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En los capitulos anteriores se ha presentado una panordmica general de las princi-
pales estructuras del Sistema Nervioso (SN) y de las vias que las interconectan, y
se ha ido relacionando someramente este entramado con las funciones que desem-
pefia. Hasta ahora, pues, se ha visto la organizacién de un SN ya funcional. Este
capitulo, sin embargo, se acerca a algunas de las cuestiones fundamentales res-
pecto a cémo se forma el SN. Esto puede ayudar a comprender como se establece
su organizacion madura, y se verd que si ésta es compleja, el proceso mediante el
que se configura no lo es menos. El capitulo comienza explicando que el SN, al
igual que la piel, se desarrolla, por uno de los procesos bioldgicos mas complejos,
a partir del ectodermo, que es una de las tres capas embrionarias que forman el
embridn al inicio de la gestacion. Desde el primer momento, por tanto, intenta dar
respuesta a preguntas apasionantes respecto a su desarrollo. ;Qué proceso se lleva
a cabo para que desde una capa germinativa unas células lleguen a formar parte
del SN y otras de la piel?' ;Qué procesos del desarrollo establecen la separacion
entre el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP), y
a la vez, las interacciones que se establecen entre ellos para formar un SN unita-
rio? ; Cémo va adquiriendo su forma el SN? En los capftulos anteriores se ha visto
que el SNC estd formado por dos tipos bésicos de células, neuronas y células glia-
les, ;cudndo se establece esta diferenciacion? Ademads, se ha explicado que estas
células se agrupan formando numerosas estructuras y se ha incidido en que la
capacidad funcional del SNC reside en la conectividad que se establece entre las
mismas, ;,como se agrupan las células y como descubren con qué otras contactar?.

Durante la formacién del SN, las células toman sus decisiones respecto
a éstos y otros muchos interrogantes que se podrian plantear, en un proceso
que se lleva a cabo en diversas fases durante las que el SN es una estructura
extremadamente dindmica, con una gran capacidad de cambio. Cada una de
las fases del proceso requiere una gran precisién y de su correcta ejecucion
depende la organizacién y el funcionamiento posterior del SN.

El periodo de formacién del SN comienza muy pronto en la vida embrio-
naria como una expresion mds del programa genético que dirige la formacion del
organismo. Durante el periodo prenatal nacen la mayoria de células nerviosas, se
instalan en sus lugares de destino y se forman las distintas estructuras. Las neuro-
nas comienzan su periodo de maduracion, forman sus axones y comienza la for-
macion de sus arborizaciones dendriticas. En este periodo se establecen las vias
de axones que conectan las distintas estructuras, las neuronas establecen sus pri-
meros contactos y comienza la actividad neural. Al nacer, el SN ha adquirido una
organizacion general grosso modo, que se ird puliendo durante la infancia en inte-
raccion con el ambiente hasta adquirir su configuracion precisa.

El capitulo se centra en la formacién de esa organizacion inicial.
Comienza desde el principio, esto es, desde el momento en el que algunas
células del ectodermo quedan determinadas para formar tejido nervioso. Des-
pués presenta algunos acontecimientos claves en la morfogénesis (adquisicién
de la forma) del SN y finaliza exponiendo las fases que sigue este proceso.

B NEURULACION

El desarrollo del SN comienza cuando se inicia la neurulacion del embrion. El pro-
ceso de neurulacion se produce en un periodo muy concreto del desarrollo del orga-
nismo y engloba dos acontecimientos. El primero de ellos es la induccién neural, que
consiste en que una parte del tejido del embrién queda determinada como tejido del
que se originard el SN. El segundo acontecimiento es la formacién del tubo neural y
de la cresta neural, dos estructuras a partir de las cuales se desarrollara el SN.

1 . 5
Esta misma pregunta puede suscitarse respecto a las otras capas (mesodermo y endo-
dermo) de las que surgen el resto de las células del organismo.

PESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

B Induccion Neural

En nuestra especie, al principio de la 3." semana embrionaria (recuerde el Cua-
dro: Gametogénesis y primeras fases del desarrollo embrionario, Capitulo 5), el
embrion es un disco formado por dos capas: epiblasto e hipoblasto. Al inicio de

esta semana (Fig. 15.1A) se produce un proceso de reorganizacion celular, deno-

células embrionarias y, como consecuencia, el embrién pasa a ser un disco for-
mado por tres capas: endodermo, mesodermo y ectodermo (Fig. 15.1B). De.
estas tres capas embrionarias se desarrollaran todas las estructuras del organis-
mo (Cuadro 15.1).

A Linea Figura 15.1 A. Recordatorio del proceso de gastrulacién (ver
primitiva Cuadro: Gametogénesis y primeras fases del desarrollo
Anterior embrionario, capitulo 5). B. Formacion de la notocorda en el

mesodermo siguiendo la direccion céfalo-caudal del disco
germinativo. C. Formacién de la placa neural, en la superficie
dorsal del disco germinativo, por induccion del mesodermo que
contiene la notocorda (Adaptada de J. Langman, 1991).
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CUADRO 15.1. ORIGEN DE LOS DISTINTOS TEJIDOS DEL ORGANISMO

En un embrién humano de tres semanas estan formadas ya
las tres capas embrionarias —endodermo, mesodermo y
ectodermo— que en el curso del desarrollo originarédn los
distintos tejidos del organismo (Figura A). El endodermo
es la capa més interna del disco embrionario y de sus célu-
las se originan el sistema digestivo (y los érganos préximos,
como el higado y el pancreas) y el respiratorio. De esta capa
derivan también algunas glandulas (el timo, las amigdalas,
el tiroides y el paratiroides). El mesodermo es la capa inter-
media. Al inicio de la gastrulacién, en el mesodermo se
forma la notocorda, una estructura precursora de la colum-
na vertebral (esqueleto axial), que define el eje central del

Notocorda

sistemma respiratorio
sisterna digestivo Endodermo
glandulas

Figura A

Ectodermo

embrién. Posteriormente, de esta capa embrionaria interme-
dia derivan los tejidos cartilaginoso, 6seo y muscular, la der-
mis de la piel, el corazon y los vasos y células sanguineos,
los rifiones y el sistema reproductor. Ademds, el mesodermo
es de gran importancia para inducir el desarrollo posterior
de las otras capas embrionarias. En este sentido, es funda-
mental para el desarrollo del ectodermo (ver Cuadro 15.2).
El ectodermo es la capa mds externa del disco embrionario
y de él derivan la epidermis de la piel (y las estructuras ane-
jas, como pelo, glandulas sudoriparas, etc.) y el SN (tam-
bién lo hacen otras estructuras como la hipdfisis, la cavidad
bucal y el tejido epitelial de los 6rganos sensoriales).

epidermis
de la piel
sistema nervioso

sistema cardiovascular
sistema muUsculo-esquelético
Mesodermo sistema urinario

sistema reproductor

dermis de la piel

Hustracion: ©
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La induccion neural es el proceso por el que una parte del ectodermo
del embnon,_qq_c_a_c!_a___detcrmmada como neuroectodermo, es decir, como tejido
del que se originar: N. El neuroectodermo forma una placa neural en la
superhcle dorsal media del disco germinativo (Fig. 15.1C) y a partir de su for-
macion, la placa neural es la precursora del SN. Sus células han quedado
determinadas para desarrollarse como  células nerviosas y formardn tejido ner-
vioso incluso aungue se transplanten a otra zona del embrion. Este proceso se
produce en el periodo temprano de la gastrulacién, aproximadamente en el dia
18 embrionario (18E).

En ese periodo se produce mucha interaccion entre las diferentes capas
embrionarias. De este modo, el mesodermo por interaccion con el endodermo
da lugar a una prolongacién denominada notocorda. La notocorda es la pre-
cursora dcl esqueleto axial y define el eje Ceialo caudal del embrlon (Fig.
15.1B). La opinién cientifica mds generalizada es que la induccion neural se
produce por interaccion entre el mesodermo que contiene la notocorda y el
ectodermo. Es decir, que este mesodermo envia sefales inductoras (factores |
neuralizantes) a una parte del ectodermo para diferenciarle como neuroecto-
dermo, y también para promover la proliferacién’ de sus células e inducir la
formacidén de la placa neural.

Esta opinion se forjo a partir de investigaciones, ya clasicas en embrio-
logia, en las que se realizaron transplantes entre distintas zonas del embridn,
como las realizadas a comienzos del siglo xx (Cuadro 15.2). La naturaleza
de estas sefales inductoras se ha empezado a conocer hace pocos aiios, pero
se sabe que son moléculas que regulan la expresion génica. No obstante,
tanto el origen mesodérmico de las sefiales responsables de la induccion neu-
ral, como su accién inductora, estdn siendo sometidos actualmente a revi-
sién, como se indica también en el Cuadro 15.2. Ademds de las sefiales que|
aportan el cardcter neural a la placa neuroectodérmica, actian otras sefiales|
que producen su regionalizaciéon y las distintas regiones de la placa neural)
quedan determinadas también en ese periodo para formar las diversas regio-|
nes del SN. J

-

CUADRO 15.2 INDUCCION NEURAL: ¢SENALES INDUCTORAS O INHIBIDORAS?

Los primeros experimentos que demostraron que la deter-
minacién del neuroectodermo estd inducida por el mesoder-
mo embrionario subyacente, que se forma durante la gastru-
lacién, se realizaron en el laboratorio de H. Spemann en
Alemania a comienzos del siglo xx. En 1924, H. Spemann y
H. Mangold publicaron los resultados de un experimento
que aparece representado en la Fig. A. Tomaron un trozo de
tejido precursor del mesodermo junto al labio dorsal del
blastdporo de una gistrula de anfibio y lo transplantaron a
un embridén receptor en el mismo estado de desarrollo. Con
la invaginacién que ocurre durante la gastrulacion, el meso-
dermo transplantado se situé bajo el ectodermo que en con-
diciones normales se hubiera desarrollado como tejido epi-
telial del tronco. Sin embargo, esto no fue asi, y el

ectodermo que habia estado en interaccion con el mesoder-
mo transplantado desarrollé un tejido nervioso secundario.
Spemann denomind organizador al labio dorsal del blasto6-
poro y al mesodermo adyacente, que contiene la notocorda.
Propuso que en el desarrollo normal el mesodermo induce y
organiza el SN en el ectodermo dorsal mediante sefiales
inductoras, y que en ausencia de estas sefiales, el ectodermo
se desarrolla como tejido epidérmico (piel).

A partir de entonces, numerosos experimentos en embriolo-
gfa han llegado a las mismas conclusiones, e incluso se han
identificado sefiales inductoras, moléculas que regulan la
expresién génica, en embriones de anfibio. Sin embargo. a
partir de 1989, diversas lineas de investigacién han publicado
datos que contradicen estas conclusiones. En ellas se indica

El nacimiento de las células por mitosis sucesivas de células germinales embrionarias.
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A
que la induccién neural en vertebrados puede ocurrir en neurulacién de parte del ectodermo, y que estas sefiales intrin-
ausencia de sefiales inductoras procedentes del mesodermo, y secas podrian ser las responsables de que esta parte se con-
han dado las primeras claves que sugieren que dentro del ecto- vierta en tejido epidérmico, mientras que el resto del ectoder- 19 dias Placa neural
dermo podrian existir sefiales inhibitorias que impedirian la mo se desarrollaria intrinsecamente como neuroectodermo. s l
HISO:NRHIA Pliegue neural
Surco neural Mesodermo
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Figura A Trasplante de tejido urco neu
embrionario en el perfodo de gas- Ectodermo () Placa neural / Tubo neural
trulacion. Experimentos de H. Spe- - Endodermo Placa neural / Tubo neural
mann y H. Mangold en la década Estrut_:turas I _
de 1920 (Adaptada de S. Schacher, inducidas 7 o
1985) o s llustracién:
Notocorda
- Pi del lo
B Formacion del Tubo Neural y de la Cresta Neural acadelsue
El segundo paso de la neurulacion es formar a partir de la placa neural dos
estructuras neurales separadas: el tubo neural y la cresta neural. Como se c
muestra en la Figura 15.2A, al comienzo de la neuruldcmn la placa neural se
pliega sobre si misma y aparece en la linea media un surco neural flanqueado 52 dias
por dos pliegues. En poco tiempo, estos pliegues neurales se fusionan en la o S
zona medial de la placa y van cerrando el surco formando un tubo neural Cresta neural e

hueco. Alrededor del dia 23E s6lo quedan abi_ertos los extremos. Estas abertu- Placa del techo

ras transitorias del tubo neural se denomman neuroporos rostral |y caudal y, en

condiciones normales, al final de la 4." semana desaparecen ya que el tubo

“neural se ha fusionado completamente. Si el cierre de los neuroporos no se rea-
- liza correctamente se producen una gran variedad de malformaciones congéni-

' tas. Cuando el fallo ocurre en el cierre del Neuroporo caudal se producen mal-

Somita

Tubo neural
Tubo neural

| tormacmnes en la médula espinal. Estas malformaciones, que se agrupan bajo
el término de espina bifida (bifidus/partido), afectan también a estructuras
adyacentes (meninges, vértebras, musculatura y piel) y su gravedad aumenta
cuanto mayor es la region del tubo neural que queda sin fusionar. Si el fallo se
produce en el neuroporo rostral se producen malformaciones en el encéfalo y

en el crdneo, que queda escindido.

Notocorda

Placa del suelo

Figura 15.2 Continiia en la pdgina siguiente.
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Figura 15.2 Formacién del tubo neural. A. Formacién del surco neural y los pliegues neurales. B. El surco neural se hace mds
profundo y los pliegues neurales comienzan a acercarse. C. Fusién de los pliegues neurales mediales. Comienza a formarse el tubo
neural. Una parte de los pliegues neurales no se incorpora al tubo y forma la cresta neural, que se sittia entre el ectodermo y el tubo
neural. Observe que el mesodermo adyacente al tubo neural se segmenta en somitas (unidades repetitivas precursoras de la muscu-
latura axial y del esqueleto). D. El tubo neural se ha fusionado, excepto en los neuroporos rostral y caudal. La cresta neural se ha
escindido en dos partes simétricas y se ha situado lateral al tubo neural. E. El tubo neural se ha fusionado casi completamente. F.
Estructuras neurales de un embrién de cuatro semanas de gestacion (Adaptada de J. Langman, 1991).

Al cerrarse el tubo neural, la parte externa de cada pliegue neural se
separa ( del tubo y del ectoderrno adyacente. Estas dos zonas esundldas de los

RESUMEN

El desarrollo del SN comienza con el proceso de neurulacidn del embridn, que se inicia en el periodo temprano de la
gastrulacién, al comienzo de la tercera semana embrionaria. En este periodo el embrién pasa a estar formado por tres
capas embrionarias: endodermo, mesodermo y ectodermo. El SN se forma a partir del ectodermo. La neurulacién del
embrion se produce en dos pasos. El primero es la induccion neural, que consiste en que una parte del ectodermo
queda determinada como neuroectodermo y forma una placa neural en la superficie dorsal media del disco germinati-
vo. La placa neural es la precursora del SN. Se considera que la induccion neural se produce por sefales inductoras
que llegan al ectodermo desde el mesodermo que contiene la notocorda. Sobre la placa neural actian otras sefales
que producen su regionalizacién. En el segundo paso de la neurulacion, la placa neural se pliega sobre si misma y se
forma en la linea media un surco neural flanqueado por dos pliegues neurales. Estos se fusionan en poco tiempo
desde la zona media hasta llegar a los extremos, que son los Ultimos en cerrarse. Al final de la 4. semana se ha com-
pletado la formacién de un tubo neural hueco que estad completamente fusionado. Las zonas externas de los pliegues
neurales se separan del tubo neural y del ectodermo, y se fusionan formando la cresta neural entre ambos.

B FORMACION DE LAS DIVISIONES DEL SISTEMA NERVIOSO

El proceso por el que el SN adquiere su forma madura forma parte de otro mds

general denominado morfogénesis. En la morfogénesis del SN se puede

incluir desde la neurulacién hasta el periodo postnatal en el que se consolida

su forma madura. Este apartado se centra en algunos acontecimientos que son

claves en el desarrollo individual (ontogenia) y que determinan la formacion

de las dos partes del SN y sus principales divisiones. Para explicar este proce-

so se sigue el desarrollo de las dos estructuras que se originan de la placa neu-

ral: el tubo neural y la cresta neural, pues ambas contribuyen a la formacién

del SN. En el curso de este proceso, del tubo neural se van a desarrollar las “Hohe o
distintas divisiones del SNC, mientras que de la cresta neurdl se originard el .

