSO
SOMATICO s g . a
SISTEMA ; EEEE;‘E/I'V?SES todas sus divisiones, unas son relevantes, y otras no, para gestionar determi-
NERVIOSO nadas tareas, y esta especializacidn se sustenta en la propia organizacion
PERIFERICO em— anatdmica de cada una de ellas. No obstante, al tiempo se pretende llamar la
(SNP) — NERVIOSO NERVIOS atencién sobre el hecho de que las divisiones del SNC no son compartimen-
NERVIOSO SIMPATICO AFERENTES tos estanco_s, sino que estdn en constante interacci.él.l fz:ntre ellas, y que_g_l
AUTONOMO comportamiento depende no tanto de estructuras o divisiones concretas, sino
{SNA) SISTEMA NERVIOS de los sistemas funcionales distribuidos entre ellas (un nivel de andlisis dis-
NERVIOSO EFERENTES tinto al de las divisiones). Algunos de estos sistemas, como el de los gan-
PARASIMPATICO o1

Figura 13.1 A. Divisiones del SN. En azul las siete grandes divisiones del SNC. B. Representacion esquemadtica del SNC, en la
que se marca un plano sagital. C. Se ha eliminado el hemisferio izquierdo haciendo una seccion sagital media y se presentan colo-
readas las divisiones caudales del encéfalo, para ilustrar su localizacion respecto al encéfalo anterior y la médula espinal, que tam-
bién aparece seccionada por la linea media (en el diencéfalo aparece coloreado el tdlamo, uno de sus componentes).

glios basales que estd relacionado con el control motor, se presentardn en el
capitulo siguiente, y los sistemas sensoriales y motores serdn el objeto de
estudio de varios de los capitulos posteriores. Por otra parte, en cursos mas
avanzados de Psicobiologia se explicardn los sistemas centrales (como el sis-
tema limbico que se presenta en el capitulo siguiente) de los que dependen
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los procesos psicoldgicos superiores, como el aprendizaje, la memoria, el
pensamiento, el lenguaje, la motivacién o la emocioén.

En este capitulo, se expone la organizacion anatomofuncional de la médula
espinal y de las divisiones mds caudales del encéfalo, es decir, del bulbo raqui-
deo, del puente, del mesencéfalo y del cerebelo (Fig.13.1C). Tres de estas divi-
siones comparten diversas caracterfsticas anatémicas y funcionales y, en conjun-
to, se denominan tronco del encéfalo. Por tanto, el capitulo estd organizado en
tres grandes bloques: la médula espinal, el tronco del encéfalo y el cerebelo. Al
tratar cada uno de ellos, se comienza indicando las funciones en las que intervie-
ne, con el objetivo de sefalar que éste es el punto de referencia desde el que se
aborda la organizacién anatémica que se expone a continuacién. Es decir, para
que no se pierda nunca de vista que, como se indica arriba, estructura y funcién
son inseparables, y al estudiar las caracteristicas anatémicas de cada una de las
divisiones se tenga siempre prebente ue son esas pecuhandadeq las que le permi-
ten deqempenar sus funciones. La médula espinal y el tronco del encéfalo reciben

‘la mayoria de las sefiales que transmite el SNP al SNC, y en estas divisiones se
]Ucallzan neuronas cuyos axones forman pdrte de los nervios del SNP. Sus fun-
Juoneq sensoriales y motoras, y su organizacién anatémica, por tanto, estdn inti-
-mamente relacionadas con la orgam?auon y las funciones del SNP, por lo que es
precmo tener muy clara la organizacion de este Gltimo para comprender coHmo se
Orgam?an estas divisiones del SNC, divisiones que son fundamentales para trans-
mmr informacidn sensorial a otros niveles del SNC, entre ellos al cerebelo, y para
| transmitir las sefiales motoras procedentes de otros niveles del SNC (entre ellos

~del cerebelo) hacia la periferia.

B APROXIMACION A LA ORGANIZACION DEL SNC

Como se ha explicado en el capitulo anterior, las neuronas, que son las unidades
funcionales del SN, son entidades independientes, separadas estructuralmente
entre si, como demostrd S. Ramoén y Cajal a finales del siglo XIX. Estas unidades
funcionales se organizan de un modo preciso y complejo para formar grupos, o
asambleas, funcionales. Este capitulo comienza a explicar la organizacion anaté-
mica y funcional del SNC desde la perspectiva de las divisiones que lo integran.
Cada division del SNC estd delineada por unos limites mas o menos concretos, y
dentro de la misma se localiza una cantidad inmensa de células nerviosas. A dife-
rencia de la mayoria de las neuronas del SNP que se agrupan formando ganglios,
las neuronas del SNC forman grupos que se denominan, en conjunto, estructu-
ras. Estas estructuras intervienen en diferentes funuonesWDentro de cada divi-
sién del SNC se localizan muchas estructuras, que se comunican entre e‘ . ¥
con las de olras divisiones, env1ando (eferencias) y recibiendo (aferencias) nume-
rosas qenalet; por 1’1 multitud de vias —tractos, haces, etc.— que se establecen entre
ellas. Estos dos conceptos —la agrupaci6n de las neuronas en estructuras (grupos
| funcionales) y la constante interaccion entre las distintas estructuras— son bésicos
| para comprender la organizacion anatémica del SNC.

; Las distintas estructuras se pueden agrupar bajo dos grandes grupos:
nucleos y estructuras laminadas. Cada una de estas estructuras y sus vias
de comunicacién tienen nombres propios, y las fundamentales se comienzan
a presentar en este capitulo. De este modo, la organizacién anatomica del
SNC se puede comparar a un mapa, con sus pueblos y ciudades (estructuras)
y sus vias de comunicacién (aferencias y eferencias que se organizan en trac-
tos, haces, etc.), y esto hace que para exponer su organizacion sea preciso
hacer constantes alusiones a coordenadas espaciales (como se harfa al descri-
bir la localizacién de un pueblo o la trayectoria de una carretera en un mapa).
Por tanto, para empezar a moverse con familiaridad por este mapa, se deben

OAGANIZACION ANATOMOFUNCIONAL DEL SNC I: MEDULA €SPINAL, TRONCO DEL ENCEFALO ¥ CEREBELO W 497

tener muy claros los ejes y planos de referencia que se expusieron en el capi-
tulo anterior. Como no existe un consenso en la comunidad cientifica para
utilizar siempre la misma nomenclatura al referirse a ellos, en el texto se inci-
de en las equivalencias de términos que se consideran fundamentales, aunque
éstas se han reducido al méximo en esta edicién.

B LA MEDULA ESPINAL

La médula espinal es la divisién mds caudal del SNC. Su organizacion, aun-
que sencilla, como se expondra a continuacion, hace que esta division sea de
gran importancia para el funcionamiento general del SN. La médula espinal
estd en constante interaccién con el SNP y tiene una gran relevancia en dos

func10nes baﬂlcat; las scnsoriales y las motoras:

-
@ Recibe la informacién sensorial —somdtica y visceral— que el SNP le
- transmite desde el tronco (incluidos los érganos internos) y las extre-
midades, la procesa, y canaliza una parte importante de esta informa-
cidn al encétalo.
t Utiliza a nivel local otra parte de la informacién sensorial, de manera
instantdnea y, con bastante independencia del encéfalo, para ejecutar
respuestas motoras estereotipadas (reflejos), que son muy eficaces
para resolver situaciones que requieren una respuesta inmediata,
como cuando se retira una mano de algo que pincha o quema; y
Ejecuta las 6rdenes que le envia ¢l encéfalo para controlar el sistema

£33

musculoesquelético y los érganos internos de esas mismas zonas del |

cuerpo. .

La organizacion anatémica que sirve de sustrato a estas funciones queda
reflejada en el aspecto externo y en la organizacion interna de la médula espi-
nal que se expone a continuacién.

B Aspecto Externo de la Médula Espinal

Como se ha comentado en el capitulo anterior, la médula espinal esta protegida
por la columna vertebral, por cuyo canal desciende desde la primera vértebra
cervical hasta la segunda lumbar. Tiene una forma redondeada, y un grosor,
similar al del dedo mefiique, que disminuye en la direccion caudal hasta finali-
zar en el cono medular (Fig. 13.2A). Su aspecto externo se caracteriza por la
insercion de los nervios espinales y por los surcos que se marcan en su superfi-
cie. Como se indicé en el capltulo 12, 1a parte de la médula espinal en la que se
inserta un par de nervios espinales se denomina segmento medular
(Flg 13.2B). Asi, aungue su estructura es continua, se COHSldera que estd parce-
lada en ’51 segmento&. relac10nad0q con los 3] pares dc nerwoe espinales, y en
(Flg 13, 2A ,0). A través de los nervios espmales la mc,dula e‘;pmal recibe ld
informacion sensorial y ejecuta el control motor somatico y visceral del tronco,
y el control somdtico de las extremidades, que son dos de las funciones que se
han indicado al comienzo. Su aspecto externo también refleja las diferencias
funcionales entre los distintos segmentos. Asi, su grosor es mayor en los llama-
dos ensamhamlentos cervncal y lumbdr (F1g 13.2C), que s son 105 mveles en

_;Qﬁ;,y_ ]d_S__ piernas. A partir del cono medular los nervios espmales bordedn una

condensacion de la meninge piamadre (filum terminale) y forman la cola de
caballo, que se extiende en los niveles lumbares y sacros hasta el cdccix.

1
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Ensanchamiento
cervical

Surco medio

Nervios espinales — 3
m. dorsal

Surcos intermedios

T | B Canal ~ Sustancia
Ganglio central blanca
espinal ~_ ;
(de laraiz -
dorsal)
=
Nervio
espinal
Surco medio ventral
Surcos
|laterales
L1
Cola de Ensanchamiento
caballo lumbar \

S1

lustracion; © Filum terminale —

Coc

S3

Figura 13.2 A. Se muestra la médula espinal que se extiende desde la 1" vértebra cervical hasta el limite superior de la 2" lumbar.
Se han coloreado los distintos niveles medulares, y en el lado izquierdo de la médula se muestran los puntos de insercién de los ner-
vios espinales para que se pueda observar la relacion que existe entre ambos. Es importante observar que la insercion de los nervios
espinales no siempre se produce a la altura de los segmentos medulares con los que se relacionan porque la médula espinal es mds
corta que la columna vertebral y a través de cada vértebra (agujeros intervertebrales) sélo se inserta un par de nervios espinales.
Como consecuencia de esto se forma la cola de caballo en los niveles lumbares y sacros. B. Muestra un segmento medular en el que
se aprecian en detalle los surcos medios ventral y dorsal, que parcelan la médula espinal en dos mitades simélricas, asi como los sur-
cos intermedios, que delimitan vias que ascienden por esta zona, y los surcos laterales, donde se insertan los 31 pares de nervios espi-
nales. En é1 se observa también la organizacién interna de la médula espinal. C. Presenta un esquema (desde la cara ventral) de la
médula espinal con los niveles correspondientes, y cinco secciones, o cortes transversales, caracteristicos de los mismos. Obsérvense
los ensanchamientos cervical y lumbar, as como las variaciones en tamafio, forma y estructura interna en los diferentes niveles medu-

lares. C: cervical; T: tordcico; L: lumbar; S: sacro; Coc: coccigeo.

Los diversos surcos que se marcan en la superficie de la médula espinal
permiten observar claramente su estructura simétrica a ambos lados de la linea
media, y diferenciar con facilidad las zonas dorsal y ventral (Fig.13.2B).

M Organizacion Interna de la Médula Espinal
La médula espinal, al igual que el encéfalo, estd formada por sustancia gris y
sustancia blanca. La sustancia blanca se dispone en la parte externa y la sus-

tancia gris forma la parte central de la misma.

La Sustancia Gris

La sustancia gris la constituyen los cuerpos, o somas, de las células nervio-
sas, las dendritas y los axones cortos (los axones largos de las neuronas for-
man parte de la sustancia blanca y, como en su mayoria son mielinizados, le
‘aspecto blanquecino caracteristico). Su tamarfio y su forma varian en los
distintos segmentos medulares (Fig. 13.2B,C), pero en generdl ésta se aseme-

ja ala de una mariposa, o a la de la letra H, ya que en las secciones transversa-

les aparece como dos extensiones simétricas a cada lado de la linea media y
unidas en el centro. La zona de uni6n se denomina comisura gris, y por ella

desciende el canal central del sistema ventr;cular (recuerde el capitulo 12). A

cada lado de la linea media, la sustancia gris estd parcelada en tres zonas bas-
tante dehmltadas (Fig. 13.3) que tienen caracteristicas funcionales distintas,
como se verd més adelante: el asta dorsal (posterlor) el asta ventral (ante-
rior) y, entre ambas, la zona intermedia o de transicién. En la zona interme-
dia dos los segmentos tordcicos y de los primeros lumbares se forma una
tercera asta, que se denomina asta lateral. En estas zonas se distinguen diver-
sos ntcleos organizados en diez ldminas (Cuadro 13.1).

Sustancia blanca

Columna blanca dorsal Asta dorsal .. T

Sustancia gris Zona intermedia

Q

Columna

blanca lateral Asta lateral

Columna blanca ventral Asta ventral

) Comisura gris
Comisura blanca

Canal central llustracién: €

" Al referirse a la médula espinal en humanos parece que lo correcto es utilizar los términos
anterior-posterior, que son los que definen la localizacién de estas dos zonas de la médula, respec-
to al eje vertical que marca nuestra posicién erguida. Sin embargo, los términos dorsal-ventral, que
son los adecuados para localizarlas en los animales cuadnipedos, se utilizan también indistinta-
mente en humanos, con bastante frecuencia. Asi, en muchos términos anatémicos referentes a la
médula espinal se ha establecido la terminologia dorso-ventral. Las secciones que se representan de
la médula espinal también favorecen la comprensién utilizando esta terminologia. Por estas razo-
nes se utilizardn, en general, los términos dorsal-ventral al tratar la médula espinal, pero no se debe
olvidar su equivalencia con los términos posterior-anterior, ya que también se utilizaran cuando una
estructura o tracto se nombre mds frecuentemente con esta terminologia.

Figura 13.3 Se muestra esquematica-
mente una seccion transversal a nivel
toracico de la médula espinal. Se pueden
observar las tres zonas de la sustancia
gris, y las astas que se forman en ellas.
Aparecen también las tres columnas que
se delimitan en la sustancia blanca.
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CUADRO 13.1 LAMINAS Y NUCLEOS DE LA SUSTANCIA GRIS DE LA MEDULA ESPINAL

Ntcleo propic dorsal Anticiarsel

Ncleo
intermediomedial

Nucleo marginal posterior

Las neuronas de la médula espinal se organizan formando
ldminas longitudinales, a lo largo de su extension. Esta
organizacion la descubrié el neuroanatomista Rexed en
1952, al identificar diez ldminas (I-X) en la sustancia gris
de la médula espinal. Las distintas liminas, que aparecen
ilustradas en la Figura A, tienen una extension variable en

los distintos niveles medulares. La Tabla que se presenta
indica las ldminas que se distinguen en cada zona de la
sustancia gris. También se indican los diversos niicleos en
los que se agrupan las neuronas de las distintas ldminas.
Algunos de estos niicleos se mencionardn en éste y en los
capitulos posteriores.

SUSTANCIA GRIS

LAMINAS DE REXED NUCLEOS IDENTIFICADOS

" MEDULAR
Segmento v
cervical 6 Vi Asta dorsal I Nicleo marginal posterior
Vil I Sustancia gelatinosa
VIl IX (ndcleos motores laterales) glyy'\lz}[ gg]fjfaﬁ: %Ts)grlr?inadas
IX (ndcleos motores mediales)
X Asta ventral Base asta dorsal/VII Nriicleo dorsal de Clarke
) _ Sustancia gelatinosa Zona intermedia Vil Niicleo cervical central
Nucleo dorsal BGSIGE BrEpIEISES! Nucleo marginal posterior Nicleo intermediomedial
de Clarke i Nl‘iclelos motores viscerales
i (auton}om’os:,
il parasimpdticos)
Segmento G A AT '\}’ Asta lateral VII Niicleo intermediolateral
toracico 10 e f«k Asta lateral (ndicleos motores viscerales
& | . vil auténomos simpdticos)
: Vil Nucleo intermediolateral
(nGcleos motores viscerales / auténomos simpéticos) Asta ventral VIIL, IX Niicleos motores (sométicos)
IX (niicleos motores sométicos laterales) mediales y laterales
IX (nL’Jcléos motores somaticos mediales)
| En cada segmento, la sustancia gris estd formada por varios millones
I de neuronas. Muchas de ellas son interneuronas, y otras muchas son neuro-
i‘iﬁ’g‘;rgo i nas de proyeccion (Fig. 13.4). Las interneuronas, son las neuronas locales
'\\,/ cuyos axones no salen de la misma médula espmal muchas interneuronas
_ 7 son segmentales ya que sus axones no salen del segmento en el que se loca-
ooy VI liza el cuerpo neuronal. Estas enlazan tanto neuronas del mismo lado de la [ =
médula como de ambos lados de la misma (las dGltimas se denominan inter- | .
IX (ndcleos motores somaéticos laterales) neuronas comisurales). Muchas otras interneuronas envian sus axones a | —
Nucleo _ I Tilclaes Melsras somaticos rediales) otros segmentos, mds o menos distantes, de la médula espinal y se denomi- |
intermediomedial nan interneuronas propioespinales. Las neuronas de proyeccién envian sus
axones fuera de la médula espinal: unas los envian al encéfalo, por lo que se |
llaman de proyeccion central, y otras los envian fuera del SNC, por lo que = !
se denominan de proyeccmn periférica. Ademads, se caracterizan porque las |
neuronas de proyeccion central reciben muchas sefiales sensoriales del SNP B
Segmento , , por la raiz dorsal de los nervios espinales, mientras que una gran cantidad | -
sacro 4 Nicleos motores viscerales

de las sehales que llegan a las neuronas de proyeccién periférica proceden |

! del encéfalo (aunque ambas reciben seiiales de las dos procedencids) En |
relacion con ambos aspectos (Fig.13.5) las neuronas de proyeccion de la
médula espmal se clasifican iuncmndlmente en cuatro categorias al 1gua1
que los nervios espinales:

(autdbnomos parasimpaticos)

IX (nlicleos motores somaticos mediales)

intermediomedial

llustracien: € , 5 ¥ — .
* neuronas de proycccién central sensoriales: somaticas y viscerales,  « ©
* neuronas de proyeccion periférica motoras: somaticas (sistema
musculoesquelético) y viscerales (sistema autonomo).

Figura A (Adaptada de M. B. Carpenter, 1994).



502 W UNIDAD DIDACTICA II: INTRODUCCION AL ESTUDIO DEL SISTEMA NERVIOSO

ORGANIZACION ANATOMOFUNCIONAL DEL SNC I: MEDULA ESPINAL, TRONCO DEL ENCEFALO ¥ CEREBELO W 503

Figura 13.4 Tipos funcionales basicos
de neuronas de la sustancia gris de la
médula espinal. A. Localizacion de las
astas de la sustancia gris. B. Tipos de neu-
ronas que envian sus axones fuera de la
médula espinal (neuronas de proyeccion
central sensoriales y neuronas de proyec-
cidn periférica motoras) y su localizacién
en la misma. C. Tipos de neuronas cuyos
axones no salen de la médula espinal
(interneuronas).

Sustancia gris Sustancia blanca

Asta dorsal
A
Asta lateral
Asta ventral
Axon Neurona de proyeccion
\ central (sensorial)
B
Neuronas de proyeccion
periférica {motoras)
C .
Interneurona comisural
Interneurona propioespinal
D

Interneurcna segmental

Axon

lustracion: C !

Los distintos tipos de neuronas, como se puede observar en las Figuras
13.4 y 13.5, se localizan en distintas zonas de la sustancia gris, agrupadas en
las ldminas y nidcleos que se indican en el Cuadro 13.1. A continuacion se indi-
can sus principales caracteristicas:

(i« Las neuronas sensoriales” somdticas y viscerales, de proyeccion cen-
tral, se ubican en el asta dorsal y en la zona intermedia de 14 sustancia gris
(Figs. 13.4 y 13.5). Desde el SNP les llegan las sefiales de las fibras aferentes
somdticas y viscerales del tronco y las extremidades, y envian sus axones al
encéfalo para transmitirle la informacién de lo que estd ocurriendo en estas
zonas del cuerpo. Las neuronas sensoriales, por tanto, realizan la funcién 1.* que
se sefiald al comienzo. Por otra parte, sobre ellas convergen vias que descienden
desde el encéfalo para modular la informacion sensorial que éstas le transmiten
(un aspecto de gran importancia funcional al que se prestard atencién en el capi-
tulo 20). Muchas de las influencias que reciben las neuronas sensoriales, ya pro-
cedan del encéfalo o de la periferia, estin mediadas por interneuronas, como se
puede observar en la Figura 13.5.

* Como las neuronas de los ganglios espinales son las neuronas sensoriales primarias
(recuérdese el capitulo 12), éstas son neuronas sensoriales secundarias, aunque en este capitu-
lo se refieren simplemente como neuronas sensoriales.

Encéfalo
Yy v l v
| |

\

\

| Asta dorsal

Asta lateral

Zona intermedia

Asta ventral 7 3

Ganglio espinal

Musculo
Piel

Organos
internos

/)\ Organos
/' internos

Musculo

llustracion: €

Interneurona —_|

Neurona de proyeccién
central sensocrial somatica

e |

Neurona de proyeccion /

central sensorial visceral

]

Célula de Renshaw

Figura 13.5 Localizacion de los diferentes tipos de neuronas de la médula espinal en las astas de la sustancia gris, y las aferencias

y eferencias de las mismas. Para comentario ver texto.

2

2/ Las neuronas motoras somaticas y viscerales, de proyeccién peri-
férica, se localizan en distintas zonas de la sustancia gris, y cada tipo tiene sus
Ppropias caracteristicas: '

A) Las neuronas motoras S(_)maitip:a‘s.3 (o motoneuronas), se localizan
en el asta ventral y envian sus axones hasta los misculos a través de
la raiz ventral de los nervios espinales (Figs. 13.4 y 13.5). Debido a
que son las neuronas caracteristicas del asta ventral (anterior), con
frecuencia se denominan motoneuronas ventrales o anteriores. Estas
neuronas reciben la mayorfa de las sefales que descienden del encé-

falo. Como se ha ilustrado en la Figura 13.5, muchas de estas

3 o . .
Las neuronas motoras somadticas se clasifican en dos tipos, alfa y gamma, como se
explicard en el capitulo 23,

Neurona de proyeccién
|_— periférica motora visceral

L Neurona de proyeccion periférica
motora somatica




r=

504 W UNIDAD DIDACTICA Iil: INTRODUCCION AL ESTUDIO DEL SISTEMA NERVIOSO

ORGANIZACION ANATOMOFUNCIONAL D€L SNC I: MEDULR €SPINAL, TRONCO DEL ENCEFALO ¥ CEREBELO M 505

influencias les llegan indirectamente a través de interneuronas, y Encétalo Figura 13.6 Representacion esquemtica de un cir-
otras terminan directamente sobre ellas. M4s adelante se verd que cuito local de la médula espinal entre aferentes de la
hax_‘c_l_l__\i@rsas vias que ¢ descwnden desde el encéfalo y convergen

sobre las neuronas motoras. Bajo la influencia de estas vias, las neu-
ronas motoras somdticas ejecutan el movimiento voluntario del sis-

tema mmculoesque ético (tratado en el capitulo 24), es decir, la fun-

raiz dorsal y motoneuronas del asta ventral, sobre las
que también influyen vias descendentes del encéfalo.
Obsérvese que las interneuronas intervienen como enla-
ces entre ambos tipos de influencias.

<

cién 3. que se indicaba al comienzo. Estas neuronas también reciben
otras sefiales que les llegan desde la periferia. Con ellas torman los
circuitos locales que se mencionan mds adelante.
B) Las neuronas motoras viscerales (neuronas motoras del sistema
nervioso auténomo) se localizan en la parte lateral de la zona inter-
| media: en el asta lateral de todos los segmentos tordcicos y de los
: primeros lumbares, y en la parte lateral de la zona intermedia en los
dltimos segmentos lumbares y en los segmentos sacros. Estas neuro-
nas motoras envian sus axones a los 6rganos internos también a tra-
vés de la raiz ventral de los nervios espinales (Fig.13.5): las del asta
lateral forman las fibras preganglionares del sistema nervioso auto-
nomo simpético, mientras que las de la parte lateral de la zona inter-
‘media de los segmentos lumbares y sacros originan las fibras pregan-
' glionares parasimpdticas. Reciben muchas sefiales periféricas por las
| fibras aferentes viscerales procedentes de los érganos internos del
tronco con las que forman circuitos locales de control del sistema
nervioso auténomo. Pero sobre ellas también convergen vias que
descienden del encéfalo (ver mds adelante) para regular este sistema,
que se expllcara en el capitulo 23.

' “Las mterneuronz}:}como se viene comentando, dado su cardcter local
son elementos fundamentales de los circuitos medulares y estin distribuidas
por las tres zonas de la sustancia gris, aunque son mucho mds abundantes en la
zona intermedia. Reciben influencias de las fibras de la raiz dorsal y de las vias
descendentes del encéfalo, y actiian como eslabones intermedios, que transmi-
ten estas influencias a las neuronas sensoriales y motoras, y regulan una parte
importante de las senales que éstas reciben (Fig. 13.5).

Pero como se ha comentado al comienzo, la médula espinal no sélo con-
duce sendles hacia el encéfalo y ejecuta las ordenes de ¢ste, sino que parte de la
ga desde la perlferla se procesa localmente en circuitos,
C jos, en los que las interneuronas desempefian un papel fun-
damenta] La funcion de este procesamlento local es que la médula espmal
pueda ejecutar actos motores automdticos, reflejos, mas o menos complejoe
con cierta independencia del enccfalo En la Figura 13.6, aparece esquematiza-
do uno de estos circuitos locales que interviene en los reflejos espinales. Esta
funcién de la médula espinal, la 2. que se indicaba al comienzo, es bésica para
el control del sistema musculoesquelético y de los 6rganos internos, y las vias
descendentes del encéfalo integran su funcionamiento en los actos motores
voluntarios, como se explicard en el capitulo 23.

La Sustancia Blanca

La sustancia blanca de la médula espinal estd organizada en tres columnas a
cada lado de la linea media: las columnas blancas dorsal, lateral y ventral
(Fig.13.7). La constituyen millones de prolongaciones de neuronas de distin-
tas zonas del SN: prolongaciones centrales de neuronas sensoriales de los gan-
glios espinales, axones de las neuronas sensoriales de la propia medula espi-
nal, y axones descendentes de diversas estructuras del encéfalo.

Estos axones y fibras que forman la sustancia blanca se agrupan forman-

do tractos y fasciculos, que se denominan con los nombres de su sitio de ori-

Neuronas
motoras

Interneurona

gen y terminacion. De modo, que su denominacién (Fig. 13.7) en la mayoria
de los casos, permite identificar facilmente si la trayectoria de un tracto es
ascendente o descendente. A través de los tractos ascendentes se transmite al
encéfalo informacién procedente del SNP y del propio funcionamiento medu—
lar, mientras que a través de los tractos descendentes, el encéfalo transmite
sus 6rdenes a la médula espmal “Ademis, los axones de las interneuronas de la
i  espinal forman tractos propmespmales que contienen también fibras
ascendentes y descendentes Los distintos tractos tienen una localizacion pre-
cisa en la médula espinal, aunque algunos estin muy solapados. En general,

respecto a su distribucion en la sustancia blanca, se puede afirmar que los trac-
rgos se locahzan periféricamente y los mds cortos se ubican més proxi-

‘La organizacién de las tres columnas de la sustancia blanca se ilustra
también en la Figura 13.7. En ella se puede observar que en las tres columnas
hay tractos propioespinales que se disponen bordeando la sustancia gris. Y
también se pueden identificar los tractos especificos de cada columna.

@ La COLUMNA (BLANCA) DORSAL la forman las fibras aferentes

P bl

somiticas de Tos nervios espmdles que ascwndcn por la medula eﬂ:pmal sin

lustracion: ©

Musculo
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Tracto dorsolateral
de Lissauer

Tracto corticoespinal lateral

Tracto rubroespinal
Tracto espinocerebeloso ventral

Tracto espinotalamico lateral
y espinorreticular

Tracto espinoolivar

Tracto espinotectal

Tracto espinotalamico
anterior

Tracto

Tracto corticoespinal

ventral

tectoespinal

Derecho Izquierdo

Fasciculo delgado o gracil COLUMNA BLANCA

" . DORSAL
Fasciculo cuneado o cuneiforme

Tractos propioespinales

Tracto espinocerebeloso dorsal

Tracto corticoespinal

lateral (directo) COLUMNA BLANCA

LATERAL
Tracto reticuloespinal

lateral (bulbar)

Tracto espinorreticular

Tracto vestibuloespinal lateral
Tracto vestibuloespinal medial,

Tracto intersticioespinal COLUMNA BLANCA
(fasciculo longitudinal medial) VENTRAL

Tracto reticuloespinal medial (pontino)

llustracién: ©

Figura 13.7 Se representa la distribucion de los tractos que forman la sustancia blanca de la médula espinal. Los tractos ascen-
dentes (azul) los forman fibras aferentes de los nervios espinales del lado izquierdo y axones de neuronas del lado izquierdo de la
médula espinal, los descendentes (rojo) se originan en el lado izquierdo del encéfalo. Los tractos proploespmales (verde) contie-
nen fibras ascendentes y descendentes que comunican neuronas mas o menos distantes dentro de la propia médula espinal.

1real1zar sinapsis en su trayecto. Estas fibras se agrupan en( dos fasciculos: el
| fasciculo delgado o gricil (fasciculo de Goll), formado por las fibras que
entran por los segmentos sacros, Jumbares y tordcicos inferiores, y el fascicu-
l lo cuneado o cuneiforme (fascu:u]o de Burdach), formado por las fibras que
'entran por los segmentos toracicos y cervicales. Estos fasciculos llegan al
ibulbo raquideo, donde realizan sinapsis, respectivamente, en dos nucleos que
iremben su mismo nombre, y que habitualmente se mencionan como nucleos
{ de las columnas dorsales.

# Las COLUMNAS (BLANCAS) LATERAL Y VENT RAL, sin embargo,

estidn formddaq por vias (tractos) ascendentes y descendentes

@ Vias ascendentes

Las vias que ascienden por las columnas lateral y ventral se originan en la
médula espinal. Estan formadas por los axones de las neuronas sensoriales somé-
ticas ¥ viscerales de la médula espinal y, por tanto, transmiten al encéfalo la infor-
‘macién sensorial somatica y visceral del tronco y las extremidades. Estas vias
‘constituyen una gran fuente de informacién sensorial para los niveles del encéfa-
1o alos que conducen la informacién que reciben desde la periferia. De acuerdo

‘con el tipo de informacién que conducen, se clasifican en somaticas y viscerales:

A) Las vias somdticas ascendentes se originan en las neuronas senso-
riales somaticas del asta dorsal y de la zona intermedia. Las compo-
nen tractos muy bien definidos, que aparecen ilustrados en las Figu-
ras 13.8 y 13.9. Estas vias transmiten sus sefiales al tronco del
encéfalo, al diencéfalo (tdlamo) y al cerebelo.

B) Las fibras viscerales ascendentes se originan en las neuronas senso-
riales viscerales de la zona intermedia. Estas flbI‘dS asmenden aso-
ciadas a los tractos de las columnas lateral y ventral y la _mayoria

terminan en el dlencefalo (hlpotalamo)

La mayoria de estas vias son cruzadas, esto es, son vias que ascienden
contralateralmente después de cruzar la linea media, por lo que aportan infor-
macion del lado contralateral del cuerpo a los niveles del encéfalo en los que
terminan. Los tractos que se dirigen al cerebelo son la excepcion a esta regla ya
que, o bien ascienden ipsilateralmente (como el tracto espinocerebeloso dorsal)
o cruzan dos veces la linea media regresando a su lado de origen antes de entrar
en el cerebelo (tracto espinocerebeloso ventral), por lo que le informan de lo
que ocurre en el mismo lado del cuerpo en el que se originan.

Nicleos intralaminares
Télamo Nicleo ventral

posterolateral \\

Coliculo superior

Nervio troclear

Tracto espinotalamico lateral
Tracto espinorreticular
Tracto espinotalamico anterior

Tracto espinotectal

Formacion reticular

Gangllo espinal
== ]

__________ llustracion: € H

Diencéfalo

Mesencéfalo

Puente

Bulbo
raquideo

Médula espinal

Figura 13.8 La figura muestra una seccidn de la médula espinal vista desde la cara dorsal, el tronco del encéfalo tras eliminar el
cerebelo, y parte del diencéfalo. Se han representado las vias ascendentes que se originan en la médula espinal y terminan en estos
niveles. El tracto espinotaldmico lateral deja colaterales en el bulbo raquideo y en el puente (formacion reticular), y termina en el
tdlamo (niicleo ventral posterolateral). Distribuye informacién de dolor y temperatura. El tracto espinotaldmico anterior deja colate-
rales en el bulbo raquideo (formacién reticular) y en el mesencéfalo (sustancia gris periacueductal), y termina en el tallamo (niicleo
ventral posterolateral y nicleos intralaminares). Transmite informacién tictil relacionada con el cuerpo. El tracto espinorreticular,
asociado a los tractos espinotaldmicos, termina en la formacién reticular del bulbo raquideo (nicleo reticular gigantocelular, y niicleo
reticular lateral), del puente (ndcleos reticulares pontinos), y del mesencéfalo. El tracto espinotectal o espinomesencefdlico, asociado
con el tracto espinotaldmico anterior, asciende hasta el mesencéfalo (coliculo superior), dejando colaterales a su paso (sustancia gris
periacueductal). Estos tractos suelen denominarse en conjunto sistema anterolateral. Obsérvese que ascienden contralateralmente por

las columnas lateral y ventral (el tracto espinorreticular es bilateral).
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A) Las vias motoras somdticas se originan en la corteza cerebral y el;\T
el tronco del encéfalo, y transmiten érdenes desde diversas estructu- i
ras hasta las neuronas motoras somdticas del asta ventral, para con—‘
trolar la actividad del sistema musculoesquelético en el manteni- |
miento de las posturas y la realizacién de los movimientos. La
mayoria sc organizan formando tractos (recuérdese la Fig.13.7),!
algunos de los cuales tienen gran dimensién y muchos axones mieli-
nizados. '

B) Las vias motoras viscerales (auténomas) se originan en el diencé-

Cerebelo falo (h]potdlamo) y en ¢l tronco del encéfalo. La mayoria descienden
en la columna blanca lateral y terminan sobre las neuronas motoras
viscerales de la zona intermedia.

C) Las vias descendentes de modulacion sensorial se originan en
varias estructuras del encéfalo y terminan en interneuronas del asta
dorsal modificando la transmisién de la informacién sensorial en las’
vias que desde ella ascienden al encéfalo.

Talamo |: Nucleo ventral posterolateral

\"{“
=

Nervio troclear

Vi

Al final del capitulo se adjunta, a modo ilustrativo, una Tabla en la que
se resumen las vias sensoriales y motoras del SNC que discurren por la médu-
la espinal

del tmnt,o y las extremidades hasta el encefalo y también las érdenes que des-
clen_(_igg__desde el encéfalo para controlar el sistema musculoesquelético y los 6rga-
ernos de las mencionadas zonas del ‘cuerpo. Seguidamente se expondrin
las caracterfsticas anatémicas y funcionales del tronco del encéfalo que, como se
ha comentado, es uno de los niveles a los que envia informacidn sensorial la
médula espinal, y lleva a cabo funciones sensoriales y motoras equivalentes a las

S Tracto espinocerebeloso de ésta.

Oliva inferior | i
.‘\JL_// dorsal
Tracto espinoolivar /’!L ) )
! Ganglio espinal
€% -2 RESUMEN

Tracto espinocerebeloso i, ﬁ\ b -
ventral T Médula espinal . X . i . I ,
El SNC incluye la médula espinal y el encéfalo, en el que se distinguen seis divisiones: bulbo raquideo, puente o pro-
lustrazion: € tuberancia, cerebelo, mesencéfalo, diencéfalo y hemisferios cerebrales. Dentro de cada una de estas divisiones, mar-
Células limitantes cadas por limites concretos, hay muchas estructuras que se comunican entre si, y con otras divisiones, por multitud
Ntcleo dorsal de Clarke de vias. La médula espinal es la divisién mas caudal del SNC. Interviene en funciones sensoriales y motoras en cons-

tante interaccion con el SNP y el encéfalo. Su funcidn es triple: recibir las senales sensoriales del tronco y las extremi-
dades, y conducirlas al encéfalo, ejecutar las 6rdenes del encéfalo para controlar el sistema musculoesquelético y los
érganos internos de esas zonas del organismo, y procesar senales localmente en circuitos internos que controlan res-
puestas motoras estereotipadas (reflejos). Su aspecto externo se caracteriza por la insercion de las raices dorsales y
ventrales de los 31 pares de nervios espinales, y por los surcos que se marcan en la superficie. La parte en la que se
inserta cada par de nervios espinales se denomina segmento medular. En los ensanchamientos cervical y lumbar se
insertan, respectivamente, los nervios espinales que inervan los brazos y las piernas. En su estructura interna se dis-
tingue la sustancia gris y la sustancia blanca. La sustancia gris ocupa la parte central, y la constituyen los cuerpos de
las células nerviosas, las dendritas y los axones cortos. Su forma es simétrica a cada lado de la linea media y, aunque
varia en los distintos niveles, se asemeja a una mariposa. Por la zona de union, o comisura gris, desciende el canal
central. A cada lado de la linea media se distinguen tres zonas en la sustancia gris: el asta dorsal (posterior), el asta
ventral (anterior) y la zona intermedia. En ésta ultima, a nivel toracico y lumbar se forma el asta lateral. La sustancia

Figura 13.9 Sec muestra la misma vista que en la figura anterior, pero con el cerebelo intacto, para representar los tractos que
ascienden desde la médula espinal a esta division. El tracto espinocerebeloso dorsal se origina en neuronas sensoriales somaticas
(ndcleo dorsal de Clarke) y aporta al cerebelo (vermis y zona intermedia del hemisferio) informacién somadtica (cutdnea y propio-
ceptiva) del tronco y las extremidades inferiores, y envia colaterales que ascienden al tdlamo. El tracto espinocerebeloso ventral

se origina en las células limitantes de la zona intermedia y transmite informacion sobre la actividad de las vias motoras descenden-
tes (junto al espinocerebeloso rostral, no representado en la figura). El tracto espinoolivar, asociado a ellos, asciende hasta el bulbo
raquideo (oliva inferior).