. Este proceso se lleva a cabo por la sucesion de una serie de fases, deno- '
minadas fases del d dcsarrollo que se abordaran en un apartado posterior. A

continuacién se exponen algunos de los acontecimientos claves en la morfo-
génesis del SN humano.

B Desarrollo del Tubo Neural: Formacion de las Divisiones
del SNC

El tubo neural origina todas las neuronas y las células gliales que forman el
SNC (Fig. 15.3), y su desarrollo culmina en la formacién de las distintas divi-
siones de este componente del SN El proceso por el que el tubo neural adquie-
re la forma que caracteriza al SNC comienza a partir del cierre del neuroporo
rostral (hacia el dia 25E), que es cuando el tubo neural comienza a dllatarse en
la regién cefilica. Como se observa en la Figura 15.4, al final de la 4. semana ,
el embrién ha empezado a curvarse y en la region cefilica sc han formado tres
vesiculas —el prosencéfalo (pros/anterior), ¢l mesencéfalo (meso/medio) y el
rombencéfalo (rhombos/rombo), que permiten distinguir esta regién de la
parte caudal del tubo neural. Ademds, en la vesicula més anterior —el prosen-
céfalo- se han formado dos prominencias (abultamientos) laterales que consti-
tuyen las vesiculas Opticas, de las cuales se originardn la retina y el
nervio/tracto 6ptico, que 1 mantendra unida esta parte neural dcl ojo con el
encéfalo. En esta semana se inicia tamblen el desarrollo de la hipéfisis a partir
de dos regiones embrionarias totalmente separadas (en la Figura 15.4C se ilus-
tra este proceso en una etapa posterior del desarrollo): la zona ventral del pro-

sencéfalo (futuro infundibulo del diencéfalo) comienza a formar la parte neu- ‘
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Figura 15.3 Del tubo neural se originan todas las células gliales y las neuronas del SNC, incluidas las de la retina (ver mds ade-
lante, Fig. 15.4B)

ral de la hipofisis (neurohipéfisis), y la bolsa de Rathke, una parte del ectoder-

mo que se localiza anterior a la membrana bucofaringea (cavidad bucal),

comienza a formar la parte no neural de esta glandula endocrina (adenohipéfi-

sis). La zona caudal del tubo neural —la futura médula espinal— queda delimi-
tada en este periodo por | la flexién cerv;cal

Enla 5." semana del desarrollo (Fig. 15.4B), el prosencéfalo se divide, a

su vez, formando dos vesiculas: el telencéfalo (telos/fin) y el diencéfalo

(dilentre). Simultidneamente, el telencéfalo, que es la vesicula mds anterior, se

. subdivide en dos vesiculas laterales. Estas vesiculas son los hemisferios cerebra-

les primitivos, los cuales se extienden mas alld del limite del tubo neural primiti-

~ vo, que corresponde a la ldmina terminal. Después de esta division, las vesiculas

Opticas permanecen unidas al diencéfalo. Del telencéfalo y el diencéfalo se desa-

- rrollardn todas las estructuras que forman el encéfalo anterior (Fig. 15.5). En el

telencéfalo, de los hemisferios cerebrales primitivos se formarin la corteza cere-

bral y las estructuras subcorticales; y en el diencéfalo se formaran sus cuatro

. componentes —tdlamo, hipotdlamo, subtdlamo y epitdlamo—. El mesencéfalo,

'~ sin embargo, no se divide y permanece como una tnica vesicula que formar4 el

Figura 15.4 Formacion de las divisio-
nes del SNC. Desarrollo neural de
embriones humanos entre la 4." y 1a 6.”
semana de gestacién. En la parte superior
el esquema representa el grosor del neu-
roepitelio y las cavidades del tubo neural.
A. Enla 4. semana, se distinguen tres
vesiculas en la zona cefilica del tubo
neural: el prosencéfalo, el mesencéfalo y
el rombencéfalo. En el prosencéfalo se
han desarrollado las vesiculas dpticas, de
las que se originard la retina. La cresta
neural se ha segmentado y se estdn desa-
rrollando los ganglios del SNP. B. A las 5
semanas el prosencéfalo se divide en dos
vesiculas, el telencéfalo y el diencéfalo.
El telencéfalo se divide en dos cavidades
que crecen rostrales al limite del tubo
neural primitivo, la [dmina terminal, y
que bordean lateralmente el tubo. Al
diencéfalo quedan unidas las vesiculas
Gpticas. El rombencéfalo también se divi-
de por la flexién pontina en dos vesicu-
las, el metencéfalo y el mielencéfalo. El
mesencéfalo permanece sin dividirse. C.
Desarrollo de la hipdfisis a partir de la
bolsa de Rathke y del diencéfalo (obsér-
vese que cada una de estas zonas embrio-
narias origina una parte de la hipdfisis).
Aparece también representando el desa-
rrollo del cerebelo, v se observan las dos
zonas poliferativas que originan las dis-
tintas poblaciones celulares del mismo
(Adaptada de J. Langman, 1991). Conti-
niia en la pdgina siguiente.

A
4 semanas
5 w/\\ hal Zona caudal del
Prosencéfalo Mesencéfalo Rombencéfalo tibe hatral
(médula espinal)
Rombencéfalo
Flexion (encéfalo postericr)
cefainca Flexién
cervical
Mesencéfalo

(encéfalo medlo)

Zona caudal

Vesicula . del tubo neural
optica % Ganglios {médula espinal)
A craneales y
espinales
Prosencéfalo lusracicn: &
(encéfalo anterior)
B
B IAE Diencéfalo Vesicula
Telencéfalo optica Mesencefalo
(hemisferio cerebral Fotura, Tresto Metencéfalo
primitivo) retina ptico / Mielencéfalo
Futt’Jro Zona caudal
veInlrlcu;lo del tubo neural
ateral

{médula espinal)
Lamina terminal —-

Futuro
ependlmo
Futuro
agujero interventricular Futuro Futuro
de Monro Futuro acueducts IV ventriculo
Il ventriculo cerebral
Istmo del Metencéfalo Flexion Pontina

mbencéfalo ,
romb \ Mielencéfalo

Mesencéfalo

Vesicula

Diencéfalo éptica

Telencéfalo
Hemisferio cerebral
primitivo
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IMHUNUIuIU (uienveiaiv)
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6 semanas

Figura 15.4 Viene de la pdgina
anterior.

Notocorda

de Rathke

8 semanas

10 semanas

Zona marginal Placa del techo

Hipofisis " del IV ventriculo
faringea
Mesencéfalo
Hueso | - Zona intermedia
esfenoides
Zona ventricular
16 semanas
, 12 semanas
) Futuro Il ventriculo Capa granular
Q‘:ua.sma. 1 r.._......._-_-...__...... s N . externa
optico 7 7

Mesencéfalo - Labio rémbico

" Plexo corocideo

Adenohipdfisis Zonaventricular  Células de Purkinje

| encéfalo medio, y contribuird al desarrollo del cerebelo. El rombencéfalo, por el
contrario, sigue el proceso de division y en esta semana se divide en dos vesicu-
| las —el metencéfalo (mera/mds alld de) y el mielencéfalo (myelés/médula). Del
' metencéfalo se desarrollardn parte del cerebelo, y el puente; y del mielencéfalo
l ' lo haré el bulbo raquideo (Fig. 15.5). Finalmente, el interior hueco del tubo neu-
ral, a lo largo de las vesiculas cefilicas y de la zona caudal (médula espinal),
configura las cavidades del futuro sistema ventricular (ventriculos encefalicos y
canal central de la médula espinal) (Fig. 15.4B).

En este periodo del desarrollo, el metencéfalo, el mielencéfalo y la zona
caudal del tubo neural muestran una caracteristica segmentacion, marcada por el
patron regular de entradas y salidas de los nervios craneales y espinales. Las dos
vesiculas del rombencéfalo aparecen formadas por una serie de abultamientos,
denominados rombémeros, y la médula espinal comienza a adquirir su organi-

TUBO NEURAL SISTEMA NERVIOSO
EMBRIONARIO MADURO
ESTADO DE ___
CINCO VESICULAS HEMISFERIOS
: CEREBRALES
ESTADO DE TELENCEFALO + CORTEZA CEREBRAL
TRES VESICULAS + ESTRUCTURAS
SUBCORTICALES
PROSENCEFALC B
DIENCEFALO:
; e TALAMO
DIENCEFALO * HIPOTALAMO
. SUB'{ALAMO
e EPITALAMO
MESENCEFALO
MESENCEFALO I l
CEREBELO
METENCEFALO -
PUENTE
ROMBENCEFALO : T
MIELENCEFALO l BULBO RAQUIDEO
REGION CAUDAL B o
| DEL TUBO NEURAL MEDULA ESPINAL

zacion caracteristica marcada por los puntos de insercion de los nervios espinales
(Fig. 15.6, y ver més adelante, Fig. 15.8). Las vesiculas anteriores también estdn
divididas en segmentos (neurémeros) que desaparecen en el desarrollo poste-
rior. Esta organizacion segmentada se mantiene en la médula espinal madura.

En la 5." semana, por tanto, en el tubo neural se distinguen cinco divisiones
en la regién cefdlica y una prolongacion caudal. En el curso del desarrollo, el ace-
lerado proceso mitético que experimentan las células en la fase de proliferacion

(ver mds adelante) hace que gradualmente se vayan engrosando las paredes del

tubo neural. Este proceso no ocurre de un modo homogéneo, sino que se produce
un crecimiento diferencial en las distintas zonas del mismo, lo que provoca la
aparicién secuencial de las diversas estructuras que forman las distintas divisio-

nes del SNC (Figura 15.5). Ademds, durante su desarrollo, en el tubo neural se

establece un patrén dorso-ventral (Cuadro 15.3), que diferencia y separa las célu-
las que intervendran, respectivamente, en la coordinacion sensorial y motora. Este
patrén determina que las células que van a desempenar funciones motoras ocu-
pen una posicién ventral en el tubo neural y que las que se ocuparan de funcmnec;
senqonales se ubiquen en posmon dorsal Como se recordard, en los Cap}tulm 13

y 14 se expuso que esta organizacion es caracteristica de la médula espinal, del
tronco del encéfalo y del diencéfalo maduro.

Figura 15.5 Desarrollo del
tubo neural y origen de las
distintas divisiones del SNC
maduro.

ENCEFALO
ANTERIOR

ENCEFALO
MEDIO

ENCEFALO
POSTERIOR
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Figura 15.6 A. Se muestra un A
esquema de un embridn de pollo, con el
rombencéfalo segmentado en

rombomeros, y el mesodermo adyacente

a la médula espinal segmentado en

somitas. No aparecen los ganglios Diencefalo
espinales. r1-r§, rombdmeros; bl-b4,

arcos branquiales (Adaptada de J.H.M.

Martin y Th.M. Jessell, 1991).

B. Muestra la segmentacién Telencefalo
caracterfstica del tubo neural de un

embrién humano de 4 semanas

(Adaptada de J. A. Kierman, 1998).

Mesencéfalo

@

Rombomeros

Rombencéfalo

Nervios
espinales

Médula
espinal

lustracion: C H

lustracion: €

CUADRO 15.3. ESTABLECIMIENTO DEL PATRON DORSO-VENTRAL EN EL TUBO NEURAL

Durante el desarrollo del tubo neural, en gran parte de su
extension -desde el diencéfalo a 1a zona caudal-, se esta-
blece un patrén dorso-ventral, que diferencia y separa las
células que llevardn a cabo funciones sensoriales de las
que intervendrin en la coordinacién motora. Este patron se
establece por mecanismos de induccién, que determinan la
polaridad dorso-ventral en el tubo neural: las sefiales
inductoras “ventralizantes” proceden de la notocorda,
mientras que las seiiales “dorsalizantes” proceden del ecto-
dermo dorsal (Figura A). Las sefiales inductoras proceden-
tes de la notocorda diferencian las células situadas en la

linea media ventral del tubo neural formando la placa del
suelo. Durante el desarrollo posterior del tubo neural,
sefiales inductoras procedentes de la notocorda y de la
placa del suelo llevardn a la diferenciacién de las células
con caracteristicas ventrales (coordinacién motora). Las
sefiales inductoras procedentes del ectodermo dorsal pro-
duciran la diferenciacién de la placa del techo, de las
células dorsales (coordinacion sensorial) y de la cresta
neural. Las células de la cresta neural recibirdn ademds,
posteriormente, otras sefiales inductoras que las diferen-
ciardn en distintos tipos celulares.

Este patrén dorso-ventral es caracteristico del dien-
céfalo, del tronco del encéfalo y de la médula espinal,
como se expuso en los capitulos 13 y 14. A lo largo del
tubo neural correspondiente a estas zonas, el crecimiento
diferencial de la zona intermedia del neuroepitelio entre la
placa del techo y la placa del suelo, forma las placas alar
(dorsal) y basal (ventral), separadas por un surco. En la
regién caudal del tubo neural, futura médula espinal (Figu-
ra B), este surco se denomina surco limitante (sulcus fimi-
tans). En la placa alar de esta zona se sitdan neuronas
inmaduras que se convertirdn en interneuronas y en neuro-
nas de proyeccién central. Por el contrario, las neuronas
inmaduras que ocupan la placa basal se convertirin en
interneuronas ventrales y en neuronas que proyectan fuera

A

Cresta neural

Ectodermo

Notocorda

llustracién: & =

Cresta neural

Placa alar

Placa basal

Placa del suelo Canal central

del SNC- las motoneuronas anteriores o ventrales y las
motoneuronas laterales de la médula espinal. La separa-
cién establecida por el surco limitante, por tanto, no es
s6lo anatémica, ya que separa dos regiones funcionales,
una dorsal, de coordinacién sensorial, y otra ventral, de
coordinacién motora (recuerde el capitulo 13). Asi es
como el patrén de desarrollo de la region caudal del tubo
neural establece la organizacién anatémica y funcional
caracteristica de la médula espinal. El tronco del encéfalo
y el diencéfalo tienen una organizacién anatdémica y fun-
cional muy similar a ésta. Esto es debido a que ambos
siguen el mismo plan de desarrollo, un plan que se estable-
ce por los mecanismos de induccién a los que recurren los
organismos para especificar los distintos tipos celulares.

A. Las sefiales inductoras dorsali-
zantes provienen del ectodermo dor-
sal, mientras que las ventralizantes
provienen de la notocorda (Adapta-
da de E.M. Gorostiza, 1996).

Placa del techo

Placa del suelo

B. Patr6n dorso-ventral en la futura

Zona intermedia médula espinal.

Dorsal

Zona marginal

Surco limitante
Ventral

Zona ventricular
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B Desarrollo de la Cresta Neural: Formacion del SNP

Como se ha explicado anteriormente, la cresta neural también se forma en el
proceso de neurulacion. Al comienzo de su desarrollo se sitia dorsal al tubo
neural y después se parte en dos mitades que se colocan a ambos lados del
‘mismo. Esta estructura, que se extlende desde la vesicula diencefilica hasta el
extremo caudal del tubo neural es la que origina el SNP.

Las celu]as del SNP como se ha expl lcado en el capitulo 12, se agrupan

formando los ganglios periféricos. Las neuronas y las células de soporte de
estos ganglios —espinales, craneales y auténomos—, asi como Tas células de
Schwann, que recubren de mlelma los nervios periféricos, se originan de la
crestan

eural (una parte de las neuronas de algunos de los ganglios craneales
se originan del ectodermo), como se muestra en la Figura 15.7. En esta figura
se puede observar que de la cresta neural se originan, ademads, otras poblacio-

Células de los
ganglios espinales ,
(de la raiz dorsal) Células de
los ganglios

craneales Células de

Schwann

Células de
los gangllos
autonomos

JR/ Célula cromafin

de la médula
suprarrenal

Células de
ganglios
ﬁ craneales

Células de la | Células

Células de
la cresta

neural e = piamadre con
migrando == g origen
iy, L, Células de la | muiltipl
= ple
== T g aracnoides

Células
microgliales
@ Células no neurales
/j/ //v (melanocitos; cartilago, huesos
Cresta / o y tejido conectivo del créaneo)

neural

llustracion: € !