@ Vias descendentes

Estas vias estdn formadas por los tractos que descienden desde distintos
centros del em,efdlo Constituyen una parte importante de la sustancia blanca,
por lo que se mencionan aqui, aunque se irdn presentando a lo largo de éste y
del siguiente capitulo. En relacion con la funcién que desempeifian, las vias que
descienden por la médula espinal se clasifican en: vias motoras somaticas, vias
motoras viscerales (auténomas) v vias descendentes de modulacién sensorial:

gris de cada segmento contiene millones de interneurcnas (neuronas locales) y de neuronas de proyeccion. Estas
dltimas envian sus axones fuera de la médula espinal y se clasifican en cuatro categorias: sensoriales —somaticas y
viscerales— y motoras —somaticas y viscerales—. Las neuronas sensoriales somaticas y viscerales se ubican en el
asta dorsal y en la zona intermedia. Reciben sefales sensoriales del SNP, y envian sus axones al encéfalo para trans-
mitirle la informacion de lo que esta ocurriendo en el cuerpo. Las neuronas motoras somaticas (motoneuronas ventra-
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4

. _ . ) ) y _ A Figura 13.10 Aspecto ventral del tronco del encéfalo.
les o anteriores) se localizan en el asta ventral. Reciben sefiales descendentes del encéfalo, y también de la perife- Hemisferios A. Muestra la cara ventral del encéfalo para sefialar la
ria, y envian sus axones hasta los musculos a través de la raiz ventral de los nervios espinales. Las neuronas moto- cerebrales ubicacién natural del tronco del encéfalo. B . Muestra la

ras viscerales (auténomas) se localizan en la parte lateral de la zona intermedia (incluyendo el asta lateral). Tam-
bién reciben sefiales del encéfalo y de la periferia, y envian sus axones (fibras preganglionares del sistema nervioso
auténomo) a los 6rganos internos a través de la raiz ventral de los nervios espinales. Las interneuronas se distribu-
yen por las tres zonas, aunque son mas abundantes en la zona intermedia. Actuan como eslabones intermedios
entre las neuronas sensoriales y motoras, y son componentes fundamentales en los circuitos de procesamiento
local que controlan actos motores reflejos. La sustancia blanca forma la parte externa de la médula espinal. La
constituyen fibras periféricas y axones centrales que se agrupan formando tractos y fasciculos: los tractos ascen-
dentes transmiten al encéfalo informacion procedente del SNP y del propio funcionamiento medular; los tractos
descendentes transmiten las érdenes del encéfalo a la médula espinal; los tractos propicespinales, con fibras
ascendentes y descendentes, comunican los distintos segmentos medulares. Esta organizada en tres columnas a
cada lado de la linea media. En las tres hay tractos propicespinales que bordean a la sustancia gris. Por la columna
(blanca) dorsal viajan los fasciculos delgado (o gracil) y cuneado (o cuneiforme), formados por fibras aferentes
somaticas de los nervios espinales que ascienden hasta el bulbo raquideo sin realizar sinapsis en la medula espi-
nal. Las columnas (blancas) lateral y ventral, sin embargo, tienen vias ascendentes y descendentes. Las vias
ascendentes estan formadas por los axones de las neuronas sensoriales somaticas y viscerales de la médula espi-
nal: las vias somaticas transmiten sus sefiales al tronco del encéfalo, al diencéfalo (tdlamo) y al cerebelo; las fibras

superficie ventral del tronco del encéfalo aislado sefia-
lando las tres divisiones que lo componen: bulbo raqui-
deo, puente y mesencéfalo. Se seflalan las caracteristicas
externas de cada una de estas divisiones (ver texto).

Tronco del encéfalo

Cerebelo

B

Quiasma dptico
Hipotalamo

/Télamo

Diencéfalo

’

viscerales terminan en el diencéfalo (hipotalamo). Las vias ascendentes que se originan en la medula espinal, en Pedinculo | Mesencéfale )
su mayoria, son vias cruzadas, que aportan informacién del lado contralateral del cuerpo a los niveles del encéfalo m cerebral
en los que terminan. Las vias descendentes estan formadas por los tractos que descienden desde distintos centros Fosa
del encéfalo y, en relacion con su funcién, se clasifican en: vias motoras sométicas, vias motoras viscerales (auto- v interpeduncular
nomas) y vias descendentes de modulacién sensorial. /;»\
v Puente %
Surcc‘ f'g‘:)
Y]] superior g
: vil 3
B EL TRONCO DEL ENCEFALO B Surco Q
il / &= bulbopontino g
El tronco del encéfalo estd formado por tres divisiones caudales del encéfalo: el & /g =
bulbo raquideo, el puente o ‘protuberancia, y el mesencéfalo. En la Figura 13.10 Oliva / & = af L Bulbo
se puede observar la extension de estas divisiones. La mds caudal es el bulbo X 3 raquideo
raquldeo que, a continuacioén de la médula espinal, se extiende desde la decusa— : Xl W i ¥ Fl
cion de las plramldes hasta el surco bulbopontino. El puente lo delimitan los X '

surcos bulbopontino y superior. Y el mesencéfalo se prolonga desde el surco

superior hasta el diencéfalo. Médula espinal

-, Piramide

El tronco del encéfalo tiene una gran relevancia para el funcionamiento
del encéfalo y del organismo en general. Como se ha comentado, desde la
médula espinal recibe aferencias sensoriales somdticas, y como ésta, estd en
constante interaccidn con las dos divisiones —somadtica y visceral— del SNP,
por lo que también lleva a cabo funciones sensoriales y motoras:

| 1 Recibe informacion (somadtica) del tronco y las extremidades por las

[ vias que ascienden en la médula esplnal (columnas blancas dorsales y

s vias ascendentes somdticas), y los nervios craneales del SNP le apor-
tan directamente aferencias viscerales de los 6rganos internos del
tronco y la informacion sensorial (somadtica y visceral) de las estruc-
turas craneales. Y una de sus funciones es transmitir gran parte de
esta informacién a otras estructuras del encéfalo.

2! Utiliza a nivel local otra parte de la informacién que recibe, al igual
que la médula espinal, para controlar actos motores reflejos con cier-
ta independencia de otros niveles del encéfalo.

3. Es fundamental para el control motor. Controla la inervacién motora
(somdtica y visceral) de la cabeza a través de los nervios craneales.
Mediante estos nervios también realiza el control motor visceral de

Decusacion de las piramides

\\ Surco lateral
llustracién: € .

Surco medio

los érganos internos del tronco. Ademads, interviene en el control
motor somdtico y visceral del tronco y en el control somatico de las
extremidades a través de las fibras que descienden hasta las neuronas

_ motoras de la médula espinal.

4. Es la zona de intercomunicacién entre la médula espinal y el resto del
encéfalo; a través de €l pasan todas las vias que transportan la infor-
macidn sensorial procedente de la médula espinal, y todas las érde-

_nes motoras descendentes desde los hemisferios cerebrales hacia ésta.

5. Es el centro por el que los hemisferios cerebrales se comunican con |

¢

el cerebelo. 74

zona muy importante para la integracién sensorial y motora. Mucha de la

Estas funciones ponen de manifiesto que el tronco del encéfalo es una
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informacién que recibe es modificada en sus estructuras, y en €l se originan
vias ascendentes y descendentes que intervienen en funciones sensoriales y
Vmotoms precisas. Finalmente, a las funciones citadas habria que afiadir otra
mis general (serfa la 6 en la lista anterior) ya que a través de proyecciones
difusas, directa o indirectamente, afecta la excitabilidad de las neuronas de la
mayoria del SNC., '
Todas estas funciones del tronco del encéfalo se sustentan en la estructu-
ra anatémica que se describe a continuacion.

B Aspecto Externo del Tronco del Encéfalo

El tronco del encéfalo se localiza dentro de la cavidad craneal y, al igual que

la médula espinal, estd ﬂanq_ﬁeddo por nervios. En su caso, por los nervios
craneales, que inervan las estructuras craneales y los 6rganos internos (re-
cuérdese el capitulo 12). Las sgperflcies ventral y dorsal tienen distintas ca-
racteristicas :

3 La SUPERFICIE VENTRAL del tronco del encéfalo se observa en la
Figura 13.10:

. El@bo rag decptlene una Iorma muy cardcterlc;llca marcada
flbras descendentes de la corteza cerebral) y lateral a éstas hay
dos cuerpos que, por su forma de aceituna, se denominan oliva.
{ Ademas, la decusaciéon piramidal (cruce al otro lado de la
'linea media de las fibras corticales de cada hemisferio) y la
‘insercion de varios nervios craneales le hacen ficilmente identi-
ficable.
*| El puente)aparece como un abultamiento orientado transversal-
Fmente debido a que gran parte de sus fibras se dirigen lateral-
'mente al cerebelo, por lo que es facil de identificar. En su cara
ventral se inserta un solo nervio craneal (el trigémino, par V).
+! Elimesencéfaloes la division mds pequena del encéfalo. Lo mds
'evidente en su cara ventral son los pediinculos cerebrales, uno a
| cada lado de la linea media. Entre los dos pedunculos hay un espa-
' cio profundo (denominado fosa interpeduncular), por el que surge
| también un nervio craneal (el nervio oculomotor, par III).

@ La SUPERFICIE DORSAL del tronco del encéfalo cuando éste estd

“" intacto se encuentra cubierta en gran parte por los hemisferios cere-
brales y por el cerebelo, como se muestra en la Figura 13.11A. Sin
embargo, cuando éstos se eliminan (Fig. 13.11B) se aprecian las
siguientes caracteristicas:

* El bulbo raguideo presenta un surco medio, y a ambos lados de éste
se dlstmﬂuen las columnas blancas dorsales que, como se ha

' comentado al presentarlas en la médula espinal, estan formadas por

| los fasciculos delgado (o gricil) y cuneado (o cuneiforme). Estas
columnas se ensanchan por debajo del IV ventriculo y terminan en
los nicleos de las columnas dorsales (nicleos delgado o gricil, y
cuneado o cuneiforme)

* El puente se aprecia bajo el IV ventriculo. Lateralmente, ¢l puente
estd flanqueado por los pediinculos cerebelosos —superior, medio e

| inferior—, que son tres grandes tractos de fibras que unen el cerebe-
lo y el tronco del encéfalo.
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Figura 13.11  Aspecto dorsal del tronco del encélalo. A. Muestra la

Talamo

Coliculo superior
Coliculo inferior

v

superior i
medio —. 1 __~_ -
inferior \

Pedunculos
cerebelosos

IV ventriculo

Nucleo cuneado (o cuneiforme)

Nucleo delgado (o gracil)

Surco medio Surco lateral

* El mesencéfalo se caracteriza por la presencia de cuatro pequefios |
abultamientos redondeados, dos a cada lado de la linea media, que |
son los coliculos superiores e inferiores, o tubérculos cuadrigé- |
minos (del latin corpora quadrigemina). Debajo de ellos, como se
observa en la Figura 13.11, emerge un solo nervio craneal (el tro-

clear, par IV).

B Organizacion Interna del Tronco del Encéfalo

La estructura interna del tronco del encéfalo es mas complicada que la de la
médula espinal. No obstante, como llevan a cabo funciones equivalentes,

Fasciculo delgado
Fasciculo cuneado

superficie posterior del encéfalo para sefialar que el tronco del encéfalo
esta cubierto en gran medida por los hemisferios cerebrales y por el
cerebelo. B, Muestra la superficie dorsal del tronco del encéfalo una vez
retirado el cerebelo al seccionar los pediinculos cerebelosos. Se sefialan
las caracteristicas de cada componente.

Diencéfalo

Mesencéfalo

Puente

Bulbo
raquideo

Columnas
dorsales

llustracion: -
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ambos tienen un patrén de organizacién similar. En el Cuadro 13.2 se dedica
especial atencién a este aspecto, al que se puede atender una vez que se
hayan situado los componentes bésicos del mapa del tronco del encéfalo. A
pesar de su complejidad, la organizacion del tronco del encéfalo es fécil de
comprender si se consideran las caracteristicas generales que se exponen a
continuacion.

Caracteristicas Generales del Tronco del Encéfalo

A nivel general, la estructura interna del tronco del encéfalo se caracteriza por-
que:
'

i N

La sustancia gris se ubica en el centro y estd bordeada por la sustan-
cia blanca, pero también hay mucha sustancia blanca entre la sustan-
cia gris.

La sustancia gris estd muy parcelada formando numerosos nicleos.
Las tres divisiones —bulbo raquideo, puente y mesencéfalo— tienen
dos componentes comunes: los nicleos de los nervios craneales y la
formacidn reticular.

|

» Los nicleos de los nervios craneales son dos grupos de niicleos

‘ cuya funcién es recibir las fibras sensoriales de los nervios cranea-

sl 1 les (nicleos sensoriales de los nervios craneales) u originar las

' fibras motoras de estos nervios (nicleos motores de los nervios
craneales).

« La formacion reticular es un conjunto inmenso de neuronas, unas
agrupadas formando niicleos mas o menos definidos, y otras mds
diseminadas, que interviene en complejas vias polisindpticas, tanto
sensoriales como motoras.

Estos dos componentes comunes son fundamentales para compren-
der la estructura del tronco del encéfalo y las funciones en las que
interviene.

‘4, Ademds, cada division del tronco del encéfalo tiene sus nucleos

~ caracteristicos o niicleos propios. Entre ellos, al igual que en la
médula espinal, hay nicleos que reciben informacion sensorial del
cuerpo, y otros que originan vias, que intervienen en funciones
motoras.

. Finalmente, el tronco del encéfalo se organiza alrededor del acueduc-
to cerebral, el IV ventriculo y el canal central, y en €l se establecen
tres zonas:

E}th

« El techo, que es la zona dorsal a las cavidades del sistema ventricu-
lar.
+ El tegmento, formado por la zona ventral a las cavidades ventricu-
lares.
g  La base, formada por la zona mds ventral de los tres niveles.
A continuacion se exponen los nicleos propios de cada division del
tronco del encéfalo, para pasar después a presentar los dos grandes compo-
nentes comunes a las tres divisiones.
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CUADRO 13.2. EL TRONCO DEL ENCEFALO Y LA MEDULA ESPINAL
TIENEN UNA ORGANIZACION ANATOMOFUNCIONAL SIMILAR

Una vez conocidos los componentes del tronco del encéfa-
lo, se puede comparar su organizacidén con la de la médula
espinal. A pesar de ser més complicada, la organizacién del
tronco del encéfalo y la de la médula espinal son similares
en varios aspectos:

1. Ambos reciben aferencias sensoriales somaticas y
viscerales directamente por nervios periféricos. El tronco
del encéfalo las recibe por los nervios sensoriales craneales
(o las ramas sensoriales de los nervios mixtos) (ver Figs.
13.10 y 13.11), que son funcionalmente andlogos, por tanto,
a los nervios espinales.

2. Las neuronas que reciben estas aferencias periféri-
cas en el tronco del encéfalo se agrupan en los nicleos sen-
soriales (somdticos y viscerales) de los nervios craneales,
que son, por tanto, andlogos a las neuronas sensoriales del
asta dorsal y la zona intermedia de la médula espinal.

3. En el tronco del encéfalo hay nicleos motores
(somdticos y viscerales), cuyas neuronas envian sus axones
fuera del SNC, formando los nervios craneales motores.
Estos nicleos son andlogos, pues, a las neuronas motoras de
la médula espinal.

4. En el tronco del encéfalo también existen neuro-
nas que, al igual que muchas interneuronas de la médula
espinal, no reciben directamente aferencias sensoriales, ni

Mesencéfalo

Médula espinal

Asta dorsal

Asta ventral

lustracion: € H

Figura A

g

envian sus axones a la periferia, pero reciben multitud de
influencias de otras neuronas ¢ intervienen en complejos
circuitos internos entre neuronas, mas o menos distantes.
Estas neuronas forman la formacién reticular, que es andlo-
ga a las interneuronas de la zona intermedia de 1a médula
espinal.

5. Estas neuronas del tronco del encéfalo se orga-
nizan de modo comparable a como lo hacen las neuronas
sensoriales, motoras e interneuronas de la médula espinal.
Asi, en el tronco del encéfalo los nicleos sensoriales de
los nervios craneales se sitian mds dorsales, los niicleos
motores de los nervios craneales se localizan mds ventra-
les, y la formacién reticular ocupa una situacién inter-
media.

6. Por iltimo, el tronco del encéfalo, al igual que la
médula espinal, recibe informacién somdtica del tronco y de
las extremidades, e interviene en el control motor de los
mismos a través de vias descendentes que influyen sobre las
neuronas motoras de la médula espinal. Los nicleos pro-
pios, o caracteristicos, de cada divisién, que realizan estas
funciones en el tronco del encéfalo, en general, estdn tam-
bién organizados en una disposicién dorso-ventral al igual
que las neuronas sensoriales y motoras de la médula espi-
nal. Asi, los nicleos de las columnas dorsales que reciben
directamente aferencias somaticas de la raiz dorsal, mantie-
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nen la situacién dorsal. Por otra parte, los nicleos relaciona-
dos con el control motor somdtico, como el nicleo rojo o la
sustancia negra, ocupan una situacién ventral, al igual que
los niicleos motores somaticos de la médula espinal.

La analogia entre las astas dorsal, ventral y zona
intermedia de 1a médula espinal, y estos componentes del
tronco del encéfalo se ha representado en la Figura A. En el
tronco del encéfalo, el canal central de la médula espinal se
transforma en el IV ventriculo, y su gran ensanchamiento

provoca que los nicleos sensoriales se sittien lateralmente, y
los motores medialmente. No obstante, en general, de la
organizacion de ambos se puede concluir que tanto en la
médula espinal como en el tronco del encéfalo, las estructu-
ras que intervienen fundamentalmente en la coordinacion
sensorial tienen una localizacion dorsal, mientras que la
localizacién de las que intervienen en el control motor es
ventral, y que en ambos existe una zona intermedia de inte-
gracion sensorial y motora.

TRONCO
DEL ENCEFALO

MEDULA ESPINAL

Nervios espinales Nervios craneales

Asta dorsal

* neuronas sensoriales somaticas Nriicleos sensoriales somaticos de los nervios craneales
Zona intermedia
* neuronas sensoriales viscerales Niicleos sensoriales viscerales de los nervios cranecales
¢ interneuronas Formacion reticular

* neuronas motoras viscerales (SNA parasimpatico) Nicleos motores viscerales de los nervios craneales

Asta lateral
= neuronas motoras viscerales (SNA simpdtico)

Asta ventral

* neuronas motoras somaticas Nucleos motores somaticos de los nervios craneales

Nticleos Propios de cada Division del Tronco
del Encéfalo

Como se puede observar en las Figuras 13.12, 13.13 y 13.14, la estructura
interna del tronco del encéfalo es mas cambiante que la de la médula espinal.

& El BULBO RAQUIDEO consutuye la continuacidn expandida de la
médula espmal Euegfgo en los sucesivos niveles (Fig.13.12) estd formado
por las columnas blancas dorsales y sus niicleos —niicleo delgado y nicleo
cuneado—, y por el IV ventriculo. En el tegmemo se distingue el lemnisco
- medial, que es el tracto de gran dimensién que se origina en los nicleos de
las columnas dorsales® y asciende hasta el diencéfalo, como se verd més ade-
lante. Junto a él se localiza el complejo nuclear denominado oliva inferior.
Sy . Ademds (aunque no aparecen en la figura), se localizan los tractos ascenden-

¢ tes desde la médula espinal. Lal base 'del bulbo raquideo la constituyen las
pirdmides, que estdn formadas por la agrupacién de los tractos que descien-
i den desde la corteza cerebral hasta la médula espinal. Muchas de estas fibras
- cruzan al lado opuesto en la region caudal del bulbo formando la decusacidn
| piramidal.

4 : " .
En su salida, las fibras de los niicleos de las columnas dorsales se denominan fibras
arciformes, y se curvan alrededor de la sustancia gris central cruzando por completo la linea
media para formar el lemnisco medial.

D
_—
Peddnculo
cerebeloso
inferior
Oliva inferior

C
m Nicleo cuneado o
i i cuneiforme accesorio

Pedunculo cerebeloso inferior

Lemnisco medial

Piramide Oliva inferior

Nucleo delgado Nucleo cuneado o cuneiforme accesorio
Nucleo cuneado

o cuneiforme

Lemnisco medial Oliva inferior

Pirémide Canal central
A
Techo p -
Fasciculo delgado (o grécil) “L Nucleo delgado (o gracil)

- = e Nucleo cuneado (o cuneiforme)
Fasciculo cuneada (o cuneiforme) i ( T

Canal central //(Q '''''''' Tegmento

Fat
7

Decusacion piramidal

Base

Figura 13.12 Se indican los nicleos propios (caracteristicos) del bulbo raquideo en representaciones esquemdticas de secciones
transversales en los diferentes niveles (A, caudal, D, rostral) que se indican en el detalle del tronco del encéfalo visto desde la cara
ventral. En A se delimitan las tres partes de la organizacion interna del tronco del encéfalo: techo, tegmento, y base. En la sustancia
blanca s6lo se han representado algunos de los tractos mayores, no obstante recuérdese que bordea la sustancia gris, y que ademads
estd entremezclada con €sta (Composicion realizada a partir de Nieuwenhuys et al., 1988 y Martin, 1998).

¢ El PUENTE tiene una organizacion interna que se observa en la Figura
13.13. En esta ilustracién se ha eliminado el cerebelo, que cubre el 1V ventri-
culo, pero ambos forman el Iecho del puente. En la hase se distinguen disper-
sos los tractos que deqmenden de la corteza cerebral. Entre ellos se localizan
unos ntcleos propios del puente, que se denominan niicleos pontinos. Estos |
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En el limite con el mesencéfalo (Fig. 13.13C), el puente se estrecha for-

mando el istmo (la parte més estrecha del tronco del encéfalo), y el tegmento

c es mds pequefio. A este nivel se localizan los niicleos parabraquiales, que reci-

ben informacion visceral y gustativa, y el locus coeruleus, un niicleo que debe

su nombre a su apariencia azulada en el tejido fresco, y que aparece muy pig-

Locus coeruleus mentado en las preparaciones histolégicas. Las células del locus coeruleus se

unen con la formacién reticular adyacente, con la que comparte algunas carac- |
teristicas funcionales como se expondra mds adelante.

@ El MESENCEFALO estd ilustrado en la Figura 13.14. En ella se muestra
que eldechalo torman dos parejas de nicleos, los coliculos inferiores y supe-
rm@slﬁub@rgulgs.cuad.rlgemlms}.

Nucleos pontinos \
* Los coliculos inferiores son los mds caudales, y sus células estan

organizadas en ldminas concéntricas superpuestas (semejante a las

liminas de una cebolla). Esta disposicién laminada tiene una gran |

importancia funcional porque esta relacionada con el procesamiento |

. ) o2 u . !
de la informacion auditiva que les llega a través del lemnisco lateral

(véase capitulo 21).
Pedtnculo cerebeloso medio \/—/Gé\ * Los coliculos superiores, sin embargo, forman parte de la via de pro-

cesamiento visual, y también estdn organizados en capas. Los forman
Nucleo del lemnisco lateral capas alternas de somas neuronales y de axones. En las capas superfi-
ciales es donde termina una parte del tracto éptico. Sin embargo, las
capas profundas reciben otros tipos de informacion sensorial (aferen-

Pedinculo cerebeloso Sustancia gris periacueductal
superior

Lemnisco lateral

Pedlnculo cerebeloso

medio Nucleo parabraquial lateral

Fibras transversas Nucleo parabraguial medial

Tractos corticales
descendentes

Lemnisco lateral

Lemnisco medial

Nucleos pontinos
Tractos corticales descendentes

llustracion: £+

A Acueducto cerebral Coliculo superior

Sustancia gris

Fasciculo longitudinal periacueductal

medial
\ Y
Pedunculo - °
cerebelose inferior =

Lemnisco medial

Compacta
Reticulada

Tegmento

geed

pooomeeee Base
i
]

. ) Sustancia negra
Lemnisco medial

Nucleo rojo

llustracion; C

Tractos corticales descendentes

Ndcleo olivar superior ,
Nucleos pontinos 2 = Area tegmental ventral

Figura 13.13 Se indican los nicleos propios (caracteristicos) del puente en tres secciones transversales en los niveles (A, cau-
dal, C, rostral) que se indican en el detalle del tronco del encéfalo visto desde la cara ventral. En A se sefiala la disposicion del Techo Goliculo inferi
tegmento vy la base. El techo lo forma el IV ventriculo y el cerebelo (no mostrado) (Composicién realizada a partir de Nieuwen- A Nicleo troclear oliculo interior
huys et al., 1988 y Martin, 1998).
_‘|-—Tegmeﬂto
axones, que forman las fibras transversas, cruzan la linea media al dirigirse al N
' cerebelo, por lo que transmiten a esta estructura numerosas sefiales del hemis- Base del pedunculo cerebral :J
ferio cerebral contralateral. En el fe met\cL(Cdlota) del puente se dlstmgue el R RS SIEERS ,,g \
complejo de la oliva superior (nuc eo olivar superior, nicleo accesorio de la
| oliva y niicleo del cuerpo trapezoides) que recibe informacion auditiva y es de e na—
- gran importancia para la localizacién de los sonidos, como se verd en el capi-
| tulo 21. En este grupo de niicleos se origina el lemnisco lateral, un tracto de

fibras que asciende al mesencéfalo. En la zona lateral y dorsal se distinguen
| los pediinculos cerebelosos (ver también Fig. 13.11).

Lemnisco medial

niicleos desempefian una funcién muy importante ya que en ellos terminan
numerosas fibras que descienden desde gran parte de la corteza cerebral. Sus PG St Al SO >

Base

Figura 13.14 Se indican los ndcleos propios (caracteristicos) del mesencéfalo en dos secciones transversales en los niveles
(A, caudal, B, rostral) indicados en el detalle del tronco del encéfalo visto desde la cara ventral (Composicidn realizada a partir de
Nieuwenhuys et al., 1988 y Martin, 1998).
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-clas somdticas, vestibulares y auditivas). Asi, cada coliculo superior es

un’centro de integracion sensorial. Las células de una misma zona del
‘coliculo superior, a través de todas sus capas, responden a los diferen-
-tes estimulos que tienen una misma localizacion en el espacio. El coli-
‘culo superior recibe vias descendentes de la corteza cerebral, y sus
‘axones forman el tracto tectoespinal (ver mds adelante Fig. 13.25A y
Cuadro 13.4) e intervienen en el control del movimiento de los ojos y
.de la cabeza. Asi, el coliculo superior permite orientar los ojos y la
\cabeza hacia los estimulos que rodean al organismo. Estas funciones
se verdn en los capitulos 21 y 22.

Laf base del mesencéfalo corresponde a la base de los pediinculos cere-
brales, por Ta que de%menden las fibras desde los hemlsferloe cerebrales. Jun-
tas, la base y el tegmento del mesencéfalo forman los pedinculos Cerebrdles
(recuérdese Fig. 13.10).

Varios nicleos propios de esta division se localizan en el fégmenio; situa-
do entre el techo vy la base. Entre ellos, cabe sefialar por su gran relevancia fun-
cional, la sustancia gris periacueductal, el nicleo rojo y la sustancia negra:

» La sustancia gris periacueductal, o sustancia gris central, (Fig.

13.14) es una region de células pequeiias muy agrupadas, que bordean

el acueducto cerebral (de Silvio), situado en la linea media del mesen-

céfalo. Esta region del mesencéfalo tiene una gran relevancia funcio-

nal, ya que es una zona de integracion de seflales neuroendocrinas y

sensoriales, de diversa procedencia, que contribuye con fibras descen-

dentes a la modulacién sensorial (forma parte de un circuito enddgeno

para el control del dolor que se explicara en el capitulo 20).

¢ El niicleo rojo (Figura 13.14B) es una estructura redondeada que, en el

' tejido fresco tiene un color rojizo debido a que sus células tienen un
" alto contenido en hierro. Los axones de sus neuronas’ forman el tracto
‘ rubroespinal (rubro/rojo) que desciende a la médula espinal. El niicleo
' rojo y la sustancia negra, que se describe a continuacién, forman gran
parte del tegmento mesencefdlico, y son nicleos que ticnen una gran
- importancia para el control motor, por lo que se comentardn mds ade-
lante y en el capitulo 24.

* La sustancia negra es una estructura mas alargada, y ocupa la parte
ventral del tegmento en toda la longitud del mesencéfalo (Fig.
13.14). Esta formada por dos partes: la zona compacta y la zona reti-
culada. En la sustancia negra compacta hay numerosas neuronas que
tienen un pigmento oscuro (neuromelanina) que permiten identificar
esta estructura a simple vista en el tejido fresco (de ahi su nombre).
La sustancia negra reticulada estd menos poblada pero se caracteriza

porque las dendritas de sus neuronas se entrelazan con las de la zona

compacta v forman una tupida red de la que recibe su nombre. En la
sustancia negra se originan amplias proyecciones ascendentes al
diencéfalo y a los hemisferios cerebrales, como se vera mas adelan-
te. Medial a la sustancia negra, hay una estructura triangular, que se

denomina drea tegmental ventral, cuyas células son muy parecidas a

las de la sustancia negra compacta.

* En el niicleo rojo se distinguen dos regiones: una regién rostral formada por células
pequefias, que se denomina regién parvocelular, y una region caudal formada por células gran-
des, denominada magnocelular. La region parvocelular esta fundamentalmente relacionada con
el cerebelo, mientras que en la region magnocelular se origina el tracto rubroespinal (rubro/rojo)
que desciende a la médula espinal.
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Componentes Comunes de fas tres Divisiones del Tronco

del Encéfalo

Los Nucleos de los Nervios Craneales del Tronco del Encéfalo

Como se ha indicado en el apartado de caracteristicas generales, los nucleos
de los nervios craneales y la formacidn reticular son dos componentes comu-
nes a las tres divisiones del tronco del encéfalo (Fig. 13.15). Ocupan gran parte
del techo y del tegmento de esta divisién, organizados en columnas longitudi-
nales, y llevan a cabo gran parte de sus funciones.

En el tronco del encéfalo se Iocallzan los niicleos de diez de los XIT
pares de nervios craneales, esto es, los nucleos de los pares craneales II1-
XII (Figs.13.15, 13.16). Aunque dlgunos de estos nervios son mixtos por-
que estan formados por fibras aferentes (sensoriales) y eferentes (motoras)
(recuérdese el capitulo 12), sus nticleos correspondientes son sensoriales o
‘motores. Los nicleos sens(}rla]es son los que reciben las hbras aferemes

g_nan las fibras eferentes (motoras) cle 105 nervios craneales. Por tanto, al
igual que las neuronas sensoriales y motoras de la médula espinal mantie-
nen una intima relaciéon con el SNP, ya sea por recibir sus sefales (los
nicleos sensoriales) o por originar las fibras eferentes (los niicleos moto-
res) que viajan por los nervios periféricos. Como se puede observar en las
Figuras 13.15 y 13.16, los nicleos sensoriales (en azul) se localizan en la
zona lateral dorsal, y los nticleos motores (en rojo) se IOth?an mediales y
mds ventrales. Algunos de estos niicleos, tanto sensoriales como motores,
se relacionan con el SNP somdtico, y otros con el SNP visceral. De modo
que, los nidcleos de los nervios craneales se organizan en columnas funcio-
nales que son equivalentes a las correspondientes categorfas de los nervios

_craneales (véase capitulo 12). Sin embargo, no forman cuatro columnas,

que serian el equivalente exacto, sino seis columnas funcionales: tres de
nicleos motores (eferentes) —somatlcos y v1scerales— y otras tres de
nucleos sensoriales (aferentes) —somaticos y viscerales—, ya que en ¢l tron-
co del encéfalo se distinguen dos columnas motoras viscerales y dos colum-
nas sensorlales somaticas (Figura 13.17 y Tabla 13.1). Los nticleos senso-|
riales que forman estas columnas estan formados por neuronas sensoriales
(secundarias) que reciben aferencias periféricas por las prolongaciones cen-|
trales de las células de los ganglios craneales, que son similares a los gan-
glios e%pmales El nicleo mesencefilico del trigémino en este aspecto es|
una excepcion ya que sus propias neuronas conducen las aferencias perifé-
ricas (ver mas adelante Figura A del Cuadro 13.3). A titulo ilustrativo, cabe
mencionar que alguno de estos nicleos estd formado por varias ldminas (por
ejemplo, el nicleo espinal del trigémino), y otros tienen tipos muy distintos
de células (como los nuicleos cocleares), y que estas caracteristicas anaté-
micas, y la organizacion de las aferencias que reciben en una u otra zona
del nicleo, les permiten separar distintos aspectos de la informacién que
reciben. Esta separacion se mantiene en las proyecciones centrales que
transmiten esta informacion sensorial hacia los niveles mds rostrales del
encéfalo, y tiene una gran importancia funcional, como se explicard en capi-
tulos posteriores. Los axones de las neuronas de los nicleos motores viajan
por distintos nervios craneales para controlar la musculatura de la cabeza y
de los 6rganos internos.

Las seis columnas longitudinales que forman los niicleos de los nervios

1
r
|
i
{

craneales se distribuyen a lo largo de toda su extension, aunque fisicamente |
los niicleos que las integran no son siempre continuos y, por tanto, las colum- |

nas estan interrumpidas.
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Figura 13.15 Se indican los componentes comunes del tronco del encéfalo ~los nicleos de los nervios craneales y la forma-

cion reticular— en los diferentes niveles (A, caudal, I, rostral) de sus tres divisiones, y varios nticleos del tegmento del mesencéfalo
que colaboran con ellos en el control de los movimientos de los ojos.
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ibdiaereribdinel Figura 13.16 Representacion esque-
il s e matica de la localizacién de los nticleos
del trigémino .
de los nervios craneales del tronco del
encéfalo. Los nicleos con funciones
motoras estan marcados en rojo, los que
tienen funciones sensoriales estdn colore-
ados en tonos azulados. Obsérvese que se
disponen a lo largo del eje longitudinal
del tronco del encéfalo, y que los niicleos
. o sensoriales ocupan una posicién lateral
Nucleo del tracto solitario
(aunque al representar el tronco en una
posicion dorsal, se produce el efecto 6pti-
co erréneo de que se sitdian mas media-
les) y los motores se sitdan medialmente

Ntcleo motor
del trigémino

/I///

Nucleo abducens

Nucleos vestibulares
(motor ocular externo)

Nicleos cocleares
Nucleo facial

Nucleos salivares
Nucleo ambiguo

Nicleo motor
dorsal del vago

Nucleo espinal del trigémino
Ntcleo hipogloso

Edinger-Westphal M"
| !

| Nucleo oculomotor
(motor ocular comun)

(Para localizar los niicleos en secciones
lustracion: € 11 transversales del tronco del encéfalo, ver
Nucleo espinal (accesorio) Fig. 13.15).
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del trigémino
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Nucleo troclear o patético
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i
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1
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,‘iﬁ/ Nucleo principal del trigémino
)

Nicleo motor

del trigémino

Nucleos vestibulares

Nlcleos cocleares

Nicleo abducens
{motor ocular externo)

Nucleo facial

Ntcleo salivar superior

i o Nucleo del tracto solitario
Nucleo salivar inferior

Nucleo ambiguo

Nucleo hipogloso

Ntcleo motor dorsal del vago Mielewsapinal del igeming

Nucleo espinal (accesorio) llustracion: € i+

Figura 13.17 Representacion esquemdtica de la organizacion de los nicleos de los nervios craneales en columnas funcionales.
Siguiendo un gradiente medio-lateral la localizacidn de las diferentes columnas es la siguiente: columna motora somatica general
(medial), columna motora visceral especial (ventral y lateral respecto a la anterior), columna motora visceral general o parasimpé-
tica, columna sensorial visceral general y especial, columna sensorial somdtica general, y columna sensorial somadtica especial. La

columna motora visceral especial (a pesar de su nombre) origina fibras que inervan musculos esqueléticos, por lo que conceptual-
mente debe asociarse a la columna motora somadtica general.
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TRONCO DEL

ENCEFALO

Nucleos de los nervios craneales del tronco del encéfalo.

COLUMNA
MOTORA
(EFERENTE)
SOMATICA
GENERAL

(EFERENTE)

COLUMNA COLUMNA COLUMNA
SENSORIAL  SENSORIAL SENSORIAL
(AFERENTE) (AFERENTE) (AFERENTE)

VISCERAL VISCERAL SOMATICA SOMATICA
GENERAL GENERAL GENERAL ESPECIAL
(PARASIMPATICA) Y ESPECIAL

COLUMNA
MOTORA

COLUMNA
MOTORA
(EFERENTE)
VISCERAL
ESPECIAL'
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del tronco del encéfalo no ocupada por otros niicleos, y atravesada por una espe-
sa red de fibras cursando en todas las direcciones, lo que le daba un aspecto de
reticula. En principio, se entendié que la formacién reticular estaba formada por
una enorme poblacion de células diseminadas por el tronco del encéfalo, en la
que no se podian establecer nticleos precisos, y cuyas prolongaciones formaban
la marafia que le daba el aspecto de reticula. Sin embargo, en la actualidad hay
autores que indican que las neuronas reticulares se agrupan en unos 100 nticleos
con limites mds o menos definidos. En la Figura 13.15 s6lo se han representado

Mesencéfalo Niicleo oculo- Niicleo de Edinger- Niicleo los niicleos reticulares mejor identificados.
motor (N. I1I) Wesphal (musculos mesencefalico Al igual que los niicleos de los nervios craneales, los de la formacion
(mdsculos intraoculares) del trigémino reticular se organizan en columnas longitudinales al eje del tronco del encé-
extraoculares: (N. IIT) (informacién falo (Fi 13.18). E d ]
recto medial, propioceptiva alo (Figura ). Estiin organizados en tres columnas: paramedmna medial
superior e desde las y lateral (ver ademds, Tabla 13.2):
inferior, obli- mandibulas) Fa < 5 s \
cio inferion) (N. V) {1, La columna paramediana esta situada adyacente a los niicleos del
rafe (ver mds adelante), y se distribuye tinicamente en el bulbo raqui-
Nicleo U’Fdeaf _deo y en ¢l puente.
gﬁ;‘:‘lgguﬁms, J En la columna medial abundan las células grandes (magnocelular),
oblictio supe- * muchas de ellas llamadas células gigantes, y en ella se agrupan niicle-
rior) (N. IV) os reticulares muy importantes, como el nicleo reticular gigantoce-
ikt et ; Niiel io: | Ndot . s lular y los niicleos reticulares pontinos oral v caudal, que se tratardn
uente licleo motor lcleo motor | Niicleo salivar ticleo P : 5 ; :
G : ; S méi I S 2
acular externo | - del trigémi- superior (glandulas principal del s adelante porque son el origen de vias descendentes que intervie- |
(Abducens) no (muscu- salivales, lagrimales trigémino
(misculos los de la y de la mucosa (tacto-cara y
extraoculares: | masticaciéon) | nasal) (N. VII) boca) (N. V)
recto lateral) (N. V) Coliculo superior
(N. VD)
Nuc‘.eo motor Formacion reticular
facial (inerva ¥
muscull(,)S de -~ ey < Nicleo cuneiforme
expresién Nicleo lineal s Tﬁ—_
facial) P ra— Area subcuneiforme
(N. VID) Nulcleo reticular tegmental pedunculopontino
5 : : > ; 8 : : 5 s : : Nucleo dorsal
Bulbo raquideo | Nicleo hipoglo- | Niicleo Nicleo salivar inferior | Nicleo del tracto | Nicleo espinal | Nicleos =\ T Niicleo reticular pontino oral
so (mtisculos ambiguo (glandula parétida) solitario del trigémino | vestibulares = ) 7
lengua) (musculos de| (N. IX) (rostral- (dolor y (aparato ] ) Nucleo reticulotegmental
(N. XII) la laringe y gustativo; temperatura vestibular) Nucleo central S T—————
faringe) (N. | Nicleo motor dorsal caudal, cara y boca) | Nucleos supetrior P P
Nicleo espinal IX, X, XI) del vago, (corazdn, aferencias (N. V, VII, cocleares Nucleo reticular pontino caudal
accesorio pulmones e viscerales IX, X) (desde la i Nuclee pontino . Formacion reficular lateral (parvocelulan)
(muasculos del intestino) (N. X) generales) coclea) are i pavocelular
cuello (N. XI). (N. VIL IX, X) (N. VIID. _ Nucleo reticular gigantocelular
! 5 4 5 s ; Nicleo magno Formacion reticular
Los nicleos de esta columna, a pesar de su nombre, inervan musculos esqueléticos. N: nervio crancal bulbar paramediana
o . Nucleo ambiguo
o , » 3
La Formacién Reticular y algunos Niicleos Relacionados § Nucleo palido N
\\ ! 4 - Ndicleo reticular lateral
Como se ha comentado anteriormente, la formacion reticular, al igual que los \ f
niicleos de los nervios craneales, se distribuye longitudinalmente por la exten- riﬁu___ Nl veihilat-cariataiaial

Ntcleo oscuro \ \ \\
sion del tronco del encefalo Su nombre, como el de otras muchas estructuras g,

encefalicas, responde a una mera descripcién de lo que vieron los primeros ana- \
tomistas, esto es, una intrincada red de neuronas distribuidas por la zona central

Nucleo reticular central medial

® Hay autores que establecen unos limites mds amplios y consideran que la formacién ]
reticular se extiende a todo lo largo de la médula espinal (en la zona intermedia, lamina VII), el lieadis & H
tronco del encéfalo, y las regiones basales del diencéfalo (hipotdlamo, y nicleos talimicos de la
linea media, intralaminares, reticular, ventral anterior y zona inzerta) y el telencéfalo (nucleos
septales y sustancia innominada).

Figura 13.18 Nucleos de la formacién reticular. Obsérvese su localizacion respecto a los niicleos del rafe, y su distribucién en
columnas funcionales longitudinales al eje del tronco del encéfalo.
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FORMACION

RETICULAR

PARAMADIANA

MEDIAL LATERAL

Mesencéfalo

Puente

Bulbo raquideo

— Formacién reticular pontina | — Nicleo reticular pontino oral

paramediana

— Formacion reticular bulbar

paramediana

— Niicleo reticular tegmental
pedunculopontino

— Nicleo cuneiforme
— Area subcuneiforme

— Formaci6n reticular lateral
~ Nicleo reticular pontino caudal (parvocelular)
— Niicleo reticulotegmental

— Niicleo reticular gigantocelular — Nicleo reticular lateral

— Niicleo reticular central medial — Niicleo reticular central lateral

nen en el control motor (Vias descendentes del tronco del encéfalo a
la médula espinal y capitulo 24).

E En la columna lateral hay numerosas células pequefas (parvocelu-
L lar), y en ella se han identificado también varios nicleos.

Las neuronas reticulares tienen caracteristicas morfolégicas y funciona-
les similares a las de las interneuronas de la médula espinal. Mq__ch_as neuronas

- reticulares tienen axones cortos que no salen de un ambito local proximo, e inter-

vienen como eslabones en vias formadas por muchas neuronas, es decir, en vias

polisindpticas, que ascienden o descienden por el tronco del encéfalo, o que for-

man circuitos transversales en el mismo. Neuronas reticulares de este tipo son

las que intervienen en los circuitos que se establecen entre los nicleos sensoria-

les y motores de los nervios craneales (ver més adelante Cuadro 13.3). Estas
neuronas son anlogas a las interneuronas segmentales de la sustancia gris de la

- médula espinal. Otras muchas neuronas reticulares, sin embargo, como se mues-

tra en la Figura 13. 19, tienen un axon muy largo, y dendritas muy ra;mﬂcadas '

Dendritas

A
Colateral
Axones
l—- Ascendente
— Descendente
h.._-&
oA ¥

-

Figura 13.19 Neuronas caracteristicas de la formacidn reticular medial del tronco

del encéfalo. A. Neurona con axén descendente. B. Neurona con axén ascendente, C.

Neurona con axdn que se bifurca en dos ramas, ascendente y descendente. Los axo-
nes de las tres neuronas emiten numerosos colaterales que se extienden transversal-
mente en el tronco del encéfalo. Las tres neuronas establecen numerosos contactos

(Modificada de Brodal, 1992).

" Las neuronas con estas caracteristicas se denominan isodendriticas.
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Sus numerosas dendritas, muy largas y ramificadas, se orientan transversalmen-
te al eje longitudinal del tronco, y se extienden a lo largo de varios milimetros.
Esta disposicion hace que a modo de manos abiertas estén dispuestas para, captar
cualquier tipo de mensaje, cubriendo un gran volumen de neuropilo®. Su axdn,
como se ha dicho, es muy largo y se bifurca en dos ramas, ascendente y descen-
dente, paralelas al eje longitudinal del tronco, y ademés emite muchos colatera-
les. Estas caracteristicas de los axones reticulares hacen que tengan un ampho
radio de distribucién, de modo que desde el tronco pueden alcanzar regiones
muy anteriores del encefalo 0 proyectar a la médula espinal, y que puedan reali-
zar y recibir multitud de conexiones sindpticas. Estas neuronas reticulares son
andlogas a las interneuronas propioespinales de la médula espinal, tanto anaté-
micamente por la bifurcacién ascendente y descendente de sus axones, como
funcwnalmente en el sentido de que establecen contactos con neuronas lejanas.
Sus axones forman las proyecciones ascendentes y descendentes de la forma-
cion reticular, que se tratardn en el siguiente apartado. En el Cuadro 13.2 se ha
senalado la analogia de la formacidén reticular y las interneuronas de la zona
intermedia de la médula espinal en un contexto mas amplio.

- Adyacentes o embebidos en la formacién reticular hay otros niicleos

especificos, o grupos de neuronas més diseminadas, cuyas neuronas tienen

caracteristicas muy similares. Entre ellos, el locus coeruleus, ya tratado como
niicleo propio del puente (Fig. 13.13), cuya similitud con la formacién reticu-
lar se tratard mds adelate. Otros niicleos muy relacionados con la formacién
reticular son los nicleos del rafe que, al igual que ésta, son comunes a las tres
divisiones del tronco del encéfalo. Los niicleos del rafe a veces se consideran
parte de la formacién reticular ¥y, como ésta, se distribuyen longitudinalmente
en el tronco del encéfalo. Como se observa en la Figura 13.18, son varios
niicleos que forman la columna de sustancia gris localizada en la linea media
del tronco del encéfalo, y de esta localizacién deriva su nombre (rafe/sutura,
en griego). Como se verd en el capitulo 18, las neuronas de los nicleos del rafe
liberan el neurotransmisor serotonina.

B Vias Ascendentes del Tronco del Encéfalo. Circuitos Internos

Las proyecciones ascendentes mds notables del tronco del encéfalo se originan
en: los nicleos de las columnas dorsales, los nuicleos sensoriales de los nervios
craneales (y los que reciben sus sefiales) y la formacién reticular y sus nticleos
relacionados.

En este apartado se presentan las vias por las que transmiten sus sefiales
estas estructuras, pero de modo somero ya que se expondran més detenida-
mente en capitulos posteriores. El objetivo respecto a ellas es sefialar 1os nive-
les, las divisiones, hasta los que transmite la informacién el tronco del encéfa-
lo. Finalmente, se hard referencia a cémo se utiliza parte de la informacién
recibida en circuitos locales.

Vias Ascendentes de los Nicleos de las Columnas Dorsales

Los nucleos de las columnas dorsales ~delgado (o gracﬂ) y Luneado (0 cunel-

Reuben las aferenmas somiticas del cuerpo (tronco y extremldades) que ascien-
den por las columnas dorsales sin realizar relevos en la médula espinal. Y en ellos,

® El neuropilo es el espeso entramado que forman las ramificaciones de las células ner-
viosas.
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s

; Ntcleo ventral posteromedial
Talamo . —'

Figura 13.20 El nicleo delgado reci-
be aferencias somaticas del tronco y las
extremidades inleriores, y el cuneado o
cuneiforme, del tronco y las extremida-
des superiores. En ellos se origina el lem-
nisco medial, que asciende contralateral-
mente hasta los nicleos ventral
posterolateral y posteromedial del tala-
mo. Hay fibras de estos nticleos que no se
incorporan al lemnisco medial y proyec-
tan a otras estructuras del tronco del
encéfalo, como la oliva inferior.

como ya se ha indicado, se origina un tracto importante de fibras, el lemnisco

medial (Fig.13.20), que lleva esta mformacmn somatica hasta el diencéfalo.

" Estos ndcleos desempenan una importante funcion en la transmision de
las aferencias somaticas que se exphcara en el capitulo 20. Al igual que otros
nicleos del tronco del encéfalo, reciben influencias descendentes de niveles

mas rostrales del ence[alo (ver mds adelante Flg 14.38).

Nucleo ventral posterolateral

Diencéfalo

Mesencéfalo

Puente

; ial
Lemnisco medial Bulbo raquideo

Fasciculo cuneado
o cuneiforme

llustracion: © ‘

Nucleo cuneado
o cuneiforme
Fasciculo delgado

Nucleo delgado

Ganglio espinal

Vias Ascendentes de los Nticleos Sensoriales de los Nervios Craneales

Como se comentd anteriormente, una de las funciones fundamentales de los
nucleos sensoriales de los nervios craneales es transn i 'r_ las senales SDm&llCElfa
y viscerales que reciben a otros niicleos del propio t tronco 0 de mveles superio-
res del encéfalo.

s sensoriales somdticos de los nervios craneales forman dos
| columnas que recl rformacion somdtica (de la cara, la boca y el oido) y, al
igual que las neuronas sensoriales somaticas del asta dorsal de la médula espi-
nal, transmiten su informacién hacia el diencéfalo (tdlamo). Las vias que se
originan en estos niicleos estdn ilustradas en la Figura 13.21.

Los niicleos sensoriales viscerales forman una columna, que recibe la
informacién visceral general de los 6rganos internos y la informacion gustati-
va (visceral especial) de las estructuras craneales. Esta columna transmite sus
sefiales también al diencéfalo, pero no sélo al tdlamo sino también al hipotala-

' mo (Figura 13.22).

-

Tal Nucleo ventral
HIHme posteromedial

Tracto
trigeminotalamico
lateral

Ndcleo
Talamo geniculado
‘ medial
Coliculo
inferior
Ndcleo del

. 7 1
lemnisco Iategy;{ !

Lemnisco
lateral

Oliva superior

Nucleo del cuerpo
trapezoides

Cuerpo trapezoides

Estria acUstica
dorsal

4 Nucleo ventral
Talamo S
posteroinferior

Nucleo mesencefalico
del trigémino

Tracto trigeminotalémico dorsal

Nucleo principal
del trigémino

Nucleo
vestibular
superior

Nucleo
vestibular
_ medial
Lemnisco trigeminal

llustracion: C

Figura 13.21 A. Los niicleos sensoria-
les del trigémino transmiten informa-
cidn somatica de la cara, las mandibulas
y la boca al nicleo ventral posterome-
dial del tdlamo por los tractos que se
muestran. Obsérvese la trayectoria con-
tralateral e ipsilateral de los mismos. B.
Las fibras ascendentes de los niicleos
vestibulares superior y medial llegan al
niicleo ventral posteroinferior del tilamo
contralateral. C. Los niicleos cocleares
envian fibras ascendentes hasta el coli-
culo inferior del mesencéfalo, desde el
cual se originan proyecciones que ter-
minan en el ndcleo geniculado medial
del tadlamo. Obsérvense las interrupcio-
nes en el curso ascendente de las vias, y
el cruce de las mismas hacia el lado
opuesto en varios puntos. Ademds exis-
ten vias que ascienden ipsilateralmente.

ventral
dorsal

Nucleos cocleares
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Téalamo (nUcleos intralaminares, nlcleos de la
linea media, ndcleo reticular y otros)

Talamo

Nucleo ventral

posteromedial

F j Formacion
= I reticular

mesencefalica

Hipotalamo

Formacion reticular
pontina paramediana

Hipotalamo

Nicleo reticular pontino oral Nucleo reticular pontino caudal

Nucleo parabraquial

Amigdala Nucleo reticulotegmental WUGS|So TetioqlRr gigan iacklutar

Formacion reticular

Nucleos sensoriales y bulbar paramediana
Nlcleo del tracto del trigémino \{
\ Cerebelo

solitario Nucleos cocleares
Nucleos vestibulares
NUcleo del tracto solitario
Nucleo reticular central lateral
Tracto espinorreticular
TusiaciEn £ | \ llustracién: € |

Figura 13.23 Las vias ascendentes de la formacion reticular se originan en la columna medial (sistema ascendente de activa-

i i ic itari i ] ipotdlamo y la amigdala. La division rostral o2 . : :
Figura 13.22 Vias ascendentes del nicleo del tracto solitario hacia el tilamo, el hipotilamo y g ¢i6n). Se muestran también algunas de las aferencias que recibe la columna lateral,

transmite informacién visceral especial (gustativa) al tilamo. La division caudal (niicleo cardiorrespiratorio) forma parte de un grupo
de células, diseminadas por el bulbo raquideo, que reciben informacién visceral general (sistemas cardiovascular y respiratorio). A
través del nicleo parabraquial, transmiten informacién al tilamo pero, fundamentalmente, la envian a la amigdala y al hipotdlamo. - ) ' o ) L
indirectas en las que intervienen muchos relevos sindpticos (vias polisindpti-
cas). Mediante estas proyecciones, la formacion reticular interviene en la exci-

, ndentes de la Formacion Reticular v los Niicleos Relacionados tabilidad de la corteza cerebral y del encéfalo, en general, por lo que al final de
18 Asegnde Y la década de 1940, los neurofisiélogos G. Moru221 y H. Magoun las definieron

como el snstemd ascendente de activacion.
En los niicleos relacionados con la formacion reticular también se origi-

.

La formacion reticular se caracteriza por ser un lugar de convergencia de infor-
macién y de intercambio entre los distintos niveles de la misma.

L@oiumna ldteF?a;Dreabe gran parte de las sefiales que llegan a la formacion
reticular (Fig. 13.23), por lo que se considera una zona asociativa o sensorial. Desde
ella se transmiten, fundamentalmente, a los nicleos motores de los nervios cranea-
les y a la columna medial, a la que llegan otras sefiales. Y 1a¢t01un_}_ 1a medial es la
zona efectora de la formacion reticular. En ella existen numerosas neuronas de axon
largo cuyas ramas ascendentes forman las vias ascendentes de la formacién reticu-
lar (las ramas descendentes forman vias que se comentardn mds adelante).

Las proyecciones ascendentes de la formacién reticular estdn representa-
das en la Figura 13.23, y en ella se muestra que _b_e:__dlstrlbuyen ampliamente en
el encéfalo: se dirigen en gran cantidad al tdlamo y, ademds, a numerosos
nuclt_:_o,s subcorticales, al h1p0tdlam0 y tamblen al cerebelo (no mostradas).

Estas proyecciones se realizan a través de vias para]elac; unas directas, y otras

caudafes de

nan proyecciones con un amplio radio de distribucion en el encéfalo. Al igual
que la formacion reticular, estos nicleos se caracterizan porque sus neuronas
tienen axones muy ramificados que se dlstrlbuyen extensamente por el SNC y
ejercen influencias moduladoras sobre un gran nimero de neuronas.

Los niicleos del rafe envian proyecciones ascendentes y descendenteg
de modo que dlstrlbuyeu ampllamente por. el SNC el neurotrcmsmlsor 5eroto-

de los uclos de suefio- v1g111a y con las conductas emocionales. Losfiicleos”
f¢j como se verd mas adelante (Fig.13.26), envian sus proyec-
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Neocestriado

Lobulo frontal

Hipotélamo

Lébulo temporal ——

Sustancia negra

Area tegmental ventral

Corteza cerebral

Talamo

Cerebelo
Locus coeruleus

Nucleos del Rafe

Figura 13.24 Vias ascendentes del tronco del encéfalo que distribuyen ampliamente sus proyecciones. Se originan en nicleos
relacionados con la formacién reticular: niicleos del rafe, locus coeruleus (y drea tegmental lateral). Se representan también las
proyecciones de la sustancia negra y del drea tegmental ventral.

ciones a la médula espinal y estdn relacionados con la regulacion endogena
del dolor (ver capitulo 20).

El locus coeruleus, como los ntcleos del rafe, se considera parte del siste-
ma act;vadqr ascendente Aligual que las neuronas de la formacion reticular, las
del locus coeruleus tienen axones que se bifurcan en una rama ascendente y otra
descendente de modo que, dado que sus proyecciones se distribuyen tan amplia-
mente en el encéfalo (ver Figura 13.24), una misma neurona puede influir al
mismo tiempo sobre la corteza cerebral y sobre el cerebelo. En el capitulo 18 se
explica que las neuronas del locus coeruleus liberan noradrenalina y son la prin-
cipal fuente de distribucion de este neurotransmisor en el encefalo anterior. Dada
la dmplltud de sus proyecciones, el locus coeruleus influye en gran parte del
encéfalo, y en menor medida en la médula espinal. Su influencia es fundamental
para la activacién de la corteza cerebral, y esta funcién activadora parece ser
general en todo el encéfalo. El locus coeruleus esta 1mphcad0 en una gran varie-
dad de procesos, como la atencion, el aprendizaje, la memoria, la ansiedad, o el
ciclo suefio-vigilia, que se exphcan en cursos mas avanzados de Psicobiologfa.

Las proyecciones del drea tegmental lateral (un conjunto de neuronas
distribuidas difusamente a lo largo del tegmento lateral del bulbo y del puente)
ascienden hacia regiones del SNC que no reciben inervacion del locus coeru-
leus, pero fundamentalmente se distribuyen por el tronco del encéfalo y la
médula espinal.

Otros niicleos del tronco del encéfalo, también orlgman vias con carac-
teristicas similares. La sustancia negra cnvia proyecciones masivas a estruc-
turas subcorticales de ]03 hemisferios cerebraleq (neoe_strlado) (F1g 13.24 y
ver capitulo 14), y el area tegmental ventral, una estructura préxima a aqué-
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lla, envia proyecciones al encéfalo anterior, pero mds circunscritas a la corteza
o (Figura 13.24, y capitulo 14 para descripcién del
sistema limbico). Como también se explicard en el capitulo 18, estas dos

estructuras liberan el neurotransmisor dopamina,

Circuitos Intemos

Como se sefiald al comienzo, no toda la informacién sensorial que llega al tron-
co del encéfalo se canaliza hacia el encéfalo anterior, sino que parte de ella se

“utiliza” en urcultos locales, al igual que ocurre con la informacién que llega a
la médula espinal. Parte de las sefiales que reciben los nicleos sensoriales de los
nervios craneales se dmgen a Ios nucleos motores de estos nerwos formando

circuitos locales que controlan actos motores reﬂe}oq en las estructuras cranea-
les y los ‘6rganos internos. Muchds de las neuronas de la formacién reticular
mterwenen como relevos en estos circuitos internos. Es decir, que entre los
nticleos sensoriales y motores de los nervios craneales se establecen conexiones
similares a las que se forman entre las neuronas sensoriales y motoras de las
astas dorsal y ventral de la médula espinal. E igual que en aquélla, estas cone-
xiones pueden ser monosindpticas, con una sola sinapsis entre las neuronas del
nuicleo sensorial y del motor, o polisindpticas, implicando sinapsis intermedias
en la formacion reticular, andloga a las interneuronas de la zona intermedia de la
médula espinal. Estas conexiones se establecen tanto entre los niicleos sensoria-
les y motores somadticos, como entre los nucleos sensoriales y motores viscera-
les, , y son la base anatomica de muchos actos reflejos que se goblernan al nivel
del tronco del encéfalo, como los ilustrados en el Cuadro 13.3. Por otra parle
los niicleos motores de los nervios s craneales, no sélo intervienen en estos circui-
tos, sino que, al igual que otros nticleos del tronco del encéfalo, actian tamblen
en @]_N control motor bajo la influencia de vias descendentes del encéfalo anterior
(ver en capitulo 14, Principales vias eferentes del hipotdlamo y Proyecciones
descendentes de la corteza cerebral).

B Vias Descendentes del Tronco del Encéfalo a la Médula
Espinal

El tronco del encéfalo no sélo interviene en el control de las estructuras crane-
ales, sino que también controla el tronco y las extremidades. Gran parte del
control que realiza sobre estas partes del cuerpo lo lleva a cabo mediante vias
que descienden directamente a la médula espmai Estas vias surgen de los
nucleos de los nervios craneales, de la formacién reticular y de varios nicleos
propios de las tres divisiones del tronco del encéfalo. Los axones de las neuro-
nas de estos nticleos forman tres tipos de vias que intervienen en otras tantas
funciones: vias que intervienen en el control motor somatico del tronco y de
Tlas extremidades, otras que lo hacen en el control motor visceral de los Orga-
nos internos, v las que participan en la modulacién sensorial.

@ Las vias motoras somatlcas descienden del tronco del encéfalo (ipsi-

lateral, contralateral y bilateralmente) por las columnas blancas late-
ral y ventral, y terminan sobre la zona intermedia, o directamente en
las neuronas motoras somaticas del asta ventral de la médula espinal,
en las que se originan los nervios que controlan el sistema musculo-
_esquelet:co (Figura 13.25). Como se observa en esta figura, varias de
estas vias de control motor somdtico se originan en niicleos propios
del mesencéfalo, y otras en la formacion reticular y en los nicleos
(cranea]es) vestibulares. Estas vias descendentes que son fundamen-
tales para que el cuerpo mantenga su postura y realice dclermmados
movimientos se explicardn en el capitulo 24.
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CUADRO 13.3 CIRCUITOS LOCALES ENTRE LOS NUCLEOS SENSOHIALES’Y MOTOBES DE
LOS NERVIOS CRANEALES: Un modo automético de controlar funciones somaticas y viscerales

En el tronco del encéfalo, al igual que se ha comentado al
exponer la médula espinal, se desencadenan respuestas
reflejas tanto de tipo somdtico como visceral. Las estructu-
ras que intervienen en estas respuestas, al nivel del tronco
del encéfalo, son los nicleos sensoriales y motores de los
nervios craneales y la formacidn reticular, y los circuitos
que se establecen entre ellos controlan muchas de las fun-
ciones de nuestro organismo. A continuacién se exponen
como ejemplos los circuitos troncoencefélicos que contro-
lan el reflejo mandibular, los reflejos de la lengua al tragar o
vomitar y los movimientos reflejos de los ojos.

En [a Figura A, se presentan dos secciones transver-
sales del tronco del encéfalo al nivel del bulbo raquideo
(A1) y del puente (A2). El niicleo mesencefdlico del trigé-
mino, localizado en el puente (Fig. A2) tiene neuronas uni-
polares, cuyas prolongaciones conducen aferencias senso-
riales somdticas, entre ellas las procedentes de los miscu-
los (propioceptivas) de la masticacién. Estas prolongacio-
nes, a pesar de ser fibras aferentes sensoriales, van funda-
mentalmente por la raiz motora del nervio trigémino y
envian colaterales al nicleo motor del trigémino. Estas

conexiones directas, monosindpticas, entre el nicleo
mesencefilico del trigémino y el niicleo motor del trigémi-
no establecen la base anatémica de un reflejo monosindp-
tico: el reflejo mandibular o reflejo de sacudida de la man-
dibula, que contrae los miisculos de la mandibula (masete-
ro y temporal) cuando se golpea suavemente el mentén
estando ligeramente abierta la boca.

Un ejemplo de los reflejos troncoencefdlicos en los que
interviene la formacién reticular es el que se establece entre
los nicleos sensoriales del trigémino y el nicleo hipogloso
(Fig. A1, A2). Los niicleos espinal y principal del trigémino
reciben la informacién sensorial somética general de la cavi-
dad bucal a través del nervio trigémino que entra en el puen-
te y forma el tracto trigeminoespinal junto a otras fibras que
entran por los nervios vago, glosofaringeo y facial. Asf, las
aferencias sométicas de la parte mas interna de la lengua lle-
gan a los nicleos espinal y principal del trigémino, y desde
éstos, a través de la formacion reticular, se transmiten sefiales
al niicleo hipogloso. Este es un niicleo motor somético que
inerva los miisculos de la lengua. De este modo, esta via poli-
sindptica, que pasa a través de la formacion reticular, desen-

Nicleo motor del trigémino

A2 .

Nicleo hipogloso

A1l

Nervio hipogloso (XI1)

Gcleo mesencefalico del trigémino

A S
éﬁ- Nicleo principal del trigémino

Mandibula

Nucleo espinal
del trigémino

__— Nervio vago (X)

! Formacién reticular
llustracion: € Lengua

Figura A
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cadena movimientos reflejos de la lengua como los que se
realizan al tragar o al vomitar.

En el tronco del encéfalo se establecen muiltiples cone-
xiones en las que intervienen un nicleo sensorial y otro motor,
y asi se desencadenan otros tantos reflejos. Ademds de estos
circuitos relativamente sencillos, en el tronco del encéfalo se
establecen ofros, mucho mds complicados, como el que se
muestra en la Figura B en el que intervienen diversos niicleos
motores. Los ntcleos vestibulares medial y superior envian
axones ascendentes, a través del fasciculo longitudinal medial,
directa o indirectamente a través de la formacién reticular, a los
nticleos motores de los misculos extraoculares —el oculomo-
tor, el troclear (o patético) y el abducens (o motor ocular exter-
no)-. Las proyecciones ascendentes a los niicleos motores de
los misculos extraoculares son importantes para el control
reflejo del movimiento compensatorio de los ojos (reflejo ves-
tibulo-ocular) en direccion opuesta a la rotacion de la cabeza,
un movimiento que es necesario para mantener centrada la
mirada en un punto cuando se mueve la cabeza, es decir, para
asegurar que la imagen se mantiene estacionaria en la retina
cuando la cabeza se mueve. Este reflejo es disindptico o poli-
sindptico ya que la informacién sensorial aferente procedente
del 6rgano vestibular se procesa en los niicleos vestibulares y
desde ellos, directa o indirectamente a través de la formacion
reticular, llega a los niicleos motores de los nervios craneales
que inervan los musculos extraoculares. Estas, y las conexio-
nes que se establecen entre los propios niicleos motores, Ia for-
macién reticular y el micleo prehipogloso, forman parte de la
marafia interna de vias que intervienen en el movimiento refle-
Jo y voluntario de los ojos.

B

Nicleo de \
Edinger-Westphal \

Nucleo oculomotor
(motor ocular comin)

Ntcleo troclear o patético ,

/
A 7
&

Nuicleo abducens
(motor ocular externo) \l
\v.

Nucleo prehipogloso

Nucleo hipogloso

Los nicleos sensoriales y motores viscerales generales
establecen conexiones similares a las que se acaban de des-
cribir entre los niicleos sensoriales y motores sométicos.
Asi, la parte caudal del niicleo del tracto solitario (nicleo
cardiorrespiratorio), que recibe las aferencias viscerales
(generales) procedentes de los érganos internos, también
influye directa, o indirectamente via la formacién reticular,
sobre el nicleo motor dorsal del vago. En el niicleo cardio-
rrespiratorio se originan proyecciones hacia el nicleo motor
dorsal del vago y hacia neuronas motoras viscerales (aut6-
nomas) de la médula espinal, que intervienen en el control
reflejo cardiovascular, respiratorio y gastrointestinal. El
niicleo motor dorsal del vago pertenece al sistema nervioso
auténomo parasimpitico. Los axones de sus neuronas,
incorporados en el nervio vago, no inervan directamente
ninglin érgano, sino que sinaptan sobre las neuronas de los
ganglios parasimpdticos. Y de estos ganglios surgen las
fibras que inervan los 6rganos internos. Se forma asi un arco
reflejo entre las aferencias sensoriales viscerales que llegan
al tronco del encéfalo (nicleo del tracto solitario) y las neu-
ronas motoras (niicleo motor dorsal del vago), que controla
los reflejos viscerales, como la secrecién y movimientos
peristélticos del tracto gastrointestinal, o la regulacién de la
presién sanguinea.

Los niicleos que intervienen en estos circuitos locales
actiian también bajo la influencia de vias descendentes, Los
niicleos motores somdticos reciben influencias de las vias
descendentes de la corteza cerebral, mientras que los niicle-
o0s motores viscerales estdn controlados por el hipotdlamo,
como se explicard en los capitulos 14, 23 y 24,

Nucleo intersticial de Cajal

Formacién reticular

SN ontina paramediana
N p P

Y

Nucleo vestibular
superior

Nucleo vestibular
medial

Figura B

llustracién: € H
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{g, Las VlaS motoras viscerales (autonomas) que descienden a la médula
T —— espinal constituyen una ruta, ddluonal ‘a la de los nervios craneales, por
pontine (aral) la que el tronco del ence[alo influye sobre las funciones _viscerales. La
mayoria de estas vias descienden (1p311
ca lateral de la médula eqpmal En su terminacién influyen sobre las

neuronas motoras viscerales de la zona mtermedla (neuronas pregan-

Nicleo intersticial de Cajal B

A Coliculo superior \
Nucleo rojo

Nucleo reticular
pontino {caudal)

blmanC&S dc los mvel__e_s _s,ac,ros). ‘Estas vias descendente&. de control
motor del sistema nervioso auténomo se originan en distintos niveles
del tronco del encéfalo, como se observa en la Figura 13.26.

Las vias de modulacién sensorial forman parte de los mecanismos
de los que dispone el SNC para protegerse de una exceswa estlmula—
cion desde la periferia. Uno de estos mecanismos consiste en enviar
vias eferentes hacia la periferia para modular las aferencias periféri-
cas en su lugar de origen. Vias de esta naturaleza modulan las aferen-
cias vestibulares y acusticas (ver capitulo 21). La aﬂuenud_ dp esti-
mulacmn somdtica generdl por su parte, se controla mediante vias
que. _dq;scwndcn ala médula espinal y actdan modulando la mtorma—
cién sensorial atcrente en su lugar de entrada en el asta dorsal de la
medula cspmal (Fig. 13.26).

Qé’é;x

Nuclec reticular
gigantocelular

Oliva inferior

Ndcleo vestibular

Nucleos lateral (Deiters)

vestibulares :
Ndcleo L

ambiguo

En el Cuadro 13.4 se aportan mds detalles sobre las vias descendentes
del tronco del encéfalo.

Nucleos de las
columnas dorsales

Nucleo
vestibular
medial

Tracto

Tracto reticuloespinal
rubroespinal

| medial (pontino)

CUADRO 13.4 ALGO MAS SOBRE LAS ViAS DESCENDENTES DEL TRONCO DEL ENCEFALO

VIAS MOTORAS SOMATICAS

Tracto
intersticioespinal

Tracto
tectoespinal

* Los tractos reticulares descendentes a la médula espinal

(Fig. 13.25B) se originan en varios nicleos de la zona
= Tracto reticuloespinal

lateral (bulbar)

Nucleo

vestibular
inferior /

Tracto

« El tracto rubroespinal (Fig. 13.25A) se origina en la
region magnocelular del ndcleo rojo (rubrolrojo), una
region que recibe influencias descendentes de la corteza
cerebral. Cruza la linea media en el mesencéfalo y des-
ciende lateralmente por el tronco del encéfalo. En su reco-
rrido deja proyecciones en varios niicleos de los nervios
craneales (facial, sensoriales del trigémino, vestibulares,
ambiguo e hipogloso), en la formacién reticular lateral, y
en los niicleos de las columnas dorsales. Este tracto des-
ciende por la columna blanca lateral de la médula espinal,
y termina en la médula espinal sobre las interneuronas de
diferentes ldminas y en motoneuronas somaticas laterales
del asta ventral. En la region parvocelular del nicleo rojo,
que recibe influencias fundamentalmente del cerebelo, se
originan fibras que descienden sin cruzar (ipsilateralmen-

medial sobre la que convergen mualtiples influencias des-
cendentes desde la corteza cerebral.

El tracto reticuloespinal lateral (bulbar) surge
del nicleo reticular gigantocelular, y desciende bilateral-
mente por la médula espinal en la columna blanca lateral,
en situacion ventral. Este tracto termina sobre interneuro-
nas de la zona intermedia y del asta ventral, y también
directamente sobre neuronas motoras laterales del asta
ventral.

El tracto reticuloespinal medial (pontino) se
origina en los niicleos reticulares pontinos caudal y
oral, y desciende ipsilateralmente por la columna ven-
tral de la médula espinal, terminando a lo largo de su
recorrido fundamentalmente sobre interneuronas me-
diales de la zona intermedia y del asta ventral.

vestibuloespinal te) hasta el micleo inferior de la oliva. * Los tractos vestibulares. En los ntcleos vestibu-
fiFeail * El tracto tectoespinal (Fig. 13.25A) se origina en las lares, en los que convergen aferencias del nervio VIII
lustracion: € H Tracto capas profundas del coliculo superior y es también un y del cerebelo (ver mds adelante), se originan dos trac-

vestibuloespinal
lateral

Figura 13.25 Vias motoras somiticas que se originan: A, en niicleos propios del mesencéfalo; B, en la formacidn reticular; C,

en los niicleos vestibulares. Para mds informacién ver Cuadro 13.4.

tracto cruzado que termina fundamentalmente sobre las
interneuronas mediales de la zona intermedia de los seg-
mentos cervicales de la médula espinal. Junto a él (ipsi-
lateralmente) desciende el tracto intersticioespinal. Otros
axones del coliculo superior se dirigen a la formacién
reticular del mesencéfalo y el puente, y a través de ésta
influyen sobre el nicleo oculomotor.

tos motores descendentes a 1a médula espinal (Fig.
13.25C).

En el nicleo vestibular lateral (micleo de Deiters)
se origina el tracto vestibuloespinal lateral, que des-
ciende ipsilateralmente por la columna blanca ventral y
termina sobre interneuronas y neuronas motoras media-
les del asta ventral. En los niicleos vestibulares inferior y
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medial se origina el tracto vestibuloespinal medial,
que desciende bilateralmente por la columna blanca ven-
tral y termina sobre interneuronas y motoneuronas
mediales, fundamentalmente, en los segmentos cervica-
les y tordcicos de la médula espinal.

» Ademds de estos tractos motores, a la médula espinal
descienden de modo difuso fibras que se originan en el
puente (locus coeruleus) y en el bulbo raquideo (nicleos
del rafe). Estas terminan también en el asta ventral de la
sustancia gris facilitando el control motor (Fig. 13.26).
La intervencién de estos tractos en el control motor se
tratard en el capitulo 24,

VviAS MOTORAS VISCERALES

En varios niicleos del tronco del encéfalo se originan fibras
motoras viscerales (Fig. 13.26). En el mesencéfalo, surgen
fibras de esta naturaleza en el nicleo de Edinger-Westp-
hal o nicleo accesorio del motor ocular comin. Este
niicleo, ademas de inervar los misculos intraoculares por
fibras periféricas del nervio oculomotor (II1), envia fibras
a la médula espinal. Desde el puente, surgen fibras descen-

dentes en el locus coeruleus vy en un grupo de neuronas
denominado A3. En el bulbo raquideo, se originan en el
niicleo del tracto solitario y, también, en ¢l micleo magno
del rafe. A través de fibras descendentes en los tractos
reticuloespinales lateral y medial, hay neuronas reticula-
res que también coordinan funciones auténomas, como el
control de la respiracién, la circulacién sanguinea y la fun-
¢ién cardiaca (ver capitulo 23).

ViAS DE MODULACION SENSORIAL

Vias con esta funcién se originan, por ejemplo, en la sus-
tancia gris periacueductal del mesencéfalo y en el
niicleo magno del rafe. Estas estructuras participan asi en
un circuito endégeno para el control del dolor (ver capitu-
lo 20). Otras vias con funcidn similar descienden asocia-
das con los tractos motores de la formacién reticular del
puente y del bulbo raquideo. Estas fibras se dirigen hacia
la misma zona del asta dorsal de la médula espinal que
envia proyecciones a la formacién reticular, por lo que se

* establecen bucles de retroalimentacién entre la formacién

reticular y la médula espinal.