Figura 15.7 La cresta neural origina todas las neuronas y células de soporte de los ganglios espinales, todas las células de
soporte de los ganglios craneales, y parte de las neuronas de los ganglios de los nervios V, VII, IX y X. El resto de las neuronas de
estos ganglios y las del ganglio vestibulococlear (VIII) se originan de las placodas (engrosamiento del ectodermo epidérmico).
Parte de la piamadre y la aracnoides (otra parte de estas meninges, asi como la duramadre, se originan del mesodermo). También
derivan de la cresta neural las células de Schwann, que forman la vaina de mielina de los nervios periféricos, las células de los
ganglios del SN auténomo y las células cromafines de la médula suprarrenal (ver capitulo 25). Otras células no neurales también
derivan de la cresta neural.

ce]ulas cromafmes de las glandulas suprarrenales (ver capitulo 25).

En este dpartddo s6lo se va a fijar la atencién en la formacién de los gan-
glios e%pmales y en su relacién con la segmentacion de la médula espinal (Fig.
15.8). En la 4." semana del desarrollo, las células de la cresta neural se sitiian a |
ambos lados del tubo neural en interaccién con el mesodermo subyacente. En
este periodo del desarrollo, el mesodermo que bordea el tubo neural esta seg-
mentado en bloques, llamados somitas, que son las unidades precursoras de la \
musculatura axial y del ‘esqueleto, y las células de la cresta neural forman
agrupaciones junto a los somitas. A partir de la 4/5" semana del desarrollo, las'

Cresta neural
Batadaine Cresta neural )

X ’ . Zona intermedia

Somlta

’ A@S

Notocorda

Zona marginal

~ Surco limitante

- Zona ventricular

Placa del suelo lustracion: €

Raiz dorsal {sensorial)

Placa
Ganglio esplnal Aler

/_/‘"

Ganglio espinal

! Q Asta dorsal . //

l Asta ventral

Placa basal .~

Axones motores

1 Tronco del nervio espinal Raiz ventral (motora)
en crecimiento

Neurona motora

Sustancia gris

Sustancia blanca

Figura 15.8 Se muestra secuencialmente (A-D) el desarrollo de
4 los ganglios espinales y la formacion de las raices dorsal y ventral
i de los nervios espinales. En E se presenta la mielinizacion de las
' células del asta ventral. Dentro de la médula espinal, la vaina de
mielina la forman los oligodendrocitos; sin embargo, fuera de la
médula espinal, en el SNP, son las células de Schwann las que mie-
linizan los axones (A: Adaptada de E. M. Gorostiza, 1996; C y D:
(SNP) Adaptados de J. Langman, 1991).

Oligodendrocito

Nédulo de Ranvier

a
b e e

Célula de Schwann Aok
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células de la cresta neural, agrupadas junto a los somitas a ambos lados de la
regu)n caudal del tubo neural, formardn los ganglios espinales que se localiza-
rdn a intervalos regulares (marcados por los somitas) a lo largo de la regién
caudal del tubo neural, Esta organizacion segmentada, primero de los somitas
y mas tarde de los ganglios espinales, establece la organizacion segmentada de
la médula espinal (aunque su estructura interna es continua, como se explicé
en el capitulo 13). Hacia la 6." semana del desarrollo, se producird la unién

unidas al diencéfalo. Del telencéfalo y diencéfalo se desarrollaran todas las estructuras que forman el encéfalo ante-
rior. El mesencéfalo formara el encéfalo medio y contribuird al desarrollo del cerebelo. Y en el rombencéfalo se forma
el metencéfalo y el mielencéfalo. Del metencéfalo se desarrollaran parte del cerebelo, y el puente; y del mielencéfalo
lo hara el bulbo raquideo. La zona caudal del tubo neural originara la médula espinal. El interior hueco del tubo neural
configurara el sistema ventricular. En este periodo se inicia la segmentacion del rombencéfalo (rombémeros) y de la
medula espinal por los puntos de insercion de los nervios craneales y espinales. Durante su desarrollo, en el tubo
nad neural se establece un patrén dorso-ventral que determina que las células motoras se ubiquen en la zona ventral del
entre estos ganglios perlferlcos derivados de la cresta neural y la médula espi- tubo neural y las sensoriales en la zona dorsal.
nal, que en este periodo comienza a adquirir su organizacién madura caracte- La cresta neural origina el SNP: la mayoria de las neuronas de los ganglios periféricos (espinales, craneales y
ristica. autonomos), sus células de soporte, y las células de Schwann. También origina, entre otras poblaciones, parte de las
~ Como se observa en la Figura 15.8, las células de los ganghos esﬂmale% ’ células que formanalas meninges, y las células cromafines de las glandulas suprarrenales.
situadas en el margen dorsolateral de la médula espinal, empiezan a extender _ A pa_\r’tlr de la 4. semana del desarrqllo, las células de la crgsta neural se 5|t_uan a ambos lados Fﬂel tubo neural en
ek prolongacmnes una haua Ta penferld (Lentrlluga) y otra central (centri- mteralcfcmn corll el mesqdermo,_ que esta segmentado erjlsomltas. Agrupadas junto a estos, Igs células de la crestg
pet@) que se dirige hacia el asta dorsal de la médula espinal. Estas prolonga- lneurg ormtan Of ganglloﬁ, espm_e;[eg alo Ifargo'geI la region caudal’ del tubo neural. HaC|a Ial6. semana se producira
Corer centeales T b Fane: duralol de Tos i Sspinales. Las pro- a union entre estos ganglios periféricos y la médu g'espmall. Las celulas de los gang'hos espm_ales extienden una pro-
longacion hacia la periferia y otra central que se dirige hacia el asta dorsal de la médula espinal. Estas prolongacio-
1011340102165._C_em}ilfl.}gas se unen a los axones en crecimiento de las celulas del nes centrales forman las raices dorsales de los nervios espinales. Las prolongaciones periféricas se unen a los axo-
asta ventral de la médula espinal que se dirigen hacia los somitas, y juntos for- nes en crecimiento de las células del asta ventral de la médula espinal que se dirigen hacia los somitas, y juntos
man los nervios espinales. Durante los tres primeros meses del desarrollo, el forman los nervios espinales. La formacién de los ganglios del sistema nervioso auténomo y de los ganglios cranea-
tubo neural se extiende en toda la longitud del embrién, y los nervios espinales les sigue procesos similares de segmentacion. Las células de Schwann mielinizan los nervios periféricos gradual-
atraviesan los agujeros intervertebrales a la altura del segmento medular en el

mente a partir del cuarto mes de vida fetal.

que se insertan. Con ¢l desarrollo posterior, sin embargo, como la columna —
vertebral crece mas que la médula espinal, los nervios espinales de los niveles AR
| caudales de la médula espinal recorren una larga distancia en la cavidad verte- e
' bral hasta alcanzar su segmento medular. Estas raices espinales forman la cola B FASES DEL DESARROLLO EEGTRREY
- de caballo de la médula espinal madura (recuérdese la Fig 13.2). oo At teusevivast o K

La formacion de los ganglios del sistema nervioso auténomo y de los
ganghos Lraneales sigue procesos sumlares de segmentacién, aunque en este

El proceso de formacion del SN, la morfogénesis, como se ha comentado ante-
riormente, se lleva a cabo por la sucesion de una serie de fases que requieren

altimo caso no parcce depender de la interaccion con el mesodermo. De las
células de la cresta neural también se originan, como se ha comentado, las
células de Schwann que revisten de mielina los axones periféricos (recuérdese
el capitulo 12). La mielinizacién de los nervios periféricos se produce gradual-

- mente a partir del cuarto mes de v1da fetal cuando las células de Schwann se

sitlian junto a los axones penferlco‘; y forman una vaina de mielina a su alre-
dedor, lo que les confiere un aspecto blanquecino (Fig. 15.8 E).

En tdltima instancia, este breve apunte de la morfogénesis de las dos par-
tes del SN explica en términos embriolégicos por qué SNC y SNP son dos sis-
temas separados, ya que cada uno se origina de una zona distinta de la placa

neural, pero también ilustra que su separacion anatémica no es total y que

. mantienen una constante interaccion funcional. A continuacion se expone el

proceso del desarrollo a nivel celular.

RESUMEN

La morfogénesis es el proceso global por el que el SN adquiere su forma madura. Incluye desde la neurulacion hasta
el periodo postnatal. En el curso del desarrollo individual (ontogenia), del tubo neural se desarrollan las distintas divi-
siones del SNC, mientras que de la cresta neural se origina el SNP. El tubo neural origina todas las neuronas y las
células gliales que forman el SNC y su desarrollo culmina en la formacion de las distintas divisiones gue lo compo-
nen. Al final de la 4.* semana, se han formado tres vesiculas cefdlicas: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo.
En el prosencéfalo se distinguen las vesiculas dpticas, que originaran la retina y el nervio/tracto optico. Se ha iniciado
también el desarrollo de la hipdfisis. En este periodo, la flexion cervical delimita la zona caudal del tubo neural. En la
5.% semana del desarrollo en el prosencéfalo se forman el telencéfalo y el diencéfalo. Simultdneamente, en el telen-
céfalo se forman dos vesiculas laterales que son los hemisferios cerebrales primitivos. Las vesiculas opticas quedan

una gran precision. Estas fases son secuenciales para cada célula, pero coexis-
ten en el SN en desarrollo si se comparan células de diversas estructuras, Estas
fases son: Er_gl_l_fer_a_g:pn migracion, dlferenuamon neuronal, formacidén de las
vias de conexion, establecimiento de conexiones y muerte neuronal. Para
exponerlas se toma como punto de referencia el SNC pero también se inclu-

yen aspectos que se consideran relevantes respecto al SNP.

B Proliferacion Celular

Se denomina proliferacion celular a la fase en la que se originan, o nacen, las
células —neuronas y células ghales— que componen el SN. Las cuestiones mds
importantes respecto a esta fase del desarrollo son las relativas al lugar de ori-
gen de los dos tipos de células, las relacionadas con el tipo de células que ori-
ginan las neuronas y las células gliales, y las referentes a su periodo de proli-
feracién. En los parrafos siguientes se intenta comentar ordenadamente estas
cuestiones.

El tubo neural, al principio de la 4* semana del desarrollo, estd formado
por una delgada capa de tejido, denominada neuroepitelio. El neuroepitelio
tiene una estructura caracteristica que se muestra en la Figura 15.9, y esta for-
mado por células germinales embrionarias, actualmente denominadas celulas
madre del SN (es decir, que sélo originardn células del SN). Estas células son
aparentemente homogéneas, pero varian de ubicacién a lo largo del ciclo celu-
lar. Durante la mitosis las células madre se sitian en la zona ventricular,
mientras que qg__@l_p_)eno,c_lp intermitotico ocupan_l@_z‘ond,margmdl.vEsftagl;,tn—
bucidn aporta al neuroepitelio una apariencia pseudoestratificada que da la
impresion de que estd formado por capas. A partir del cierre del neuroporo
rostral del tubo neural (dia 25E), en el neuroepitelio comienza una gran activi-
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Figura 15. 9 Estructura del
neuroepitelio tras el cierre del
tubo neural (final de la 4.*
semana embrionaria).
Obsérvese la apariencia
pseudoestratificada del
neuroepitelio en este periodo y

las dos zonas que lo componen. Tubo
neural

progenitoras que también se dividen con  gran rapidez. Estas divisiones se
—— . producen en la zona ventricular del neuroeplteho La zona marginal esta for-

~ ° Q440 [\ mada por células en periodo de interfase. Las divisiones mitdticas de las célu-
' : las progenitoras orlgmdn en principio otras células progenitoras (Fig. 15.10).

Posteriormente, tras varias divisiones mltotlca‘; cesa la produccién de células
progenitoras, y éstas realizan una tltim. i6n que produce neuronas

@ ‘ inmaduras o glioblastos (Fig. 15. 17(7)'B) Mk g de los glioblastos que se ori-

= |ustracién: &

Superficie pial e

Zona ventricular
Superficie ventricular

ginan en la zona ventricular al tiempo que las neuronas inmaduras son, o se

d1terenc:1an en un tipo de glia, denominada glla radial, que es caracteristica
de esta zona durante el periodo embrionario, M4s adelante se explica la fun-

dad mitdtica, es decir, comienza la fase de proliferacién celular en la que, de cién de estas células durante la fase de migracion.

unas pocas células madre del tubo neural, se van a originar los billones de neu- Una de las primeras cuestiones que surge respecto a esta fase del desa-
ronas y células gliales que forman el SNC maduro. En la Figura 15.10 se rrollo es cudndo y como se produce la diferenciacién de las células en neuro-
muestran las distintas fases del ciclo celular en las células del neuroepitelio. nas inmaduras o glioblastos. En la Figura 15.11 aparecen las distintas posibili-
La poblacién inicial del neuroepitelio la forman células madre que comienzan dades que se han planteado. En la actualidad se sabe que las neuronas
a dividirse rapidamente. De las divisiones de las células madre nacen células inmaduras y los glioblastos nacen al mismo tiempo en la zona ventricular, y

aplican o técnicas inmunocitoquimicas se han encontrado en esta zona células
A posmvas Xﬁn@'ﬁgﬁtlvas a marcadores especnfmos de la glla y de las neuronas
[proteina dcida fibrilar glial (GFAP) y neurofilamento (NF)] antes de que las

células progenitoras realicen su ultima division, es decir, antes de que nazcan

Superficie pial las neuronas inmaduras o los glioblastos. Esto ha llevado a pensar que existen
Zona marginal Ty ¥ r{ 7 dos tipos de células progemtoras en la zona vemrlcular uno que origina neuro-
I 2 12 )/ 5 ( nas inmaduras y otro que origina glioblastos (Fig. 15.11C). Es decir, que la

\

determinacién (o diferenciacién) como neurona inmadura o glioblasto provie-
ne ya de las células progenitoras de las que se originan,

Gran parte de la proliferacion celular se produce, del modo que se ha
—>/E2) >l — £ comentado, en la zona ventricular de las dlslmta% regiones del tubo neural: las
c€lulas de la zona ventricular repiten su proceso mitético hasta que hdn prohfera—
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Figura 15.10 Proliferacién celular en la zona ventricular del neuroepitelio. A. Se muestra la actividad de las células del lustracion: € H
neuroepitelio en las distintas fases del ciclo celular: 1. En la fase de crecimiento las células madre del SNC emiten
prolongaciones por las que se anclan a las superficies basal y pial del neuroepitelio y deslizan sus somas por ellas. 2. En la zona Figura 15.11 Distintas posibilidades respecto al origen de las neuronas inmaduras y los glioblastos. A. Las células
marginal se produce la fase de sintesis de ADN. 3. Terminada esta fase descienden a la zona ventricular y retraen sus procesos. progenitoras son pluripotenciales y generan indistintamente neuronas inmaduras y glioblastos. B. S6lo hay un tipo de células
4. En la zona ventricular se produce la division mitética, origindndose dos células progenitoras de cada _célula malldra. 5 nga una progenitoras, que primero origina neuronas inmaduras, y después glioblastos. C. Existen dos tipos de células progenitoras, uno
de ellas iniciard de nuevo el mismo proceso. B. La célula progenitora sigue el mismo proceso, pero realiza su tiltima divisién que origina las neuronas inmaduras y otro del que derivan los glioblastos. Esta posibilidad parece la més certera actualmente

mitdtica. En ella se originan bien neuronas inmaduras bien glioblastos. (Adaptada de S. K. McConnell, 1988).
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do una gran cantidad de las neuronas inmaduras que formarn las distintas estruc-
turas del SNC y muchos glioblastos. Pero hay otras zonas proliferativas. En el
neuroepitelio del telencéfalo hay una segunda zona proliferativa que se denomina
20Na ¢ subventrlcular (ver mds adelante Cuadro 15.6). Esta zona se forma sobre
la zona ventrluular con células progenitoras y glioblastos que se clesplazan desde
ésta en un periodo temprano del desarro]lo En ella nacen neuronas inmaduras de
pequefio y mediano tamafio y la gran mayorfa de las células gliales.

El cerebelo es otra estructura en la que hay dos zonas proliferativas. La
primera de ellas es la tipica zona vemncular del neuroepitelio (del techo del
IV ventriculo), en la que prollferan las neuronas inmaduras que se diferencia-
ran en células de Purkinje, células de Golgl y células de los nicleos profun-
dos. La segunda zona prollferanva que se denomina capa granular externa
(ver més adelante Cuadro 15.7), se forma bajo la piamadre del neuroepitelio
del cerebelo, y en ella proliferan las neuronas inmaduras que se diferenciardn
en celulas granulares y en las demds interneuronas del cerebelo (células estre-
lladas y en cesto). Esta segunda zona prohferatlva se forma (a partir de la déci-

'ma semana) por la llegada a la superficie del neuroepitelio cerebelar de células
progenitoras procedentes de la zona caudal del neuroepitelio adyacente al
plexo coroideo del IV ventriculo (una zona denominada labio rombico) (ver
Fig. 15.4C). La capa granular externa fue descrita ya a finales del siglo x1x por
S. Ramoén y Cajal como una zona importante de proliferacion ya que en ella
nacen los millones de células granulares que hay en el cerebelo.

El otro gran interrogante respecto a la proliferacion celular es ;cuando
se produce este acontecimiento?. Y concretando mas, ;el nacimiento de las
neuronas —neurogénesis— y el de las células gliales ~gii0génesiq— se produce
al mismo tiempo?. La tltima division de las células progenitoras se considera
la fecha de nac1mlent0 de las neuronas (Cuadro 15. 4). Una vez que nacen,
las neuronas, que son todavia inmaduras, pierden su capacidad proliferativa’,
es decir, ya no se dividen mds. Los glioblastos, sin embargo, conservan su
capacidad proliferativa durante toda la vida.

CUADRO 15.4. ;:COMO SE DETERMINA LA FECHA DE NACIMIENTO DE LAS NEURONAS?

La tltima divisién mitética de las células progenitoras se con-
sidera la fecha de nacimiento de las neuronas inmaduras. Para
determinar esta fecha se inyecta timidina (timina) marcada con
tritio en madres en distintos periodos de gestacion o postnatal-
mente a las crias. Si la inyeccidn se realiza antes de la sintesis
de ADN, la timidina, precursora del mismo, se incorpora al
ADN y marca el ndcleo de la célula. Si ésa es la diltima division
de las células progenitoras, las marcas permanecerin durante
toda la vida. Analizando el tejido de las crias mediante auto-
rradiografia (Figura A) se determinan las células que han naci-
do el dia de la inyeccidn y se puede observar su distribucion. Si
no hubiera sido la dltima divisién de las células progenitoras,
las marcas se habrian diluido en las sucesivas divisiones.
Aplicando esta técnica se ha determinado la fecha de naci-
miento de las neuronas de muchas estructuras en diversas espe-
cies.

Figura A. Autorradiografia de una seccion del encéfalo de
una rata. Cortesia del Dr. Emilio Ambrosio.

* El hecho de que las neuronas inmaduras pierdan su capacidad proliferativa hace que no
sea correcto denominarlas neuroblastos, como es usual en los manuales. El sufijo blastos signi-

fica germen, es decir, alude a la capacidad de generar nuevas células.
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Como se ha comentado, muchas ncuronas inmaduras y glioblastos
nacen al mismo tiempo en la zona ventricular. Adcmas muchos glioblastos,
son o se diferencian, en esta zona en glia_ radlai De modo que en un periodo
temprano del desarrollo en esta zona nacen muchas neuronas inmaduras,
muchos glioblastos y la glia radial. Es decir, que ambas, neurogénesis y glio-
génesis, comienzan al mismo tiempo en un periodo muy temprano del desa-
rrollo. -

En nuestra especie, la mayoria de neuronas que formardn la corteza cere-
bral nacen entre los dlas 4OE lOOE yen el 5 mes de v1da fctal apenas hay yd

perlodo el fet I niimero mdximo de neuronas que formardn la corte-
za cerebral, un numero que jamas volverd a tener, como se verd mas adelante.
No obstante, siguen generdndose neuronas inmaduras en la zona subventricu-
lar, en la que nacen tardiamente neuronas medianas y pequefias. Estas neuro-
nas nacen de la ultlma dwmon mitética que 1 reallzcm células progenitoras que
se desplazaron desde la zona ventricular en un periodo temprano del desarro-
llo, como se ha comentado anteriormente.

Un aspecto importante respecto al tiempo de la neurogénesis es que
ésta no ocurre simultdneamente en las distintas zonas del tubo neural, de
modo que cada una tiene su propio periodo de neurogénesis. Cuando
comienza la neurogénesis en una estructura, otras han entrado ya en fases
posteriores del desarrollo. En general, en nuestra especie como en ofros
mamiferos, en cualquier regidn del tubo neural nacen antes las neuronas de
proyeccion que las interneuronas (neuronas de circuitos locales). Ademads,
en diversos grupos de mamiferos se ha comprobado que siguen naciendo
muchas interneuronas despues del nacimiento. Un ejemplo de neurogénesis
postnatal en nuestra especie son las células granulares del cerebelo. Estas
interncuronas, como se comentd anteriormente, nacen en la capa granular
externa del cerebelo y su proliferacion, que comienza alrededor de la deci-
motercera semana del desarrollo, dura hasta el séptimo mes de vida postna-
tal. Las células granulares del bulbo olfatorio 'y del hipocampo constituyen
otros ejemplos de neurogénesis postnatal en mamiferos, Ademds, desde hace
unos afios, se estdn dando a conocer los prlmeros datos que confirman que
en primates adultos, incluido el hombre, se siguen generandgfggg[onas —a
partir de c€lulas madre— en la capa de celulas ‘granulares del giro dentado del
hipocampo. Estos nuevos datos estin consolidando la idea de que el naci-
miento —proliferacién neuronal o neurogénesis— de, al menos, algunas inter-
neuronas, no s¢ restringe al periodo postnatal temprano. Una idea que ha
estado presente en algunos cientificos desde que, hace aproximadamente
treinta y cinco afios, se obtuvicran los primeros datos de la existencia de neu-
rogénesis en el hipocampo de roedores adultos, y que en la década de los
ochenta se descubricra este mismo hecho en las estructuras ncurales que
controlan el canto en los canarios adultos.

Los glioblastos, como se ha comentado anteriormente, conservan su
capacidad proliferativa, por lo que las c€lulas gliales nacen secuencialmente
a lo largo de la vida para cubrir las necesidades del entorno neuronal. En el
curso de las fases posteriores del desarrollo, las neuronas se diferenciardn en
los distintos tipos de neuronas del SNC y los glioblastos originaran los dis-
tintos tipos de celu]as ghales de este 51stema Por tanto, de las células ggrml—

todas__las_neuronas y las células ghales que forman el SNC. Como conse-

cuencia de esta actlwdad prohferauva la pared del tubo neural se ird engro-
sando Y Se formaran secuenmalmente Eas distintas estructuras que componen

el SNC.
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B Migracion Celular

Neuroepitelio del Telencéfalo
,,,,,, (periodo de crecimiento)
plazan desde la zona en la que han namdo hasta su zona de destmo Como se ha

comentado, las neuronas que formaran muchas de las estructuras del SNC nacen
en la zona ventricular del tubo neural. Poco después, estas neuronas inmaduras
comienzan su migracion. Al iniciar esta fase, las neuronas se sitian entre la zona
ventricular y la zona marginal y forman la zona intermedia o capa del manto
(Fig. 15.12). La primera ubicacién de las, neuronas en esta zona es transitoria, y
desde ella prosiguen su desplazamiento hasta alcanzar su destino definitivo. Este
desplazamiento provoca el engrosamiento secuencial del neuroepitelio. Ademis,
como la fase de ‘proliferacion es también secuencial, es decir, como ni siquiera
todas las neuronas que formardn una estructura nacen al mismo tiempo, lo que
sucede es que para muchas neuronas la migracién supone desplazarse a grandes
distancias y entre numerosos obstdculos, es decir, entre las neuronas que comen-
zaron antes su migracion. Una de las cuestiones que mds ha intrigado a los inves-
tigadores del desarrollo es cémo consiguen las neuronas realizar de modo preci-
SO estos, a veces, largos e intrincados recorridos. Aunque ya a finales del siglo
x1x S. Ramoén y Cajal hizo una excelente descripcién de este proceso, como se
verd mds adelante, fue a partir de 1970 cuando se conocid con exactitud el meca-
nismo por el que se produce la migracién celular’ en el SNC.

Neurona migratoria

llustracién: € 7

Figura 15.13 Migracion celular guiada por la glia radial en el neuroepitelio del telencéfalo. ZI: zona intermedia; ZM; zona
Superficie pial : o marginal, ZV: zona ventricular. Para explicacion ver texto (Adaptada de R. L. Sidman y P. Rakic, 1973).

Zona marginal

duras para su desplazamiento a través del neuroepitelio. Como se muestra en
la Figura 15.13, la glia radial rnamlq_l_l_e_s_u_c_uerpo en la zona ventricular y
extiende una larga prolongacmn que atraviesa radlalmente el neuroepitelio
hasta asirse a la superficie del mismo.

Esta lar rga prolongacwn sirve de andamiaje para la migracidon de las neu-

ronas inmaduras. Las neuronas en migracion se desplazan por estas prolonga-

Zona intermedia

Figura 15. 12 Diferentes zonas del Zona ventricular : : ; e : : :

neuroepitelio del fubo neural. Superficie ventricular " lustacion: € H Clor_}@‘_?_fa’;li@1?_3._EQI‘.:PEJILQYFHJFUEQ I,lgg,am.ebpgde, es decir, avanzando i
longacion que sirve de guia y atrae el nicleo, y retrayendo después el

citoplasma que queda atras sirviéndose de un proceso de arrastre.
La migracién no es solo laboriosa en el tubo neural. Como se ha comen- Este mecanismo de migracion, que conlleva la interaccion entre las neu-
" tado anteriormente, de la cresta neural se originan el SNP y distintos tipos de ronas y la glia radial, estd controlado por moléculas de la membrana celular.
células (recuérdese Fig. 15.7), que también deben alcanzar destinos muy dis- Se han identificado diversas moléculas de la superficie celular que intervienen
tantes de su lugar de origen. en la regulacion de las interacciones que se producen entre las células durante
: A continuacién se expone cémo migran las células del tubo neural y cl desarrollo. En la fase de migracién intervienen diversas glucoproteinas que
como realizan este proceso las células derivadas de la cresta neural, ya que se expresan en periodos tempranos del desarrollo. Las llamadas moléculas de
ambas utilizan diferentes mecanismos migratorios para llegar a su destino. adhesion celular neurona-glia | (MAC Ng) son 135 qued realizan el reconoci-

miento de ]dS prolongaciones de la gha radial para iniciar la migracién y con-
trolan la adhesividad de las neuronas migratorias a las mismas para permitir el
desplazamiento de la neurona. Una vez terminada la migracion, las células de
En el”fﬁ BO NEURAL la mayoria de las neuronas inmaduras migran guiadas la glia radial adquieren otras funciones o degeneran (ver Cuadro 15.5).

por un tipo especml de células gliales denominadas glia radial (Fig. 15.13).
Como se ha comentado anteriormente, las células de glia radial son ghoblas—

Mecanismos de Migracion

tos, 0 se diferencian a partir de ellos, y nacen en la zona ventricular al mismo CUADRO 15.5. ¢(QUE OCURRE CON LA GLiA RADIAL DESPUES DE LA MIGRACION NEURONAL?
tiempo que lo hacen las neuronas inmaduras. Su funcién en la mlgramon neu-
ronal es fundamental ya que sirven de soporte mecdnico a las neuronas inma- Muchos estudios sugieren que una vez finalizada la migracion ~ determinadas estructuras del SN postnatal. Entre ellas estdn el

neuronal, parte de la glia radial se transforma en otro tipo de ~ cerebelo y el hipocampo, estructuras en las que esta glia radial
células gliales. En este sentido, en el periodo postnatal tem-  aporta las vias migratorias a las neuronas que nacen postnatal-
prano, una parte de la glia radial se transforma en astrocitos.  mente. Por otra parte, se ha sugerido que la glia radial que per-
Otra parte, sin embargo, permanece como tal glia radial en  manece postnatalmente en la médula espinal y el tronco del

* Numerosos investigadores contribuyeron a este conocimiento, y si no se mencionan en
el texto no es por falta de méritos, sino por un planteamiento editorial que a veces resulta dificil
respetar. En la bibliografia aparecen citados algunos investigadores, como Rakic, Marin-Padilla,
Sidman y otros, a los que se deben estos conocimientos.
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encéfalo influye a través del liquido cefalorraquideo en la  organizar los limites de las proyecciones talamocorticales.
organizacion del resto del encéfalo. En este mismo sentido, la  Finalmente, hay una parte de la glia radial que degenera una
glia radial que permanece en la neocorteza se cree que ayudaa  vez que se ha terminado la fase de migracion neuronal.

El mecanismo de migracién guiada desde la zona ventricular por la glia
radial se considera universal para todas las células del SNC en desarrollo, tanto
para las que se agrupan formando nticleos como para las que forman estructuras
laminadas méds complejas (ver Cuadro 15. 6). Las células granulares del cerebe-
lo son una excepcion, en el sentido de que siguen una secuencia inversa, ya que
n gui r 1a glia radial desde la capa granular externa hasta alcanzar la
loca 17dCl()l‘1 n su c apa (ver Cuadro 15.7). No obstante, se ha r%ugendo que en
las etapas iniciales del desarrollo del neuroepitelio, cuando éste es todavia muy
delgado, quizés no sea necesario el soporte de la glia radial.

CUADRO 15.6. DESARROLLO DEL NEUROEPITELIO DEL TELENCEFALO Y PATRON DE MIGRACION

EN LA CORTEZA CEREBRAL

El telencéfalo embrionario origina los hemisferios cerebra-
les del encéfalo maduro. En ellos es ficil distinguir la corte-
za cerebral en la superficie, con sus células dispuestas orde-
nadamente formando capas, y bajo ésta la sustancia blanca
y las estructuras subcorticales. Pero el interrogante es
;cOmo se consigue esta organizacién durante el desarrollo?
y, en particular, jcomo se organizan las distintas capas de la
corteza cerebral? Los investigadores del desarrollo del SN
han fijado su atencién en el proceso de migracién de las
neuronas del neuroepitelio del telencéfalo para determinar
c6mo se forman las capas de la corteza cerebral.

En la Figura A aparece un esquema del modelo clasi-
co del desarrollo del neuroepitelio, en el que se puede obser-
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var como se va organizando la estructura de los hemisferios
cerebrales. En esta secuencia se aprecia el engrosamiento
progresivo del neuroepitelio y su creciente estratificacion, lo
que finalmente conduce a la separacidn entre sustancia gris y
sustancia blanca, y al establecimiento de las capas de la cor-
teza cerebral. Este modelo del desarrollo del neuroepitelio ha
sido el imperante desde la década de los 70 y, secuencialmen-
te, indica que durante el engrosamiento del neuroepitelio, pri-
mero se afiade una zona intermedia formada por las neuronas
postmitéticas migratorias, después aparece una placa corti-
cal, formada por las neuronas que constituirdn las capas (II-
VI) de la corteza cerebral, posteriormente aparece una zona
subventricular y finalmente, aparece una subplaca formada
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Figura A Esquema del modelo cldsico del desarrollo del neuroepitelio. Se representan esquemdticamente las fases de crecimiento
(A-F) del neuroepitelio. Co (II-VI): capas de la corteza cerebral. E: epéndimo. ML(I): capa molecular,
SB: sustancia blanca. PC: placa cortical; SP: subplaca; ZSV: zona subventricular; ZV: zona ventricular; ZM: zona marginal; ZI: Zona

intermedia, Para comentario ver texto (Adaptada de P. Rakic, 1984).

por numerosas fibras y células migratorias. Segtin este mode-
lo, al final del desarrollo del neuroepitelio, la zona marginal
se transforma en la capa I de la corteza cerebral, en la placa
cortical se forman las restantes capas de la corteza (II-VI), la
subplaca desaparece, la zona intermedia se transforma en la
sustancia blanca y la zona ventricular forma la capa ependi-
maria de los ventriculos.

Sin embargo, actualmente se considera que hay que
modificar este modelo de acuerdo con los descubrimientos
realizados en paralelo a su vigencia. Seglin esta nueva
visién, la migracion de las neuronas que formardn la corte-
za cerebral sigue una secuencia diferente, que aparece
representada en la Figura B.