Nucleo de Edinger-Westphal

| Locus coeruleus

Ndcleo reticular pontino (oral)

% Region AS
fr—— Nucleo reticular gigantocelular
gi\luceo magno del rafe

Nucleo del tracto solitario

B Vias del Tronco del Encéfalo que se dirigen al Cerebelo

Ademas de las vias comentadas anteriormente, el tronco del encéfalo envia nume-
rosas sefiales al cerebelo, y a través de ellas le suministra gran parte de la informa-
(ion que recibe esta estructura. Informacién que es importante para el control motor
del organismo, una funcién para la que el cerebelo es fundamental. Varios niicleos
del tronco del encéfalo envian proyecciones al cerebelo (ver més adelante Fig.
13.31). No obstante, las proyecciones ms notables que se envian desde el tronco
del encéfalo al cerebelo se originan en la oliva inferior y en los nicleos pontinos.

*. Sobre la oliva inferior convergen una gran variedad de aferencias
) ( : tanto sensoriales como motoras®, y este niicleo envia numerosas pro-
' ‘ | yecciones al cerebelo contralateral. Cuando entran al cerebelo los axo-

& o ~ nesdelaoliva inferior se denominan fibras trepadoras, y se distribu-
¥ oad eeter T yen por todo el cerebelo, como se explica mads adelante.

« Los nicleos pontinos reciben multitud de sefiales desde la corteza
| cerebral (ver mas adelante Fig. 14.37). Y en los nicleos pontinos se
' originan millones de fibras transversas que entran al cerebelo contra-
f lateral. Asi se puede considerar que la regi6n ventral del puente, en la
| que se localizan los nicleos pontinos, es una estacion de relevo entre
| la corteza cerebral y el cerebelo contralateral. Cuando entran al cere-

llustracion: €

Como se comentaba al revisar sus funciones, el tronco del encéfalo es el
centro por el que la médula espinal y los hemisferios cerebrales se comunican
con el cerebelo, con cuya exposicion finaliza este capitulo. Figura 13.26 Vias motoras viscerales (auténomas) y algunas vias de modulacién sensorial descendentes del tronco del encéfa-
lo. Lgs vias descendentes de control motor del sistema nervioso auténomo se originan en varios niicleos y se distribuyen por la
zona 1n_terrnedia, influyendo sobre las neuronas motoras del asta lateral en los niveles tordcicos (neuronas motoras preganglionares
mmpz"ltlcas) y en las de localizacién equivalente de los niveles sacros (neuronas preganglionares parasimpdaticas). Se representan
también fibras descendentes de los niicleos reticulares, de los niicleos del rafe y del grupo A5 que terminan en el asta dorsal de la

médula espinal, y cuya funcidn se relaciona con la modulacién sensorial. Fibras descendentes desde el locus coeruleus y los
niicleos del rafe terminan en el asta ventral influyendo en el control motor somdtico.

9 La oliva inferior recibe aferencias desde la médula espinal a través del tracto espinoolivar.
Recibe aferencias somiticas desde los niicleos de las columnas dorsales contralaterales, ya que una
parte de sus fibras arciformes se separa del lemnisco medial y se dirige al nicleo olivar accesorio.
Ademds, recibe aferencias desde los niicleos vestibulares, el nicleo 10jo, el coliculo superior, la for-
macién reticular mesencefélica, y los hemisferios cerebrales (corteza cerebral sensorial y motora).
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RESUMEN

El tronco del encéfalo estd a continuacion de la médula espinal. Lo forman tres divisiones del SNC: el bulbo raqui-
deo, que ocupa desde la decusacién de las piramides hasta el surco bulbopontino, el puente, que se situa entre los
surcos bulbopontino y superior, y el mesencéfalo, que se prolonga hasta el diencéfalo. Como la médula espinal, esta
en constante interaccién con el SNP y con otras divisiones del encéfalo y, como ésta, realiza funciones sensoriales y
motoras. Pero el tronco del encéfalo, ademés de controlar el tronco y las extremidades, controla las estructuras cra-
neales. Recibe la informacion sensorial de estas zonas por los nervios craneales y por las columnas blancas de la
médula espinal. Al igual que la médula espinal, conduce parte de esta informacién sensorial a otros niveles del ence-
falo, y utiliza otra parte en circuitos internos que controlan actos reflejos. Participa en el control motor de esas mis-
mas zonas del cuerpo. A través de los nervios craneales realiza el control motor (somatico y visceral) de la cabeza y
el control motor visceral de los 6rganos internos del tronco, y a través de las fibras que descienden hasta las neuro-
nas motoras de la médula espinal interviene en el control motor somatico y visceral del tronco y las extremidades.
Es la zona de intercomunicacion entre la médula espinal y el resto del encéfalo, también es el centro por el que los
hemisferios cerebrales se comunican con el cerebelo, y sus proyecciones difusas afectan la excitabilidad de las neu-
ronas de la mayoria del SNC.

El tronco del encéfalo esta dentro de la cavidad craneal, bordeado por los nervios craneales. En la superficie
ventral: en el bulbo raquideo se aprecian las piramides, las olivas (oliva inferior), la decusacion piramidal y varios
nervios craneales; el puente esta dispuesto transversalmente y lo inerva un solo par craneal; y en el mesencéfalo se
ven los pedtinculos cerebrales y, entre ellos, también un nervio craneal. La superficie dorsal del tronco, en el encéfa-
lo intacto, esta casi cubierta por los hemisferios cerebrales y el cerebelo. Al separarlo, en el bulbo raquideo se distin-
guen las columnas blancas dorsales; bajo el IV ventriculo se aprecia el puente bordeado por los pedunculos cerebe-
losos; y en el mesencéfalo sobresalen los coliculos superiores e inferiores, bajo los que emerge el unico par craneal
de esta cara del tronco del encéfalo. Su organizacion interna se caracteriza en general porque: la sustancia gris
ocupa el centro y forma muchos nticleos; la sustancia blanca se localiza en la parte externa y dispersa entre la sus-
tancia gris; sus tres divisiones tienen dos componentes comunes —los nicleos de los nervios craneales y la forma-
cion reticular— ademas, cada divisidn tiene nucleos propios; se organiza alrededor del acueducto cerebral, el IV ven-
triculo y el canal central, y en él se establecen tres zonas —techo, tegmento y base—.

Los nucleos propios mas notables de cada division son: en el bulbo raquideo —los nucleos de las columnas dor-
sales y la oliva inferior-, en el puente —los nicleos pontinos, el complejo de la oliva superior y el focus coeruleus—, y
en el mesencéfalo —los coliculos superiores e inferiores, la sustancia gris periacueductal, el nicleo rojo y la sustancia
negra. Estos niicleos se distribuyen por las distintas zonas y desempefan importantes funciones en la coordinacién
sensorial y motora del organismo.

Los dos componentes comunes -nucleos de los nervios craneales y formacion reticular— ocupan gran parte
del techo y del tegmento de las tres divisiones y llevan a cabo gran parte de sus funciones. En el tronco del ence-
falo se localizan los nucleos de los nervios craneales I11-XIl. Aungue algunos de estos nervios son mixtos, sus
nucleos correspondientes son sensoriales o motores. Los nlcleos sensoriales se localizan en la zona lateral dor-
sal del tronco del encéfalo y reciben las fibras aferentes (sensoriales) de los nervios craneales. Los nucleos moto-
res se localizan mediales y méas ventrales, y originan las fibras eferentes (motoras) de los nervios craneales, que
inervan los musculos de las estructuras craneales y los 6rganos internos. En conjunto forman seis columnas fun-
cionales paralelas al eje longitudinal del tronco del encéfalo: tres de nticleos motores —somaticos y viscerales—
y tres de nlcleos sensoriales —somaticos y viscerales—. La formacién reticular se distribuye también longitudi-
nalmente, pero por la zona central de las tres divisiones. Es una intrincada red de neuronas que se agrupan en
numerosos nucleos con limites no siempre bien definidos. Sus nlcleos se organizan en tres columnas: parame-
diana, medial y lateral. En la columna medial abundan las células grandes y se localizan nucleos muy importantes
para el control motor. Las neuronas reticulares tienen caracteristicas morfolégicas y funcionales similares a las de
las interneuronas de la médula espinal. Muchas tienen axones cortos e intervienen en vias polisinapticas, con fre-
cuencia entre los nticleos sensoriales y motores de los nervios craneales, otras, sin embargo, tienen un axén muy
largo que se bifurca en dos ramas —ascendente y descendente— y dendritas muy ramificadas, por lo que pueden
alcanzar regiones muy distantes y realizar y recibir multitud de conexiones sinapticas. Adyacentes o embebidos
en la formacion reticular estan el locus coeruleus y los nucleos del rafe, cuyas neuronas tienen caracteristicas
muy similares a las de la formacion reticular.

Las vias ascendentes del tronco del encéfalo transmiten multitud de sefiales al encéfalo anterior. Las mas
notables se originan en dos nucleos propios del bulbo raquideo y en los componentes comunes del tronco del
encéfalo. Los nucleos de las columnas dorsales —delgado (o gracil) y cuneado (o cuneiforme)- transmiten, por el
lemnisco medial, la informacién somatica del cuerpo (tronco y extremidades) hasta el diencéfalo (talamo). Los
nucleos sensoriales somaticos de los nervios craneales transmiten la informacion somatica (de la cara, la boca y
el oido) hacia el diencéfalo (talamo), y los nucleos sensoriales viscerales de los nervios craneales transmiten la
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informacién visceral general de los érganos internos y la informacion gustativa (visceral especial) de las estructu-
ras craneales también al diencéfalo (talamo e hipotalamo). La formacidn reticular, lugar de convergencia de sefia-
les, desde su columna medial distribuye ampliamente por el encéfalo diversas vias polisinapticas que alcanzan el
diencéfalo (tdlamo e hipotalamo), numerosos nucleos subcorticales y, también, el cerebelo, por lo que interviene
en la excitabilidad de la corteza cerebral y del encéfalo, en general, y se ha denominado el sistema ascendente de
activacion. En los nucleos relacionados con la formacion reticular —nucleos del rafe, locus coeruleus, area teg-
mental lateral—y en la sustancia negra y el area tegmental ventral también se originan proyecciones con un amplio
radio de distribucién en el encéfalo.

Parte de la informacion sensorial que llega al tronco del encéfalo se “utiliza” en circuitos locales, al igual gque en
la médula espinal. Los nucleos sensoriales de los nervios craneales envian sefiales, en muchas ocasiones a traveés
de la formacion reticular, a los ndcleos motores de estos nervios, formando circuitos locales que controlan actos
motores reflejos en las estructuras craneales y los érganos internos. Ademas, los nucleos motores de los nervios
craneales intervienen en el control motor bajo la influencia de vias descendentes del encéfalo anterior.

El tronco del encéfalo, ademas, participa en el control motor del tronco y las extremidades mediante vias que
descienden directamente a la médula espinal: las vias motoras somaticas se originan en el mesencéfalo, la forma-
cion reticular y los nicleos (craneales) vestibulares, e influyen sobre las neuronas motoras somaticas del asta ven-
tral, que controlan el sistema musculoesquelético; las vias motoras viscerales (autdnomas) se originan en distintos
niveles del tronco del encéfalo e influyen sobre las neuronas motoras viscerales de la zona intermedia (neuronas
preganglionares simpaticas del asta lateral, y neuronas preganglionares parasimpaticas); las vias de modulacion
sensorial terminan en el asta dorsal para modular la informacion sensorial que llega desde la periferia.

Ademas, el tronco del encéfalo envia al cerebelo sefales, que son fundamentales para el control motor del orga-
nismo. Las proyecciones mas notables se originan en la oliva inferior (fibras trepadoras) y en los nucleos pontinos
(fibras musgosas), que le retransmiten sefiales procedentes de la corteza cerebral.

B EL CEREBELO

El cerebelo es una enorme estructura, que representa aproximadamente el
10% del volumen total del encéfalo. Como se ha comentado, el cerebelo reci-
be numerosas sefiales desde la médula espinal y el tronco del encéfalo y, a tra-
vés de éste, desde la corteza cerebral. Las sefiales que se originan en el cere-
belo, a su vez, influyen en la actividad de las vias motoras que descienden
desde el tronco del encéfalo y desde la corteza cerebral. Razén por la que se
considera que el cerebelo es un centro modulador de las funciones motoras,
un aspecto que se desarrollard en el capitulo 24. ‘ -

El cerebelo estd localizado bajo los hemisferios cerebrales, envolvien-
do la cara dorsal del tronco del encéfalo al que le unen tres pares de tractos,
denominados pedinculos cerebelosos —superior, medio ¢ inferior—
(Fig. 13.27), que conectan el cerebelo con el resto del encéfalo y la médula
espinal. Por tanto, su ubicacién rompe el eje longitudinal continuo que
siguen la médula espinal y ¢l tronco del encéfalo.

A diferencia de lo que ocurre en la médula espinal y el tronco del encé-
falo, una gran parte de la sustancia gris del cerebelo se localiza en la superfi-
cie, formando la corteza cerebelosa, v entre la sustancia blanca solo se dis-
tinguen tres pares de nicleos de sustancia gris que, por su localizacién, se
denominan nicleos profundos (Fig. 13.28B).

B Aspecto Externo

La superficie del cerebelo se caracteriza porque estd muy plegada. En su parte
dorsal, que es ligeramente aplanada, se aprecia que estos pliegues, denomina-
dos folia (hojas, ldminas), estan dispuestos transversalmente y casi paralelos
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A Hemisferios cerebrales
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Figura 13.27 A. Ubicacidn del cerebelo. B. Se presenta una perspectiva lateral del tronco del encéfalo y el cerebelo. En la parte
derecha de la Figura se indica esquemdticamente como al separar el cerebelo quedan visibles los pedinculos cerebelosos que lo
unen al tronco del encéfalo. Se sefalan las principales caracteristicas de la superficie ventral del cerebelo, entre ellas el 16bulo flocu-
lonodular, formado por el nédulo y los fléculos, que se observan desde esta perspectiva separados del 16bulo posterior por la cisura
posterolateral.

mente el cerebelo en tres lobulos: anterior, posterior y floculonodular. Los
16bulos anterior y posterior (éste es el mayor del cerebelo) estan en la superfi-
cie dorsal, separados por la cisura més profunda del cerebelo (Fig. 13.28A). El
tercer 16bulo, el floculonodular, esta en la supcrflcle ventral del cerebelo
(Fig.13.27), que es convexa. Este lobulo lo forman el nédulo, que corresponde
a la parte central, y los fléculos, que se extienden lateralmente.

Cada una de las divisiones del cerebelo ha sido consecuencia del desa-
rrollo de esta estructura a lo largo de la filogenia, como se comentara en un
capitulo posterior (ver Cuadro 16.4). Los distintos I6bulos estdn formados por
lobulillos mds pequeiios en los que se agrupan numerosas folia (Fig.13.28B).
Estos lobulillos estan separados por cisuras menos profundas.

Los I6bulos transversales de la cara dorsal del cerebelo, a pesar de que
se han considerado clasicamente como divisiones relevantes de esta estructura,
no parecen tener una relacion precisa con su funcionamiento. Sin embargo, la
parcelacién longitudinal que se aprecia en esta cara dorsal parece reflejar mds
fielmente como funciona el cerebelo. Longitudinalmente, en la cara dorsal del
cerebelo se distingue una estrecha banda central, denominada vgrmls ya
ambos lados dos grandes masas laterales, que son los hemisferios cerebelo-
s0s. Desde un punto de vista funcional, se considera que la quperﬂcre dorsal
del cerebelo estd parcelada longitudinalmente en tres zonas que se han ilustra-

Hemisferio cerebeloso

Zona intermedia | Yermis 0.\

(OAA G Aan @

Zona lateral

Folia Lobulo anterior

Clsura principal
Lobulillo simple

Cisura posterosuperior

Lobulillo semilunar
] superior

Lébulo posterior

Tonsila

Li Cent

ingua Central T
< Corteza
Cisura principal

Declive

Nucleo dentado

Cisura horizontal

Folium Nucleos interpuestos

Tuber Nicleo fastigio

Piramide o
Figura 13.28 A. Superficie dorsal del cerebelo. Se indican las divisiones longitudinales de la superficie (corteza) del cerebelo,
y se sefialan las principales cisuras transversales que delimitan los 16bulos anterior y posterior, asi como otras cisuras menores de
estos 16bulos y los lobulillos que forman. B. Representacién esquematica de una seccion por la linea media. Se aprecia la corteza
cerebelosa, y entremezclados en la sustancia blanca, se han representado los nicleos profundos. También se indican los lobulillos
que se marcan en la superficie.

do en la Figura 13.28A: una zona medial (vermis), una zona intermedia,
constituida por la parte de los hemisferios proxima al vermis, y una zona late-
ral o hemisferios laterales, formada por el resto de los hemisferios cerebelo-
sos. Como se comentard més adelante, estas zonas longitudinales de la super-
ficie del cerebelo y el 16bulo floculonodular, junto con los nicleos profundos
a los que estdn asociados, constituyen las unidades que llevan a cabo la activi-
dad funcional del cerebelo para modular los distintos aspectos del control
motor.

B Organizacion Interna del Cerebelo

Como se ha indicado anteriormente, la mayor parte de la sustancia gris del
cerebelo se sittia en la superficie formando la corteza cerebelosd que envuel-
ve la sustancia blanca. Esta se ramifica hacia la sustancia gris y toma una
forma caracteristica por la que se denomina “drbol de la vida”. Dentro de la
sustancia blanca estdn inmersos tres pares de nucleos de sustancia gris deno-
minados niicleos profundos del cerebelo.
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Corteza cerebelosa

Célula en cesto

Célula de
Purkinje

- Corteza del Cerebelo

La corteza del cerebelo (Fig. 13.29) estd organizada internamente en tres

capas | horlzontdles reepecto a la superficie: la capa molecular, la capa de célu-

Jas de Purkinje y la capa granular.

(@ La capa granular es la mds interna y estd formada por un gran nime-
ro de interneuronas: las células granulares (que son muy pequefias)
y las células de Golgi (un poco mayores), que se disponen en la
superficie externa de la capa. El nimero de células granulares en el
cerebelo es tal, que se estima que sobrepasa el nimero de células de
toda la corteza cerebral. Sus axones, que son muy finos, ascienden
i hasta la capa superficial (molecular) de la corteza cerebelosa y se
| dividen en dos ramas paralelas a los pliegues (folia), de ahi que se
' denominen fibras paralelas. Las dendritas de las c€lulas de Golgi se
extienden hasta la capa molecular y entran en contacto con las fibras
paralelas, y sus axones hacen sinapsis con las dendritas de las células
| granulares formando una estructura, denominada glomérulo, que estd
| envuelta en una cdpsula glial o
'@/ La capa molecular es la mds externa, y en ella, como se ha visto, se
localizan los axones de las células granulares. Las células caracteris-
! ticas de esta capa son también interneuronas: las células estrelladas
iy las células en cesto. Las dendritas de las c€lulas estrelladas se rami-
fican y entran en contacto con las fibras paralelas, y sus axones entran
en contacto con las dendritas de las células de Purkinje. Las dendritas
de las células en cesto también estdn en contacto con las fibras para-
lelas, mientras que sus axones, perpendiculares a las fibras paralelas,
lo hacen con los axones de las células de Purkinje. En esta capa se
extienden las profusas ramificaciones dendriticas de las c€lulas de
Purkinje y se disponen perpendiculares al eje de los folia y de las
fibras paralelas. Se estima que alrededor de unas 400.000 fibras para-

Célula estrellada

Fibras paralelas

Capa molecular

Capa de celulas de Purkinje

Capa granular

Sustancia blanca

Célula de Golgi

-

Fibra musgosa lustracion; €
Glomeérulo

Células granulares

Figura 13.29 Estructura de la corteza del cerebelo. Se muestran las tres capas que la forman: molecular, de células de Purkinje
y gra‘nular, y sus células caracteristicas. Obsérvese la organizacion de las células de Purkinje en una sola fila, y la disposicién per-
pendicular de sus dendritas respecto a las fibras paralelas.
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lelas entran en contacto con las dendritas de una séla célula de Pur-

kinje, y que una fibra paralela, cuyas ramas son bastante largas, atra-

viesa los campos dendriticos de unas 1000 células de Purkinje.
(3 La capa de células de Purkinje se localiza entre las dos anteriores y
estd formada por los cuerpos (somds) de las células de Purkinje, que
son las unicas células de proyeccion de la corteza cerebelosa. Las
células de Purkinje son neuronas muy grandes dispuestas en una
tinica fila dentro de la capa. Se estima que hay alrededor de 30 millo-
nes de células de Purkinje en el cerebelo, organizadas en filas que se
disponen perpendiculares a las fibras paralelas. Sus dendritas, como
se ha mencionado ya, sinaptan con las fibras paralelas, y sus axones,
son las tnicas fibras de proyeccion de la corteza cerebelosa. Los axo-
nes de las células de Purkinje, integrados en la sustancia blanca, se
dirigen hasta los nicleos profundos del cerebelo. )

Nucleos Profundos del Cerebelo

Los niicleos profundos del cerebelo (Fig. 13.28B y 13.30) estén inmersos en la I
sustancia blanca, proxu’nos ‘al techo del IV ventriculo. Se localizan a cada lado
de un eje central imaginario. Muy cerca de la linea media estd el nicleo fastigio
(o nucleo del techo). Proximos a éste, hay dos pequenos niicleos —el nicleo ;

emboliforme, que tiene forma de cufia, y el nticleo globoso, més redondeado—, |
que se agrupan como una unidad funcional denominada nicleos interpuestos.
Y lateral a ellos, se localiza el nicleo dentado, cuya apdnenma en los cortes
transversales es la de una franja muy plegada de sustancia gris, con una forma
bastante parecida a la de la oliva inferior. A través de ellos pasan muchas de las |
senales que llegan a la corteza cerebelosa, y todas las que salen desde ésta, como |
se comenta mds adelante. Y como su situacion medio-lateral es equivalente a la
de las tres zonas longitudinales de la corteza dorsal del cerebelo, cada uno de los
nicleos profundos se relaciona con la zona de localizacién equivalente de la cor-
teza. Se forman asi tres zonas longitudinales en el cerebelo, desde la corteza a |
los niicleos profundos y viceversa (Fig. 13.30B): 1

(- |+ la zona medial (vermis y niicleo fastigio),
. |+ la zona intermedia (zona intermedia de los hemisferios y nicleos |
interpuestos) y j

» la zona lateral (zona lateral de los hemisferios y nicleo dentado).

El Iébulo floculonodular queda fuera de estas tres zonas longitudinales.
Este l6bulo se relacmna con los nucleos vestibulares del tronco del encéfalo.

B Aferencias y Eferencias: Unidades Funcionales del Cerebelo

El cerebelo recibe gran cantidad de aferencias que se originan en la médula
espinal, el tronco del encéfalo y el érgano | vestibular. Las distintas vias se dis-
tribuyen ordenadamente en el cerebelo del modo que se ha representado en la
Figura 13.31:

* las de la médula espinal, llegan a las zonas medial e intermedia; ]

+ las del tronco del encéfalo, desde los niicleos pontinos se canalizan |
hacia la zona lateral, y desde la oliva inferior se distribuyen por ]ac;i
tres zonas del cerebelo; !

+ las del 6rgano vestibular y los niicleos vestibulares se dirigen al Iobulo
floculonodular.
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‘igura 13.30 A. Cara dorsal del cere- A

elo en la que se muestra por transparen- Hemisferio cerebeloso Superior
ia la localizacion de los nicleos profun- Pedtinculos cerebelosos | Medio
0s. B. Zonas longitudinales del Zona intermedia Vermis Inferior

erebelo.
Zona lateral
|

Corteza cerebelosa Vermis

Fibras pontocerebelosas

- o Il
llustracion: © 1

Fibras vestibulocerebelosas

Nicleo | _|-oeaas % Oliva inferior Tracto reticulocerebeloso
dentado 3 . ;
Nlcleos vestibulares
Tracto olivocerebeloso
9/ PedUnculo cerebeloso inferior
Nucleo fastigio (del techo) Formacién reticular ——— Tracto cuneccerebeloso
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i

ZONAS LONGITUDNALES

Figura 13.31 Aferencias del cerebe-
\ ) lo. Se han simulado los pediinculos cere-
B Tracto espinocerebeloso

NUCLEOS PHOFUNDQS i COHTEZA GEREBELO Tracto espinocerebeloso

ventral dorsal belosos. Obsérvese que las aferencias
llegan al cerebelo fundamentalmente por
NUCLEO - los pedinculos medio e inferior. El
| DENTADO i on o HEMISFER!OS LATERALES e m ’ peddnculo superior es fundamentalmen-
S s Nicleo dorsal de Clarcke te eferente (ver texto).

NUCLEOS

i ARG | ZONA INTERMEDIA

~ ZONAINTERMEDIA
Sl modo, el destino final de todas las sefiales que llegan al cerebelo es acceder a
la corteza cerebelosa dentro de la cual como se ha mdlcado se reahza un
complicado procesamiento de la informacion.

El ax6n de la célula de Purkinje es la tinica via de salida de la corteza
del cerebelo. Los axones de las células de Purkinje convergen sobre los niicle-
0s profundos del cerebelo siguiendo el patrén de localizacion longltudm_al que
se viene expomendo los axones de la zona lateral de los hemisferios conver-

gen en el niicleo dentado, los de la zona intermedia de los hemlsfenos lo hacen

NUCLEO e e
FASTIGIO [ - ZONAMEDIAL

Las fibras procedentes de la oliva inferior, como se indicé anteriormen- en los niicleos interpuestos, y los axones del vermis convergen en el nicleo
te, se denominan fibras trepadoras, mientras que todas las demds aferencias fast1g10 Y es en estos nucleos profundos donde se originan las eenales que
al cerebelo se denomman ﬁbras MUSgosas. salen del cerebelo. Cada uno transmitiendo las sefiales de la Corre%pondlente

Estas aferen(nas emran en el cerebelo siguiendo un patrén de entrada que zona de la corteza cerebelosa. Las principales eferencias de las zonas longitu-
aparece representado en la Figura 13.32. En esta figura se ha ilustrado que una dinales del cerebelo estdn organizadas en tres vias fundamentales representa-
parte de las fibras que llegan al cerebelo pasan a través de los nicleos profun- das en ld Figura 13.33:

dos antes de llegar a la corteza cerebelosa mientras que otra parte se dirige (

{ 1 La originada en la zona lateral —hemisferios laterales-nicleo denta-
directamente hacia ésta, sin pasar por los nicleos profundos. De cualquier " do- se dirige fundamentalmente al tAlamo contralateral.
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Entrada pontocerebelosa
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Entrada espinocerebelosa <
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Salida de senales

Nucleo profundo
Figura 13.32 Patrdn de NUGLEOS VESTIBULARES Figura 13.34 Unidades funci
J : 5 s funcionales
entradas y salidas de senales al / ORGANO VESTIBULAR el lsiloie LD UL de?cerebelo.

Corteza cerebelosa
cerebelo.

b Los axones del 16bulo floculonodular (no mostrados enla Fig. 13.33)
~ [2) La originada en la zona intermedia —zona intermedia de los hemis- se dirigen directamente a los niicleos vestibulares ipsilaterales (que se consi-
. ferios-niicleos interpuestos— termina principalmente en ¢l nicleo deran los niicleos profundos de este 16bulo).
rojo contralateral. e
3, La originada en la zona medial —vermis-nicleo fastigio— tiene una @L?A?_ﬂ?{?ﬁm???i@ con sus diferentes aferencias y eferencias, las tres |
doble trayectoria. Una parte de las fibras del vermis se dirigen direc- zonas longitudinales del cerebelo y el 16bulo floculonodular forman tres uni- |
tamente al niicleo vestibular lateral, y otra parte hace relevo en el dades funcionales (Figura 13.34) que son fundamentales para controlar dis- |
ndcleo fastigio ipsilateral, desde el cual se transmite a diversos nicle- tintos aspectos de la actividad motora: el I6bulo floculonodular, por su cone-{
os del tronco del encéfalo. xién estrecha con el érgano vestibular y los nuicleos vestibulares, se considera | ”
\ el vestibulocerebelo; las zonas medial e intermedia, por su relacion con la |
médula espinal, constituyen ¢l espinocerebelo; y la zona lateral, por su i
1
i

conectividad con la corteza cerebral, forma el cerebrocerebelo. La participa- |
, . Niel cién de cada una de estas unidades funcionales en el control motor se tratard
Télamo Nlcleo ventral lateral caudal tcleo ventral 1 capitulo 24
posterclateral en el capitulo .

RESUMEN
El cerebelo representa aproximadamente el 10% del volumen total del encéfalo. Recibe numerosas sefiales desde la
Corteza médula espinal y el tronco del encéfalo y, a través de éste, desde la corteza cerebral. A su vez, influye en la actividad
de las vias motoras que descienden desde el tronco del encéfalo y desde la corteza cerebral, por lo que se considera
Nicleo un centro modulador de las funciones motoras. Envuelve la cara dorsal del tronco del encéfalo al que le unen los
dentado ; pedunculos cerebelosos —superior, medio e inferior—. Gran parte de la sustancia gris se sittia en la superficie forman-
do la corteza cerebelosa, y el resto se agrupa en los nicleos profundos, situados entre la sustancia blanca. La super-
Nicleos ficie del cerebelo esta muy plegada. Los pliegues, denominados folia, estan dispuestos transversalmente. Entre ellos
interpuestos hay grandes surcos o cisuras que lo dividen transversalmente en tres l6bulos: el anterior y posterior en la superficie
Nicleo rojo dorsal, y el floculonodular en la superficie ventral. Los l6bulos estan formados por lobulillos mas pequefios. La super-
Nucleo fastigio ficie dorsal del cerebelo esta parcelada longitudinalmente en tres zonas funcionales: zona medial (vermis), zona
Nicleos pontinos p - intermedia y zona lateral o hemisferios laterales. 6
| A Niicleos vestibulares La corteza del cer’ebe1o se prganiza internamente en tres capas horizontales. Lg capa granulares la mréls interna
Oliva inferior / \ . 7 y la forman un gran numero de interneuronas —células granulares y células de Golgi—. qu axones de las células gra-
\ 3 \ Formacion reticular nulares se denommle’n flbras paralelas y gismenden hasta la capa molecular, que es la mas e)’(terna. La capa Imoiecu—
P VA — lar la pueblan también interneuronas —células estrelladas y ce|u!a§ enlcesto—. La capa dg t‘:elul.as de Purkinje, entre
i las dos anteriores, la forman los cuerpos de las células de Purkinje, dispuestos en una unica fila dentro de la capa.
Figura 13.33 Vias eferentes del cerebelo (ver texto).
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Las células de Purkinje son las tnicas células de proyeccion de la corteza cerebelosa, y dirigen sus axones ordena-
damente hasta los nucleos profundos del cerebelo. Estos estan inmersos en la sustancia blanca préximos al IV ven-
triculo. A cada lado de un eje central imaginario, se encuentran de medial a lateral: el nicleo fastigio, los ntcleos
interpuestos y el nicleo dentado. Cada nlcleo profundo se relaciona con la zona de la corteza cerebelosa de locali-
zacion equivalente, y viceversa. Se forman asi tres zonas longitudinales en el cerebelo: la zona medial (vermis y
nucleo fastigio), la zona intermedia (zona intermedia de los hemisferios y nucleos interpuestos) y la zona lateral
(zona lateral de los hemisferios y nucleo dentado). El I6bulo floculonodular se relaciona con los nticleos vestibulares
del tronco del encéfalo. Las aferencias que llegan al cerebelo se distribuyen ordenadamente en las diferentes zonas:
a las zonas medial e intermedia llegan las sefales de la médula espinal; a la zona lateral llegan las fibras de los
nucleos pontinos del tronco del encéfalo; a las tres zonas llegan sefales desde la oliva inferior; y al I6bulo floculono-
dular llegan vias desde los nucleos y el érgano vestibular. Las fibras de la oliva inferior se llaman fibras trepadoras, y
todas las demas se denominan fibras musgosas. Parte de las fibras que llegan al cerebelo pasan a través de los
nucleos profundos antes de llegar a la corteza cerebelosa. Las Unicas vias de salida de la corteza del cerebelo son
las células de Purkinje, cuyos axones convergen sobre los nicleos profundos de su zona longitudinal correspon-
dientes. En los nucleos profundos se originan las sefales que salen desde las distintas zonas del cerebelo: desde la
zona medial, hasta el nucleo vestibular lateral y diversos nicleos del tronco del encéfalo; desde la zona intermedia
hasta el ntcleo rojo; y desde la zona lateral hasta el tdlamo. Los axones del Iébulo floculonodular se dirigen directa-
mente a los nucleos vestibulares. Considerando sus diferentes aferencias y eferencias, las tres zonas longitudinales
del cerebelo y el I6bulo floculondular forman tres unidades funcionales: el vestibulocerebelo, el espinocerebelo y el

cerebrocerebelo.

En este capitulo se han expuesto las divisiones caudales del SNC: 1a
médula espinal, el tronco del encéfalo y el cerebelo. A lo largo del mismo se
han sefialado las funciones que lleva a cabo cada una de estas divisiones, se
han presentado sus neuronas caracteristicas y se ha explicado c6mo se agrupan
para formar las estructuras y vias de comunicacion que constituyen el sustrato
neural de estas funciones.

Se ha visto que la médula espinal y el tronco del encéfalo tienen una
organizacion anatomofuncional similar y que ambos reciben gran cantidad de
informacion sensorial, procedente del SNP, a través de los nervios espinales y
craneales, respectivamente. Y se ha hecho hincapié en que una de las funcio-
nes fundamentales de estas divisiones es canalizar esta informacion a otros
niveles del SNC, por lo que se han indicado las vias que la llevan a cabo. Se ha
sefalado que el tronco del encéfalo recibe gran cantidad de sefiales desde la
médula espinal, y que desde ambos se transmiten las sefiales hacia el diencéfa-
lo (tdlamo e hipotdlamo) y el cerebelo. Ademds se ha visto que el cerebelo, a
su vez, transmite muchas sefiales al tdllamo, y también al tronco del encéfalo y
la médula espinal.

Por otra parte, se ha visto que la médula espinal y el tronco del encé-
falo no sdélo realizan funciones sensoriales, sino también motoras. Por un
lado, se ha indicado que una parte de las sefiales que reciben se procesa en
circuitos locales que controlan actos reflejos. Por otro lado, se ha ido sefia-
lado que estas divisiones reciben multitud de influencias descendentes
desde los niveles superiores del SNC para ejecutar el control motor, sométi-
co y visceral, del organismo. A este respecto, se ha visto que el tronco del
encéfalo influye sobre la médula espinal, y que ambos reciben fuertes
influencias desde el cerebelo.

En el capitulo siguiente se exponen las funciones y la organizacién de
las divisiones del encéfalo anterior, es decir, de aquéllas que reciben las sefia-
les desde (e influyen sobre) las divisiones caudales que se han presentado en
este capitulo.

B TABLA 13.3. Vias sensoriales y motoras del SNC que discurren por la médula espinal.

LOCALIZACION DE
LOS TRACTOS EN
LAS COLUMNAS DE
SUSTANCIA BLANCA

COLUMNA BLANCA
DORSAL (POSTERIOR)

VIAS ASCENDENTES
(SENSORIALES)

Fasciculo delgado o gricil

(de Goll)

Fasciculo cuneado o
cuneiforme (de Burdach)

COLUMNA BLANCA
LATERAL

VIAS ASCENDENTES
(SENSORIALES)

Tracto espinotaldmico lateral

Tracto espinorreticular

Tracto espinocerebeloso
dorsal

Tracto espinocerebeloso
ventral

Tracto espinoolivar

VIAS DESCENDENTES
(MOTORAS SOMATICAS)

Tracto corticoespinal lateral

Tracto rubroespinal

Tracto reticuloespinal
lateral (bulbar)
(lateroventral)

VIAS DESCENDENTES
(MOTORAS VISCERALES
o AUTONOMAS)

Fibras hipotaldmicas

TRAYECTORIA EN
LA MEDULA
ESPINAL

Ipsilateral

Ipsilateral

Contralateral (anterolateral)

Bilateral (anterolateral)

Ipsilateral

Contralateral

Contralateral

Contralateral

Contralateral

Bilateral

Ipsilateral

ORIGEN

Aferentes dorsales ascendentes
desde los niveles sacros,
lumbares y tordcicos
inferiores (tronco y piernas).

Aferentes dorsales
ascendentes de los niveles
tordcicos y cervicales
(tronco y brazos).

Meédula espinal (neuronas de
Laminas I, IV, V algo en
VII, VIII).