De acuerdo con este modelo actual, las neuronas que
han nacido en la zona ventricular comienzan a migrar y for-
man una zona intermedia de neuronas migratorias que se diri-
gen hacia la zona marginal, que es todavia una regién sin
células. Las primeras neuronas que llegan a la zona marginal
se encuentran con fibras procedentes del tronco del encéfalo
que forman una capa plexiforme superficial, que constituye
el primer estrato horizontal de la corteza. Las neuronas entran
en esta capa plexiforme y forman la preplaca cortical. Las
neuronas que migran posteriormente forman, dentro de la
preplaca, la placa cortical. Esta placa cortical divide horizon-
talmente la preplaca en dos y, asi, se forman la capa I, por
encima de la placa cortical, y la subplaca por debajo de la
misma. En la capa I se instalan las primeras neuronas que lle-
garon a la capa plexiforme, las células horizontales de Cajal-
Retzius. En la placa cortical se forman las otras capas de la
corteza cerebral (capas II-VI).

Ambos modelos coinciden en el patrén con el que se
establecen las neuronas dentro de la placa cortical, pero
difieren, no obstante, en el patron migratorio que siguen las

neuronas hasta establecerse en su capa. Segiin ambos mode-
los (Figs. A y B), las neuronas migratorias se establecen en
la placa cortical siguiendo un patrén de dentro-hacia afue-
ra. Las primeras neuronas que migran forman la capa VI.
Las siguientes en llegar terminan su migracién formando la
capa V, y asi sucesivamente hasta que queda formada la
capa II. Este patron de establecimiento correlaciona con la
fecha de nacimiento de las neuronas.

Sin embargo, ambos modelos difieren respecto al
patron migratorio. En la Figura C se presenta la secuencia
de proliferacién y el patrén de migracién en la corteza cere-
bral de un feto de rata, segtin el modelo cldsico. En ella se
muestra que las neuronas que nacen antes se sitian mds pro-
fundas en la corteza, mientras que las que nacen mds tarde
lo hacen en las capas superficiales. Segtin este modelo tra-
dicional, las neuronas migran directamente a la capa en la
que se establecen, de acuerdo con su fecha de proliferacion.

En la Figura D, sin embargo, se observa que el patrén
de migracioén de las neuronas corticales segiin el modelo
actual de desarrollo del neuroepitelio es distinto. Como se
ha comentado en los pdrrafos anteriores, segiin este nuevo
modelo, las capas de la corteza cerebral se establecen
siguiendo un patrén de dentro-hacia afuera, en relacion con
la fecha de nacimiento, con la excepcidn de la capa I, que
contiene las primeras células que nacen y ocupan la capa
miés superficial. A esta capa y a sus células horizontales de
Cajal (células de Cajal-Retzius), se les ha asignado una fun-
cién importante en la migracion y en el proceso de estratifi-
cacién de las neuronas de la placa cortical. Segin este
modelo, el patrén de migracién de las neuronas de la placa
cortical se caracteriza porque todas las neuronas migrato-
rias alcanzan la capa | y después descienden hasta alcanzar
su capa, estableciéndose en ellas segiin el patrén de dentro-
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Figura B Modelo actual del desarrollo del neuroepitelio de la corteza cerebral. Las abreviaturas son las mismas que en la
Figura A. CPS: capa plexiforme superficial; PPC: preplaca cortical. Para explicacion ver texto (Realizada segiin texto de M. Marin-

Padilla, 1998).



hacia afuera. Un gran ndmero de células, las que se diferen-
cian como células piramidales, no pierden su contacto con la
capa 1, 1o que hace cambiar la conviccién més usual de que
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las neuronas piramidales, tras situarse en su capa, extienden
sus dendritas hacia la capa I; no es que las extiendan, sino que
éstas nunca perdieron su contacto con la capa I.
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1871 S0 T Al e E T e ag gl 28 las neuronas inmaduras, en relacion con la fecha de prolife-
Dias después de la concepcion racién, en la corteza cerebral de un feto de rata, segiin el
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Figura D Esquema de los patrones de migracién y de esta-
blecimiento de las neuronas corticales en relacion con el perio-
do de proliferacion, segtin el modelo actual del desarrollo de la
corteza cerebral. Obsérvese que este patrén de migracién
implica que las neuronas que primero proliferan ocupan la
capa I y que todas las neuronas de la placa cortical ascienden
por las capas formadas antes, hasta alcanzar la capa I. Después,
estas neuronas descienden hasta ecupar su capa siguiendo el
Periodos de proliferacion patrén de dentro hacia afuera. Las zonas de proliferacién se
Dasérolls v han separado para clarificar el esquema. PC: placa cortic_:al;
SP: subplaca; ZSV: zona subventricular; ZV: zona ventricular
(Basado en texto de M. Marin-Padilla, 1998).
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Las células de la CRESTA NEURAL/siguen un mecanismo diferente de
migracidn, ya que llegan a su zona de destino ayudadas por moléculas de la
matriz extracelular. El inicio de la migracion de las células de la cresta neu-
ral lo determina la maduracidn de la matriz extracelular que la bordea. Estas
células migran gu1adas por las vias que establecen las moléculas de esta
matriz, y su destino depende totalmente de la ruta que ésta les marca. Son tan
depencllenle% de la misma en este proceso que, cuando se realiza un transplan-
te desde una zona de la cresta neural a otra, las células migran por la ruta que
les marcan las moléculas de la matriz extracelular caracteristica de su nueva
localizacion. Se han descrito dos vias de migracion para las células de la cres-
ta neural (Fig. 15.14). Las de la region craneal del embrién migran a través de
una via lateral bajo la buperflcw del ectodermo —via dorsolateral—, y la matriz
extracelular que las guia determina que se diferencien en células no neurales.

CUADRO 15.7. PATRON DE MIGRACION EN EL CEREBELO

Las células del cerebelo que proliferan en la zona ventricu-
lar (células de Purkinje, células de Golgi y células de los
nicleos profundos) siguen la secuencia habitual de migra-
cidn a través de la zona intermedia hasta situarse en su capa.
Sin embargo, las células granulares del cerebelo, como se
ha comentado, no proliferan en la zona ventricular, sino que
lo hacen en la capa granular externa. En la Figura A se
muestra el desarrollo del neuroepitelio del cerebelo en
humanos para sefialar la aparicién de la capa granular exter-
na y la direccién de migracién de las células granulares.
Estas células siguen un proceso de migracion inver-
sa que ya fue descrito por S. Ramén y Cajal. Para explicar
c6mo se produce este proceso, en la Figura B se muestra
un esquema de la corteza del cerebelo, adaptado de este
autor. Las células granulares que se ven en esta figura
situadas en la capa granular externa, nacieron en esta capa
a partir de células progenitoras que realizaron una primera

migracién desde la zona ventricular del techo del IV ven-
triculo y se situaron en la superficie del cerebelo. En la
situacién en que se ven en la figura, algunas estdn comen-
zando su migracién. En primer lugar emiten unas prolon-
gaciones bipolares a lo largo de la 1amina y, posteriormen-
te, cuando han formado estas prolongaciones, que son sus
futuros axones, o fibras paralelas, quizds por presién de las
mismas, los somas emiten una tercera prolongacién y se
descuelgan tras ella. Como se ha comentado, se sabe que
lo hacen guiadas por fibras de la glia radial. A través de
esta migracién inversa, las células granulares de la capa
externa pasan a ocupar su sitio definitivo, la capa granular,
bajo la capa de células de Purkinje. Posteriormente, la capa
germinal desaparece y queda la capa molecular invadida
por las fibras paralelas y por las arborizaciones de las den-
dritas de las células de Purkinje, junto a las interneuronas
caracteristicas de esta capa.
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Figura A Secuencia de desarrollo del cerebelo en humanos.
Alrededor de 1a 9." semana de gestacién las células de Purkinje
comienzan a migrar y a agruparse para formar una capa. Entre
la décima y undécima semana llegan a la superficie externa
células progenitoras procedentes de la zona ventricular. En la
decimotercera semana ha comenzado la proliferacion de las
células granulares; aparece la capa granular externa en el cere-
belo. En la decimosexta, las células de esta capa comienzan su
migracién en direccién inversa, y comienza a formarse la capa
granular interna, en un periodo que dura hasta el séptimo mes
de vida postnatal. E: epéndimo; G: capa granular; GE: capa gra-
nular externa; M: capa molecular; P: capa de células de Purkin-
je; SB: sustancia blanca; ZI: zona intermedia (Adaptada de R.L.
Sidman y P. Rakic, 1973).

Figura B Migracién de las células granulares del cerebelo.

G: capa granular; GE: capa granular externa; M: capa molecular;
P: capa de células de Purkinje. Para explicacidn ver texto
(Adaptada de S. Ramén y Cajal, 1899-1904).
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Figura 15.14 Vias de migracién de
las células de la cresta neural. Las célu-
las que migran por la via ventromedial
originan las células del SNP y las células
de la médula suprarrenal. Las que siguen
la via dorsolateral se desarrollan en teji-
dos no neurales (recuerde Fig. 15.7)
(Adaptada de M. Jacobson, 1991).
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Por el contrario, las Le_ll_J_l_qs_ de la cresta neural de la region del tronco lo hacen
por una via ventral —via ventromedial—, que discurre entre el tubo neural y los
somitas, y la matriz extracelular que las guia determina que se diferencien las
distintas células del SNP y las células de la médula suprarrenal.

En este proceso migratorio también son fundamentales las propiedades
de adhesividad de las células. En la superficie de las membranas celulares
existen receptores para distintas moléculas. Durante la migracién celular, en la
supertficie de la membrana se activan receptores para moléculas de la matriz
extracelular y, también, receptores para moléculas de adhesién celular. Los
cambios que se producen en estos receptores, y los componentes de la matriz
extracelular de su entorno, determinan si las células se adhieren con mds fuer-
za entre si o con las sustancias de la matriz extracelular, y si terminan o no la
migracion, Una de las moléculas de la matriz extracelular fundamental para
este proceso migratorio es la ﬁbronectlna (una glucoproteina que es el princi-
pal componente de las membranas de las células del epitelio que bordea las
vias de migracion de las células de la cresta neural), ya que aporta lugares de
adhesion a los receptores de la membrana y facilita el desplazamiento de las
células migratorias. Esta glucoproteina se reemplaza por otras, como la larm-
nina, en los sitios donde se produce la agregacion de las células. Los balances
que se establecen entre éstos y otros componentes de la matriz extracelular
permiten que las células terminen su migracion y se agreguen formando gan-
glios. Ademds, se producen cambios en las propiedades adhesivas de las célu-
las. Asf, las ‘moléculas de adhesion celular (MAC) estdn inactivadas en las
células de la cresta neural que estan migrando y se activan cuando se agregan
para formar los ganglios.

Se podria preguntar ;de qué manera saben las células cémo, cudndo y
donde terminar su migracion? El ¢c6mo y el cudndo, parece que pueden estar
bastante relacionados con el propio mecanismo migratorio. Es decir, parecen
estar regulados por alteraciones en la adhesividad de las células, provocadas
por cambios en la activacion de las MAC, y por la participacion de las molécu-
las de la matriz extracelular. En la corteza cerebral y cerebelosa, cuando termi-
nan su migracion, las neuronas se agregan con otras que han migrado a sus
alrededores para formar las distintas capas, y lo mismo sucede con las células
que se agrupan formando otras estructuras. Este proceso también estd contro-
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lado por las moléculas de adhesion celular. La cuestion de qué es lo que deter-
mina dénde finalizan su migracién y establecen su destino las neuronas, es
mds controvertida. Hay dos teorias bésicas respecto al destino de las células: |

1. la que considera que la posicién que toma una neurona al terminar su migra- |
cién puede estar determinada por la interaccion que establece con el entorno al

que llega, es decir, con las células previamente establecidas (reoria epigenéti- |

ca); yi 2,4 otra, opuesta a la anterior, que considera que el destino de las células
puede estar ya preestablecido en la zona ventricular del neuroepitelio, es decir,
antes de iniciar su migracion (teoria preformacionista).

Retomando lo expuesto hasta el momento respecto a la proliferacion y

mlgracmn celular, se puede decir que muchas neuronas inmaduras que forma->

ran las distintas estructuras del SNC nacen en la zona ventricular del neuroepi-
telio en el periodo prenatal, e inmediatamente después inician su periodo de
migracién para alcanzar su destino. En este proceso son guiadas por la glia

radial existente en la zona ventricular en el periodo de nacimiento de las neu- |

ronas inmaduras. En este periodo son fundamentales las interacciones entre |

las células; las moléculas de adhesién celular existentes en las membranas
celulares controlan el reconocimiento y la adhesividad de las neuronas a la |
glia. El final del periodo migratorio también estd controlado por cambios en la |

|

adhesividad celular. No se debe obviar, sin embargo, que en algunas estructu-

ras las fases de proliferacion y migracion presentan caracteristicas peculiares,
entre ellas, las que se han mencionado en el cerebelo, en el que se producen
tres fendmenos especiales: respecto al lugar de proliferacion, la fecha de naci-
miento y la direccién migratoria de las células granulares. Finalmente, se ha
visto que en ¢l SNP, el mecanismo de migracién lo proporciona la matriz

extracelular. Todo ello pone de manifiesto la importancia de las interacciones ||

entre los distintos componentes del organismo durante el desarrollo.

B Diferenciacion Neuronal y Formacién de las Vias
de Conexion

Cuando la neurona termina su migracién comienza a madurar. Este periodo de
madwacmn comprende varias fases entre las que existe cierto solapamiento:
dlferenudcwn formauon de las vias de conexién y establecimiento de cone-
xiones. Cuando las neuronas inmaduras han terminado su migracién y alcan-
zado su destino, comienza la fase de diferenciacién neuronal. En esta fase, la
neurona adqunele las caracteristicas morfolog;cas y fisioldgicas de la neurona
madura (adulta). Como se muestra en la Figura 15.15, para que una neurona
inmadura adquiera la forma de una neurona piramidal o una célula de Purkin-

Célula Piramidal

Figura 15.15 A. Diferenciacién de una célula piramidal de la corteza cerebral. B. Diferenciacién de una célula de Purkinje del

cerebelo.
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je, se produce un complejo proceso de crecimiento que lleva consigo la dife-
renciacién de una de sus prolongaciones como axén, y la elaboracion de una
compleja arborizacién dendritica.

Los cultivos de tejido de neuronas inmaduras han permitido comprobar
que tanto las células piramidales de la corteza cerebral como las células de
Purkinje del cerebelo adquieren sus formas caracteristicas cuando son cultiva-
das en este medio artificial. Sin embargo, también se ha observado que su dife-
renciacion dendritica es menos elaborada. Esto ha llevado a pensar que la dife-
renciacion morfologica bésica de una neurona estd programada antes de que

alcance su destino, pero que el pleno desarrollo de su arborizacién depende
del entorno de las neuronas y de las interacciones que se establecen entre ellas.

Segtin investigaciones recientes sobre el desarrollo de la corteza cere-
bral, la diferenciacién de las caracteristicas comunes de las células piramida-
les en el pcnodo temprdno del desarrollo estd controlada por las interacciones
con las células de Cajal-Retzius de la capa I. Como se ha comentado (Cuadro
15.6), todas las neuronas inmaduras destinadas a la placa cortical ascienden
hasta la capa I, establecen contactos con estas células y se van diferenciando

' progreswamente En la corteza cerebral humana, entre las semanas 8 y 15 de
gestacion, las neuronas de la placa cortical adquieren una morfologia comin
caracteristica del periodo temprano del desarrollo (cuerpo fusiforme, una den-
drita apical con su ramillete en la capa I y su axdn descendente, ver Fig.
15.15A). Esta diferenciacion estd controlada por las células y el entorno extra-

. celular de la capa I ya que hasta entonces, todas las neuronas de la placa corti-

~cal tienen caracteristicas morfolégicas comunes. A partir de la semana 15 de
| gestacion y hasta después del nacimiento, hay un segundo periodo de madura-

- ¢ién en el que se diferencian los distintos tipos de neuronas corticales. En esta

| segunda fase se produce la maduracidn de la arborizacién dendritica y se desa-
rrollan la gran mayoria de espinas dendriticas. Este periodo de maduracion
estd relacionado con la formacidon de las vias de conexién y el periodo de esta-
~ blecimiento de conexiones, que son fundamentales para la completa diferen-

' ciacion neuronal. Las aferencias taldmicas son fundamentales para la diferen-

- clacién completa de las neuronas corticales. De igual modo, las conexiones

| que establece la célula de Purkinje son fundamentales para su diferenciacién.

' Entre ellas se han resaltado fundamentalmente las conexiones con las fibras

| trepadoras de la oliva inferior y con las células granulares.

La maduracidén de la neurona implica, ademds de unas caracteristicas
morfologlcas la adquisicion de pr0p1edades fisioldgicas especificas. En el sis-
tema nervioso auténomo (capitulos 12 y 23), experimentos de cultivo de teji-
dos han demostrado que las células de los ganglios simpéticos pueden desa-
rrollar propiedades adrenérgicas o cohnerglcas dependiendo del entorno en el
que maduran. Es decir, que la expresién de sus propiedades noradrenérgicas
queda determinada por el entorno extracelular.

Una conclusién respecto a la maduracién neuronal es, por tanto, que el
patrén bdsico del tipo neuronal estd predeterminado genéticamente, pero que
la completa diferenciacion neuronal depende de las interacciones neuronales
y, por tanto, de la actividad neural. A continuacidn se expone el proceso por el
que se establecen estas vias de conexion.

El Cono de Crecimiento

1En 1890, S. Ramo6n y Cajal, investigando en tejido neural de embriones de
' pollo, descubrio en Ios terminales de los axones en crecimiento una estructura
|que describié como “una conglomeracién protopldsmica de forma cénica,
|dotada de movimiento ameboide™, y la bautiz6 con el nombre de cono de cre-
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cimiento. El complejo proceso de crecimiento de la neurona inmadura depen-
de de estas estructuras. Los conos de crecimiento existen en todos los extre-
mos de las prolongaciones neuriticas (axones y dendritas) que estan desarro-
llandose y son los que propulsan su crecimiento. Su forma, que es similar en
diferentes especies, varia desde una simple extension del terminal a modo de
dedo, denominado ﬁlopodm a una estructura mds elaborada como la que apa-
rece en la Flgura 15.16. Los conos de crecimiento extienden y retraen los filo-
podia, que se agarran al substrato en el que crecen y tiran del cono de creci-
miento, promowendo u vez el estiramiento de las neuritas (axones y
dendritas). Estos movimientos contractlles del cono de crecimiento estan con-
trolados por el cuoeqquelelo celular. Otro de los objetivos de los movimientos
del cono es captar nuevo malerlal de cardcter nutritivo para promover el creci-
miento global de la neurona. En el entorno de las neuronas existen sustancias,
denominadas sustan(:las neurotrofica‘; ‘que favorecen el crecimiento de las
prolongacmne% Entre ellas, el factor de crecnmlento nervioso (F(,N) ha sido
Ja més investigada. El FCN es fundamental para el crecimiento y la madura-
cién de las neuronas del sistema nervioso periférico, y se volvera a €l al tratar
¢l establecimiento de la conectividad neuronal y la muerte celular.

Factores que Guian los Axones hacia sus Destinos

El crecimiento que implica la maduracién de las neuronas lleva también consi-
go otras imposiciones. Las neuronas extienden sus axones y deben dirigirlos a
sus blancos (estructuras de destino) apropiados, pero ;cémo eligen la via por
la que han de dirigirse hacia una estructura determinada e incluso hacia una
zona concreta de la misma?. Por ejemplo, un axdn de un nicleo talimico de
relevo, tiene que elegir la capsula interna, elegir la ruta ascendente a la corteza
cerebral, elegir el 16bulo, el drea y una vez alli la columna y la capa en la que
establecer sus contactos.
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Figura 15.16 Representacion esque-
matica de un cono de crecimiento.
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Los factores que contribuyen a guiar los axones hacia sus destinos impli-
can tanto procesos de reconocimiento molecular o de afinidad quimica, como
soportes de tipo mecénico (Figura 15.17).

Una version pionera de un proceso de afinidad quimica la propuso

S.Ramoén v Cajal, que consideré que desde las zonas de destino de los axones
emanaban sustancias que los dirigian hacia ellas. Estas sustancias con esta
capacidad directriz se denominan sustdnmas neurotropicas. Posteriormente,
lal FCN se le ha atribuido también esta capacidad. Una de las pruebas mas con-
1Lundentes de este mecanismo es la que se ha encontrado en la placa del suelo
‘de la médula espinal, en la que se han identificado unas moléculas, las netri-
nas, que tienen este efecto neurotrépico y dirigen las proyecciones comisura-
les (que cruzan) en la médula espinal.

En la década de 1960, R. Sperry, quien recibié el Premio Nobel de Medi-
cina en 1981 por sus investigaciones sobre el cerebro dividido y sobre el desa-
rrollo de las vias visuales, propuso otra version del proceso de afinidad quimi-
ca que se ha denominado hipdtesis de la qulmloafimdad Segin esta
hipétesis, cada célula tiene su propia sefial de identificacién quimica y sus axo-
nes en crecimiento se dmgen hacia sefiales complementarias especificas libe-
radas por las neuronas con las que contacta. Esta hipétesis, con el grado de
especificidad que se formuld, se considera poco aceptable. Actualmente se
considera mds probable que existan moléculas de reconocimiento entre grupos
de neuronas, que marcas o sefiales especificas de reconocimiento entre neuro-
nas concretas,

= Por otra parte, se ha comprobado que los axones se dirigen hacia sus

blancos guiados de diversos modos por el entorno en el que crecen. Este
entorno lo proporciona la matriz extracelular, y parece que en ella se pue-
den establecer rutas o senderos que guian los axones a su destino. Ademas,
las interacciones que se producen entre las moléculas de este substrato y los
receptorcs especificos de los conos de crecimiento también contribuyen a
guiar los axones en su recorrido. Parece que las moléculas de la matriz extra-
celular de una zona concreta no sélo dirigen a los axones correspondientes
hacia sus blancos, sino que también repelen e impiden la extension de otros
axones proximos. El balance que se establece entre las distintas moléculas de
la matriz extracelular va cambiando durante el recorrido del axon y cuando
éste llega a su destino, un nuevo entorno extracelular puede sefialar la deten-
cién del crecimiento del axon. Este puede ser un mecanismo Wtil para los pri-
meros axones que crecen en una estructura (axones pioneros). Los que crecen
posterlonnente pueden seguir las rutas marcadas por estos pioneros, o agru-
parse en torno a éstos y a otros para dirigir su crecimiento. Este mecanismo,
que se denomina fasciculacion, se apoya de nuevo en las propiedades de
adhesion de las MAC (Figura 15.17).

B Establecimiento de Conexiones y Muerte Neuronal

Cuando los axones en crecimiento llegan a sus blancos establecen comunica-
cion con 1as neuronas de los mismos. Entre los axones aferentes y las neuro-
nas de destino se forman unas estructuras especializadas en la transmision de
sefiales neurales, denominadas sinapsis, cuya estructura y funcion se presenta
en capitulos posteriores (ver capitulo 18). El periodo en el que se forman las
sinapsis se denomina sinaptogénesis. Este periodo comienza muy pronto en el
desarrollo de modo que, mientras unas neuronas estan proliferando, otras ya
estan formando sinapsis. No obstante, se ha comprobado en diversos grupos
de mamiferos, y en diversas estructuras, que el mayor nimero de sinapsis se
forma durante el periodo postnatal.
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Figura 15.17 Factores que guian los axones a su destino. A. Hip6tesis de la quimioafinidad. Tras los resultados que obtuvo en
experimentos de regeneracién, en ranas a las que habia seccionado el nervio dptico y rotado los ojos 180°, R. Sperry dedujo que
los axones en desarrollo tienen la capacidad de reconocer sus blancos especificos. Observd que las ranas actuaban también de
modo invertido, por ejemplo para alcanzar una mosca, y dedujo que esto se explicaba porque al rotar el ojo se habifa invertido su
representacion visual en el tectum (coliculo superior). Segin Sperry esto sdlo podia explicarse si cada axén de la retina habia rees-
tablecido su conexién con la neurona del tectum a la que habia estado conectada antes de la seccién del nervio optico, es decir, si
las neuronas A,B,C,D hubieran reestablecido sus conexiones exactamente con las neuronas a,b,c.d, lo que provocaria tras la rota-
cién una inversién de la representacién visual. Por ejemplo, en una situacion normal, la mosca incide sobre unas células de la reti-
na (C y B) que indican que estd situada delante, y la rana acierta a alcanzarla con la lengua. Sin embargo, al rotar el ojo, la rana
percibe al revés. Una mosca situada hacia atras, ahora incidird sobre las células de la retina de la rana, que originalmente indica-
ban que el objeto estaba situado delante (C y B), con lo cual la rana se equivoca y lanza la lengua erréneamente hacia delante. Su
hipétesis de la quimioafinidad establecia que cada axén posee el cadigo quimico de la neurona exacta con la que debe conectarse.
B. Interaccion de los axones con el medio en el que crecen: relacién con la matriz extracelular y fasciculacion. El substrato o
matriz extracelular en el que crecen las células tiene un alto contenido de glucoproteinas fibrosas, como la laminina y la fibronec-
tina, que forman como una espesa red por la que viajan los axones. En los conos de crecimiento existen receptores (integrinas) a
los que se unen estas moléculas. La interaccién receptor/glucoproteina promueve el crecimiento de los axones y les guia a su des-
tino. Los axones tienden a viajar juntos (fasciculacién) siguiendo la ruta de algtin axén pionero. Para ello se unen a otros mediante
moléculas de adhesion celular (MAC) (A: Adaptada de J. P. J. Pinel, 1997).
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Tanto en el SNC como en ¢l SNP, la sinaptogénesis se lleva a cabo en
dos fases. Una primera fase de Sobreproduccwn en la que se forman numero-
sas smdpsm pr0v1s10nales y una segunda fase en la que se eliminan muchas de
las que se realizaron inicialmente y se reorganizan las restantes (ver mas ade-
lante, Figs. 15.21 y 15.22). Esta secuencia de sobreproduccion-eliminacion se
ha comprobado en numerosas estructuras de diversas especies, entre ellas la
humana, de la que aparece un ejemplo en la Figura 15.18.

La sobreproduccion es una estrategia general durante el desarrollo.
Como ya se ha comentado, en la Tase de prohferduon hay una gran sobrepro-
duccién de neuronas, y a mds neuronas, mds axones y mds sinapsis. Del
mismo modo, también la eliminacion es una estrategia general. La primera
fase de la sinaptogénesis coincide con otro acontecimiento regresivo, como es
la muerte neuronal que ocurre normalmente durante ¢l desarrollo (apopto-
sig). La tasa de muerte neuronal se estima entre el 25%-75% de las poblacio-
nes 1mclalcs y ocurre en el dltimo periodo prenatal y en el periodo postnatal
temprano cuandq como se ha indicado, se produce el gran incremento en la
formacion de smapsm Esta coincidencia ha llevado a pensar que estos dos pro-
cesos, sinaptogénesis y muerte neuronal, estdn relacionados.

Una gran parte de lo que se conoce a este respecto procede de los expe-
rimentos realizados sobre las neuronas del sistema nervioso auténomo y las
motoneuronas de la médula espinal. Como se muestra en la Figura 15.19,
experimentos ya cldsicos en la investigacion del desarrollo demostraron que
las motoneuronas que no podian realizar sinapsis porque se eliminaban sus
células-blanco antes de que sinaptaran sobre ellas, morfan. También demostra-
ron que si el drea blanco de los axones aumentaba, se reducia la muerte neuro-
nal. Por el contrario, las fases previas al establecimiento de las conexiones,
tales como proliferacién, migracion, diferenciacién inicial y crecimiento de
los axones, ocurrian de un modo predeterminado y no se afectaban si los blan-
cos de conexion se eliminaban.
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Figura 15.18 Sobreproduccién y eliminacidn de sinapsis en la corteza visual
humana. Como se puede observar, hay un gran aumento de sinaptogénesis entre el 2.°
y 4.2 mes después del nacimiento. Este incremento en la produccion de sinapsis va
seguido de la eliminacion de casi el 40% de las sinapsis entre los 8 meses y los 11
afios (De P. Huttenlocher et. al. 1990. Adaptada de P. Huttenlocher, 1994).
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Estos experimentos demostraron que la supervivencia de las neuronas
dependia del establecimiento de conexiones con sus blancos. La explicacion
respecto a ‘qué podian proporcionar estos blancos para promover la supervi-
vencia de las neuronas llegé con el descubrimiento del FCN, la primera sus-
tancia neurotroﬁca conocida, como ya se ha comentado. El FCN fue descu-
bierto por R. Levi- MOntd]CH}l a mitad del siglo XX, y sus efectos sobre la
supervivencia de las neuronas de los ganglios simpaticos y espinales (de la
raiz dorsal) fueron el punto de partida de la que se ha denominado hipotesis
neurotrofica que, en principio, se aplico al SNP. chun esta hipdtesis, las
células blanco liberan el FCN que actia al nivel de las sinapsis promoviendo
el mantenimiento y supervivencia de lds neuronas (Flg 15.20).

A

Extirpacion del brote de una extremidad

1 semana
después

Asta ventral

Extremidad  Extremidad
amputada normal

llustracién: €+ H

B

Implantacién del brote de una extremidad "extra"

1 semana

después
kY J \ J
Y Al
Extremidad normal Extremidad
+ normal
"extra"

Médula espinal

Figura 15.19 Efecto del tamario de
los blancos sobre la supervivencia neuro-
nal. A. En embriones de pollo se com-
probo que si se amputaba el brote de una
extremidad, pricticamente desaparecian
las neuronas que la habrian inervado en
condiciones normales. B. Por el contra-
rio, si a un embrién normal se le implan-
taba un brote extra, se producia un
aumento extraordinario de las neuronas
motoras en el lado de la médula espinal
que inerva su extremidad normal y la
extra (De Hamburger, 1958, 1977,
Hollyday y Hamburger, 1976. Adaptada
de D. Purves, et al., 1997).
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Figura 15.20 Esquema de la accion

del FCN. Esta sustancia neurotrdfica es

liberada por las células blanco y actia
sobre las neuronas promoviendo la
supervivencia de las mismas.

Neurcna de proyeccion periférica Célula blanco periférica

llustracion: € -

Este mismo proceso parece operar en el SNC, en el que la muerte neuro-
nal es un proceso normal durante el desarrollo, y donde también se han encon-
trado diversas sustancias neurotroficas, como el factor neurotréfico derivado
del cerebro. Se considera que la sinaptogénesis tiene la misma relacion con la
supervivencia de las neuronas.

Se ha propuesto que las sinapsis compiten por los factores tréficos libe-
rados por las células blanco (Fig. 15.21), de modo que todas las neuronas envi-
an sus axones hacia su blanco, pero sélo sobreviven las que consiguen realizar
las sinapsis adecuadas con el mismo. El defecto puede estar causado porque
tengan pocas ramificaciones y, por tanto, poco acceso al factor tréfico, o por-
que exista poco factor tréfico y esto provoca que sélo las neuronas que lo cap-
tan puedan sobrevivir y que, mediante este mecanismo, se produzca un ajuste
entre las poblaciones neuronales

Cuando se han ajustado las poblaciones neuronales ocurre también un
reajuste de los contactos sindpticos. Esta es una segunda fase de la sinapto-

génesis (Fig. 15.22), que incluye la eliminacion de sinapsis realizadas previa-

mente y la formacién de sinapsis nuevas para hacer mds preciso el patrén de
inervacion. Esta segunda fase de la sinaptogénesis coincide con el comienzo
de la actividad neural en respuesta a la actividad externa y, en este momento
del desarrollo, ésta es determinante de los cambios que se llevan a cabo en la
organizacién del SN. Este periodo en el que el SN es vulnerable a influencias
que estan mads alld de la programacién intrinseca (genética) se denomina
permdo critico o periodo de maxima susceptibilidad. Ademds de la expe-
riencia, otros factores influyen : sobre las distintas fases del desarrollo del SN.
Por ejemplo, las hormonas gonadales, que actuando cn periodos criticos del
desarrollo diferencian sexualmente el SN y la conducta, y otros muchos facto-
res, tanto internos como externos, que influyen en el desarrolio del mismo,
como el estrés materno, las condiciones ambientales, la nutricion etc. Todos
estos factores, denominados epigenéticos, que conscientemente se han dejado
fuera de este capitulo, y su influencia en el desarrollo del SN son materia de
estudio de cursos posteriores de Psicobiologia, en los que ademas se verd que
el SN mantiene su capacidad de cambio durante gran parte de la vida.