Médula espinal (Ldminas VII,
VIII, algo asta dorsal)

Médula espinal (niicleo de
Clarke)

Meédula espinal (neuronas de
Liminas VII, células
limitantes, algo en 'V, VI)

Médula espinal (neuronas del
asta dorsal)

Hemisferios cerebrales
(corteza cerebral)

Mesencéfalo (nicleo rojo)

Bulbo raquideo (nicleo
reticular gigantocelular)

Diencéfalo (hipotalamo)

TERMINACION

Bulbo raquideo (nicleo
delgado)

Bulbo raquideo (nucleo
cuneado o cuneiforme)

Téalamo (nicleos ventral
posterolateral e
intralaminares)

Tronco del encéfalo
(formacidn reticular)

Cerebelo (vermis y zona
intermedia de los
hemisferios cerebelosos)

Cerebelo (vermis y zona
intermedia de los
hemisferios cerebelosos)

Bulbo raquideo (niicleo olivar
inferior)

Meédula espinal (motoneuronas
¢ interneuronas de Laminas
VIL-IX)

Meédula espinal (interneuronas
y motoneuronas de Laminas
VII-IX)

Meédula espinal (interneuronas
y motoneuronas de Laminas
VII, VIII y IX)

Médula espinal (neuronas
motoras Lamina VII,
nicleos motores simpaticos
y parasimpdticos)
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B TABLA 13.3. Organizacion de la sustancia blanca de la médula espinal: tractos ascendentes
y descendentes (continuacion)

LOCALIZACION DE
LOS TRACTOS EN

LAS COLUMNAS DE
SUSTANCIA BLANCA

VIAS DESCENDENTES
(MOTORAS VISCERALES
o AUTONOMAS

Fibras pontinas

Fibras bulbares

COLUMNA BLANCA
VENTRAL (ANTERIOR)

VIAS ASCENDENTES

Tracto espinotaldmico
anterior

Tracto espinotectal

VIAS DESCENDENTES
(MOTORAS SOMATICAS)

Tracto corticoespinal ventral
Tracto tectoespinal

Tracto reticuloespinal medial
(pontino)

Tracto vestibuloespinal lateral

Tracto vestibuloespinal
medial (fasciculo
longitudinal medial)

Tracto intersticioespinal
(fasciculo longitudinal
medial)

TRAYECTORIA EN

LA MEDULA

ESPINAL

Ipsilateral

Bilateral

Contralateral (anterolateral)

Contralateral (anterolateral)

Ipsilateral
Contralateral

Ipsilateral

Ipsilateral

Bilateral

Ipsilateral

ORIGEN

Tronco del encéfalo (nicleo
Edinger-Westphal, locus
coeruleus, grupo AS)

Tronco del encéfalo (bulbo
raquideo: nicleo tracto
solitario)

Médula espinal(neuronas de
Laminas I, IV, V, algo en VI
y VID)

Médula espinal (neuronas de
Ldminas I, V)

Hemisferios cerebrales
(corteza cerebral)

Mesencéfalo (coliculo
superior)

Tronco del encéfalo (puente:
niicleos reticulares oral y
caudal)

Tronco del encéfalo (bulbo
raquideo: nicleo vestibular
lateral)

Tronco del encéfalo (bulbo
raquideo: niicleo vestibular
medial)

Mesencéfalo (niicleo
intersticial de Cajal)

TERMINACION

Meédula espinal (neuronas
motoras Limina VII,
nticleos motores simpéticos
y parasimpdticos)

Médula espinal (neuronas
motoras Ldmina VII,
nticleos motores simpaticos
y parasimpéticos)

Télamo (ntcleos ventral
posterolateral e
intralaminares)

Mesencéfalo (coliculo
superior)

Médula espinal (Laminas VII-
IX)

Médula espinal (interneuronas
Laminas VII, VIII)

Médula espinal (interneuronas
Ldminas VII, VIII)

Médula espinal (interneuronas
y motoneuronas Laminas
VII, VIII, IX)

Médula espinal (interneuronas
Laminas VII, VIII)

M¢édula espinal (interneuronas
Laminas VII, VIII)
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Continuando con la presentacion del Sistema Nervioso Central (SNC), este
capitulo expone las dos divisiones —diencéfalo y hemisferios cerebrales— que
forman el encéfalo anterior. Estas divisiones llevan a cabo el nivel superior de

procesamiento sensorial. Al diencéfalo y los hemisferios cerebrales llegan gran
cantidad de sefiales procedentes de las divisiones caudales del SNC: sus estruc-
turas reciben la informacién sensorial transmitida desde la médula espinal y el
tmnco del encefalo asi como informacion altamente procesada procedeme de]
cerebelo. Pero, ademds, el encéfalo anterior recibe numerosas sefiales desde la
periferia, ya que a €l llega directamente la informacion olfatoria y visual. Por
tanto, en el encéfalo anterior se da und gran convergencia de sefiales. En su
interior, estas sefiales Jpasan por diversos niveles de procesamiento hasta alcan-

zar el nivel de expenenmas conscientes. Tdmblen constituye el mvel superior

_ral) y 51stema endocrmo— Y a través de sus circuitos se dlstrlbuye la informa-
cién pertinente hacia las estructuras en las que se originan las vias descenden-
tes que influyen sobre la médula espinal y el tronco del encéfalo para el con-
trol sensorial y motor. En la médula espinal y en el tronco del encefalo una
aferencia sensorial puede dlsparar una respuesta motora inmediata, ya sea
directa o indirectamente. Sin embargo, en el encéfalo anterior, entre las regio-
nes sensoriales y motoras existen muchas otras estructuras que establecen
numerosas conexiones intermedias y forman circuitos neurales que son incom-
parablemente méds complicados que los de las divisiones caudales. Ademds de
las puramente sensoriales y motoras, el encéfalo anterior desempefia otras
muchas funciones. En el encéfalo anterior se localizan los sistemas neurales
responsables de las emociones, la | motivacion, el aprendlza]e la memoria, el
pensamiento, el lenguaje es decir, de funciones fundamentales, y en algunos
casos exclusivas, del SNC humano.

En este capitulo se expone como es la organizacion anatomofuncional de
estas divisiones, haciendo hincapié en los aspectos relevantes de la misma para
las funciones sensoriales y motoras. En cursos mds avanzados de Psicobiologia
se expondrin los circuitos neurales responsables de los procesos (emocion,
motivacion, etc.), respecto a los cuales aqui s6lo se hace una breve mencion.

Al igual que el capitulo anterior, el que ahora comienza estd organizado
en dos grandes apartados, correspondientes a cada una de las divisiones del
encéfalo anterior.

B EL DIENCEFALO

El diencéfalo es la division mds pequeia del encétalo anterior. Todo el encéfa-
lo anterior, como se muestra en la Figura 14.1, s¢ organiza en un eje antero-
posterior que rompe la continuidad del eje longitudinal vertical de la médula
espinal y del tronco del encéfalo. Este aspecto es importante, ya que supone
también un cambio en la terminologia utilizada al referirse a su organizacion.

Por tanto, es preciso tener muy claros los ejes y planos de referencia
expuestos en el capitulo 12 para comprender como se organiza. Especialmente,
para comprender la organizacion del diencéfalo, ya que la mayoria de sus nicle-
0s se denominan de acuerdo con su localizacion en el espacio.

B Localizaciéon, Componentes y Caracteristicas Funcionales
Generales del Diencéfalo

El diencéfalo tiene una posicion central en el encéfalo, entre los hemisferios cere-
brales Y el tronco del encéfalo (Fig. 14.2.A). Estéd formado por cuatro componen-
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Anterior Posterior

Hemisferio

cerebral \ /

Eje
transversal

Tronco del \
encéfalo //\

Eje longitudinal T

B Medial Lateral

Corteza cerebral

Sustancia

blanca/\;x

X/

Estructuras
subcorticales

Hipotalamo

HEMISFERIOS
CEREBRALES
+ CORTEZA CEREBRAL
+ ESTRUCTURAS
SUBCORTICALES
ENCEFALO
ANTERIOR

DIENCEFALO:

« TALAMO

* HIPOTALAMO
- SUBTALAMO
* EPITALAMO

4

} Dorsal

¥ Ventral

Dorsal (Superior)

Ventral (Inferior)
v

Figura 14.1 A, En una vista lateral del
encéfalo se han dibujado en distinto color
los ejes en los que se organiza. Se
pretende resaltar que el encéfalo anterior
se organiza en un gje anlero-posterior,
transversal al eje longitudinal del tronco
del encéfalo. Entre ambos se forma un
dngulo de 60°. B. Esta seccion coronal
(frontal) corresponde al plano mostrado
en A. Se seiiala la confluencia de las
coordenadas (ejes) medio-lateral y dorso-
ventral sobre un nicleo del encéfalo
anterior. C. Divisiones que forman el
encéfalo anterior y sus principales
componentes (A, Basada

en parte en Nauta y Feirtag, 1987;

B, Modificada de Nieuwenhuys

et al. 1988).
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Figura 14.2 A. Se muestra esquemdticamente la situacién del diencéfalo. B. Presenta la cara ventral del encéfalo, y en ella se
sefiala la parte del diencéfalo que no estd cubierta por los hemisferios cerebrales. C. Corresponde a una seccién sagital media del
:ncéfalo en la que se aprecia el hueco del 111 ventriculo y toda la cara medial del hemisferio derecho. En ella se puede ver que el

liencéfalo se extiende anteriormente hasta el agujero interventricular (de Monro), y caudalmente hasta el mesencéfalo
‘A: Adaptada de Pinel, 1997).

tes —el hipotalamo, el tdlamo, el subtdlamo y el epitadlamo— (Fig. 14.2 C). Se orga-
niza ventral a los ventriculos laterales, y alrededor del III ventriculo (Fig. 14.3).

Como se aprecia en la Figura 14.2C, el diencéfalo se extiende anterior-
mente hasta el agujero interventricular (de Monro) y la lamina terminal, que
es el 1imite del IIT ventriculo y, posteriormente, llega hasta el mesencéfalo. En

Figura 14.3 Seccidn coronal (frontal)

Télamo esquemadtica a través de los dos
(coordinacion componentes mayores del diencéfalo:
sensorial)

talamo e hipotdlamo. El tdlamo es un
centro fundamental de coordinacion
sensorial, y se localiza dorsalmente. El
hipotdlamo, que es un centro fundamental
\ ! de coordinacion efectora, se localiza
ventral en el diencéfalo. Esta organizacion
es similar a la que tienen los centros de
coordinacién sensorial y motora en el
tronco del encéfalo y 1a médula espinal.
VL: Ventriculos laterales; III : TIT
ventriculo (recuérdese Cuadro 13.2).

Hipotalamo .
(control efector) B usvacion: & H

la superficie ventral del encéfalo (Fig. 14.2B) se aprecia la zona ventral del

diencéfalo, que pertenece al hipotdlamo, y el quiasma 6ptico’, que esté for-

mado por las fibras del nervio éptico (par II), el Gnico nervio craneal que entra

al nivel del diencéfalo (Fig. 14.2A).

N
@ EITAL:AMO (Fig. 14.2A, C) es el componente més dorsal y se !
extiende en toda la extensién antero-posterior del diencéfalo. Estd
formado por dos cuerpos oveides, dispuestos uno a cada lado del IIT |
ventriculo, unidos en el centro por un puente de sustancia gris deno-
_ minado masa intermedia. |
(2) EIEPI'I:ALAMO (Fig. 14.2C), integrado por la habénula, la gldndu-
Ja pineal y la estria medular, se sitda en la parte posterior dorsal, |
adyacente al mesencéfalo.
3 EIS}_J%&@MO se ubica bajo el tdlamo y posterior al hipotdlamo, y
se extiende hasta la parte rostral de la sustancia negra del mesencéfalo. |
ElI;IIPOTW&LA%Mp se localiza ventral al tilamo, del cual le separa el
surco hipotaldmico, que es una pequefa hendidura de la pared lateral
del III ventriculo. Se extiende desde el entorno de la ldmina terminal
hasta los cuerpos o niicleos mamilares (Fig. 14.2B, C). La parte ven-
tral del hipotalamo (Fig. 14.2B) forma una protuberancia, denomina-
da fuber cinereum, que se prolonga en una estructura —la eminencia
media—, que bordea el suelo del tercer ventriculo hasta formar como

o
|

" En el quiasma 6ptico se cruzan parte de las fibras del nervio dptico procedente de la
retina de un ojo y se juntan con las procedentes del otro, formando el tracto éptico, via por la
que las aferencias visuales de ambos ojos entran al diencéfalo de cada lado de la linea media.
LLa mayoria de las fibras de este tracto terminan en el diencéfalo y un pequefio nimero, como ya
se comentd, se dirigen al coliculo superior (véase capitulo 22).
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{un embudo que se une con el tallo hipofisario (o infundibular). El tallo
ihipoﬁsario continda en la hipéfisis’. Esta estructura impar, esto es
| inica, es una gldndula endocrina formada por dos I6bulos: el anterior
' 0 adenohipofisis, que es propiamente el tejido glandular, y el poste-
| rior o neurohipéfisis, que forma parte del tejido nervioso.
LN
Globalmente, el diencéfalo tiene una organizacion anatomofuncional
similar a la del tronco del encéfalo y la médula espinal. Esta organizacion, ilus-
trada en la Figura 14.3, se aprecia claramente en los dos grandes componentes
del diencéfalo: el talamo y el hipotdlamo.
El@m@es un centro fundamental de coordinacién sensorial, aunque rea-
liza otras funciones, como se vera més adelante. Rec1be informacién de todos los
sentidos, y es el centro por el que la mayoria de esta informacién sensorial, a
excepcién de la olfatoria, tiene acceso a la corteza cerebral. Es decir, que el téla-

mo es el componente del dlencefdlo que canaliza la mayorfa de las aferencias que
llegan a la corteza cerebral. Al igual que se coment6 en el capitulo anterior res-
pecto a otros centros de coordinacion sensorial en el tronco del encéfalo y en la
médula espinal, el tdlamo ocupa una posicion dorsal en el diencéfalo.

Por el contrario, el{ motala@ es un centro fundamental en la coordina-
cién de los sistemas efectores rmotores (visceral y somdtico) y endocrino]. El
hlpotdlamo recibe muchas influencias de diversas estructuras de los hemisfe-
rios cerebrales y las canaliza hacia el tronco del encéfalo y hacia la médula
espinal. Asf, el hipotdlamo influye fundamentalmente sobre el sistema nervio-
so auténomo (visceral) y, de modo mds indirecto, sobre el sistema motor somé-
tico. Su influencia sobre el otro sistema efector, el sistema endocrino, es tinica
en el encéfalo. El propio hipotdlamo funciona como un centro efector endocri-
no (neuroendocrino), secretando hormonas, y es el tinico centro del encéfalo
para la coordinacién o control del sistema endocrmo Su posicion ventral en el
diencéfalo es comparable a la de otros centros de coordinacion motora del tron-
co del encéfalo y la médula espinal.

A continuacion se exponen las caracteristicas fundamentales de los com-
ponentes del diencéfalo, comenzando por el hipotalamo.

B El Hipotalamo

El hipotalamo representa menos del 1% del peso total del encéfalo y, sin embar-
g0, a pesar de su tamafio minimo, tiene una gran importancia funcional porque:

1) . Como se ha comentado, es un centro fundamental para la coordina-

" ¢ién de los sistemas efectores ‘(auténomo, endocrino y, en menor
med1da del somatico) y, a través de ellos, controla funcmnes b'lSlCd‘S
que proporc:lonan un medlo interno estable para el orgamsmo y orga-
niza comportamlentos ‘bésicos para la supervivencia del individuo y
de las especies, como los de huida ante situaciones adversas, el ata-

. que a posibles agresores, la alimentacién o el comportamiento sexual.

2, Ademais de su influencia sobre los sistemas efectores, al igual que la

" médula espinal y el tronco del encéfalo, el hipotdlamo influye sobre
la corteza cerebral a través del tilamo.

A continuacién se explica cémo se organiza estructuralmente el hipoti-
lamo, las miltiples influencias que rec1be y las vias mediante las que realiza
sus funciones.

* La hipofisis almacena, sintetiza y libera hormonas bajo el control del hipotdlamo y se
explicard en el capitulo 25.
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Organizacion Interna del Hipotalamo: Regiones, Zonas

y Nucleos Hipotalamicos

En el hipotdlamo humano, al igual que en otras especies, se distinguen varios
niicleos junto a una matriz mds difusa de células heterogéneas denominadas dreas.
Estos niicleos y dreas estdn organizados en varias regiones y zonas que se com-
prenden facilmente si se tienen presentes las coordenadas espaciales expuestas en
el Capitulo 12. En el Cuadro 14.1 se representa esta organizacién y se enumeran
algunos de los nucleos identificados en el hipotdlamo. El hipotdlamo estd organi-

zado en el eje antero-posterior en tres regiones —anterior, tuber.
terior—, que aparecen ilustradas en la Figura 14.4, L«

o0 media y pos-

rEgion an anterionse extiende » a

CUADRO 14.1 ORGANIZACION ANATOMICA DEL HIPOTALAMO

El hipotdlamo se organiza en tres regiones en el eje antero-
posterior (vertical) y en tres zonas en el eje medio-lateral
(horizontal). Se muestra la distribucién de los nidcleos hipo-
taldmicos en las mismas, aunque no existe coincidencia
absoluta entre los neuroanatomistas en cuanto al nimero de
nticleos hipotaldmicos en humanos (porque estin menos
diferenciados que en otras especies), ni tampoco respecto a
la terminologfa utilizada para referirse a ellos. La tabla que
se muestra se ha elaborado tomando como referencia funda-
mentalmente, aunque no de modo exclusivo, a Saper, 1990.
A veces los términos de drea y nicleo se utilizan por distin-

HIPOTALAMO

PERIVENTRICULAR

— Niicleo predptico

— Niicleo preéptico
periventricular

ANTERIOR

(PREOPTICA) [EESSNTSEN
supraquiasimdtico

— Nicleo
paraventricular
(parvocelular)

tos autores para referirse a la misma estructura. Esta clasifi-
cacion asume que el drea predptica pertenece al hipotdlamo,
lo que se fundamenta en el desarrollo embriolégico de esta
zona. No obstante, es usual, en especial en investigacidn
experimental, referirse al 4rea predptica con su nombre pro-
pio, con independencia del hipotdlamo, uniendo su nombre
al de éste s6lo para referirse a la zona de unién entre ambos,
0 a toda la extensién predptico-hipotaldmica como un conti-
nuo. Tener esto en cuenta es importante para saber que se
trata de las mismas estructuras, atin cuando se clasifiquen de
distinto modo.

ZONAS

MEDIAL LATERAL

— Area predptica — Area predptica
medial lateral

— Niicleo predptico
medial

— Area hipotaldmica
anterior

— Nicleo
paraventricular
(magnocelular)

— Niicleo supradptico - Nicleo supradptico

— Niicleo
hipotaldmico
periventricular

TUBERAL
(MEDIA)

— Niicleo arqueado

— Niicleo ~ Area hipotaldmica
paraventricular lateral

— Niicleo dorsomedial

— Niicleo ventromedial

— Nicleo arqueado

— Niicleos tuberales — Nucleos tuberales
mediales laterales

— Niicleo
periventricular

— Area hipotaldmica

POSTERIOR posterior

— Niicleo mamilar — Area hipotaldmica
medial lateral posterior

— Niicleo mamilar
lateral

— Niicleo tubero-
mamilar
(intercalado)
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desde un nivel algo rostral a la ldmina termmal hasta el extremo posterior del

quiasma 6ptico. A continuacion se 1Dca1|zagl§§ region t-wbwfalbcuya superficie ven-
tral se une a la hipéfisis. Y caudal a la regton tuberal se encuentra la f€gidn pos—

_ tenog)gue 8
‘ En el eje

Cisura central

Nclec predptico
medial

aracteriza por la presenaa de los cuerpos o niicleos marnilares.

Nucleo predptico
periventricular

Area predptica
lateral

med_lo__ lateral el hlpotala_mo esta orgamzddo en tres Zonas —perl-

o B

_s) que aparecen en la Figura 14.5. LaLQ ¢ pe venmcuTapbordea la

rcer ventriculo. Adyacente a ésta se encuentra lazona medialyen la
que se acumulan muchos de los nuc]eos mejor dlferenuados del hlpotalamo
; (ver Fig. 14.5 y Cuadro 14.1). Lateral a esta zona pasan las columnas descen-

1l
Nicleo Quiasma Comisura

supragquiasmatico optico anterior
C \ e hi a?;féamica Nuclie_o I
B B’—I\ Himnsalmios pantertor paraven r;c!u ar
lateral (parvocelular)
g |
r
ok / i

Vil /av

" h . lustracién: € i - J&E&‘ T ”\j 1
s Y L-' - ! 14 \ :
{:' TUBERAL \\\ Nucleo Niicleo Nucleo
i (MEDIO) % - supradptico  pipotaldmico  &rdueado
2 e & . .
Comisura anterior ,r' 1 | . 3 . periventricular
// ANTERIOR I | POSTERIOR Area hipotalamica lateral
/ (PREOPTICA) | } .
Nicleo 4 | [ ¥ .
icul ! I Area hipotalamica ; Hclan
paraventricular | } Iateralpposterior /_\r i ,;\rlea Formx paraventricular Nucleo
ipotalamica dorsomedial

, o I I WL r?’T el {magnoceﬁular
Area predptica lateral \ /

Area hipotalamica posterior

Nucleo preodptico medial g ) b . .
2 P — Nucleo dorsomedial
Area hipotalamica anterior i ——

Fornix

a \* «<m
v . P

Lémina terminal . )
Ndcleo ventromedial

Nicleo supraquiasmatico

Nucleos mamilares

b
Nicleos 2 Y i Figura 14.5 Organizacién de las
Ndcleo supradptico = tuberales _Ndcleo uclea gt‘ﬁfié?:ico J 3 s ;o o
praop Nicleos tuberales ventromedial grqyeado pe?iventricular zonas y _los nicleos hipotaldmicos en el
eje medio-lateral alrededor del I11
\ Tuber cinereum Niicleo ventffculo (I10). Se presentan cuatro
Nervio optico e Area hipctalémicapeg\ée?é?igl:lar i seccwneislcoronales (trontales) .
\ ;-'\f( ) o lateral posterior Area hipotalémica esquemdticas del encéfalo anterior al
Nicleo arqueado ‘a ¢ posterior nivel del hipotdlamo anterior (regién

predptica) (A), del hipotdlamo tuberal o

Quiasma A , , g medio (B y C), y del hipotdlamo
éptico Neurohipdfisis Eminencia media posterior (D). En los recuadros se
o N sefialan algunos nicleos relevantes de las
IR ER Tzl,i?ur:ggﬁ:?)o zonas periventricular (tonos azulados),

medial (tonos marrones) y lateral (tonos
verdosos). Ver también Cuadro 14.1. El
detalle del encéfalo indica los niveles
aproximados de las secciones
(Composicion realizada a partir de
lustracion: © Nieuwenhuys et al., 1988).

Figura 14.4  Obsérvense las tres regiones (anterior, tuberal y posterior) del hipotdlamo en el eje antero-posterior. Se muestran
ssquemdticamente los niicleos hipotalimicos mds relevantes enumerados en el Cuadro 14.1, a excepcion de algunos de los nticleos
seriventriculares que no se han ilustrado. En la regién tuberal (media) se localizan algunos de los niicleos mejor diferenciados del
aipotalamo. Se observa la extension del hipotdlamo desde el entorno de la ldmina terminal hasta su unién con el mesencéfalo en la
-egién posterior (Composicién modificada a partir de Nieuwenhuys et al., 1988, y Pinel, 1997).

hY
Nucleos
mamilares
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dentes del férnix (ver mas adelante) que la separan de la zona lateral. Esta alti-
ma, laZona lateral} es la que contiene menos niicleos definidos, y estd atravesa-
da por numerosas fibras. El tracto mds importante de esta region es el haz pro-
sencefdlico medial, que atraviesa el hipotdlamo lateral conectando bidireccio-
nalmente el encéfalo rostral, el hipotdlamo y el tronco del encéfalo.

"~ En general, las dreas del hipotdlamo y la mayoria de los nicleos se carac-
terizan por su diversidad celular en cuanto a tamano, forma y sefiales quimicas

utilizadas, 1o que est relacionado con su implicacion en diversas funciones.

Principales Aferencias del Hipotdlamo

El hipotdlamo recibe una gran cantidad de senales. En realidad, sobre cada
niicleo hipotaldmico convergen multitud de sefiales de diversa procedencia, y
entre ellos mismos se establecen numerosas conexiones reciprocas que les
mantienen en constante interaccion. Dada la complejidad que esto supone, esta
exposicién se limita a sefalar algunas de las proyecciones que llegan al hipo-
talamo a nivel general (Figs. 14.6 y 14.7).

El hipotdlamo es un centro al que Tlega una parte importante de la infor-
macién sensorial que recibe el SNC, y esta informacién converge con otras

. Haz

; Area tegmental < prosencefalico
£ — g ventral — medial
i ' ] . / Sustancia gris Haz
: Ntcleos:hipotalamicos & periacueductal longitudinal
eSS —t dorsal

Locus coeruleus

_—

Nicleo tegmental
dorsal

Nlcleo parabraguial

Ntcleo central A \ ; )
superior del rafe \ Formacién reticular
’ ™ Nicleo del
Nucleo pontino del rafe S
tracto solitario
\

gura 14.6 Representacion esquemdtica de las principales aferencias hipotaldmicas desde el tronco del encéfalo. Se indican
s principales nticleos de proyeccion del tronco del encéfalo y la distribucion de sus fibras en el hipotdlamo.
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Circunvolucion

Nucleos septales Talamo  Nicleo del cingulo
mediodorsal

Hemisferios Masa intermedia Cuerpo calloso
cerebrales
Corteza \ H Fornix
prefrontal
J) Estria terminal
Nucleos

hipotalamicos x

Haz prosencefalico
Nucleos medial
olfatorios

anteriores

Corteza
orbitofrontal

Bulbo

olfatorio
Tracto olfatorio

llustracion: €

Retina

|
Corteza

Nervio optico piriforme Central

Corticomedial Basolateral

1 _] \\\ Via amigdalofugal

Amigdala ventral
Hipocampo

Figura 14.7 Aferencias hipotalamicas desde el encéfalo anterior. Se indican las principales estructuras que proyectan

directamente al hipotdlamo, y se sefialan las principales vias aferentes: el haz prosencefalico medial, el térnix, la estria terminal

y la via amigdalofugal ventral.

sefiales procedentes de diversas zonas del SNC y de distintas zonas del orga-
nismo: recibe informacion desde las neuronas sensoriales viscerales de la
médula espinal, desde el tronco del encéfalo, desde diversas estructuras del

encéfalo anterior, incluidos el talamo y la corteza cerebral, desde la retina y
desde ¢l sistema endocrino. Esta convergencia de informacién es fundamen-
tal para las funciones que desempefia. A través de esta variedad de aferencias,
el hipotidlamo recibe, no sélo informacion sensorial muy variada (visual,
somdtica, visceral, olfatoria y auditiva), sino también influencias desde zonas
del encéfalo que le envian sefiales muy elaboradas.

Algunas de las vias principales por las que accede esta informacion estan
representadas en las Figuras 14.6 y 14.7. Gran parte dc las aferencias proceden-
tes del tronco del encéfalo ascienden en el haz prosencefalico medial y en el haz
longitudinal dorsal, que también es un haz bidireccional. Las aferencias proce-
dentes del encéfalo anterior también llegan al hipotdlamo a través de varias vias.
Las dos mayores son el, ya mencionado, haz prosencefdlico medial y el fornix,
que s un tracto por el que llegan al hipotdlamo las aferencias de la formacion
hipocampal’. Como se ha comentado anteriormente, las sefiales de la retina lle-

* Otros dos tractos son la estria lerminal y la via amigdalofugal ventral, por los que lle-
gan al hipotdlamo las aferencias procedentes de la amigdala y otras estructuras subcorticales
de los hemisferios cerebrales, que se tratardn mas adelante.
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gan directamente al hipotdlamo por colaterales del nervio dptico, y las sefiales
hormonales del sistema endocrino acceden al hipotilamo a través de la circula-

cién sanguinea (véase capitulo 25). Las aferencias menos conocidas del hipotd- Nucleo Haz
MO SC mediodorsal mamilotaldmico

lamo son las que se originan en la médula espinal. En el Cuadro 14.2 se detallan Nugcleo anterior Télamo
estas aferencias y se comenta su importancia para las funciones del hipotdlamo.

Para comprender como lleva a cabo sus funciones el hipotdlamo no basta
con conocer las multiples sefales que recibe, sino que es preciso conocer los
lugares hacia los que envia sus sefiales, es decir, las estructuras que controla a
través de sus proyecciones eferentes.

Haz prosencefalico
medial

Haz langitudinal
dorsal

A ‘

Sustancia gris
periacueductal

Principales Vias Eferentes del Hipotalamo \ o ShIHhAN B LTS g

~ I

En el hipotilamo se originan tres bloques de proyecciéon fundamentales,
mediante los cuales coordina los sistemas efectores e influye sobre la corteza
cerebral: las vias que se dirigen a la hip6fisis, las vias descendentes al tronco
del encéfalo y a la médula espinal, y las vias que se dirigen al tdlamo (Figs.
14.8 y 14.9).

(/' A través de las vias que dirige a la hipéfisis, el hipotdlamo controla uno
deTos sistemas efectores fundamentales del organismo —el sistema endocrino—,
del que depende en gran medida el mantenimiento de un medio interno estable : Npassksestda
necesario para su buen funcionamiento (sistema que se tratard en detalle en el
capitulo 25).

7 Mediante las vias que descienden al tronco del encéfalo y la médula
espinal, el hipotdlamo controla el sistema nervioso auténomo. Estas proyec-

Nucleo dorsal
del rafe

Nucleo tegmental
dorsal

Locus coeruleus

Formacion reticular

i ) Nucleo motor del trigémino
Nucleos mamilares

. . Nucleo facial
Nucleo paraventricular

Haz mamilotegmental

Comisura {magnocelular) (parvocelular) ) .
Néel anterior Haz Area tegmental ventral Nucleo del tracto solitario
el Tuberohipofisario ;
preogpco \ Nacleo motor dorsal
medial \ Nucleo central superior del rafe del vago
Nucleo salivares
Lamina
terminal \
Nucleo Nucleo ambiguo
supradptico
Nucleo hipogloso Asta lateral
Nervio optico
\ Nicl - s Médula espinal
Ucleos / ~
; tuberales 4?,"'
Quiasma (_,« I
optico

Nucleo arqueado

Haz Figura 14.9 Vias cferentes del hipotdlamo al tronco del encéfalo y al tdlamo. En la figura se puede seguir su influencia, bien
supradpticohipofisaric mediante relevos bien directamente, sobre el niicleo motor dorsal del vago y el niicleo del tracto solitario (un niicleo sensorial
visceral que influye sobre él). Las proyecciones que envia a estos niicleos descienden organizadas en los tres haces que se
representan. Obsérvese que, ademds, envia proyecciones directas a las neuronas motoras viscerales (auténomas) de la médula
espinal. Mediante estas vias, el hipotdlamo controla el sistema nervioso auténomo. Las proyecciones que envia al tilamo son
también de gran relevancia funcional.

Neurohipdfisis Eminencia media

Tallo hipofisario

Adenohipofisis (infundibular)

Figura 14.8 Haces hipotalamicos dirigidos a la hipdfisis. Se muestran los niicleos de origen de los haces
supradpticohipofisario y tuberohipofisario. A través de ellos, el hipotdlamo controla el sistema endocrino.
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ciones descendentes se dirigen hacia las neuronas motoras del sistema ner-
vioso auténomo, formando rutas por las que el hlpota]amo puede coordmar
numerosos procesos fisiologicos y conductuales. El hipotidlamo es el centro
principal de integracién y control del sistema nervioso auténomo, como se
expondri en el capitulo 23. No es un centro motor como tal, sino que integra
sus multiples aferencias para asegurar una respuesta orgamzada y apropiada
del sistema nervioso dutonomo ‘Esta funcién de control y regulaf:lon la lleva
a cabo env1ando sus senalec; ya sea mediante relevo‘; ya sea directamente a
los niicleos motores Vlscerdle&. (dutonomos) del tronco del encefalo (Fig.
14.9) y mediante proyecciones descendentes directas hasta las neuronas

motoras viscerales (autbnomas) de 1a médula espinal. Por otra parte, desde cel

hlgotdldmo debclenden fibras a la formauon reticular, las cuales refuerzan su
accion qobre los nucleoe auténomos del tronco del eiﬁéraio y le _permiten
influir sobre nticleos motores somdticos de los nervios craneales, y sobre las
vias motoras somdticas descendentes que se originan en la formacion reticu-
lar (recuérdese el capitulo 13). Esto hace que la accién del hipotdlamo se
amplie también a este sistema efector. Estas vias eferentes del hipotidlamo
son el sustrato neural por el que el hipotdlamo influye en muchos comporta-
mientos que expresan procesos motivacionales y emocionales como la con-
ducta sexual o la ingesta de alimentos.

__ Finalmente, en el hlpotaldmo al igual que en la médula espinal y en el
tronco del encéfalo, se originan vias que se dirigen al talamo. A través de
los nicleos del tdlamo, indicados a modo ilustrativo en la Figura 14.9, la
miiltiple informacién convergente en el hipotdlamo tiene también acceso a la
corteza cerebral, un aspecto que se comentard mas adelante (ver Figs. 14.13,

14.31 y 14.33). En el Cuadro 14.2 se comenta con més detalle la funcion del
hipotdlamo como centro de integracion de sefiales y de control de los siste-
mas efectores, y a través de ellos de una parte esencial del comportamiento.

B El Talamo

grande que el hipotdlamo, ocupa una pequefa superficie en el conjunto del
encéfalo (aproximadamente 3 cm en el eje antero-posterior, y 1.5 cm en los
gjes dorso-ventral y medio-lateral). Es un centro fundamental para el procesa-
miento de la informacién sensorial, y junto a ésta desempefa otras importan-
tes funciones:

El talamo, el otro gran componente del diencéfalo, aunque es mucho mads

’f El tdlamo es un centro fundamental para la coordinacién sensorial. A
través de él pasa la gran mayoria de la informacién sensorial que
alcanza la corteza cerebral: toda la informacién sensorial que accede al
encéfalo por la médula espinal, el tronco del encéfalo y el propio dien-
céfalo (por el tracto optico), pasa por el tilamo antes de llegar a la cor-
teza cerebral. Sélo las aferencias olfatorias acceden directamente a la

~corteza cerebral, aunque también llegan a ella a través del tdlamo.

(2} Como se ha comentado en el apartado anterior y se verd mas adelante,
también transmite a la corteza cerebral informacién procedente del hipo-

 tilamo,

3; Ademis, el tdlamo también es fundamental para transmitir al nivel
cortical las sefiales del cerebelo y de estructuras subcorticales, que
participan en funciones motoras modulando las vias descendentes de
la corteza cerebral. Por tanto, el tdlamo es clave para mantener la acti-
vidad cortical.
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CUADRO 14.2 EL HIPOTALAMO: el poder reside en la informacion

El hipotdlamo es un centro esencial para explicar el comporta-
miento. Al menos, para explicar sus aspectos més interesantes,
esto es, su motivacién y las emociones. que lo impregnan.
Forma parte de un circuito neural, denominado sistema limbi-
co (ver més adelante en este capitulo) en el que se considera
que se generan los procesos emocionales y motivacionales. El
hipotdlamo es un centro fundamental de integracion de este
sistema, es esencial para que emociones (afectos, sentimien-
tos) tan variadas como el miedo, la rabia, la sorpresa, la ale-
gria, o la tristeza, generadas por estimulos internos o externos,
se integren en el comportamiento. A través de su accidn sobre
los sistemas efectores, auténomo, endocrino y somitico, el
hipotdlamo (también la amigdala, como se indicard mds ade-
lante) integra emociones y motivaciones en comportamientos
tan variados y ttiles para la preservacion del individuo y de la
especie, como la ingesta, Ia lucha, la huida o la reproduccién.
;Por qué es tan poderosa su influencia sobre el comportamien-
to? La respuesta parece estar en que es un centro que utiliza
muy bien su informacién.

Sobre el hipotilamo convergen multitud de sefiales (Figs.
14.6 y 14.7). Recibe informacién visceral directamente desde
las neuronas sensoriales viscerales de la médula espinal.
Estas neuronas reciben informacién sensorial del sistema ner-
vioso auténomo (ver capitulos 13 y 23) por lo que, aunque la
trayectoria de los axones que dirigen al hipotdlamo no esta
muy definida, le aportan informacién muy importante respecto
al estado interno del organismo.

También recibe gran cantidad de informacién que proce-
de del tronco del encéfalo. Los niicleos viscerales (el niicleo
del tracto solitario y los niicleos parabraquiales) le aportan
informacion visceral, La formacion reticular, en la que conflu-
yen colaterales de multiples vias ascendentes y descendentes
por el tronco del encéfalo, también le aporta indirectamente
informacion somadtica y visceral, e influencias descendentes de
los hemisferios cerebrales. A éstas se afiaden multitud de sefia-
les procedentes de diversos niicleos. El tegmento dorsal del
puente y del mesencéfalo, el drea tegmental ventral y la sustan-
cia gris periacueductal del mesencéfalo envian aferencias al hi-
potalamo, al igual que lo hacen el lecus coeruleus y otros gru-
pos de neuronas noradrenérgicas diseminadas en el tronco del
encéfalo, y los niicleos pontino y central superior del rafe,
cuyas proyecciones ascendentes se distribuyen ampliamente
por el encéfalo. Estas aferencias, junto a las de la formacion
reticular, probablemente modulan el nivel de excitabilidad
general de las neuronas del hipotdlamo (gran parte de estas afe-
rencias ascienden en el haz prosencefélico medial y en el haz
longitudinal dorsal, los cuales son haces bidireccionales que
transportan también gran parte de las proyecciones eferentes
del hipotélamo).

Ademds, al hipotdlamo llegan multitud de influencias
desde las estructuras del encéfalo anterior. Muchas proceden
del tdlamo, principalmente desde los niicleos de la linea media
y el nicleo mediodorsal, y de los hemisferios cerebrales.
Desde éstos, le llegan influencias de la corteza cerebral del
16bulo temporal —corteza piriforme, y formacién hipocam-
pal—, y de estructuras subcorticales, como la amigdala y los

niicleos septales, que estdn intimamente relacionadas con ella
(estas influencias llegan al hipotdlamo a través de varias vias:
el haz prosencefalico medial, el f6rnix, la estria terminal y la
via amigdalofugal ventral). A través de ellas, el hipotdlamo
recibe numerosas influencias olfatorias y sefiales muy elabora-
das de diversa indole. Ademas, el 16bulo frontal le envia sefia-
les, también muy elaboradas, directamente desde la corteza
orbitofrontal. Varias de estas estructuras se incluyen en el men-
cionado sistema limbico.

La retina también envia proyecciones al hipotdlamo,
aportdndole asi informaci6n visual: colaterales del tracto Gpti-
co que se dirige al tdlamo (al niicleo geniculado lateral, que
recibe una gran parte de las sefiales visuales de la retina; ver
md4s adelante y capitulo 22) entran en el hipotilamo y terminan
directamente en el niicleo supraguiasmético, formando asi una
via retinohipotaldmica directa. Esta via, ademads, estd reforzada
por proyecciones desde el niicleo geniculado lateral del tdla-
mo.

Pero en el hipotdlamo no sélo convergen esta variedad de
sefiales neurales, sino que a ellas se suma la constante infor-
macién que recibe desde el sistema endocrino, a través de la
circulacion sanguinea. Estas sefiales hormonales, procedentes
de diversas zonas del organismo, son de suma importancia para
el control que ejerce el hipotdlamo sobre este sistema efector y,
en general, para toda la funcion hipotaldmica (véase capitulo
25).

Las sefiales de las multiples procedencias que se han indi-
cado hacen que el hipotdlamo retina una gran cantidad de
informacién, Informacidn que se utiliza para coordinar y con-
trolar los sistemas efectores implicados en el comportamiento.
Fundamentalmente para la coordinacién del sistema nervioso
auténomo y del sistema endocrino.

En el hipotdlamo se originan dos bloques de proyeccitn
fundamentales, mediante los cuales coordina los sistemas efec-
tores: las vias que se dirigen a la hipdfisis, y las vias descen-
dentes al tronco del encéfalo y a la médula espinal.

A través de las vias que dirige a la hipéfisis —vias hipo-
talamo-hipofisarias— el hipotdlamo controla uno de los siste-
mas efectores fundamentales del organismo, el sistema endo-
crino, del que depende en gran medida el mantenimiento de un
medio interno estable necesario para su buen funcionamiento.
En las zonas medial y periventricular del hipotdlamo existen
neuronas que en lugar de enviar sus axones a otras neuronas
los envian a los capilares sanguineos, donde liberan péptidos
que actian como hormonas. A estas células que liberan sus
productos quimicos en el sistema circulatorio se les denomina
células neurosecretoras y sus axones forman dos haces que se
dirigen a la hipofisis: el haz supraopticohipofisario, y el haz
tuberohipofisario (Fig. 14.8). El haz supraopticohipofisario se
origina en las neuronas magnocelulares del niicleo supradptico
y en la zona magnocelular del niicleo paraventricular de la
zona medial del hipotélamo, y se dirige a través del tallo hipo-
fisario (infundibular) hasta la neurohipéfisis, donde sus axones
liberan las hormonas oxitocina y vasopresina. El haz tuberohi-
pofisario se origina en las zonas periventricular y medial, fun-
damentalmente en el niicleo arqueado, en la zona parvocelular
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del nicleo paraventricular, en los niicleos periventriculares, en
el ndcleo predptico medial, y en los niicleos tuberales, y termi-
na en los capilares de la eminencia media y en el tallo hipofisa-
rio liberando diversos péptidos, que controlan la secrecién de
hormonas de la hipéfisis anterior (adenohipéfisis). El control
hipotaldmico de la hipéfisis y las relaciones entre el hipotdla-
mo y el sistema endocrino se expondrén en el capitulo 25. Por
otra parte, la informacion (respecto a las variaciones en la luz
ambiental) que llega desde la retina al nicleo supraquiasmati-
co influye a través de una ruta bastante intrincada, en la activi-
dad de la glandula pineal (ver mds adelante en Epitdlamo), la
cual segrega otra hormona, la melatonina, que regula procesos
fisiolégicos, como el suefio o la temperatura corporal, que pre-
sentan variaciones ciclicas (ver capitulo 25).

Mediante las vias que descienden al tronco del encéfa-
lo y la médula espinal. el hipotdlamo controla el sistema ner-
vioso auténomo. Estas proyecciones descendentes se dirigen
hacia las neuronas motoras del sistema nervioso auténomo,
formando rutas por las que el hipotdlamo puede coordinar
numerosos procesos fisiolégicos y conductuales. El hipotdla-
mo es el centro principal de integracidn y control del sistema
nervioso auténomo, como se expondré en el capitulo 23. No es
un centro motor como tal, sino que integra sus muiltiples afe-
rencias para asegurar una respuesta organizada y apropiada del
sistema nervioso autonomo a través de diversas vias. A través
del haz longitudinal dorsal, el haz mamilotegmental y el haz
prosencefilico medial (Fig. 14.9), el hipotalamo influye sobre
varios centros importantes del tronco del encéfalo, desde los
cuales, a través de relevos, la influencia del hipotdlamo se dis-
tribuye hasta llegar a los niicleos motores viscerales (auténo-
mos), como el niicleo motor dorsal del vago, y a estructuras
que influyen sobre ellos, como el niicleo del tracto solitario.
Por otra parte, existen, también, influencias directas desde el
hipotdlamo hacia estas estructuras. El nicleo motor dorsal del
vago es un nicleo visceral parasimpdtico, como se expuso en
el capitulo 13, que a través del nervio vago inerva diversos
organos internos (corazén, pulmones, intestinos, etc.). Y el
niicleo del tracto solitario es un centro de relevo fundamental
para esta funcion del hipotdlamo ya que es un niicleo sensorial
visceral que influye sobre el niicleo motor dorsal del vago y

sobre las neuronas motoras viscerales (auténomas) de la médu-
la espinal (proyecciones no mostradas en la Fig. 14.9). Ade-
mds, como se observa en la figura, desde varios puntos del
hipotdlamo (nicleo paraventricular [parvocelular], hipotdlamo
lateral e hipotdlamo posterior) se envian proyecciones descen-
dentes directas hasta las neuronas motoras viscerales (auténo-
mas) de la médula espinal. Asf el hipotdlamo controla, ya sea
mediante relevos ya sea directamente, las funciones auténo-
mas. La regién anterior del hipotdlamo se ha relacionado con
la actividad parasimpidtica, y las regiones posterior y lateral con
la actividad simptica, pero parece que no existe una distincién
tan clara en sus influencias.

Las fibras descendentes del hipotdlamo a la formacién
reticular, son de gran importancia ya que, a través de relevos
en la misma, no sélo se refuerza su accién sobre los niicleos
auténomos del tronco del encéfalo (recuérdense los circuitos
locales que se comentaron en el capitulo 13) sino que, también
le permiten influir sobre niicleos motores somaticos de los ner-
vios craneales (como el niicleo motor del trigémino, el facial y
el ambiguo, que forman la columna motora visceral especial, y
el hipogloso, que pertenece a la columna motora somdtica
general), y sobre las vias motoras somdticas descendentes que
se originan en la formacion reticular (recuérdese el capitulo
13). Esto hace que la accién del hipotdlamo se amplie también
a este sistema efector.

Estas vias eferentes del hipotdlamo son el sustrato neu-
ral por el que esta parte del diencéfalo influye en muchos de
nuestros comportamientos, esencialmente en los que expre-
san procesos motivacionales y emocionales. A través de
estos sistemas efectores, el hipotdlamo controla funciones
bdsicas que proporcionan un medio interno estable para el
organismo y organiza comportamientos bdsicos para la
supervivencia del individuo y de las especies, como los de
huida ante situaciones adversas, el ataque a posibles agreso-
res, la alimentacién o el comportamiento sexual. Ademds
parte de la informacién que llega al hipotdlamo, a través del
tdlamo, se traslada a la corteza cerebral, una via que per-
mite a las emociones alcanzar el nivel de la consciencia y,
también que en ocasiones se impongan sobre aspectos mis
racionales en nuestro comportamiento.

Organizacion Interna del Talamo: Grupos y Nucleos Taldmicos

Los niicleos del tdlamo se organizan alrededor de una estrecha banda de sus-
tanc;g_bl_a_qqa llamada ldimina medular mterna _que atraviesa el t

extensidén antero-posterior. Como se puede ver en la Figura 14.10, la lamina
medular interna tiene forma de Y, y divide el tdlamo en tres grandes partes:

-

anterior, medial y lateral. En cada una de ellas se distinguen varios nicleos

(algunos autores definen incluso més de treinta), de los que se han representa-

do los mds importantes.

llustracion: €'

Laml}na mEdylel Masa intermedia . .
interna Grupo intralaminar

4 N Grupo medial
g ¢ Grupo linea media

Grupo anterior

S
AD

Grupo reticular

W Grupo lateral

Grupo ventral

Figura 14.10 Represéntacién esquematica de los siete grupos nucleares del tdlamo y sus principales nﬁcleo_s. Se muestra el
tdlamo izquierdo al que se ha dado un corte coronal para mostrar el grupo intralaminar y los nﬂcle_os mas mediales Qe otros )
grupos. En la cara medial de la ldmina medular interna estdn localizados el grupo de la ll’nlea media y e_l grupo mechalz El nicleo
mayor de este grupo es el nicleo mediodorsal (dorsomedial)(MD). En el interior de la ldmina medular interna se 10cal1z_a el
grupo intralaminar, El mayor de los nidcleos intralaminares cs ¢l nicleo centromediano (CM). El grupo anterior se localiza entre
los dos brazos de la Iimina medular interna. De sus componentes sélo se representa el ndcleo anterior dorsal (nicleo .
anterior)(AD). En la cara lateral de la lamina medular interna se localizan los grupos lateral y ventral. El grupo lateral se localiza

Los ntcleos taldmicos se denominan de acuerdo con su localizacion res-
pecto a la lammd medular interna, y estdn agrupados como se muestra en la
Figura 14.10, en siete grandes grupos nucleares anterior, medial, lateral, ventral,
reticular, 1nl:ralammar y de la linea medla Su organizacion y localizacién respec-
to a las estructuras de los hemisferios cerebrales se muestra en la Figura 14.11.

dorsalmente, e incluye el nidcleo lateral dorsal (LD), el nicleo lateral posterior (LP) y el nicleo pulvinar (P). En la parte ventral
se localiza el grupo ventral, que incluye el nicleo ventral anterior (VA), el niicleo ventral lateral (oral y caudal) (VLo y VLf:), el
niicleo ventral posterolateral (VPL) y el niicleo ventral posteromedial (VPM). Y junto a éste, un nicleo muy pequeiio, el r_lucleo
posteroinferior (VPI). Ventrales al nicleo pulvinar se sitdan el niicleo geniculado lateral (GL) y el niicleo geniculado medial
(GM). El nicleo reticular (R) forma como una cdpsula que envuelve lateralmente el tdlamo.
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Cisura central A

Cuerpo calloso

Masa intermedia :

Nucleos

de la linea media Nucleo mamilar

B
Cuerpo calloso
Nucleo lateral dorsal
Lamina
medular
interna
Nucleo
mediodorsal r7)
Nucleo
Nucleo ventral
centromediano  posteromedial
(o]

figura 14.11 Localizacién de los
wicleos del tilamo. Representacion
:squemdtica de secciones coronales
frontales) del encéfalo (A, rostral; C,
:audal) en las que se aprecia el tdlamo
»ajo los ventriculos laterales (VL) a
imbos lados del III ventriculo, y unido
sor la masa intermedia. Obsérvese la
ocalizacion de los nicleos respecto a la
dmina medular interna. Lateralmente,
:std separado por la cdpsula interna del
suerpo estriado. Y ventral a €l se
ocaliza el subtdlamo, que incluye el
aicleo subtaldmico, la zona incerta y el
;ampo de Forel. El detalle indica los
niveles aproximados de las secciones
‘Composicidn realizada a partir de
Nieuwenhuys ef al., 1988.).
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lustracion: © H

Los niicleos del tilamo son muy diversos en cuanto a su organizacion
citoarquitecténica. Asi, unos nicleos del tdlamo tienen c€lulas muy uniformes
y otros, sin embargo, tienen mds heterogeneidad celular y esto permite estable-
cer divisiones en los mismos. Algunos tienen sus células organizadas en lami-
‘nas. Por ejemplo, el nicleo geniculado lateral, que estd representado en la
Figura 14.12, tiene sus células organizadas en seis laminas separadas por ban-
das de fibras mielinicas. Estas ldminas se agrupan, por el tamafio de sus células
y por las proyecciones que reciben de la retina, en las divisiones magnocelular
y parvocelular. La organizacién laminar del niicleo geniculado lateral tienc una
gran importancia funcional para mantener separada la informacion visual pro-
cedente de cada ojo (ver capitulo 22). Otros niicleos taldmicos, como el ventral
posterolateral y el geniculado medial, también estdn organizados en liminas.

Conectividad de los Nucleos Taldmicos y Caracteristicas Funcionales

Como se ha comentado anteriormente, el tdlamo es una estructura clave para
conocer la organizacién anatomofuncional del SNC ya que transmite la
mayoria de la informacién que alcanza la corteza cerebral. Sin embargo,
entre ambos no se establece s6lo una relacién unidireccional. La conexion
entre el tdlamo y la corteza cerebral es reciproca, ya que la corteza cerebral
devuelve sus proyecciones al tdlamo. En la Figura 14.13 se representan las
principales proyecciones de los niicleos taldmicos a la corteza cerebral.
Funcionalmente, los nicleos del tilamo se clasifican en nicleos de relevo y
nicleos de proyeccion difusa. A continuacién se comenta la relacion de cada
grupo con la transmisién de sefiales a la corteza cerebral. Para completar la

Télamo

Nucleo
geniculado
lateral

llustracién: € H

Capas parvocelulares

Capas magnocelulares

Figura 14.12 Representacién
esquematica de la organizacién laminar
del niicleo geniculado lateral.
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B presentacién del tdlamo como transmisor de gran parte de las sefiales que lle-
gan a la corteza cerebral, en el Cuadro 14.3 se comenta el tipo de informa-
cién que transmiten los distintos niicleos y las principales aferencias que
reciben, con el objeto de sefialar su relacion reciproca con la corteza cerebral

Circunvolucion  ©iSUra8  Gireunvolucion Circunvelucion Cisura central Circunvolucion Cuerpo
precentral central postcentral frontal media del cihgulle Galleso

Cisura precentral Cisura Cisura (ambas, aferencias y eferencias, aparecen resumidas en la tabla que se inclu-
postcentral parietoccipital Ol
Circunvolucién Cufi ve en este Cuadro).
e %, Lobulo subcallosa
ilo A s, Pparietal Circunvolucién

N,
N,

del hipocampo
CUADRO 14.3. EL TALAMO: Transmision y Control de las sefiales que llegan a la corteza cerebral

~. Cisura

Lébille calcarina

occipital Circunvolucién
paraterminal

. "
ttal -t 73 Circunvolucion Comisura
. T e temporal superior
nvoluciones
arias Cisura lateral  Lébulo temporal Circunvolucion Circunvelucion Circunvolucion
parahipocampal occipitotemporal del hipocampo
lateral

Lamina medular ) )
interna Masa intermedia

i Nucleo
Nucleo anterior dorsal
lateral dorsal
Nucleo
lateral posterior e

Ndcleo ventral
anterior

NUcleos intralaminares

Nucleo mediodorsal

Nucleo centromediano

Nucleos de la linea media

Varios nucleos mediales

Lamina medular interna

Ndcleo ventral

lateral oral Nueleo pulvinar

Nuacleo ventral
lateral caudal

Nucleo
reticular
Nucleo

geniculado medial

Nucleo ventral
posteromedial

Nucleo ventral

Nucleo ventral ~ Nucleo
posterclateral posteroinferior geniculado lateral
(posterointermedio) llustracién: €

ura 14'1.3 Proyecciones de los nucleos taldmicos a la corteza cerebral. A. Superficie lateral del hemisferio izquierdo.
“ara medial del hemisferio derecho. C. Nicleos taldmicos. Cada nicleo estd pintado del mismo color que la zona de la

eza a la que transmite sus sefiales. Recuerde que estas mismas zonas de la corteza envian proyecciones a los nicleos de los

las reciben.

volucion lingual

S <o
Circunvolucion
blanca anterior Uncus occipitotemporal medial

El tdlamo es un centro fundamental para la actividad corti-
cal, A través de este componente del diencéfalo, situado en
la zona més dorsal de esta division del encéfalo anterior,
pasa la gran mayorfa de la informacion sensorial que
alcanza la corteza cerebral. Toda la informacién sensorial
que accede al encéfalo por la médula espinal, el tronco del
encéfalo y el propio diencéfalo (por el tracto Optico), pasa
por el talamo antes de llegar a la corteza cerebral, de modo
que el tilamo transmite hacia ésta la mayoria de la infor-
macién sensorial. S6lo las aferencias olfatorias acceden
primero a la corteza cerebral, aunque también llegan a ella
a través del tdlamo. Varios niicleos del tilamo son nicleos
de relevo que forman parte de los sistemas sensoriales y
motores somdticos. Otros transmiten a la corteza cerebral
informaci6n procedente del hipotdlamo, o forman bucles
de conexién con zonas concretas de la corteza cerebral
(Fig. 14.13).

Los niicleos de relevo sensorial y motor pertenecen al
grupo ventral. El nicleo ventral posterolateral (VPL)
actda como relevo para la informacidén somdtica del cuer-
po y las extremidades. Recibe informacién del lado con-
tralateral de los mismos a través de las vias ascendentes
del tronco del encéfalo y de la médula espinal, y la trans-
mite de modo masivo, aunque no exclusivamente, a una
zona especifica del I6bulo parietal (circunvolucién post-
central). Zonas especificas del micleo ventral posterome-
dial (VPM) actian de relevo para la informacion somdtica
de las estructuras craneales (cabeza, cara, boca), y de la
informacién visceral gustativa (transmitida desde el tronco
del encéfalo), y las transmiten también a zonas especificas
del 16bulo parietal (circunvolucién postcentral y I6bulo de
la fnsula, no mostrado en la Figura). El nicleo geniculado
medial (GM), que recibe la informacién auditiva desde el
coliculo inferior, la transmite a una zona especifica del
16bulo temporal (circunvoluciones transversas de Heschl y
circunvolucién temporal superior). El niicleo geniculado
lateral (GL) recibe la mayoria de fibras del tracto éptico,
que es la continuacién del nervio 6ptico procedente de la
retina. La informacién visual procesada en el niicleo geni-
culado lateral se transmite a una zona especifica del 16bulo
occipital (circunvolucién calcarina). El niieleo ventral
posteroinferior-intermedio (VPI), transmite la informa-
cién vestibular hacia el 16bulo parietal. Estas zonas especi-

ficas, como se verd mds adelante, son dreas de la corteza
con sus propias caracteristicas celulares, y funcionalmente
se denominan 4reas de proyeccién sensorial primarias
(visual, auditiva, etc.).

El niicleo ventral lateral oral (VLo) recibe informa-
cién desde el cuerpo estriado (globo pdlido), y el nicleo
ventral lateral caudal (VLc) desde los niicleos cerebelo-
sos profundos. Cada uno de ellos transmite su informacién
a zonas especificas del 16bulo frontal anteriores a la cisura
central (Fig.14.13). El niicleo ventral anterior (VA), que
recibe aferencias desde el globo pdlido y la sustancia
negra, transmite sus seiiales a todo el 16bulo frontal. De
modo que estos nicleos taldmicos actian como relevo de
sefiales de cardcter motor.

El grupo nuclear anterior estd formado por varios
ntcleos (ver Tabla) que, en conjunto, se refieren como
nicleo anterior. En las Figuras 14.10 y 14.13 se ha repre-
sentado el nicleo anterior dorsal (AD), que transmite
sefiales desde el hipotdlamo (nticleo mamilar) a la superfi-
cie medial de los hemisferios {circunvolucién del cingulo).
Y el ndcleo mediodorsal (MD), el mayor del grupo
medial, que recibe sefiales desde el hipotdlamo, la amigda-
la y los niicleos olfatorios anteriores, transmite su informa-
cién al 16bulo prefrontal. Asi, la informacidn relacionada
con los procesos emocionales y motivacionales se transmi-
te a la corteza cerebral,

Los nicleos del grupo lateral —niicleo lateral dorsal
(LD), niicleo lateral posterior (LP), y nicleo pulvinar
(P)- establecen bucles de retroalimentacién con zonas
concretas de la corteza cerebral, y participan en el proce-
samiento elaborado de la informacién, fundamentalmente
de caricter visual.

Los ntcleos taldmicos de proyeccién difusa transmi-
ten informacién muy variada a amplias zonas de la corte-
za cerebral, y ademds son fundamentales para controlar
todas las sefiales que llegan a la corteza. Varios niicleos
intralaminares actiian sobre la excitabilidad general de la
corteza cerebral al transmitir la informacién de la forma-
cién reticular del mesencéfalo a muchas areas corticales
separadas y al cuerpo estriado, y desempefian una impor-
tante funcién en el control de la vigilia y el suefio. Otros
estdn relacionados fundamentalmente con funciones
motoras, como el nicleo centromediano, que establece
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conexiones reciprocas (bucle cerrado) con el cuerpo
estriado (Fig.14.36).

Los niicleos de la linea media estdn conectados con
el hipotdlamo y envian proyecciones a la amigdala y a la
corteza anterior del cingulo. Su funcién parece ser la regu-
lacidén de la excitabilidad de las neuronas de estas regio-
nes.

Finalmente, el nicleo reticular controla las sefiales
que llegan a la corteza cerebral. Este niicleo no tiene una
funcidén de activacion cortical, sino que parece ser el sitio
por el que el tdlamo, en conjuncién con la formacién reti-
cular, controla las sefiales que acceden a la corteza cere-
bral. El niicleo reticular forma como una cdpsula alrededor
del tdlamo lateral (ver Fig. 14.13), y esta disposicion favo-
rece su funcién general de control del acceso de informa-
ci6n al nivel cortical. A través de él pasan los axones del
tidlamo que se dirigen a la corteza cerebral y los que, desde
ésta, se dirigen al tdlamo. Ambos tipos de fibras dejan

PRINCIPALES AFERENCIAS'

colaterales en zonas especificas del ndcleo reticular y,
desde éstas, se devuelven las proyecciones a los niicleos
taldmicos de los que se reciben. Asi, el nicleo reticular no
proyecta a la corteza cerebral, y en esto difiere de los otros
nicleos del tdlamo. Lo que se ha propuesto respecto a su
funcién es una hipétesis que se ha representado en la Figu-
ra 14.14. En ella se propone que este nicleo actia como
una compuerta que controla las proyecciones del tdlamo a
la corteza cerebral. La funcién de sus proyecciones parece
ser la de inhibir las neuronas de los niicleos de relevo
inmediatamente después de que éstas han sido activadas
por las sefiales sensoriales ascendentes. Esto es, su funcién
seria la de cerrar la puerta de acceso a la corteza cerebral,
lo que impediria la activacién cortical. Esta puerta cerrada
se abrirfa por la llegada de las sefiales procedentes de la
formacion reticular, en cuya funcién para la activacion cor-
tical ya se incidi6 en el capitulo 13 (vias reticulares ascen-
dentes)

NA PRINCIPAL DE PROYECCION

NUCLEOS DE RELEVO

Anterior ventral
Grupo lateral

Coliculo superior
Grupeo ventral

Ventral lateral

Ventral posterolateral

waloreate i dud trouts w o f"-\‘.ﬁ,l\ to da s s A o:l,_ug.&
Grupo anterior é L :
Anterior dorsal Hipotédlamo (nicleos mamilares), Lébulo limbico (circunvolucién del cingu-
Anterior medial férnix lo)

Lateral dorsal Lébulo limbico (circunvolucion del Lébulo limbico (circunvolucidn del cingu-
cingulo) y parietal lo) y parietal

Lateral posterior Lébulo parietal Lébulo parietal

Pulvinar Laobulos parietal, temporal y occipital. | Lébulos parietal, temporal y occipital

Ventral anterior Globo pilido, sustancia negra

—oral Globo pilido Lébulo frontal (dreas premotoras, anterior a
la cisura precentral)
— caudal Niicleos profundos del cerebelo Lébulo frontal (corteza motora primaria,

Tractos espinotaldmicos, lemnisco

medial Lobulo parietal (corteza somatosensorial,
circunvolucién postcentral)
Ventral posteromedial Tractos trigéminotaldmicos
Loébulo parietal (corteza somatosensorial,
Ventral posteroinferior Vestibulares circunvolucién postcentral)
Geniculado lateral Retina (células ganglionares-tracto Lébulo parietal (circunvolucion postcentral)
dptico) Lébulo occipital (corteza visual)

Geniculado medial Coliculo inferior (lemnisco lateral) Lébulo temporal (corteza auditiva, circun-
Grupo medial voluciones transversas de Heschl y circun-
Mediodorsal Amigdala, tubérculo olfatorio, volucién temporal superior)

hipotalamo, corteza olfatoria

Lébulo frontal (dreas premotoras, anterior a
la cisura precentral y corteza prefrontal)

circunvolucion precentral)

circunvolucién calcarina

Lobulo frontal (corteza prefrontal)
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TALAMO PRINCIPALES AFERENCIAS' ZONA PRINCIPAL DE PROYECCION

formacion reticular

Médula espinal, formacion reticular | Corteza cerebral, cuerpo estriado (caudado)

NUCLEOS DE PROYECCION
DIFUSA- =~ | Sl i e ik S,
Niicleos intralaminares
Centromediano Cuerpo estriado (globo palido), tracto | Corteza cerebral, cuerpo estriado (putamen)
espinotaldmico, formacién reticular
Intralaminares rostrales
Parafascicular Meédula espinal, formacién reticular Corteza cerebral, cuerpo estriado (caudado)
Nriicleos de la linea media
Paraventriculares Formacién reticular, hipotdlamo Circunvolucién del cingulo, amigdala,
Central encefalo anterior (nidcleos basales)
Reuniens
Nicleo reticular Nriicleos talamicos, corteza cerebral, | Nucleos talamicos

' Los micleos de relevo por lo general reciben aferencias de la zona cortical a la que proyectan,

Nucleos Talamicos de Relevo

Los nicleos talimicos de relevo son eslamones intermedias de proccsamu:n—

to en el transito de la informacion hasta la corteza cerebral, y envian sus pro-

yecciones a zonas"' concretas de la misma (Fig. 14.13). La divisién mas gran-
de del tdlamo relacmnada con la transmision de sefiales a dreas concretas de la
corteza cerebral es el grupo ventral

Varios nicleos de este .grupo reciben aferencias sensoriales. Y se consi-
dera que no actilan como una mera estacion de relevo (a pesar de su denomi-
nacién), sino que funcionan de un modo complejo y elaborado, integrando,
seleccionando, procesando y, finalmente, transmitiendo la informacién aferen-
te a la corteza cerebral, es decir, como estaciones de procesamiento y relevo de
la informacién sensorial En ellos se cree que se alcanza el primer nivel de
experiencia sensorlal consciente. Cada nicleo de relevo sensorial mterwene
sensorlal (la vision, el gusto el oido, etc.) tlene su nicleo de relevo. El olfato
es una excepcion ya que la informacién olfatoria accede directamente a la cor-
teza cerebral (ver mds adelante Fig. 14.31), aunque también se transmite hasta
ella tras hacer relevo en el tdlamo, como ya se ha comentado. Los nucleos de
relevo sensorial transmiten sus sefiales a dreas concretas de la corteza situadas
en los Iébulos parietal, occipjtal, temporal y de la insula (Fig. 14.13 y Cuadro
14.3; ver mas adelante Fig. 14.18B para localizar el 16bulo de la insula).
Ademds, cada nicleo taldmico de relevo sensorial recibe proyecciones desde
el drea de la corteza cerebral a la que proyecta. Esta reciprocidad de conexio-
nes entre los nicleos talamicos de relevo y la corteza cerebral quizds sea el
modo mediante el cual la corteza cerebral pueda regular la informacién que
recibe, en funcidn de la actividad que estd desarrollando.

* Estas zonas corresponden a dreas que se han delimitado en la corteza cerebral (ver apar-
tado: dreas de la neocorteza).

* En el grupo nuclear ventral se han incluido los niicleos geniculados medial y lateral por
su posicion, aunque algunos autores se refieren a estos miicleos como metatdlamo y los conside-
ran separadamente.
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Figura 14.14 Hipétesis de compuerta
el ndcleo reticular del tilamo. Los
axones que se dirigen desde nicleos de
relevo del tdlamo a la corteza cerebral, y
desde ésta a los mismos, facilitan el
disparo de las neuronas del niicleo
reticular. Las neuronas del nicleo reticular
inhiben el disparo de las neuronas de los
nicleos talamicos interfiriendo la
transmision de sus sefales a la corteza
cerebral. Parece que esta compuerta se
abre cuando las neuronas del nicleo
reticular son inhibidas por los axones de
la formacion reticular del mesencéfalo
{Adaptada de Diamond et al., 1996).

Otros nicleos taldmicos del grupo ventral actian como nticleos de rele-
vo motor. Transmlten la mformauon de caracter motor recibida desde centros

como el | cerebelo y el cuerpo estriado, que estdn relacionados con el control

motor, a la dreas de | la corteza cerebralﬁrelacmnada&. con esta funcién.

Por otra parte, no s6lo hay nicleos talimicos de relevo sensorial y motor.
La muiltiple informacién convergente en el hipotdlamo también se transmite a
la corteza cerebral a través de ntcleos de relevo: los grupos 2 anterwr y medlal
A diferencia de los otros grupos nucleares, el grupo | lateral recibe sus princi-
pales aferencias desde la corteza cerebral, y transmite sus sena]es a las mismas

zonas comcales de las que recibe su informacion, es decir, actia como grupo
de relc—:vo de las propias sefiales cortlcales (ver Fig. 14.13).

Nucleos Talamicos de Proyeccién Difusa

Los nicleos taldmicos cuya conectividad no estd restringida a dreas concretas de
la co cza cerebral frecuentemente se han denominado nicleos 111espec1ﬁcoq aun-
que actualmente el término mds acufiado es el de niicleos de proyeccion difusa.

Estos niicleos talamicos incluyen el grupo intralaminar, ¢l de la linea media y el

grupo reticular. En general, los dos grupos primeros se caractcnzan. porque | sobre
ellos converge informaci6n procedente de distintas zonas del encéfalo y la médu-
la espinal y, a su vez, ellos la distribuyen a amphas zonas de la corteza cerebral

sin respetar los Tlimites de las dreas cortlcales Por otra parte, estos niicleos envian
proyeccmnes pfé&sas thld Ql;as regmnes subcorticales, mcluyendo los propios
nicleos talimicos y el cuerpo estriado. Asi, aunque su conectividad “difusa” les
diferencia de la conectividad precisa de los nicleos de relevo con dreas concretas
de la corteza cerebral, parece que no son tan inespecificos como se crefa.

Por otra parte, el tilamo no sélo funciona como estacion que procesa y
transmite las sefiales que recibe hasta la corteza cerebral, sino que también actia
como un centro que controla las sefiales que llegan hasta ella. El micleo reticu-
lar lleya_ a cabo esta funcmn_ de contml de la actmdad cortlcal representada
en la Figura 14.14. Esta es una funcion de gran 1mportan<,1a para el funciona-
miento de la corteza cerebral, que se comenta también en el Cuadro 14.3.

llustracién: €

Formacion reticular

A

B El Epitalamo

Este componente del diencéfalo, como se ha comentado, se sitda en el techo
del 111 ventriculo. Entre las estructuras que lo forman estdn ld g!andula pineal
y lahabénula.
~ La glandula pineal ¢s una estructura impar, Unica, que estd adherida en
la zona posterior del techo del 111 ventriculo, justo en la linea media del encé-
falo. En la Figura 14.15 se puede observar esta glandula entre los colmulos
superiores del mesencéfalo. A su peculiaridad de estructura 1mpar se afiade que

sus células denommddds _pinealocitos, no emiten sefiales nerviosas, sino que

son células glandulares que segregan hormonas, fundamentalmente, melatoni-
na. La glandula pineal, por tanto, se considera una auténtica glandula endocri-

na. Basta aqui con sefialar que los pinealocitos son células sensibles a la los cz m-
bIOS en la luz ambiental (indirectamente sensibles ya que reciben esta informa-
cion por la via retmohrpotalamlca) y que estas variaciones regulan el ritmo de
secrecidn diaria de mclatonma La funcién de la glindula pineal (también deno-
minada el tercer 030) como “reloj bioldgico™ que controla los ciclos que se pro-
ducen diariamente (ritmos circadianos) se expllcara en el capltulo 25.

La habénula es una estructura triangular que se localiza a ambos lados
de la gIandu]a pineal y adyacente al talamo (Fig. 14.15). En la habénula con-
vergen numerosas proyecciones desde el encéfalo anterior y desde el mesen-
cefalo y, aunque no se conoce con exactitud su funcion, parece que es una esta-
cién intermedia por la que el hipotdlamo influye sobre el mesencéfalo para la
regulac10n de los procesos emocionales.

Una vez vistos los componentes principales del diencéfalo y sus funcio-
nes generales fundamentalmente para el control sensorial, pero también para
¢l motor, se pasa a exponer los hemisferios cerebrales, que forman la mayor
parte del encéfalo anterior, y son, como se viene comentando, el destino de
gran parte de las proyecciones de las demas divisiones del SNC.

Epitalamo

3 [ i i
Hemisferio cerebral Talamo Habeénula Glandula pineal I

geniculado
lateral

‘%

Nicleo
genlculado
medial

Hipotalamo
l
Mesenceéfalo

Puente

Bulbo raguideo

Nucleo Talamo

Estria medular
Habénula Epitalamo

Glandula pineal

Coliculo superior

Coliculo inferior

Figura 14.15 A. Seccion de la cara medial del encéfalo en la que se muestra la situacion del epitdlamo respecto a los otros
componentes del diencéfalo y del tronco del encéfalo. B. El epitdlamo visto desde la cara dorsal del tronco del encéfalo.
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RESUMEN

ste capitulo expone las dos divisiones que forman el encéfalo anterior: el diencéfalo y los hemisferios cerebrales. El
encéfalo se localiza entre los hemisferios cerebrales y el tronco del encéfalo. A través de él pasan la mayoria de
5 fibras que se dirigen a la corteza cerebral, por lo que es fundamental para la actividad cortical. Lo forman cuatro
ymponentes: hipotalamo, talamo, subtalamo y epitdlamo. Se organiza ventral a los ventriculos laterales y alrededor
3| 1l ventriculo, y se extiende desde el agujero interventricular (de Monro) y la lamina terminal hasta el mesencéfa-
. En la superficie ventral del encéfalo se aprecia la zona ventral del diencéfalo, que pertenece al hipotalamo, y el
liasma 6ptico, por el que entran al diencéfalo las fibras del nervio dptico. El talamo, el componente mas dorsal, se
tiende en toda la extension antero-posterior del diencéfalo. Lo forman dos cuerpos ovoides unidos por la masa
termedia. El epitadlamo ocupa la parte posterior dorsal adyacente al mesencéfalo y engloba la habénula, la glandu-
pineal y la estria medular. El subtalamo, ventral al tdlamo, se extiende hasta la sustancia negra del mesencefalo.
hipotdlamo se localiza ventral al talamo, separado por el surco hipotalamico, y se extiende desde la lamina termi-
il hasta los cuerpos mamilares. Su zona mas ventral —la eminencia media— bordea el suelo del tercer ventriculo y
s une con el tallo hipofisario, que contintia en la hipdfisis. El diencéfalo tiene una organizacién anatomofuncional
milar a la del tronco del encéfalo y la médula espinal: los componentes dorsales intervienen en la coordinacion sen-
ial, y los componentes ventrales participan en la coordinacién de los sistemas efectores, lo que es muy evidente
1 el talamo y el hipotdlamo, que son sus dos grandes componentes.

El hipotalamo es muy pequeiio, pero tiene una gran importancia funcional. Es un centro fundamental para la coor-
nacién de los sistemas efectores, sobre todo del sistema auténomo y del endocrino, y a través de ellos, controla
nciones basicas que proporcionan un medio interno estable para el organismo y organiza comportamientos basicos
ara la supervivencia del individuo y de las especies. Ademas influye sobre la corteza cerebral a traves del talamo.
)5 niicleos y areas que forman el hipotalamo se organizan en el eje antero-posterior en tres regiones: la region ante-
or, hasta pasado el quiasma Gptico, la regidn tuberal, que se une a la hipdfisis, y la region posterior, que finaliza en
s cuerpos mamilares. En el eje medio-lateral, el hipotdlamo se organiza en tres zonas: la zona periventricular, que
srdea la pared del tercer ventriculo, la zona medial en la que hay muchos nicleos, y la zona lateral, atravesada por
Jmerosas fibras, entre las que destaca el haz prosencefdlico medial. El hipotalamo recibe una gran cantidad de
sfales procedentes de las neuronas sensoriales viscerales de la médula espinal, el tronco del encéfalo, diversas
structuras del encéfalo anterior, la retina y el sistema endocrino, que le aportan informacion sensorial muy variada
isual, somaética, visceral, olfatoria y auditiva) y sefiales muy elaboradas. Las vias principales por las que accede esta
formacién son el haz prosencefalico medial, el haz longitudinal dorsal y el férnix. En el hipotalamo se originan tres
oques de proyeccion fundamentales, mediante los cuales coordina los sistemas efectores e influye sobre la corte-
1 cerebral: a través de las vias que dirige a la hipdfisis controla el sistema endocrino responsable en gran medida
al mantenimiento de un medio interno estable necesario para el buen funcionamiento del organismo; por las vias
ascendentes al tronco del encéfalo (nlcleos motores viscerales) y a la médula espinal (neuronas motoras viscera-
s), el hipotalamo controla y regula el sistema nervioso auténomo, asegurando una respuesta organizada y apro-
lada del mismo en muchos comportamientos que expresan procesos motivacionales y emocionales, como la con-
ucta sexual o la ingesta de alimentos; y finalmente, por las vias que dirige al tdlamo informa a la corteza cerebral de
| multiple informacion que converge sobre él.

El tdlamo es mucho més grande que el hipotalamo y es el centro fundamental para la coordinacion sensorial. A
avés de él pasa la gran mayoria de la informacion sensorial que alcanza la corteza cerebral, a la que también trans-
iite la informacion procedente del hipotdlamo, y la originada en el cerebelo y en estructuras subcorticales, que par-
cipan en funciones motoras modulando las vias descendentes de la corteza cerebral. Por lo que es clave para man-
mner la actividad cortical y para conocer la organizacion anatomofuncional del SN.

Los nticleos del talamo se organizan alrededor de la lamina medular interna, agrupados en siete grandes grupos
ucleares: anterior, medial, lateral, ventral, reticular, intralaminar y de la linea media. Tienen una organizacion citoar-
uitecténica muy variada, algunos son muy uniformes y otros, sin embargo, son mas heterogéneos y estan organi-
ados en laminas como, por ejemplo, el nlcleo geniculado lateral.