En este capitulo se han rastreado cuestiones muy bdsicas del desarrollo
del SN. A rasgos generales se puede decir que los factores genéticos estable-
cen una organizacion basica, grosso modo, del SN que siempre estd basada en
la superabundancia. Y sobre este entramado intervienen otros factores que
pulen y reorganizan ¢l sistema actuando en periodos determinados del desa-
rrollo.

A Sobreproduccion neuronal

llustracion: € H

Figura 15.21 Primera fase de la sinaptogénesis y muerte neuronal.

A Reorganizacion sinaptica

Figura 15.22 Secgunda fase de la sinaptogénesis.
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RESUMEN

Las fases celulares del desarrollo del SN son: proliferacion, migracion, diferenciacion neuronal, formacidn de las vias
de conexidn, establecimiento de conexiones y muerte celular. Estas fases se producen de un modo preciso y secuen-
cial en cada una de las células nerviosas, pero no al mismo tiempo en las distintas zonas del SN. Cada estructura
tiene su propio tiempo de desarrollo.

La proliferacion celular es la fase en la que se originan, o nacen, las células —neuronas y células gliales— que
componen el SN. Las neuronas inmaduras y los glioblastos del SNC nacen de la ultima divisidén que realizan las célu-
las progenitoras que se originan por la rapida division de las células germinales embrionarias o celulas madre del
SN, que constituyen la poblacién inicial del neuroepitelio del tubo neural. En gran parte, se produce en la zona ventri-
cular de las distintas regiones del tubo neural, en la que nacen muchas neuronas inmaduras y glioblastos, muchos
de los cuales son o se diferencian en glia radial. Parece que existen dos tipos de células progenitoras en esta zona,
uno que origina neuronas inmaduras y otro que origina glioblastos. Pero hay otras zonas proliferativas: la zona sub-
ventricular del telencéfalo, en la que nacen muchas neuronas inmaduras de pequefno y mediano tamafo y la gran
mayoria de las células gliales, y la capa granular externa del cerebelo, en la que nacen las células granulares de esta
estructura. La neurogénesis y la gliogénesis comienzan al mismo tiempo en un periodo muy temprano del desarrollo.
La ultima division de las células progenitoras se considera la fecha de nacimiento de las neuronas. Una vez que
nacen las neuronas inmaduras ya no se dividen mas. Los glioblastos, sin embargo, conservan su capacidad prolife-
rativa durante toda la vida. Cada zona del tubo neural tiene su propio periodo de neurogénesis pero, en cualquiera
de ellas, nacen antes las neuronas de proyeccién que las interneuronas. Ademas, en diversos grupos de mamiferos
se ha comprobado que siguen naciendo muchas interneuronas después del nacimiento. Las células gliales nacen a
lo largo de la vida, para cubrir las necesidades del entorno neuronal.

La fase de migracion es el periodo en el que las células nerviosas se desplazan desde la zona en la que han nacido
hasta su zona de destino. En el tubo neural, las primeras neuronas inmaduras migratorias forman la zona intermedia o
capa del manto, y su desplazamiento provoca el engrosamiento secuencial del neurcepitelio. La mayoria de las neuro-
nas inmaduras del tubo neural migran guiadas por el soporte mecanico que aporta la glia radial. Las prolongaciones de
estas células gliales atraviesan radialmente el neuroepitelio, formando andamios por los que se desplazan las neuronas
migratorias. La interaccién entre las neuronas y la glia radial esta controlada por moléculas de la membrana celular. Las
moléculas de adhesion celular neurona-glia (MAC-Ng) reconocen las prolongaciones de la glia radial para iniciar la
migracién, y controlan la adhesividad de las neuronas migratorias. Este mecanismo de migracién guiada por la glia
radial se utiliza en todo el SNC en desarrollo, cuando comienza a engrosarse el neuroepitelio.

Las células de la cresta neural migran guiadas por las vias que establecen las moléculas de la matriz extracelu-
lar que las bordea. Comienzan su migracion cuando su matriz extracelular esta madura, y su destino depende total-
mente de la ruta que ésta les marca. Se han descrito dos vias de migracion: las celulas de la cresta neural de la
region craneal del embrién migran bajo la superficie del ectodermo y se diferencian en células no neurales, mientras
que las células de la cresta neural de la region del tronco migran entre el tubo neural y los somitas, y se diferencian
en los distintos tipos de células del SNP y en células de la médula suprarrenal. En este proceso migratorio también
son fundamentales las propiedades de adhesividad de las células. En la superficie de la membrana se activan recep-
tores para moléculas de la matriz extracelular y, también, receptores para moléculas de adhesidn celular. Las mole-
culas de la matriz extracelular aportan lugares de adhesién a los receptores de la membrana y facilitan el desplaza-
miento de las células migratorias y su detencion en los sitios donde se produce la agregacion de las células. Las
moléculas de adhesion celular ( MAC) estan inactivadas en las células de la cresta neural que estan migrando y se
activan cuando se agregan para formar los ganglios.

En general, parece que el hecho de que las células terminen su migracion esta regulado por alteraciones en la
adhesividad de las células, provocadas por cambios en la activacién de las MAC, y por la participacion de las molé-
culas de la matriz extracelular. Sin embargo, no esta claro si su destino definitivo esta determinado por la interaccion
que establecen con el entorno al que llegan, o esta ya preestablecido antes de iniciar su migracion.

Cuando termina la migracion, comienza el periodo de maduracion de la neurona que comprende las fases de:
diferenciacion, formacion de las vias de conexién y establecimiento de conexiones. En la fase de diferenciacion las
neuronas adquieren las caracteristicas morfolégicas vy fisioldgicas. Los cultivos de tejido de neuronas inmaduras han
permitido comprobar que la diferenciacion morfoldgica basica de una neurona esta programada antes de que alcan-
ce su destino, pero que el pleno desarrollo de su arborizacion depende del entorno de las neuronas y de las interac-
ciones que se establecen entre ellas. Y del mismo modo, en el sistema nervioso auténomo se ha comprobado que la
adquisicion de propiedades fisiologicas especificas la determina el entorno extracelular. En general, por tanto, se
concluye que el patron basico del tipo neuronal esta predeterminado genéticamente, pero que la completa diferen-
ciacion neuronal depende de las interacciones neuronales y, por tanto, de la actividad neural.

El crecimiento de las neuronas lo propulsan los conos de crecimiento caracteristicos de los extremos de las neu-
ritas (axones y dendritas) en desarrollo. Estas estructuras, cuya forma mas simple, similar a un dedo, se denomina
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filopodio, fueron descubiertas por S. Ramon y Cajal en 1890. Su funcion es realizar movimientos contractiles, contro-
lados por el citoesqueleto celular, que promueven el estiramiento de las neuritas, y captar sustancias nutritivas, deno-
minadas sustancias neurotroficas, como el factor de crecimiento nervioso (FCN), para promover el crecimiento global
de la neurona.

Los factores que contribuyen a guiar los axones hacia sus destinos implican tanto procesos de reconocimiento
molecular o de afinidad quimica, como soportes de tipo mecanico. El proceso de afinidad quimica lo propuso
S.Ramédn y Cajal. Consiste en que desde las zonas de destino emanan sustancias, denominadas sustancias neuro-
tropicas, que dirigen los axones hacia ellas. Sustancias de este tipo son el FCN y las netrinas. En la década de 1960,
R. Sperry propuso una variante, denominada hipotesis de la quimioafinidad, segun la cual cada célula tiene su propia
sefal de identificacion quimica, y sus axones en crecimiento se dirigen hacia sefales complementarias especificas
liberadas por las neuronas con las que contacta. Actualmente se considera mas probable que existan moléculas de
reconocimiento entre grupos de neuronas, que marcas o sefales especificas de reconocimiento entre neuronas con-
cretas. Por otra parte, los axones se dirigen hacia sus blancos guiados por las rutas o senderos que se marcan en la
matriz extracelular. Ademas, las interacciones que se producen entre las moléculas de este substrato y los recepto-
res especificos de los conos de crecimiento también contribuyen a guiar a los axones en su recorrido. Este parece
ser un mecanismo Util para los axones pioneros. Los que crecen posteriormente utilizan el mecanismo de fascicula-
cion, 0 agrupacion en torno a otros axones.

Los axones en crecimiento establecen comunicacion con las neuronas de su zona de destino, sus blancos, a tra-
vés de sinapsis. La sinaptogénesis, formacion de sinapsis, comienza muy pronto en el desarrollo, pero el mayor
numero de sinapsis se forma durante el periodo postnatal. Tanto en el SNC como en el SNP, se lleva a cabo en dos
fases. En la primera fase se forman numerosas sinapsis provisionales, en la segunda se eliminan muchas de las ini-
ciales, se reorganizan las restantes y se forman otras nuevas. La primera fase de la sinaptogénesis coincide con el
proceso normal de muerte neuronal que ocurre en el Ultimo periodo prenatal y en el periodo postnatal temprano.
Ambos procesos estan relacionados. La supervivencia de las neuronas depende del establecimiento de conexiones
con sus blancos, ya que les proporcionan sustancias neurotroficas. La primera sustancia neurotrofica conocida fue el
FCN, descubierto por R. Levi-Montalcini a mitad del siglo xx, y supuso el punto de partida de la hipétesis neurotréfi-
ca: las células blanco liberan sustancias que actdan al nivel de las sinapsis, éstas compiten por los factores troficos
liberados, y solo sobreviven las neuronas que consiguen realizar las sinapsis adecuadas en sus blancos. Cuando se
han ajustado las poblaciones neuronales comienza la segunda fase de la sinaptogénesis, que coincide con el
comienzo de la actividad neural. En este periodo, denominado periodo critico o de maxima susceptibilidad, el SN es
vuinerable a influencias que estan mas alla de la programacion genetica.
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Como se ha descrito en capitulos anteriores, el SN central estd formado por
una intrincada red de neuronas que reciben informacion de naturaleza muy
variada procedente del medio ambiente externo ¢ interno a través del SN peri-
férico. Esta informacion es procesada en complejos sistemas neurales que, en
funcién de la situacién, enviardn las ordenes motoras adecuadas a los muiscu-
los y las glandulas. La informacién procedente del medio ambiente, las érde-
nes motoras y otros tipos de informaciones mas complejas son “traducidas™ a
un c6digo o lenguaje tnico que es utilizado por las células del SN para comu-
nicarse entre si y con otras células del organismo y poder transmitir informa-
cién. El SN utiliza este cédigo para representar informaciones tan diversas
como un sonido, un olor, un color o la presién sobre la piel, para enviar orde-
nes a los misculos o para representar un pensamiento o una emocién. Este
c6digo nervioso estd basado en dos tipos de sefiales, eléctricas y quimicas. Las
sefales eléctricas que se producen en las neuronas, al igual que en otras c¢lu-
las del organismo, se deben a las propiedades eléctricas que presentan sus
membranas celulares. Sin embargo, las neuronas son capaces de utilizar estas
senales eléctricas para transmitir informacion, incluso a largas distancias. En
general, algunas de estas seiiales eléctricas se originan en las dendritas y en el
soma que, estan especializados en la recepcion de informacion, mientras que
otras sefiales se producen en el axon, prolongacion del soma que estéd especia-
lizada en la transmisién de informacion a otras neuronas. La sefal eléctrica
originada en el axén es conducida a lo largo del mismo como si éste fuera un
cable eléctrico, hasta alcanzar los terminales presindpticos o botones termina-
les, donde desencadena la liberacion de sustancias quimicas al espacio extra-
celular. Estas sefiales quimicas actuan como mediadoras en la transmision de
informaci6n a otras neuronas. Es muy habitual en el SN que cada neurona reci-
ba informaciones muy diversas procedentes de multitud de neuronas. Cada una
de ellas lleva a cabo un proceso de integracion de esta variada informacion, de
cuyo resultado dependera que emita una respuesta o no. Si la respuesta es emi-
tida adoptard la forma de sefial eléctrica que tendrd como consecuencia la libe-
racién de una sustancia quimica que, a su vez, producird nuevamente seflales
eléctricas en otra neurona... y asi sucesivamente. Si alguna de estas sefiales
falla, la comunicacién nerviosa puede alterarse o interrumpirse, distorsionan-
do el funcionamiento del SN y pudiendo, por tanto, afectar a la conducta. La
alteracién de algunas de estas sefiales eléctricas y quimicas ha sido relaciona-
da con diversos trastornos como la esclerosis maltiple, la enfermedad de Par-
kinson y la enfermedad de Alzheimer.

Los principios que rigen la generacion de las sefiales eléctricas y quimi-
cas en el SN son muy similares en todos los organismos. Este capitulo se cen-
trard en los mecanismos que originan las senales eléctricas, mientras que en el
siguiente capitulo se abordard el estudio de los mecanismos que desencadenan
las sefiales quimicas.

B EL POTENCIAL ELECTRICO DE LAS MEMBRANAS

Las células nerviosas se comunican entre si y con otras c¢élulas del organismo
como las que componen los misculos o las glandulas, gracias a la generacion
y transmisién de senales eléctricas. La capacidad para originar sefales eléctri-
cas se debe a las particulares propiedades que presentan las membranas celu-
lares. Aunque muchas células del organismo son capaces de generar sefiales
eléctricas (por ejemplo, las células musculares, las células cardiacas), inica-
mente las neuronas son capaces de utilizarlas para comunicarse entre si, debi-
do a que sus membranas son capaces de transformar estas sefiales de forma
que puedan ser transmitidas a otras neuronas. Debido a las propiedades que

presentan las membranas celulares, todas las células (incluidas las neuronas)
mantienen a través de sus membranas una diferencia de potencial eléctrico
entre el interior y el exterior celular que, en ¢l caso de las neuronas, es funda-
mental_ para que la transmisién de informacion tenga lugar. Esta diferencia de
potencial o de carga eléctrica se debe a la diferente distribucién de moléculas
existente a ambos lados de la membrana celular. Como cada una de estas molé-
culas pr.esenta una carga eléctrica (ion), que puede ser positiva (cation) o nega-
tiva (anion), la distribucidn a ambos lados de la membrana de estas moléculas
cargadas eléctricamente, determinard la carga eléclrica neta tanto del interior
como del exterior celular, es decir, la cantidad de cargas positivas y negativas
que se encuentran situadas a ambos lados de la membrana. Evidentemente
esta diferencia de potencial no se produciria si las cargas eléctricas del imcrio;
y del exterior celular estuvieran compensadas, es decir, que cada lado de la
membrana presentara igual cantidad de cargas positivas y negativas. Como
esta compensaci6n de cargas no existe, sino que hay diferencias en la distribu-
cién de cargas eléctricas entre el interior y el exterior celular, se establece una
diferencia de potencial o diferencia de carga eléctrica entre ambos lados de la
membrana. Esta diferencia de potencial recibe el nombre de potencial de
memhrjaga_o potencial eléctrico de la membrana y representa la carga eléctri-
cao vorltegre que se genera a través de esa membrana (sﬁ simbolo es Vo, voltaje
de membrana), como consecuencia de la diferente distribucién de cargas eléc-
tricas a ambos lados de la misma. Si se compara este potencial con el poten-
cial eléctrico o carga eléctrica que presenta una pila de calculadora o una bate-
rfa de coche, la carga eléctrica de la membrana es muy pequefia, de ahi que se
exprese en milivoltios (mV). La carga eléctrica o voltaje almacenado en una
bateria 0 en una pila hacen que un coche o una calculadora funcionen cuando
se permite que la corriente eléctrica pase de un polo eléctrico al otro (polo
positivo: dnodo, polo negativo: cdtodo). La carga eléctrica o voltaje que se
almacena en la membrana celular no es capaz de hacer funcionar una calcula-
dora o un cqche, pero si de generar una sefial eléctrica cuando se permite el
paso de corrientes eléctricas a través de ella entre el interior y el exterior celu-
lar, que se comportan como si fuesen dos polos eléctricos, uno negativo y otro
positivo. De esta forma, cuando no hay diferencia de potencial o carga eléctri-
caentre el interior y el exterior celular, como cuando no hay carga eléctrica en
una pila o en una bateria, el potencial de membrana seria de 0 mDV. Por el con-
trario, cuanto mayor es la diferencia de potencial entre el interior y el exterior.
mayor carga eléctrica presenta la membrana. Como se verd en los siouientes’,
apartados, el potencial de membrana puede adoptar diferentes valores rgf:glin el
estado en que se encuentre la neurona, siendo un valor relativo que indica cuél
es la diferencia de cargas eléctricas entre el interior y el exterior celular en
cada uno de esos estados. El potencial de membrana y los cambios que éste
experimenta pueden ser registrados mediante un dispositivo especial capaz de
c01.1du01r las corrientes eléctricas que recibe el nombre de microelectrodo
(microelectrodo de registro) y que puede ser conectado a un osciloscopio, ins-
trurpent'o que permite conocer las variaciones de este potencial de membrana
en funcién del tiempo (Fig. 17.1).