La relacion entre el tdlamo y la corteza cerebral no es unidireccional, sino reciproca, ya que ésta devuelve sus
royecciones al talamo. Funcionalmente, los nucleos taldmicos se clasifican en nucleos de relevo y nicleos de pro-
eccidn difusa. Los nicleos talamicos de relevo (grupos anterior, medial, lateral y ventral) son estaciones intermedias
e procesamiento en el transito de la informacion hasta la corteza cerebral y envian sus proyecciones a zonas con-
retas de la misma. Los ntcleos de relevo de la informacion sensorial pertenecen al grupo ventral. Cada modalidad
ensorial, excepto el olfato, tiene su nucleo de relevo, y en ellos se cree que se alcanza el primer nivel de experien-

cia sensorial consciente. Estos nucleos transmiten sus sefiales a dreas concretas de la corteza situadas en los 16bu-
los parietal, occipital, temporal y de la insula. Cada nucleo taldmico de relevo sensorial recibe proyecciones desde el
area de la corteza cerebral a la que proyecta, quizas como medio por el que ésta regula la informacion que recibe,
en funcion de la actividad que esta desarrollando. Otros nucleos talamicos del grupo ventral actian como relevo de
la informacion de caracter motor recibida desde centros como el cerebelo y el cuerpo estriado, que estan relaciona-
dos con el control motor. Los grupos anterior y medial son los nucleos de relevo de las sefales que transmite el hipo-
talamo a la corteza cerebral. El grupo lateral transmite sus sefiales a las mismas zonas de la corteza cerebral de las
que las recibe.

Los nucleos talamicos de proyeccion difusa son aquéllos cuya conectividad no esta restringida a areas concre-
tas de la corteza cerebral: los nucleos intralaminares, los de la linea media vy el ntcleo reticular. Los dos grupos pri-
meros reciben informacion de distintas zonas del encéfalo y la médula espinal, y la distribuyen a amplias zonas de la
corteza cerebral. Ademas, envian proyecciones precisas hacia otros ndcleos talamicos y al cuerpo estriado. El nucleo
reticular tiene como funcion controlar las sefales que los demas nucleos del talamo transmiten a la corteza cerebral.

El epitalamo, se sittia en el techo del Ill ventriculo. La glandula pineal es una estructura impar, ubicada en la linea
media del encéfalo, en la zona posterior del techo del lll ventriculo, sobresaliendo entre los coliculos superiores del
mesenceéfalo. Sus celulas, los pinealocitos, son células glandulares, que segregan hormonas (melatonina) en res-

puesta a los cambios de luz ambiental. La habénula se localiza a ambos lados de la glandula pineal y adyacente al
talamo.

B LOS HEMISFERIOS CEREBRALES

Los hemisferios cerebrales son dos grandes “cuerpos” que constituyen la parte
mis voluminosa del SNC. El gran volumen de los hemisferios cerebrales (Fig.
14.16), que cubren el diencéfalo, y gran parte del tronco del encéfalo y del
cerebelo, sugiere a primera vista que sus funciones han de ser también impor-
tantes, ya que en la naturaleza no hay nada gratuito. Como se desprende de lo
expuesto en el apartado anterior y en el capitulo 13, gran parte de la organiza-
cién del SNC consiste en canalizar hacia los hemisferios cerebrales la infor-
macion que se recibe en otros niveles. En los hemisferios cerebrales se esta-
blecen multitud de circuitos en los que se analiza, se asocia y se almacena esta

Hemisferios cerebrales

T

: ;{j’j ___— Cerebelo

lustracién: € H

Figura 14.16 Hemisferios cerebrales.
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informacién. Esto permite que cada individuo tenga un punto de referencia res-
pecto a si mismo y al mundo que le rodea, y planifique su comportamiento ante
nuevos estimulos en funcién de su experiencia. Los hemisferios cerebrales son
responsables de la consciencia de las sensaciones, de la percepeion, de los
movimientos voluntarios, del aprendizaje, de la memoria, del pensamiento, del
lenguaje etc. Es decir, de funciones fundamentales del SN.

B Aspecto Externo de los Hemisferios Cerebrales: Cisuras,
Circunvoluciones y Lébulos

Los hemisferios cercbrales en humanos se caracterizan por curvarse alrededor
del tronco del encéfalo (Fig. 14.16 y recuérdese la Fig.14.2) y por los numero-
sos pliegues que se marcan en la superficie externa, formada por la corteza
cerebral. Estas caracteristicas, que les diferencian de los de otros mamiferos
‘(ver Fig.14.17), se fueron adquiriendo en el proceso de la evolucién para adap-
tar el creciente tamafio de la corteza cerebral al tamaio del crdneo. Como con-

A
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P p P

Lébulo frontal
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i
Lobulo \ y
prefrontal \ ;
\\\\\ N W .4_.

~ § R

Circunvolucion angular
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Circunvoluciones N Superior
orhitarias Media Circunvoluciones
: Inferi temporales
Bulbo olfatorio nterior
Cisura lateral Lébulo temporal 5
Y g ] llustracion: ©

ura 14.17  Aspecto externo de los hemisferios cerebrales: cisuras, 16bulos y circunvoluciones. A. Muestra el aspecto de los
risferios cerebrales en el gato y el mono. Observe que la incurvacién y el plegamiento de la corteza cerebral es menor que la
aparece en B en los hemisferios cerebrales en humanos. B. Vista lateral de la superficie del hemisferio cerebral izquierdo en
nanos. Se muestran los cuatro grandes 16bulos del encéfalo demarcados por las principales cisuras o surcos. En ella aparecen
bién las principales circunvoluciones (A. Adaptada de Carpenter, 1994).

secuencia, aunque la corteza cerebral humana tiene un drea de aproximada-
mente 2500cm’, s6lo alrededor de un tercio queda expuesta en la superficie. El
resto queda escondido en grandes y pequefias hendiduras, mds o menos pro-
fundas, denominadas cisuras o surcos. Las superficies elevadas entre las cisu-
ras forman los giros o circunvoluciones cerebrales (Fig.14.17B y 14.18).
Las cisuras son una de las caracteristicas externas fundamentales de los
hemisferios cerebrales ya que permiten establecer limites en su superficie.
Entre ellas, las mas notables son: la cisura central (de Rolando), la cisura
lateral (de Silvio), y la cisura parietooccipital, ya que dividen parcialmente
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Figura 14.18  A. Cara dorsal de los hemisferios cerebrales en la que se muestran la cisura longitudinal y el cuerpo calloso.
B. Se observa el 16bulo de la insula al abrir el hemisferio por la cisura lateral. C. Superficie medial del hemisferio derecho en el
que se muestra el 16bulo limbico y sus principales circunvoluciones. D. Cara ventral de los hemisferios cerebrales en la que se
sefialan las circunvoluciones orbitarias, el bulbo olfatorio y la corteza piriforme.
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ura 14.19 Comparacion de la
izacién anatémica de los hemisferios
sbrales y el cerebelo.

la superficie lateral de cada hemisferio en cuatro grandes 16bulos. Estos 16bu-
los se denominan con el nombre del hueso craneal que los cubre: el lébulo
frontal se Tlocaliza anterior a la cisura central, el 16bulo parietal se extiende
entre las cisuras central y parietooccipital, el lobulo 0cc1pltal queda poste;

a la cisura parletoocmpltal y el lobulo temporal se ext1ende ventral a la cisu-

ra lateral. En cada 16bulo entre las cisuras se forman varias c1rcunvoluc10nes
En la Figura 14.17B se pueden identificar las circunvoluciones que reciben las
sefiales que transmiten los nicleos taldmicos de relevo sensorial y motor
(recuérdese la Fig. 14.13).

Otra de sus caracteristicas fundamentales es que ambos hemisferios cere-
brales, aunque estédn separados en los polos anterior y posterior por la cisura lon-
gitudinal (Fig. 14.18A), se mantienen unidos por comisuras. La més grande de
estas comisuras es el cuerpo calloso, que aparece también en la Figura 14.18A, C.

Ademas de los cuatro 16bulos que se han indicado, existen dos que no
son visibles en la cara lateral de los hemisferios: el lobulo de la 1nsula y el
16bulo limbico. El primero, que se muestra en la Frgura 14.18B, est4 situa-
do en la profundidad de la cisura lateral donde confluyen los 16bulos fron-
tal, parietal y temporal. El 16bulo limbico se localiza en la cara medial de
los hemisferios, formando un anillo de corteza que bordea el cuerpo calloso
desde el 16bulo temporal al frontal. Lo denominé asi Pierre Paul Broca en el
siglo x1x, tomando su nombre del término latino limbus que significa limite
o borde. Su forma arqueada alrededor del cuerpo calloso la forman la cir-
cunvolucmn del cingulo y dos c1rcunv01ucmnes anteriores mas pequefias
(paratermmal y Subcallosa) (Flg 14.18C). En la cara medial del I6bulo tem-
poral que se pliega sobre si misma, se forma la Q;_r_c_:pnvolucmn del hipo-
campo y la circunvolucién dentada 0 giro d dentado que no quedan expues-
tas en la superficie.

En la cara ventral de los hemisferios cercbrales (Fig. 14.18D) se 10C811*
zan las circunvoluciones 0rb1tar1as del 16bulo frontal y los bulbos oltatonos a
los que llega el tinico par craneal —nervios olfatorios, par I- que entra en 105

hemisferios. Los bulbos olfatorios extienden un pedtinculo —l tracto olfatorio—
hasta la corteza medial del 16bulo temporal (denominada corteza | piriforme”).

B Organizacion Interna de los Hemisferios Cerebrales
La organizacién anatémica general de los hemisferios cerebrales es similar a la

del cerebelo (Fig.14.19), pero, como se verd al avanzar en la lectura, existen nota-
bles diferencias entre ambos. Los hemisferios cerebrales se organizan alrededor

CEREBELO HEMISFERIOS CEREBRALES
CORTEZA CEREBELOSA CORTEZA CEREBRAL
SUSTANCIA BLANCA SUSTANCIA BLANCA
NUCLEOS PROFUNDOS ESTRUCTURAS SUBCORTICALES

® Los bulbos olfatorios generalmente no se consideran un drea cortical, aunque su estruc-
tura laminar y la anatomia comparada de esta estructura permiten clasificarlo como parte de la
paleocorteza. El bulbo olfatorio y las vias de proyeccicn olfatoria se tratardn aqui mds adelante,
y més extensamente en el capitulo 21.

" En otros grupos, como por ejemplo en los roedores, existe un lébulo piriforme muy pro-
minente. En humanos es menos aparente y se suele denominar corteza piriforme.
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Figura 14.20 Representacién esquemdtica de los componentes de los hemisferios cerebrales. La corteza cerebral forma la

superficie externa. Por debajo de ella y ocupando una masa importante de los hemisferios cerebrales se localiza la sustancia
blanca. Entremezcladas en la sustancia blanca, en situacién lateral y ventral a los ventriculos laterales (no mostrados), se
localizan las estructuras subcorticales. Se sefialan las mds notorias, el cuerpo estriado (caudado, putamen, globo palido), 1a
amigdala, los niicleos septales, y los nicleos basales del encéfalo anterior (Adaptada de Pinel, 1997).

de los ventriculos laterales. En la Figura 14.20 se presenta una vision general de
la organizacién de los hemisferios cerebrales en la que se aprecian sus principa-
les componentes y la localizacion de los mismos respecto al tilamo. Al igual que
en el cerebelo, la superficie externa de los hemisferios cerebrales estd formada por

un manto de sustancia gris que es la corteza cerebral. Por debajo de la corteza
cerebral se encuentra la sustancia blanca, y en la profundidad de ésta, mezcladas
entre ella, se localizan numerosas estructuras que en con_}unto se denommdn
estructuras subcorticales. Varios de sus componentes se organizan en dos gran-
des sistemas neurales: los ganglios basales y el sistema limbico.

La estructura interna de los hemisferios cerebrales se muestra en las sec-
ciones frontales (coronales) que se presentan en la Figural4. 21. En ella se
aprecia la corteza cerebral bordeando los hemisferios y por debajo, una gran
masa de sustancia blanca entre la que se localizan varias estructuras subcorti-
cales en la parte lateral y ventral de los ventriculos laterales. A continuacion se

presentan cada una de ellas sefialando los aspectos fundamentales de su orga-
nizacién y de las funciones que llevan a cabo. Los detalles que se indican res-
pecto a su localizacién pretenden facilitar su ubicacién en las figuras.

Estructuras Subcorticales

Entre las estructuras subcorticales estin: el cuerpo estriado, el nicleo de la

estria terminal, los ndcleos septales, los nicleos basales del encéfalo anterior,
entre los que destaca el nicleo basal de Meynf_:rt y la amigdala (Fig. 14.21).

Cuerpo
Putamen estriado
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En el centro de los hemisferios cerebrales se localiza el cuerpo estrlddo
denominacién bajo la que se agrupan tres grandes nicleos subcorticales: el
niicleo caudado, el putamen y el globo palido.

+ El miicleo caudado tiene una forma alargada, como una C, que sigue
el curso del ventriculo lateral (Fig. 14.20). Su cuerpo se sitda dorsal al

tdlamo y la cola termina en el l6bulo temporal en continuidad con otra
estructura subcortical, la amigdala. La cabeza del caudado se une con |

el putamen.

» El putamen es el mayor de los nicleos subcorticales. Se localiza la-
teralmente en los hemisferios cerebrales bajo el 16bulo de la insula
(Fig. 14.21). Los niicleos caudado y putamen estan separados por la |

cdpsula interna (ver apartado siguiente sobre la sustancia blanca), |
excepto en la parte anterior donde ambos se unen (ver también Fig. |

14.20). Los niicleos caudado y putamen forman el neoestriado o

estriado.

» El tercer componente del cuerpo estriado es el globo  palido, que cons- |
tituye el paleoestriado. El globo pélido se localiza medial al putamen y
lateral a la cdpsula interna (Fig. 14.21). Unas delgadas ldminas medu- |
lares lo parcelan en dos segmentos: lateral y medial. Esta parcelacion |
tiene importancia funcional porque cada segmento tiene caracteristicas !
propias en cuanto a su conectividad, como se comentard mas adelante. |

1

El globo pélido y el putamen juntos se denominan niicleo lenticular. )

El cuerpo estriado tiene una gran relacién anatomofuncional con dos
niicleos ya tratados, la sustancia negra del mesencéfalo y el niicleo subtalaml—
co del diencéfalo, y juntos se denominan con el término de gangllos basales’.
Los circuitos neurales que se establecen entre los componentes de los ganglios
basales, y entre éstos y la corteza cerebral a través del tilamo, son fundamen-
tales para el control de los movimientos voluntarios, un aspecto que se tratard
mas adelante.

Entre el ventriculo lateral y la comisura anterior (Fig. 14.21B) se locali-
za otra estructura subcortical, el nicleo de la estria termmal que estd sepa-
rado lateralmente del globo palido por la capsula interna. En la cara medial del
ventriculo lateral estdn los niicleos septales, adyacentes al fornix, el tracto por
el que se conectan con la formacién hipocampal.

Enla parte ventral de los hemisferios hay varios nicleos que, en conjun-
to, se refieren como nucleos basales del encefalo antermr Entre ellos estd el
niicleo basal de Meynert que, al igual que otros que se mencionaron al expo-
ner el tronco del encéfalo (locus coeruleus y rafe), tiene proyecciones que se
distribuyen amphamente por la corteza cerebral Sus neuronas contienen el
medad de Alzheimer.

En la profundidad del l6bulo temporal, situada debajo de la corteza olfa-
toria, bajo el uncus, se localiza la amigdala. La amigdala esta formada por
varios ndcleos que se agrupan en tres unidades funcionalmente diferentes: la
amigdala corticomedial, la amigdala central y la amfgdala basolateral. La
amlgdala y los niicleos septale% (también el nicleo de la estria terminal) for-
man parte de circuitos neurales que controlan conductas emocionales y moti-

Vvauonales como el miedo, la agresividad o la conducta sexual, por lo que se

mencionardn més adelante como componentes del sistema limbico.

¥ Actualmente se denomina también estriado dorsal, y a la extensién ventral del cuerpo
estriado se le denomina estriado ventral (nicleo accumbens y parte del tubérculo olfatorio).
° Hay autores que, ademds, incluyen otros niicleos, como la amigdala, en esta denominacién.
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114.22 Vista superior de los
erios cerebrales en la que se

a la radiacion lateral del cuerpo
+y las partes que lo componen:
s (pico anterior), rodilla, tronco
3), esplenio (rodete) y férceps
or.

Sustancia Blanca de los Hemisferios Cerebrales

La sustancia blanca de los hemisferios cerebrales estd formada por tres tipos de

fibras: fibras que interconectan los hemisferios, o comisuras, fibras de proyec-

cién y fibras de asociacion:

@ Las principales comisuras interhemisféricas son la comisura ante-

rior y el cuerpo calloso. La comisura anterlor cruza la linea media

en la lamma termmal e interconecta los bulbos OlfdtOIJOb y las reglo-
(Flg 14 21) El cuerpo calloso es Ia commura md& grande y une
ambos hemisferios por debajo de la cisura Eongltudmal y por encima
de los ventriculos laterales (Fig. 14.21). Se estima que los axones que
lo componen pueden alcanzar los 300 millones, y estdn muy mielini-
zadoq por 10 que adquiere una dpdriencia blanquecina y Lompacta

los laterales de los hcmlsierlm (Flg 14 22) Muchaq de sus fibras
interconectan regiones de la corteza cerebral localizadas en el mismo
lugar de cada 16bulo de ambos hemisferios y cuando se secciona el
cuerpo.calloso se 1mp1d53 la transferencia de mformacmn de un hemis-
ferio al otro. Este procedimiento quirdrgico ha permitido observar
diferencias funcionales entre ambos hemisferios, un aspecto del fun-
cionamiento cerebral que corresponde a cursos mds avanzados de
_ Psicobiologia.

(2;3 El otro gran componente de la sustancia blanca son las fibras de pro-
yeccién de la corteza cerebral. Los axones que ascienden hasta la cor-
teza cerebral, y los que desde ella se dirigen a las regiones més cau-
dales del encéfalo y la médula espmal e organizan en un gran tracto
que irradia los hemisferios cerebrales. Al nivel superior de los herms-
ferios cerebrales estos axones se dlstrlbuyen en forma de dbdmCO Y se
denominan corona radlada En niveles mds ventrales, se agrupan
formdndo un tracto mas compacto | denommado capsula 1nterna (Fig.
14.23). En la parte anterior de los hemisferios cerebrales, la “cépsula
interna discurre entre el Vr}ugrf_ewq__cau.dado y el putamen, y en la parte
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posterior separa el cuerpo estriado del talamo (recuérdense las Figs.
14.11 y 14.21). Cuando llega al mesencéfalo rostral, la cépsula inter-
~ na se adentra en los pedinculos cerebrales.
’f Las fibras de asociacion son los axones que conectan distintas zonas
de [a corteza cerebral del mismo hemisferio. Estas fibras se tratarén al
presentar la corteza cerebral.

La Corteza Cerebral

tanto sus células caracteristicas como los circuitos que se establecen en su 1nte—
rior, son muy distintas a las células de Purkinje y los circuitos del cerebelo. Las
células de proyeccion tipicas de la corteza cerebral son las células piramida-

les. Son caracteristicas de la corteza cerebral de todos los vertebrados, en cuya

corteza existe, al menos, una capa con este tipo de células (ver mds adelante
Fig. 14.26). Ademas, a diferencia de lo que ocurre en la corteza del cerebelo,
no todas las zonas de la corteza cerebral tienen la misma organizacion, ya que
‘hay variabilidad en ¢l nimero de capas entre las diversas zonas de la misma.
Esto hace que se dlstmgan dos s tipos de corteza cerebral la allocorteza 'y la neo-
corteza.

La Allocorteza

Aproximadamente el 10% de la corteza cerebral humana constituye la corteza
filogenéticamente mds antigua: la corteza olfatoria (paleocorteza) y la corteza
del 16bulo limbico (arquworteza) (Fig. 14.24). Esta corteza “antigua”, que se

Figura 14. 23 Representacion
esquemdtica del agrupamiento de las
fibras de proyeccion (aferentes y
eferentes) de la corteza cerebral en la
corona radiada y la cdpsula interna.
Dentro de la cdpsula interna, las fibras
de proyeccidn estan organizadas
formando varios componentes. El brazo
anterior de la cdpsula interna se orienta
hacia el 16bulo frontal entre los nicleos
caudado y putamen. El brazo posterior
discurre entre el tdlamo y el cuerpo
estriado (ver Figs. 14.11 y 14.21).
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ira 14.24 Extensién de la

:orteza y la neocorteza en humanos.
. medial del encéfalo en la que se
cia que la neocorteza constituye la
or parte de la corteza cerebral y que
lelve a las partes mds antiguas de la
na, paleocorteza y arquicorteza. La
acorteza incluye el bulbo olfatorio,
icto olfatorio, el tubérculo olfatorio,
irteza piriforme y la amigdala

cal. La arquicorteza incluye la
1acidn hipocampal y un anillo de
:za alrededor del cuerpo calloso
wptada de Zilles, 1990.)
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denomina globalmente allocorteza, es el tlpo de corteza predominante en los
vertebrados inferiores y se organiza en un nimero varldble de capas, a dife-
rencia de la neocorteza, que constituye la mayor parte de la corteza cerebral
humana, y que se organiza en seis capas, como se explica mds adelante.

Por ejemplo, en la cara medial del 16bulo temporal (Figural4.25), la allo-
corteza estd organizada en tres capas. Esta zona de la corteza pertenece a la
formacién hipocampal que, en cortes coronales como el que se muestra en la
figura, tiene una forma caracteristica, tipo “brazo gitano”, ya que la corteza se
pliega sobre si misma.

En la formacion hipocampal se incluyen el hipocampo, el glro dentado,
el complejo del subiculo, y la corteza entorrinal. Su nombre le viene del hipo-
campo (hippocampus en latin), que significa caballito de mar. Al hipocampo
también se le denomina cuerno o asta de Ammon porque en continuidad con
el fornix, que es el principal tracto de proyeccidn de la formacién hlpocampal

se parece a las astas de un macho cabrio (forma en la que adoraban los egip-

cios al dios Ammon) (recuérdese la Fig. 14.20). En la Figura 14.25B se pre-
sentan algunos de los circuitos que se establecen en la formacidn hipocampal,
y en la Figura 14.25C se muestra la organizacion de la corteza del hipocampo
en tres capas: molecular, piramidal y polimérfica. Entre los contenidos anaté-
micos que se han presentando, los de la formacién hipocampal se deberin
recordar con especial esmero. Para ello se pondrd en marcha su formacién
hipocampal, que es un componente fundamental de los circuitos neurales que
m_tg_x_f_lenen en los procesos del aprendlza]e y la memoria, entre ellos de la
memoria espacial, que resulta bastante dtil para estudiar anatomia. Estos pro-
cesos psicologicos se abordan en cursos posteriores de Psicobiologia.

La Neocorteza

La neocorteza representa el 90% de la corteza cerebral humana y esta organi-
zada en seis capas. Se denomina corteza nueva (neocorteza) porque tuvo un
gran desarrollo, recientemente, con la aparicion de los mamiferos. De hecho,
cuando al comenzar el apartado de hemisferios cerebrales se comentd que la
corteza cerebral experimenté un gran aumento de tamafo en el curso de la evo-
lucién, se estaba aludiendo a la neocorteza. Esta corteza 0 manto de sustancia
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Figura 14.25 Organizacién de la allocorteza. A. Seccién coronal del encéfalo al nivel de la formacién hipocampal. B. El
hipocampo y el giro dentado aparecen como dos C que se engarzan. Distintos sectores del hipocampo se nombran como C1-
C3 (cuerno de Ammon). Estos sectores estdn bordeados por una capa de libras denominada alveus, y estdn organizados en
tres capas: molecular, piramidal y polimérfica. Las dendritas de las células piramidales se extienden a la capa molecular, y su
axén se divide en dos colaterales: uno que atraviesa la capa polimérfica y se dirige al alveus, desde el cual se agrupa en el
férnix, el tracto principal de proyeccion de la formacién hipocampal, y el otro que se dirige a las zonas adyacentes, subiculo y
corteza entorrinal. Se muestran también dos vias aferentes al hipocampo, las fibras alveares desde la circunvolucién
parahipocampal y la via perforante desde la corteza entorrinal. Otras aferencias importantes llegan al hipocampo por el férnix.
C. Organizacion de la allocorteza en tres capas (Composicion adaptada de Martin, 1998).

gris, que forma la superficie externa de los hemisferios cerebrales, llega a
representar mds de la mitad de toda la sustancia gris del SNC (sin embargo,
tiene s6lo un grosor de entre 1.5 y 3 mm}. Dado que supone un gran porcenta-
je de la corteza cerebral, habitualmente en el texto se referird como corteza
cerebral. Su organizacién en seis capas se ilustra en la Figura 14.26.

Las células de proyeccién caracteristicas de la corteza cerebral son las
células piramidales. Las dendritas apicales de las células piramidales estan en
contacto con la capa superficial, y su axén se extiende por otras capas o pasa a
formar parte de la sustancia blanca. Ademads, la corteza cerebral contiene alre-
dedor de un tercio de células que forman una poblacion heterogénea en cuanto
a forma y tamafio. Muchas de estas células no piramidales —células estrella-
das o granulares, células fusiformes, células de Martinotti y células horizonta-
les de CdJaI/Retzms— son interneuronas. Las células de la corteza cerebral,
como se ve en la Figura 14.26, se distribuyen desigualmente en las seis capas.
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ura 14.26 Capasde la
corteza y tipos de células
icales. A. Las células de la

eza cerebral estan organizadas
eis capas (I-VI) horizontales a
aperficie de los hemisferios
brales. Ademas de esta
mizacion horizontal, estin
mizadas en columnas

ficales. B. A la izquierda se
:stra que cada capa tiene sus
ilas caracteristicas (ver

mds Cuadro 14.4), y esta
scializada en la emision o
'peidn de mensajes. Capas
ptoras: en la capa IV

1nan las aferencias que llegan
le los niicleos taldmicos de

vo sensorial. En la capa I,
cipalmente, finalizan las

encias originadas en los

leos intralaminares del tilamo,
:structuras subcorticales del
ifalo anterior y en el tronco del
tfalo, aunque también se
ribuyen por otras capas. Las
encias procedentes de otras

as de la corteza del mismo
iusferio (fibras de asociacion),
1nan preferentemente entre las
as ITy IV. Las aferencias
sedentes de otras zonas de la
eza del otro hemisferio (fibras
isurales) terminan por todas las
as corticales. Capas efectoras:
capas II y Il proyectan hacia

s zonas de la corteza, ya sea del
mo hemisferio o del opuesto
ras de asociacion y fibras
isurales). En la capa IV, y
Jamentalmente en la capa V, se
inan las proyecciones de la

eza al cuerpo estriado. Ademds,
acapa V se originan las
yecciones de la corteza cerebral
ia el tronco del encéfalo y la
lula espinal. La capa VI envia
axones al tdlamo. A la derecha
lustra la densidad de fibras de

a capa.
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En cada una se agrupan células de forma y tamario similar, de modo que cada
capa tiene su tipo celular predominante (Cuadro 14.4), por el cual recibe su
nombre, pero ademds las capas se diferencian por la densidad celular

Las capas I, Il y IV son, fundamentalmente, capas receptoras de las afe-
rencias corticales y cada una recibe aferencias originadas en distintas zonas del

SNC, es decir, que se produce una separacioén de las aferencias por capas. Las

eferencias de la corteza se originan principalmente en las capas 11, III, V y VI,
aunque la capa IV, que es fundamentalmente receptora, tambicn es efectora. De
nuevo, se produce una segregacién de las eferencias corticales por capas, ya
que las principales proyecciones de la corteza se originan en capas concretas o
incluso en zonas determinadas de las mismas (para detalles ver pie Fig. 14.26).

Dos caracteristicas fundamentales de la organizacion anatomofuncional
de la u)rteza cerebral son la interaccion vert1cal ¥y horizontal emre Sus neuro-
nas y su organizacion columnar A pesar de que las aferencias se segreguen por
capas, las redes densas y enmaraiiadas (neuropilo) que forman las prolonga-
ciones de los axones y las dendritas de las neuronas corticales permltcn que la
activacion cortical se propague en los alrededores. Los colaterales axénicos de
las neuronas piramidales y los axones de las interneuronas, dispuestos en dis-
tintas orientaciones, permiten que se produzca una gran interaccion vertical y
horizontal entre las neuronas corticales. Fstas mteracuonee entre las células
corticales constituyen un aspecto muy importante de la organizacién anatomo-
funcional de la corteza cerebral, ya que son la base anatémica de procesos
fisiologicos fundamentales como los que se abordardn al tratar los sistemas
sensoriales (véase, por ejemplo, la inhibicién lateral en los mismos).

Otra caracteristica de la organizacién anatomofuncional de la corteza es
que sus células, ademds de organizarse en capas horizontales, tienen una mar-

CUADRO 14.4. ALGO MAS SOBRE LA CITOARQUITECTURA DE LA CORTEZA CEREBRAL

Las células piramidales son las neuronas de proyeccién  bién realizan sinapsis en la capa I y sus axones entran en la

caracteristicas de la corteza cerebral. Pero en las seis capas sustancia blanca.

que la componen hay otros tipos de células, muchas de las
cuales son interneuronas. Las lineas que siguen indican
someramente cémo es la citoarquitectura de la corteza cere-
bral, es decir, cudles son los tipos celulares caracteristicos de
cada capa, su tamafio, forma, disposicién y densidad dentro
de la misma.

En la capa I (molecular o plexiforme) hay numerosas
fibras, ya que recibe muchas aferencias (fibras comisurales,
de asociacion, taldmicas, subcorticales y troncoencefdlicas)
y en ella establecen contactos todas las células piramidales
de la corteza a través de sus dendritas apicales. Entre sus
neuronas estdn las células de Cajal-Retzius (horizontales),
que extienden el axdn y las dendritas paralelos a la superfi-
cie cortical sin salir de esta capa. Estas células desempefian
una funcién muy importante en el desarrollo de la corteza,
como se comenta en el capitulo siguiente.

En la capa II (granular externa*) existe una gran den-
sidad de células piramidales pequefias, cuyas dendritas
realizan sinapsis en la capa I, y extienden su axén a las capas
profundas y a la sustancia blanca.

En la capa III (piramidal externa) hay células pira-
midales de tamaiio mediano, cuyas dendritas apicales tam-

En la capa IV (granular interna) hay muchas células
estrelladas o granulares que tienen numerosas dendritas
rodeando el cuerpo celular y un axén corto que no sale de la
corteza. En ella hay muchas fibras que se disponen hori-
zontalmente en la capa.

La capa V (piramidal interna) estd formada por célu-
las piramidales de tamafio variable, entre ellas algunas de
las mds grandes del SN y por algunas células fusiformes,
estrelladas y de Martinotti. Los axones de las células pirami-
dales salen de la corteza como fibras de proyeccion.

La capa VI (polimérfica) contiene distintos tipos celu-
lares, entre ellos células de Martinotti, y muchas células
fusiformes que tienen dendritas que se orientan vertical-
mente. Los axones de esta capa salen de la corteza también
como fibras de proyeccion.

*Tradicionalmente se acufié el término de células granula-
res para designar las células corticales pequefias, y su gran abun-
dancia en las capas I y IV consolidé su denominacién como capas
granulares externa e interna, respectivamente, una denominacion
que se mantiene a pesar de que ya se conoce que muchas de estas
neuronas pequefias son células piramidales.
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Corteza de

cada tendencia a organizarse verticalmente. Asi, se forman pequefios cilindros
o columnas de tejido cortical que atraviesan el espesor de las capas de la corte-
za, a modo de radios perpendiculares a la superficie de la misma. Esta disposi-
cién vertlcal de las células corticales se denomina organizacion columnar
(Fig.14.26). Las neuronas forman columnas, de dimensiones micrométricas,
que tienen propiedades funcionales distintas de las de columnas adyacentes.
Esta organizacién columnar funcional la descubrié V. Mountcastle en 1957 en
la circunvolucién postcentral, v con posterioridad se ha encontrado en otras
muchas zonas de la corteza cerebral. Por ejemplo, las columnas corticales son
muy destacadas en el l6bulo occipital, en el que se localiza la corteza que reci-
be las aferencias visuales. La funcién de las columnas corticales como micro-
circuitos de procesamiento cortical se tratard en capitulos posteriores del libro.

Areas de la Neocorteza

La neocorteza no es uniforme, y ésta es una de sus caracteristicas fundamentales
(Fig. 14.27). La diversidad de la neocorteza se materializa en que, aunque se

39 EPFTW T T
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precentral
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motora primaria)
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asociacion parietal
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organiza en seis capas, existen diferencias en el grosor y la estructura de las mis-
mas entre las diferentes zonas.

Estas diferencias estructurales se han utilizado para realizar numerosos
mapas citoarquitectonicos que. parcelan la corteza cerebral en dreas que tienen
caracteristicas estructurales diferentes. Entre ellos, el mas utilizado como refe-
rencia es el que se presenta en la Figura 14.28, que fue realizado por K.
Brodmann en 1909. Este neuroanatomista alemén dividi6 la corteza cerebral en
mas de 50 dreas con diferencias estructurales, y sugirié que las diferentes dreas
realizaban también diferentes funciones.

Aunque los distintos mapas citoarquitecténicos no coinciden respecto al
nimero de dreas de la corteza cerebral, actualmente estd comprobado que dife-
rentes areas de la corteza tienen diferente conectividad y realizan funciones
distintas. La corteza cerebral estd dividida en tres tipos de dreas, como se
muestra esquemdtlcamente en la Figura 14.29: dreas sensoriales, 4dreas moto-
ras, y dreas de asociacion.

/© Las AREAS SENSORIALES se localizan en los 16bulos parietal, tem-
pordl occipital y de la insula, y llevan a cabo el procesamlento de la informa-
cion de las distintas modalidades sensoriales. Hay dreas sensoriales distintas
para procesar la informacién de cada modalidad sensorial concreta, es decir,
que cada sentido tiene sus propias dreas sensoriales. Hay dos tipos de areas
sensoriales: primaria y secundarias. Las dreas que rec1ben la mayona de sus

Figura 14.28 A. Korbinian A
Brodmann (1868-1918). B. Mapa
citoarquitecténico de la corteza cerebral

humana, segin Brodmann, 1909

(Adaptada de Nieuwenhuys et. al.,

1988).

ura .14'27 Diferencias citoarquitectdnicas entre diversas zonas de la corteza cerebral. Como se puede observar, la

grqmtectura, es decir, el grosor de las capas y el tamaiio, forma, disposicién y nimero de células de las mismas, varia entre
intas zonas de la neocorteza. Obsérvese, por ejemplo, la diferencia en el grosor de las capas [V y V en las circunvoluciones
:entral y calcarina (Segtin Campbell 1905. Composicién adaptada de Carpenter, 1994). . Mt &
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aferencias sensoriales directamente desde los ntcleos de relevo sensorial del
talamo son las areas sensoriales primarias. Cada sentido tiene su drea senso-
rial primaria, y proximas a ellas estdn las dreas sensoriales secundarlas Las
areas sensorlales se(,undarlas 0 dred&. sensorlales de Orden ﬂuperior son las

soriales prlmarlas o desde ()tl‘db ircas sensona]es @eCundarlac, del mismo serm—
do, y se ocupan de aspectos elaborados del procesamiento de la informacién
sensorial. Citoarquitecténicamente las dreas sensoriales, en conjunto, se carac-
terizan porque tienen una capa granular interna (capa IV) muy prominente, y
la capa V (piramidal 1nterna) €s muy delgada. Por ejemplo, el drea 17, que
tiene estas caracteristicas (Flg 14.27), recibe la informacién visual desde el
nicleo geniculado lateral del talamo: es el drea visual primaria.

Las AREAS MOTORAS se Iocallzan en el I6bulo frontal, adyacentes a
la cisura central y se clamf" ican en drea motora primaria y 4reas premoto-
ras, o corteza motora secundaria (corteza premotora y drea motora suple-
mentaria). Estas dreas controlan los movimientos voluntarios. En las dreas
motoras se originan los tractos motores descendentes desde Ta corteza cere-
bral hasta el tronco del encéfalo y la medula espinal para el control de los
musculos del cuerpo. El rea. motord prl;@gr aelabora 6rdenes que descien-

s et

den a las motoneuronas para que ejecuten los mowm}entos de las dlferentes

partes del cuerpo. Lascdreas
motoras descendentes ¥s ademas, intervienen en la plamficacmn de los movi-
mientos y envian muchas proyecmones al drea motora primaria. Ci-
toarquitectonicamente, estas dreas se caracterizan porque tienen muy redum-
da la capa IV y muy gruesa la capa V. El drea 4 tiene estas caracteristicas,
como se muestra en la Figura 14.27, y sus células piramidales envian sus
axones hasta las neuronas motoras del tronco del encéfalo y la médula espi-
nal: es el area motora primaria.

Las dreas sensoriales y motoras, sin embargo, representan un porcentaje
moderado de la Superﬁcie total de la neocorteza. La mayor parte de ésta no se
ajusta, ni funcional ni c1t0arqu1tct0mcamente a esta descripcion y se denomina
./ globalmente corteza de asociacion o AREAS DE ASOCIACION Mientras que
las 4reas sensoriales y motoras se ocupan, respectwamente de codificar la infor-
macién sensorial y de realizar el control motor, las dreas de asociacion realizan
funciones de integracion superior. Como se ve en la Flgura 14.29, la corteza de
asociacién se parcela en tres grandes dreas —corteza de asociacion pa_riTst_a.l corte-
za de asociacion prefrontal y corteza de asociacion temporal—, que ocupan gran
parte corteza del 16bulo frontal, y zonas muy extensas de los 16bulos parie-
tal, occipital y temporal. Su denominacion —dreas de asociacién- es un fiel refle-
jo de las funciones que se les ambuyen (aunque en gran parte son desconocidas).
Por una parte, estas 4reas integran (asocian) miiltiples sefiales, entre ellas las pro-
cedentes de varios sistemas sensoriales, lo que constituye una de sus caracteristi-
cas fundamentales. Esta convergencia de sefiales sensorlales fundamentalmente
desde la corteza sensorial secundaria, y de sefiales procedentes de otras dreas de
asociacién les permite ) realizar una mtegracnon de nivel superior al procesajmento
que realizan las dreas sensoriales y motoras, Por otra parte, las dreas de asociacién
sirven de nexo, de uni6n, entre las 4 areas sensoriales y motoras de la corteza cere-
bral (ver Cuadro 14.5). Los procesos ‘psicolégicos superiores son producto de la

actividad de las dreas de asociacién. De ellas depende la capacidad de atender a

los estimulos, de identificarlos, y de planificar comportamientos motivados inter-

10 < . . s ¢
Estas dreas de orden superior, a veces se incluyen en la corteza de asociacion (ver mds
adelante).
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Flgura 14.29 Areas de la neocorteza. En el 16bulo parietal, en la circunvolucion postcentral se localiza el drea somatosensorial
primaria (dreas 1,2,3), y el drea de asociacion parietal posterior (dreas 5,7,39,40). En la parte inferior de esta circunvolucién (drea
43) se localiza el 4rea del gusto, que en gran parte estd escondida en la cisura lateral (en el 16bulo de la insula se localiza otra
drea gustativa), y proxima a ella estd el drea vestibular que se ha sobredimensionado para facilitar su identificacion. En el 1obulo
temporal, fundamentalmente en las circunvoluciones transversas de Heschl (en el interior de la cisura lateral), se localiza el drea
auditiva primaria (drea 41), aunque se extiende también a la superficie lateral de este I6bulo (drea 42); la corteza auditiva
secundaria se localiza en el drea 22 de la circunvolucién temporal superior. En el 16bulo occipital, a ambos lados de la cisura
calcarina, se localiza la corteza visual primaria (4rea 17), y las dreas visuales secundarias se distribuyen fundamentalmente en las
dreas 18, 19, 20, y 21 de los 16bulos occipital, temporal y parietal. En el 16bulo frontal, en la circunvolucién precentral se localiza
el drea motora primaria (drea 4) y, rostral a ella, las dreas premotoras (corteza premotora y drea motora suplementaria) (drea 6).

namente o en
escritura y el pensamiento, capac1dades que dlstmguen al ser humano de otras
especies, también residen en las dreas de asociacion. La complejidad de las fun-
ciones realizadas por la corteza de asociacién, sin duda, estd relacionada con la
multiple informacién que converge sobre ella y con su posicion de intermediaria
entre las areas sensoriales y motoras.

El conocimiento acerca de las funciones de cada una de estas grandes
dreas de asociacién se ha obtenido fundamentalmente de la observacién de
pacientes con lesiones corticales. Por ejemplo, la corteza de asociacion parie-
tal es fundamental para atender a estimulos complejos internos y externos, y
cuando se produce una lesién en este drea se producen trastornos en la percep-
cién del propio cuerpo y del entorno en el que se mueve. La corteza parietal es
esencial para identificar, reconocer y nombrar los estimulos, y cuando esta drea
estd lesionada se produce una alteracion de estas capacidades alin respecto a
los estimulos més familiares, como son las caras de las personas mads cercanas.
Otras de sus funciones estdn mds relacionadas con el control motor, al aportar
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CUADRO 14.5. VIAJANDO POR LA CORTEZA CEREBRAL

Gran parte de las sefiales que llegan desde los niicleos de
relevo sensorial del tdlamo a la corteza cerebral se proce-
san secuencialmente (procesamiento en serie): primero
en la corteza sensorial primaria, después en la corteza sen-
sorial secundaria y, finalmente, en la corteza de asocia-
cién. Esta es una de las caracteristicas fundamentales del
procesamiento cortical, Pero en la Figura A, junto a esta
idea, se indica también que una parte de las sefiales de los
niicleos de relevo taldmicos llegan directamente a la corte-
za sensorial secundaria, y que parte de las sefiales de la
corteza sensorial primaria llegan directamente a la corteza
de asociacién, por lo que se produce un procesamiento en
paralelo. Estos dos modos de procesamiento de las sefia-
les, en serie y directamente, en paralelo, se producen no
s6lo en la corteza sensorial, sino también en la corteza
motora y en la corteza de asociacién. La idea general que
se pretende sefialar al respecto, en este momento, es que
hay mds de una via por la que acceden las sefiales a una
zona concreta de la corteza cerebral (en capitulos poste-
riores del libro se ilustra con més detalle esta idea). Como
se ha indicado, todas estas sefiales convergen sobre la cor-
teza de asociacidn. Las dreas de asociacién reciben infor-
macién de la corteza sensorial, desde mas de un sistema
sensorial, fundamentalmente, por la corteza sensorial
secundaria. A estas sefiales se suman las que llegan direc-
tamente desde otros nicleos taldmicos que, a su vez, reci-
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Figura A.

ben proyecciones de las mismas o de ofras dreas corticales
de asociacion, y también se suman las que llegan desde la
corteza motora. Como se ha representado en la Figura A,
hay también un gran flujo de sefiales entre las distintas
zonas de la corteza de asociacién. Las conexiones entre la
corteza de asociacidén del mismo hemisferio se establecen
por las fibras de asociacién cortical. Ademds, hay numero-
sisimas relaciones entre las zonas de asociacién de un
hemisferio y las zonas correspondienttes del hemisferio
contralateral. Estas conexiones se realizan a través de las
comisuras interhemisféricas, la mayor de las cuales es el
cuerpo calloso. Se ha representado también que cada zona
de asociacion se relaciona con otras zonas de asociacién
del hemisferio contralateral. Muchas de las fibras que
interconectan estas dreas viajan también por el cuerpo
calloso. Las miiltiples aferencias que convergen en la cor-
teza de asociacién son fundamentales para los procesos
psicoldgicos que en ellas se producen: la percepci6n, el
pensamiento, el lenguaje; la consciencia, la personalidad,
etc., son funciones de las dreas de asociaci6n. Finalmente,
en la Figura A se ha indicado que desde la corteza de aso-
ciacidén se envian muchas sefiales a la corteza motora.
Estas sefiales, que son fundamentales para las funciones
que lleva a cabo la corteza motora, convergen en ésta ulti-
ma con otras muchas que no aparecen ilustradas en la
Figura A (ver mds adelante Fig. 24.6).
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claves visuales de suma importancia para la realizacion de movimientos guia-
dos visualmente. De la corteza de asociacion prefrontal depende un reperto-
rio muy amplio de funciones, mds que el de cualquier otra. La corteza pre-
frontal es esencial para planificar los comportamientos en funcion de la expe-

riencia acumulada 'y elaborar las estrategias motoras que intervienen en los

mismos. Lo que se entiende por personalidad o cardcter, es una funcién de una

~ correcta actividad en el 16bulo prefrontal, y cuando alguna lesién interfiere en

su funcionamiento normal se realizan comportamientos que pueden ser ina-
propiados en el tiempo, el espacio y el entorno social del individuo. La corte-
za de asociacion temporal aunque parece que no tiene una funcién unitaria
samiento superior de sefia-
les visuales y auditivas, y %e ha ' relacionado con procesos de atencion, entre
otros aspectos Estos ejemplos son s6lo un esbozo de las funciones de las dreas
de asociacién de la corteza cerebral. Algunas de sus funciones se trataran en
capitulos posteriores y otras forman parte importante de los contenidos de cur-
s0s mds avanzados de Psicobiologia.

Las tres grandes 4reas de asociacién de la corteza cerebral se han parce-
lado, a su vez, en diversas dreas (recuérdese Fig. 14.28) a las que se han atri-
buido funciones concretas en las que no se entra en este capitulo. Lo que se
pretende indicar en este contexto, sin embargo, es que a pesar de su diversidad,
las dreas de asociacién de la corteza cerebral tienen caracteristicas cztoarqm-
tectdnicas similares. Por ejemplo, las dreas 39 y 46, que son 4reas de asocia-
cién, tienen muy pocas células en las capas IV-V y una gran densidad celular
en las capas 11 y 11T (Fig.14.27), que son, fundamentalmente, las que reciben y
envian sus axones a otras zonas de la corteza.

Las distintas dreas de la corteza cerebral, como se ha comentado al pre-
sentar la sustancia blanca, se conectan a través de comisuras interhemisféricas y
de fibras de asociacién. Como las primeras ya se trataron, a continuacién se indi-
can los tractos principales de conexion entre las dreas del mismo hemisferio.

Fibras de Asociacion Cortical

Las fibras de asociacién cortical son muy importantes funcionalmente, como
se desprende de To comentado en el apartado anterior. Estas fibras salen de las
dreas de la corteza cerebral en las que se originan y pasan a formar parte de la

sustancia blanca hasta que llegan a otras zonas de 1a corteza del mismo hemis-

ferio cerebral (Fig.14.30). De este modo, a través de ellas, como se ha indica-

do en el apartado anterior, se producen miiltiples 1nteraccmnes entre las dreas
corticales. En cada hemlsferlo erebral existen muchos haces de fibras que

interconectan diversas regiones de la corteza cerebral del mismo. Los que
conectan regiones de circunvoluciones adyacentes se denominan ﬁbras de aso-
ciaci6n cortas, o fibras en U, porque al arquearse bajo las cisuras toman la
forma de esta vocal. Pero tamb1en existe una profusa comunicacion entre
regiones mucho mds distantes, con haces de fibras que (,onectan regiones de

16bulos distintos. A estas fibras se les denomina fibras de asociacion largas y
aparecen ilustradas en la Figura 14.30.

Relaciones entre las Estructuras Hemisféricas, y Vias Eferentes

de la Corteza Cerebral

La conectividad que se establece entre los diversos componentes de los hemis-
ferios cerebrales es muy compleja. Hay numerosas vias de comunicacion entre
la corteza cerebral y las estructuras subcorticales, y otras tantas que se Cir-
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llustracion: € H

I'-:|g ura 14, 30 Fibras de asociacion cortical. El fasciculo unciforme conecta circunvoluciones del 16bulo frontal con las de los
lobu!os L.emporal y occipital. El fasciculo arqueado conecta circunvoluciones del 16bulo frontal con las del temporal. El fasciculo
longitudinal superior conecta circunvoluciones del I6bulo frontal con las de los 16bulos parietal y occipital. El cingulo discurre
por la cara medial del hemisferio, conectando regiones mediales de los I6bulos frontal y parietal con las del 16bulo temporal y el
hipocampo.

cunscriben a nivel subcortical. Ademas, los hemisferios cerebrales mantienen
una gran comunicacién con las divisiones mds caudales del encéfalo y con la
médula espinal. La mayoria de las aferencias de la corteza cerebral ya se han
tratado en apartados anteriores. En este se sefialan los aspectos fundamentales
de la conectividad de las estructuras subcorticales y las vias descendentes
desde la corteza cerebral al tronco del encéfalo y la médula espinal.

En los hemisferios cerebrales se establecen dos grandes blogues (siste-
mas) de conectividad a través de los que se relacionan la cér'te'za'cerebral'y las
estructuras subcorticales{El primergide ellos esta formado por la corteza cere-
bral més antigua —allocorteza— y varias estructuras relacionadas que, en con-
junto, se incluyen en dos sistemas funcionales también relacionados: el siste-

ma olfatorio y el sistema lim“igi_qo'{elmgggﬁf}_@se establece entre la neocorteza
y los ganglios basales. - R

Vias Olfatorias y Sistema Limbico

Como ya se ha comentado, la informacién olfatoria entra a los bulbos olfato-

rios por los nervios olfatorios (par I). A diferencia de otras aferencias senso-

riales, la olfatoria llega a la corteza olfatoria primaria (corteza piriforme) sin

hacer relevo en el tdlamo.

Las sefales olfatorias siguen dos vias'', cuya trayectoria se puede obser-
var en la Figura 14.31. Cada una se distribuye a nivel central hacia zonas del

encéfalo que intervienen en distintas funciones: la corteza olfatoria primaria y
el hipotdlamo medial.

Cuerpo calloso Talamo Férnix Nucleo mediodorsal

Estria terminal

Nucleos septales

Nucleos olfaterios B
anteriores predptico-hipotalamica
lateral
Corteza
orbitofrontal

Via amigdalofugal
ventral

Bulbo olfatorio
Tracto olfatorio

Corticomedial
Amigdala | Central
Basolateral

Hipotédlamo medial

Corteza piriforme

|
\

\
1

Corteza entorrinal \
lustracion: €

Figura 14.31 Vias de proyeccion olfatoria. Obsérvese que la informacién olfatoria alcanza la corteza olfatoria primaria (corteza
piriforme) sin hacer relevo en el tdlamo. Las sefiales olfatorias siguen dos vias. Una via olfatoria, desde el bulbo olfatorio se dirige a
los niicleos septales, a los niicleos olfatorios anteriores y a la corteza piriforme; desde ésta se transmite a la corteza olfatoria
secundaria (corteza entorrinal) y al nicleo mediodorsal del tdlamo, que también recibe sefiales desde los nicleos olfatorios anteriores.
Desde este niicleo talimico y desde la corteza olfatoria secundaria, las sefiales olfatorias acceden al 16bulo frontal (corteza
orbitofrontal) por lo cual interviene en la percepcion consciente de los olores. Se indican también los relevos de esta viaen la
amigdala basolateral y el drea predptico-hipotaldmica lateral. La otra via olfatoria hace relevos en la amigdala corticomedial (y otras
estructuras no mostradas) y alcanza el hipotdlamo medial. A través de esta via, la informaci6n olfatoria converge en el hipotdlamo
medial con otras sefiales para influir sobre los sistemas efectores (auténomo, endocrino y somético) que intervienen en el control de
conductas emocionales y motivadas como, por ejemplo, las conductas reproductoras.

"' Estas dos vias constituyen los sistemas olfatorio principal y accesorio (0 vomeronasal)
en otros grupos como, por ejemplo, en los roedores. Los sistemas olfatorios no sélo tienen dis-
tinto recorrido central, sino distinto origen periférico. El sistema olfatorio principal tiene los
receptores en la mucosa olfatoria y desde el bulbo olfatorio principal discurre a pivel central
como se ha ilustrado para la primera via en la Fig. 14.31. El sistema olfatorio accesorio tiene los
receptores periféricos en el érgano vomeronasal, y desde el bulbo olfatorio accesorio sigue el
recorrido que se ha trazado para la segunda via (ver ademds capitulo 19).
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Figura 14.32 Circuito de Papez:
hipocampo-férnix-niicleos mamilares-
niicleo anterior del tdlamo-
circunvolucién del cingulo-cingulo-
hipocampo.

Varias de las estructuras del encéfalo anterior a las que llega la informa-
cion olfatoria f forrnan también parte de un cm:mlo neural denommado sistema

limbico. De hecho, las 4reas de proyeccion olfatoria y las estructuras limbicas

se denominaron durante mucho tiempo rinencéfalo, es decir, “encéfalo de la
nariz”.

Sobre el concepto de 16bulo limbico de P. Broca, en 1937 el neurélogo
James W. Papez propuso un circuito en el que se generarian los procesos emo-
cionales y motivacionales, y que explicaria el control cortical de la conducta
emocional y el acceso de las emociones a la corteza cerebral. Como puede
verse en la Figura 14.32, lo que propuso J. W. Papez fue un circuito que unia
la formacién hipocampal, los niicleos mamlldres del hlpotalamo y la corteza
del cingulo, a través del nucleo anterior del talamo.

Posteriormente P. MacLean en 1949, amﬂllo el circuito de J. W. Papez y
acufio el término de si tema llmb1c0 Este circuito aparece representado en la

‘Figura 14.33 - y en ella se observa que a las estructuras mencionadas anterior-

mente se han afadido los niicleos septales y la amigdala.

La conceptuahzacmn _de este sistema como sustrato anatomlco de los
procesos emocionales y motivacionales ha tenido una repercusion sin prece-
dentes. Sin embargo, no existe un comun acuerdo en las estructuras que inte-
gran el sistema limbico, ni sobre si es un sistema funcional unitario. La for-
macién hipocampal, por ejemplo, estd mds relacionada con el aprendizaje y la
memoria que con la conducta emocional. No obstante, la mayoria del sistema
limbico forma parte del sustrato neural de las emociones. El hipotalamo yla

amlgdala se han | propuesto como los centros de 1ntegrac10n en los que emo-

sa, la alegria o 1a tristeza, generadas por estimulos mtemos 0 externoq, se inte-
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Figura 14.33 Sistema limbico. Se muestran los componentes del sistema y sus vias de interconexion. Observe la convergencia
de sefiales en el hipotdlamo, y las vias descendentes desde éste y desde la amigdala hacia el tronco del encéfalo.

gran en el comportamiento. A través de su accion sobre los sistemas efectores,
auténomo, endocrino y somdtico, fundamentalmente el hipotdlamo, pero tam-
bién la amlgdala parece que integran emociones y motivaciones en comporta-
mientos tan variados y ttiles para la preservacion ciel individuo y de la especie,
como por ejemplo la ingesta, la lucha la huida o la reproduccion.

Conectividad entre la Corteza Cerebral y los Ganglios Basales

El segundo gran bloque de conectividad de los hemisferios cerebrales se esta-
blece entre la corteza cerebral y el sistema de los ganglios basales —el cuerpo
estriado, el nicleo subtaldmico y la sustancia negra del mesencéfalo—.
 Pricticamente todas las regiones ¢ de la corteza cerebral (excepto las dreas
visual y audltwa prlrnarias) proyectan al cuerpo estriado (Fig. 14.34). Estas
proyecciones estan segregadas hacia distintas zonas de esta estructura. Las pro-
yecciones de la neocorteza se dirigen fundamentalmente al neoestriado. que
es la principal drea receptora del sistema pero, como se acaba de indicar, cada
zona de la misma se relaciona con un componente del neoestriado: las dreas de
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Desde corteza limbica Ntcleo caudado Figura 14. 35 Retroalimentacion de sefiales entre los ganglios basales y la corteza cerebral.

cara medial del hemisferio saccion

En ambas representaciones (Figs. 14.35 y 14.36A) se indica también
hacia dénde se dirigen las proyecciones del neoestriado. En ellas se puede
observar que el neoestriado canaliza sus proyecciones hacia los dos segmentos
del globo palido (al que ! también llegan aferencias desde el niicleo subtalami-
_co) y a la sustancia negra reticulada. Estas estructuras son las pnn(:lpales
efectoras del sistema de los ganghos bdsale% Como se puede observar en estas

figuras, desde ambas, las sefales se dirigen a varios niicleos taldmicos, desde

Caudado
(cabeza)

C?;’;’Iz?o los cuales se transmlten a la corteza motora y a la cmjteza de asoc1ac1on pre-
frontal. Se forman asi varias vias de retroalimentacién a la corteza cerebral, a
Nusracien: € H través del talamo unas dlrectas desde el %egmento medial del globo pahdo y la_
A Globo sustancia negra reticulada, y otra indirecta, a través del ‘niicleo subtaldmico,
Estriado Jlid desde el segmento lateral del globo pélido. Observando detenidamente la

ventral Putamen Putamen pafido Fi 14.36A d tabl d ] t
gura se puede apreciar que se establecen ademds otros circuitos

Figura 14.34 Distribucién de las proyecciones de la corteza cerebral al cuerpo estriado (fibras corticoestriadas). Para cerrados dentro del sistema.

explicacion ver texto (Adaptada de A. Parent y L-N. Hazrati, 1995). La conectividad que se establece entre los ganglios basales y la corteza

cerebral, a través del talamo, forma un sistema modulador de control motor que
es fundamental para la plamhc:acmn y el desarrollo de los movimientos volun-
tarios. La perturbacmn del funcionamiento de este sistema produce trastornos

motores tan graves como los que afectan a 1os enfermos de Parkinson, a quie-
asociacion proyectan al nicleo caudado, mientras que la corteza somatosenso- £ 4 T d

nes la rigidez, los temblores y la pobreza de sus movimientos voluntarios les
rial, la corteza motora y la corteza v1sual y audltlva de mvel | superior envian sus E sl

impide desenvolverse normalmente en su ambiente sin el tratamiento farmaco-
proyecciones al putamen. Por otra parte, la corteza l»u_‘nblca establece su conec- :

tividad con el estriado ventral (ver Fig. 14.34) L(ﬂ)ﬁg(; baﬁdsr;?:liz 31;10:1 izgill:;); 2lzasales como sistema modulador de control

En la Figura 14.35 aparecen esquematizadas las proyecciones de la cor-
teza cerebral hacia los dos componentes del neoestriado y las rutas por las que
éste proyecta a la corteza cerebral. Y en la Figura 14.36A se ilustran estas pro- j Ripyeccionss Descondentcs £ I BEISIRICOIONI] Al SI00sk
yecciones dentro de un marco mads amplio de la conectividad de los ganglios slel, Encefalo g 18 MEINERpInG)

basales. En esta dlti 5 o ;
dltima se puede observar, ademds, la proyeccidn que recibe el Las vias de proyeccién mds largas de la corteza cerebral se dirigen al tron-

::I?;Strlado Sesde la sustancia negra compacta, que es la otra gran fuente de las | co del encéfalo y a la médula espinal. Como se ha comentado anteriormen-

mmae(s qus egaln allgneoestrlado Esta via, que utiliza el neurotransmisor dopa- ‘ te (Sustancia blanca de los hemisferios cerebrales), descienden por la cdp-
e lveé capitulo 18), es fundamental para el control motor, y se tratard en el sula interna, y al llegar al mesencéfalo se agrupan en los peddnculos cere-

capitulo 24. En la Figura 14.36.B s¢ muestra]d convergencia de las sefiales que it e R SR R SRR dunculos |

ilsfilé ]jiior:ledc;esglaﬁ)o Zol(:;re las neuronas de tamano medio con espinas, que son En la Figura 14.37 se representan las dreas corticales que proyectan a los
o AR T POy EREON, niicleos pontinos del tronco del encéfalo. Sus vias de proyeccion, denominadas
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fibras corticopontinas, forman parte de un bucle cerrado por el que se comunican
la corteza cerebral 'y el cerebelo puesto que los nticleos pontinos proyectan masi-
vamente al cerebelo, como se explico en el capitulo 13 (recuérdese la Fig. 13. 31).
Las vias corticales que terminan en otros niicleos del tronco del encéfa-
1o se han ilustrado en la Figura 14.38. Entre ellas merecen aqui especml men-
cién las que descienden desde la corteza motora y desde la corteza somatosen-
sorial. Los axones ¢ de la corteza motora terminan en varios niicleos al nivel del
Tegivisrits 4 tronco del encéfalo: en el ndcleo rojo del mesencéfalo, en la formamon rencu—
Hissencetilice lar medial del puente y del bulbo raqmdeo y en. diver 0s nucleos motores de
los nervios craneales (hipogloso, facial, motor del trigémino, y amblguo) Los
axones que terminan en los niicleos de los nervios craneales forman el tracto
corticobulbar. Los axones descendentes de la corteza somatosensorial llegan
a varios nticleos sensorlales de los nervios craneales y a los nucleos de relevo
sensorial delgado y cuneado (o cuneiforme) del tronco del encéfalo.
Los axones que descienden desde la corteza cerebral a la médula espinal
forman el tracto corticoespinal. El tracto cortlcoespmal (Figura 14.38) es la
_ via mds Iarga del SNC, y se estima que estd formado por cerca de un millén de
| Reticvlada  Compacta § axones. Se origina, fundamentalmente, en la corteza motora y en el 16bulo
Sustancia negra parietal (en la figura se indican mas detalles respecto a su ongen) Al nivel del
B — puente, los axones procedentes de estas dreas de la corteza se dispersan entre
N g los niicleos pontinos, y en el bulbo raquideo se reagrupan de nuevo formando
i ¥ e Xid Célula cortical las pirdmides bulbares. En e! limite del bulbo raquideo y la médula espinal mds
o B I8 = de dos tercios cruzan la linea media en la decusacion piramidal, mientras que
(;lnit:?;?oggx el resto permanecen sin cruzar. Asi los axones cruzados descienden por la
columna lateral de la médula e%pmal formando el tracto, cortlcoespmal late-
Neurona de ral. Los axones que no cruzan la linea media ‘descienden por la columna ven-
i tiﬁ:gos;?fio Figura 14.36 A. Conectividad de los tral de la médula espinal formando el tracto cortlcoespmal ventral. Estos
ganglios basales. B. Convergencia de las tractos terminan, respectivamente, en las pdl’[6§ laterales y1 rnedlales dela zona
aferencias del neoestriado sobre las mtermedla y del asta ventral de la médula espinal, y su part1c1pac1on en el con-
Newrona ——=0 ] | i neuronas de tamafio medio con espinas. trol de los movimientos voluntarlos se tratard en el capitulo 24. Los axones que
doparninérgica ! ( doherylids fSe muestran también otras neuronas que se originan en eI 16bulo panetal corresponden a las fibras del tracto corticoes-
i orman parte de circuitos locales y una pmaI lateral que ‘terminan en el asta dorsal de la médula espmal y se conside-

via de proyeccion hacia el globo palido. ra que regulan la transm1310n de la mformacmn sensonal a este nivel.
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Areas motoras de la corteza

Corteza somatosensorial

RESUMEN

Los hemisferios cerebrales constituyen la parte mas voluminosa del SNC. Sus multiples circuitos internos analizan,
asocian y almacenan la informacién que reciben desde los otros niveles del SNC, y desde la periferia, y son los res-
ponsables de las funciones fundamentales del SN: de la consciencia de las sensaciones, de la percepcion, de los
movimientos voluntarios, del aprendizaje, de la memoria, del pensamiento, del lenguaje, etc.
Lébulo frontal —— / En nuestra especie se caracterizan porque se curvan alrededor del tronco del encéfalo y porque la superficie, for-
M M LA ¢ y 45 Corteza visual primaria mada por la corteza cerebral, esta muy plegada. Dos tercios de ésta quedan escondidos entre cisuras o surcos. Las
Y g \ 4 ' mas notables son: la cisura central, la cisura lateral y la cisura parietooccipital, que dividen parcialmente la superficie
de la cara lateral de cada hemisferio en cuatro grandes Iébulos: frontal, parietal, occipital y temporal. Las zonas ele-
vadas entre las cisuras forman los giros o circunvoluciones cerebrales. La cisura longitudinal separa ambos hemisfe-
rios cerebrales en los polos anterior y posterior, pero centralmente los hemisferios se mantienen unidos por comisu-
ras, la mayor de las cuales es el cuerpo calloso. Ademas, en la profundidad de la cisura lateral se distingue el Iobulo
de la insula, y en la superficie medial de los hemisferios se forma el lobulo limbico, en el que destacan la circunvolu-
cién del cingulo, alrededor del cuerpo calloso, y la circunvolucién del hipocampo y el giro dentado en la profundidad
de la cara medial del I6bulo temporal. En la cara ventral de los hemisferios cerebrales se aprecian las circunvolucio-
nes orbitarias del I6bulo frontal y los bulbos olfatorios.

La estructura interna de los hemisferios cerebrales, que se organizan alrededor de los ventriculos laterales, es
Hacia el esliculs inferior similar a la del cerebelo. La superficie externa la forma un manto de sustancia gris, la corteza cerebral, bajo la cual
se encuentra la sustancia blanca, en cuya profundidad se localizan numerosas estructuras subcorticales.

Entre las estructuras subcorticales destaca el cuerpo estriado (nucleo caudado, putamen y globo palido), que
junto a la sustancia negra del mesencéfalo y al ndcleo subtaldmico del diencefalo, forman los ganglios basales, un
sistema neural fundamental para el control de los movimientos voluntarios. Otras estructuras subcorticales son: el
nicleo de la estria terminal, los nicleos septales, los nicleos basales del encéfalo anterior (nicleo basal de Meynert)
y la amigdala. La amigdala y los nucleos septales (también el ntcleo de la estria terminal), intervienen en el control
de conductas emocionales y motivacionales como el miedo, la agresividad o la conducta sexual, y forman parte del
Ncleo oculomotor sistema limbico.

La sustancia blanca de los hemisferios cerebrales la forman tres tipos de fibras. Las fibras que interconectan los
hemisferios se denominan comisuras interhemisféricas. Una es la comisura anterior, que interconecta los bulbos olfa-
torios y las regiones inferiores de los l6bulos temporales. Otra, la més grande, es el cuerpo calloso, que une ambos
hemisferios bajo la cisura longitudinal, por encima de los ventriculos laterales. Muchos de sus axones, muy mieliniza-
dos interconectan regiones de la corteza cerebral localizadas en el mismo lugar de cada I6bulo de ambos hemisfe-
rios cerebrales. Las fibras de proyeccion incluyen los axones que ascienden hasta la corteza cerebral y los que des-
cienden desde ella a otras estructuras. Estas fibras forman la corona radiada, al nivel mas dorsal de los hemisferios,
y en niveles m4s ventrales se agrupan formando la capsula interna. Las fibras de asociacion las forman los axones
que conectan distintas zonas de la corteza cerebral del mismo hemisferio.

Corteza parietal

Coliculo superior

Nucleo rojo
Nicleo intersticial de Cajal
Sustancia negra

Nucleo intersticial rostral del

T m—— asciculo longitudinal medial

Nucleo motor del trigémino

Formacion reticular

Nicleos pontinos

Nicleo hipogloso

N Nicleo facial : : - . . . P i
Nicleo del tracto solitario La corteza cerebral esta organizada en capas horizontales. Las células piramidales son las células de proyeccion
) o \ tipicas de la corteza cerebral de todos los vertebrados. Segun el nimero de capas se distinguen dos tipos de corteza

Pedlnculo cerebeloso inferior Nucleo ambiguo cerebral: la allocorteza y la neocorteza.
La allocorteza representa el 10% de la corteza cerebral humana, y es la corteza filogenéticamente mas antigua.
Lemnisco medial Niicleo reticular gigantocelular Incl_uye la corteza olfatoria (pg]eogorteza) y la corteza del Iépulo Iimt?ico (arquicortezay). ’Se orggniza en un nimero
il variable de capas. La formacion hipocampal, en la cara medial del Iébulo temporal, esta organizada en tres capas
iramide . < g g : . . . . .

. (molecular, piramidal y polimérfica). En ella se incluyen el hipocampo (hippocampus: caballito de mar), el giro denta-

do, el complejo del subiculo y la corteza entorrinal. El fornix es el principal tracto de proyeccion de la formacion hipo-
campal, que pertenece al sistema limbico y es un componente fundamental de los circuitos neurales de los procesos
de aprendizaje y memoria.

La neocorteza representa el 90% de la corteza cerebral humana, y esta organizada en seis capas. Filogenética-
mente es la corteza mds nueva porque se desarrollé enormemente con la aparicion de los mamiferos. Las células de
proyeccion caracteristicas de la corteza cerebral son las células piramidales. Las dendritas apicales de las células
piramidales estan en contacto con la capa superficial, y su axon se extiende por otras capas o pasa a formar parte de

Nicleo delgado

Nicleo cuneado
o cuneiforme

Tracto corticoespinal ventral

s
e \ la sustancia blanca. Ademas, contiene alrededor de un tercio de células no piramidales que son interneuronas. Las
D 5 - g capas se diferencian por su tipo celular predominante y por la densidad celular. Las capas |, Iy IV son, fundamental-
ecusacion de las piramides N\ Astad | i : _——
3 sta dorsa mente, receptoras de las aferencias corticales, y las capas |1, lll, V y VI son efectoras. Dos caracteristicas fundamen-
tales de la organizacion anatomofuncional de la corteza cerebral son: la interaccion vertical y horizontal entre sus
Asta ventral neuronas, y su organizacién columnar.

El grosor y la estructura de las seis capas de la neocorteza varia entre diversas zonas de la misma. Estas dife-
rencias citoarquitectonicas han permitido parcelarla en areas con caracteristicas estructurales diferentes. Las distin-
tas areas difieren en su conectividad y realizan funciones diferentes. Se distinguen tres tipos de areas: sensoriales,

Figura 14.38 Fibras descendentes de la corteza cerebral al tronco del encéfalo y la médula espinal: corticobulbares y
corticoespinales. Obsérvese que se originan fibras descendentes tanto en dreas motoras como sensoriales de la corteza y que terminan
en su descenso sobre centros de coordinacién motora y sensorial, respectivamente. Obsérvese también la trayectoria cruzada y sin
cruzar de las mismas. El tracto corticoespinal se origina, en distintas proporciones, en estas dreas: en la corteza motora primaria (1/3),
en las dreas premotoras (1/3) y en el Iébulo parietal (corteza somatosensorial primaria y corteza parietal posterior) (1/3).
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motoras y de asociacion. Las areas sensoriales se localizan en los I6bulos parietal, temporal, occipital y de la insula,
y llevan a cabo el procesamiento de la informacién de las distintas modalidades sensoriales. Las dreas sensotiales
primarias son las que reciben la mayoria de sus aferencias sensoriales directamente desde los nicleos de relevo
sensorial del talamo. Hay una para cada sentido. Las areas sensoriales secundarias, estdn préximas a las primarias
y reciben la mayoria de sus aferencias desde éstas o desde otras dreas sensoriales secundarias del mismo sentido.
Realizan el procesamiento mas elaborado de la informacion sensorial. Se caracterizan, en conjunto, porque tienen la
capa granular interna (capa IV) muy gruesa. Las dreas motoras se localizan en el I6bulo frontal adyacentes a la cisu-
ra central. Se clasifican en area motora primaria y dreas premotoras o corteza motora secundaria. Las areas premo-
toras proyectan masivamente al area motora primaria, y desde ambas surgen los tractos motores descendentes que
controlan los movimientos voluntarios. Se caracterizan porque tienen muy gruesa la capa V. La corteza de asocia-
cion, o areas de asociacion realizan funciones de integracion superior. Se distinguen tres grandes areas: corteza de
asociacion parietal, corteza de asociacion prefrontal y corteza de asociacién temporal, que ocupan gran parte de la
corteza del I6bulo frontal, y zonas muy extensas de los I6bulos parietal, occipital y temporal. Estas areas integran
(asocian) multiples sefiales, entre ellas las procedentes de varios sistemas sensoriales y de otras areas de asocia-
cion, y sirven de nexo entre las areas sensoriales y motoras de la corteza cerebral. Los procesos psicoldgicos supe-
riores (atencion, percepcion, planificacion del comportamiento, personalidad, lenguaje, escritura o pensamiento) son
producto de su actividad. Se caracterizan por tener gran densidad celular en las capas Il y Ill.

Las areas de la corteza del mismo hemisferio cerebral se relacionan entre si a través de fibras de asociacién cor-
tical, que se agrupan en haces, que conectan regiones de circunvoluciones adyacentes —fibras en U— o regiones
mucho mas distantes —fibras de asociacion largas—.

En los hemisferios cerebrales se establecen dos grandes bloques (sistemas) de conectividad a través de los que
se relacionan la corteza cerebral y las estructuras subcorticales. En el primero intervienen la allocorteza y las estruc-
turas de los sistemas olfatorio y limbico, que estan muy relacionados. La informacion olfatoria se distribuye por una
via al hipotalamo medial, y por otra (sin relevo en el tdlamo), a la corteza olfatoria primaria (corteza piriforme). Diver-
sas estructuras olfatorias pertenecen al sistema Iimbico. En el sistema limbico se incluyen la formacién hipocampal,
la corteza del cingulo, los nucleos septales, la amigdala, el nucleo anterior del tlamo v los niicleos mamilares del
hipotalamo. Este sistema se considera el sustrato neural de los procesos emocionales y motivacionales. El segundo,
implica a practicamente todas las regiones de la corteza cerebral y al sistema de los ganglios basales. La neocorteza
envia proyecciones al neoestriado (caudado y putamen), mientras que la corteza limbica establece su conectividad
con el estriado ventral. El neoestriado, que ademas recibe una fuerte proyeccién dopaminérgica desde la sustancia
negra (compacta), canaliza sus proyecciones hacia el globo pélido y la sustancia negra (reticulada), desde los cua-
les, a través de varios nucleos talamicos, las sefales se retroalimentan a la corteza cerebral (motora y de asociacion
prefrontal). La conectividad que se establece entre los ganglios basales y la corteza cerebral, a través del talamo,
forma un sistema modulador de control motor que es fundamental para la planificacion y el desarrollo de los movi-
mientos voluntarios.

En la corteza cerebral se originan también vias de proyeccién largas que llegan al tronco del encéfalo yala
médula espinal. Unas terminan en los nicleos pontinos —fibras corticopontinas—, desde los cuales las sefiales cor-
ticales se transmiten al cerebelo. Otras vias terminan en el nticleo rojo del mesencéfalo y en la formacion reticular
medial del puente y del bulbo raquideo, y el tracto corticobulbar termina en diversos nucleos motores de los nervios
craneales. Los axones que descienden a la médula espinal forman el tracto corticoespinal, la via mas larga del SNC.
Se origina, fundamentalmente, en la corteza motora. En el limite del bulbo raquideo y la médula espinal, muchos de
sus axones cruzan la linea media en la decusacion piramidal y forman el tracto corticoespinal lateral. Los que no cru-
zan forman el tracto corticoespinal ventral. Los axones de estos tractos terminan, respectivamente, en las partes
laterales y mediales de la zona intermedia y del asta ventral de la médula espinal, y son fundamentales para el con-
trol de los movimientos voluntarios. Las fibras que se originan en el I6bulo parietal terminan en el asta dorsal de la
médula espinal, y regulan la transmision de la informacion sensorial.

En este capitulo y en el anterior se han presentado algunas nociones bdsi-
cas de la organizacién anatomofuncional del SNC (otras muchas se han obvia-
do). Se ha intentado transmitir la idea de que el SNC est4 organizado en divi-
siones que tienen una entidad funcional, pero que de ningiin modo actian en
aislamiento, sino al contrario, en constante interaccién con otras zonas del
SNC. Dentro de cada divisién se han sefialado las zonas (niicleos, regiones o
dreas) mds importantes, e incluso se les ha ido adscribiendo funciones. Con
ello, no obstante, no se ha pretendido indicar que cada una de estas estructuras
intervenga en una sola funcién, ni por supuesto que una determinada funcién
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dependa de una y ni siquiera de varias de ellas. En capitulos posterioyes de este
libro, mas que presentar nicleos concretos para explicar una dete_rmmada fun-
cién, se explicardn sistemas neurales, como los sistemas sensonal.es ¥ mot?-
res, y el sistema neuroendocrino, y en cursos mas avanzados de PSI,COFbIO]Ogla
se presentarin otros sistemas funcionales, respecto a los cuales aqui s6lo se ha
hecho una breve mencién. Dando un paso cuantitativo y cualitativo respecto a
la mera asignacion de una funcién a un niicleo concreto, el concepto de siste-
ma funcional implica que muchos nicleos y dreas de la misma d1v131én_ 0, muy
frecuentemente de distintas divisiones del SNC, con los miiltiples circuitos que
se establecen entre ellos, interactian para la consecucion de una funcién. Algo
de suma importancia, ademads, es que diversos sistemas neurales estan fun(l:iof
nalmente relacionados. El concepto de sistema neural parece acercarse mas a
lo que puede ser el sustrato estructural de las funciones que realiza el SNC, que
la adscripcién precisa de una funcién a un niicleo concreto.
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