Los diferentes valores que adopta el potencial de membrana estin origi-
nados por los cambios que se producen en la distribucién de las cargas eléctri-
cas a ambos lados de la misma. Estos cambios en la distribucién de las cargas
Se, deben, a su vez, a los movimientos que experimentan diversos iones a tra-
ves de la membrana hacia el interior y/o el exterior celular. Como se ha expli-
Cado_en el capitulo 4, el movimiento de los iones a través de la membrana se
ve ate?tado por dos fuerzas, una de cardcter quimico que es la difusion y otra
?e {(:iarac'tc:::r_ e__:lléct_rico que actua en f_unf:ién de la carga eléctrica del ion. La fuer-
‘a de difusion determina el movimiento de las particulas desde las regiones
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Figura 17.1 Distribucion de las car-
gas eléctricas a ambos lados de la mem-
brana neuronal. La desigual distribucion
de las cargas eléctricas entre el interior y
el exterior celular origina una diferencia
de potencial eléctrico o de carga eléctri-
ca entre ambos lados de la membrana
que recibe el nombre de potencial de
membrana o voltaje de membrana (V).
El potencial de membrana puede adoptar
diferentes valores segun el estado en que
se encuentre la neurona, siendo uno de
ellos el potencial de reposo, que es la
diferencia de potencial que presenta la
membrana cuando ésta se encuentra
inactiva. Como puede verse en la figura,
en este caso, se acumula un exceso de
cargas negativas en el interior celular,
mientras que en el exterior se concentra
un mayor nimero de cargas positivas.
Sin embargo, tanto el exceso de cargas
negativas como de cargas positivas no se
distribuyen de forma regular en el
interior y exterior celular, sino que se
acumulan respectivamente en la parte
interna y externa de la membrana. Esta
propiedad de la membrana para
acumular cargas positivas eléctricas de
un signo en un lado y cargas del signo
opuesto en el lado contrario, recibe el
nombre de capacitancia.
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de mayor concentracion hacia las regiones de menor concentracion, lo que se
denomina movimiento a favor de gradiente. La fuerza eléctrica o pres:on
electrostitica ejerce una fuerza de repulsion entre particulas con la misma
carga eléctrica (por ejemplo, los cationes se repelen entre si) y una fuerza de
atraccion entre cargas eléctricas de distinto signo (los cationes y los aniones se
atraen entre si). Cuando el movimiento de una particula a través de la mem-
brana se ve afectado tanto por la fuerza eléctrica como por la quimica, como
es habitual, se dice que depende del gradiente electroquimico.

Sin embargo, los movimientos iénicos a través de la membrana no solo
estan determinados por el gradiente electroqmmico sino también por la per-
meabilidad de la membrana a los diferentes iones. Si la membrana no fuera
permeable a los iones, éstos no podrian atravesarla a pesar de que el gradiente
electroquimico les impulsara hacia el interior o hacia el exterior celular. Como
también se explicaba en el capitulo 4, la bicapa lipidica que constituye la
mayor parte de la membrana celular es hidrofébica, es decir, evita el agua, por

do por protemda especmlmadas entre las que se encuentran los canales ioni-
¢os, que forman poros acuosos o canales en la membrana que permiten el paso
de iones a través de ella. La permedblhdad de la membrana a un determinado
ion depende del niimero de canales iénicos abiertos que permiten el paso de
ese ion a través de ella. De ahi que, en definitiva, los diferentes valores que
adopta el potencial de membrana se deben principalmente a los Cdl’l‘lb]OS que
experlmentd la permeabilidad de la membrana neuronal pues, COmo conse-
cuencia de estos cambios, se originan corrientes iénicas que pasan a través de
ella. La direccién de estas corrientes eléctricas hacia el interior o hacia el exte-
rior celular dependerd de la forma en que el movimiento de cada ion se vea
afectado por el gradiente electroquimico. Ademds de los canales i6nicos, exis-
ten otras proteinas insertadas en la membrana que influyen también en el
movimientos de los iones a través de ella, son protefnas transportadoras deno-

minadas bombas iénicas que transportan estas moléculas entre ambos lados

de la membrana contra el gradiente de concentracion.

De esta forma, los diferentes valores que adopta el potencial de membra-

na dependen de los movimientos i6nicos que se produzcan a través de los
canales i6nicos, como resultado de los cambios en la permeabilidad de la
membrana, y de la actividad de las bombas i6nicas. Uno de estos valores reci-
be el nombre de potencial de reposo queesiel potenc1al de membrana de la
neurona cuando ésta se encuentra Inactiva, es decir, en reposo. Cuando la neu-
rona es activada y responde generando una sefial eléctrica en su axén que es
conducida hasta los botones terminales, el potencial de membrana adopta un
valor diferente y recibe el nombre de potencial de accién o impulso nervioso
que es la sefial eléctrica basica que representa la transmision de informacién
en el SN. La capacidad de las células para responder mediante este tipo de
sefales eléctricas se llama excitabilidad que es una propiedad comiin a las
neuronas y a otras células del organismo, como las células cardfacas o las mus-
culares. En los siguientes apartados se describirdn los movimientos iénicos
que originan ambos tipos de potenciales.

RESUMEN

Las células del SN utilizan un cédigo o lenguaje para comunicarse entre si y con otras células del organismo, median-
te el que pueden representar y transmitir informaciones muy diversas, como las que proceden del medio interno y
externo, las drdenes motoras a los musculos y las glandulas, un pensamiento o una emocién. Este codigo nervioso
esta basado en dos tipos de senales, eléctricas y quimicas. Algunas sefiales eléctricas se originan en las dendritas y
en el soma que, en general, estan especializados en la recepcién de la informacién. Otro tipo de sefiales eléctricas
se producen en el axén y son conducidas a lo largo del mismo hasta alcanzar los botones terminales, donde desen-
cadenan la liberacién de sustancias quimicas que actuan como mediadoras en la transmisién de informacién a otras
neuronas. Las senales eléctricas que se producen en las neuronas, al igual que en otras células del organismo, se
deben a las propiedades eléctricas que presentan sus membranas celulares, aunque Unicamente las neuronas son
capaces de utilizar estas sefiales eléctricas para transmitir informacidn, incluso a largas distancias. La capacidad de
la membrana celular para generar sefiales eléctricas se debe a la existencia de una diferencia de potencial o de
carga €lectrica entre el interior y el exterior celular que, a su vez, es debida a la diferente distribucion de moléculas
con carga eléctrica (iones) presentes a ambos lados de la membrana. Esta diferencia de potencial eléctrico entre el
interior y el exterior celular recibe el nombre de potencial de membrana o voltaje de membrana y puede adoptar dife-
rentes valores segun el estado en que se encuentre la neurona. Por tanto, el potencial de membrana es un valor
relativo que indica cuél es la diferencia de cargas eléctricas entre el interior y el exterior celular en cada uno de esos
estados.

Los diferentes valores que puede adoptar el potencial de membrana se deben a los cambios en la distribucién
de las cargas eléctricas entre el interior y el exterior celular, producidos por el movimiento de los iones a través de la
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proteinas especializadas, principalmente
canales idnicos, que permiten el paso de
iones de forma selectiva, excepto para
los aniones orgdnicos intracelulares que
no pueden atravesar la membrana.

membrana. Estos movimientos iénicos dependen de diversos factores. Por un lado, el gradiente electroquimico deter- 9 d dJ 9 9 J d ") Figura 17-2_ Distribucion de los
minaré la direccion del movimiento de los iones siempre que la membrana sea permeable a ellos, es decir, que exis- d ) 9 fones a ambos lados df la membrana
tan canales idnicos abiertos que permitan su paso a través de ella. Por otro lado, los movimientos idnicos a través de 9 9 J J neuronal. Los iones K" se encuentran en
la membrana también estan influidos por el transporte que estos iones sufren contra el gradiente de concentracion y 9 d - ] nayar concentramog en el interior celu-
que es llevado a cabo por las bombas iénicas. Entre los diferentes valores que puede adoptar el potencial de mem- d P Q 9 " lar Tespealo al exterior, mientras que los
brana se encuentira el potencial de reposo que es la diferencia de potencial entre el interior y exterior celular cuando 9 J _ iones Na ¥ CI" estan mas Concentliados
la neurona se encuentra inactiva, es decir, en reposo, y el potencial de accién o impulso nervioso que es la senal 2 d dd 9 S &  Exterior en el exterior celular. El intercambio de
basica que representa la transmision de informacion en el SN. 9 celular ;?:n;:ofillff ;:b_os laclios de tla m‘encfibrana
e aclas a la existencla de
dJ
o

® EL POTENCIAL DE REPOSO

Membrana
Las neuronas presentan en estado de reposo una diferencia de potencial a tra- celular
vés de sus membranas de aproximadamente 60-70 mV (milivoltios). Bisica-
mente, lo que reflcja esta diferencia de potencial es una distribucion desigual
de la carga eléctrica a ambos lados de la membrana, concentrndose un exceso
de cargas negativas en el interior celular y un exceso de cargas positivas en el
exterior, por lo que convencionalmente se dice que el potencial de reposo es
negativo y se situa entre -60 y -70 mV. Esto significa que en estado de reposo
la cantidad de cargas eléctricas negativas que se encuentran en exceso en el
interior celular es de 60-70 mV, al no estar compensadas estas cargas negati-
vas por cargas positivas que, sin embargo, se encuentran en exceso en cl exte-
rior (ver Fig. 17.1). Es importante sefialar nuevamente que el potencial de
membrana es un valor relativo que nos indica como estdn distribuidas las car-
gas a ambos lados de la membrana en un momento dado. Esta desigual distri-
bucién de las cargas eléctricas cuando la membrana se encuentra en estado de
reposo se debe a las diferentes concentraciones de iones presentes a ambos
lados de la membrana y a la diferente permeabilidad que €sta presenta a cada
uno de ellos. N

En la figura 17.2. se encuentran representadas las diferencias en las
concentraciones de iones entre el interior y el exterior celular. El catién que
se encuentra en mayor concentracion en el interior celular, respecto a los
demds, es el potasio (K"), mientras que en el exterior el ion positivo en mayor
concentracion es el sodio (Na). Los aniones mds abundantes en el interior
celular son moléculas proteicas orgdnicas (A7) (como el aspartato, el acetato
y el piruvato), mientras que en el exterior celular es mds abundante el cloro

Interior
celular

(C1'). Como también puede observarse en esta figura, hay una mayor concen- J Aniones proteicos intracelulares
tracién de iones K en el interior respecto al exterior celular, mientras que el @ K+ Phinsio
Na' y el CI se encuentran mas concentrados en el exterior que en el interior. &P Nat Sovio
Al existir diferentes concentraciones de iones, y por tanto, de cargas I -
eléctricas, dentro y fuera de la célula, éstos tienden a moverse a favor del P Cr Cloc

gradiente electroquimico. Por un lado, fa fuerza eléctricajo presion electros-
tAtica atrae a los cationes hacia el interior y repele a los aniones hacia el

exterior, debido a que el interior celular presenta en estado de reposo un se supone que Unicamente existe una especie idnica a ambos lados de la
exceso de cargas negativas. Por otro lado,{Ia fuerza de difusiényorigina el membrana que puede pasar a través de ella.

movimiento de los iones desde la zona de alta concentracién a la zona de Sin embargo, existen diferencias en la permeabilidad de la membrana
baa concentracion, determinando el movimiento de un ion concreto hacia el neuronal en estado de reposo a los distintos iones presentes en el interior y
interior o exterior celular en funcién de su concentracién a un lado y otro de exterior celular. La membrana en estado de reposo es mucho mds permeable al
la membrana. De esta forma, el gradiente electroquimico producirfa el movi- K" que al Na", aunque esto no significa que sea totalmente permeable al K. Se
miento de todos los iones a través de la membrana, si ésta fuera permeable caleula que la membrana en estado de reposo es entre 30-40 veces mis perme-
por igual a todos ellos. En las Figuras 17.3 y 17.4 se representan los movi- able al K" que al Na”. Respecto a los aniones, el grado de permeabilidad que
mientos que experimentarfan los iones K' y Na” a través de una membrana presenta la membrana al CI es intermedio en relacién con los cationes men-
en funcién del gradiente electroquimico, en una situacion tedrica en la que cionados, mientras que la me{mbr ana es impermeable a los aniones orgdnicos




736 W UNIDAD DIDACTICA IV: NEUROFISIOLOGIA

EXTERIOR CELULAR

INTERIOR CELULAR

~——# Fuerza de difusién_
——> Presion electrostatica

Figura 17.3 Representac1on de una situacién tedrica que supone dnicamente la exis-
tencia de K* y aniones en los medios intracelular y extracelular, en la que la membrana
celular es inicamente permeable al K*. La diferencia de potencial que se estableceria en
estado de reposo entre ambos lados de la membrana serfa el resultado del equilibrio entre
la tendencia a salir de este catién K" empujado por la fuerza de difusién a favor del gra-
diente de concentracién y su tendencia a entrar debido a la presién electrostdtica, pues en
el interior se acumula un exceso de cargas negativas que ejercen una fuerza de atraccion
sobre este i6n. Los aniones orgdnicos (A") no pueden atravesar la membrana, por lo que
su distribucién a ambos lados de la misma no se verd afectada por el gradiente electroqui-
mico.

EXTERIOR CELULAR

INTERIOR CELULAR

—— Fuerza de difusién
—— Presion electrostatica

Figura 17.4 Representacmn de una situacion teérica que supone linicamente la
existencia de Na™ y aniones en los medios intracelular y extracelular, en la que la
membrana celular presenta una permeabilidad similar a la presentada para los iones
K" en la figura anterior. La diferencia de potencial que se estableceria en estado de
reposo entre ambos lados de la membrana serfa el resultado del equilibrio entre la ten-
dencia a entrar de este catién siguiendo su gradiente de concentracién y la tendencia a
salir empujado por la presion electrostitica. En este caso, el interior celular presenta-
rfa un exceso de cargas positivas debido a la entrada de iones Na" a favor de gradiente
que ejercerian, a su vez, una fuerza de repulsién que obligaria a estos iones a salir. La
diferencia de potencial serfa de signo inverso a la establecida para el K", es decir,
positiva respecto al exterior que, en este caso, seria negativo. Los aniones orgdnicos
(A7) no pueden atravesar la membrana, por lo que su distribucion a ambos lados de la
misma no se verd afectada por el gradiente electroquimico.
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intracelulares (A7). Por ello, en estado de reposo los iones K* y CI” pueden
atravesar la membrana porque. ésta es permeable a ellos, sobre todo al K*. Por
el contrario, sélo algunos iones Na® atraviesan la membrana en reposo, mien-
tras que los aniones orgdnicos intracelulares (A~ ) no pueden atravesarla, per—
mdnec:lendo en el mtenor celular Por tanto, el gradlente ele goqmmlco deter-
minara nicamente el movimiento de aquellos iones a los qu la membrana es
permeable Debido a que en estado de reposo la membrana es més permeable
al K" que a otros iones, la principal corriente iénica que se produce en estado
de reposo se debe al movimiento de los iones K. Este catién es empujado
hacia el exterior celular a favor del gradiente de concentracién, pues se
encuentra més concentrado en el interior celular que en el exterior. Sin embar- ;
go, cada ion K" que abandona la célula deja en el interior una carga negativa ‘
demads (es decir, que ya no es equilibrada por la carga positiva del K™ que ha
salido) y anade una carga positiva fuera de la neurona. Asi, al mismo tiempo
que cada ion K deja la célula y el interior celular se vuelve mas negativo, la
fuerza eleg;tqsta;lpa empuja a los mismos iones K™ hacia dentro de nuevo (las
cargas negativas que se encuentran en exceso en el interior atraen a las cargas
positivas). De esta forma, la tendencia a salir del K* por difusién es contrarres-
tada por su tendencia a entrar empu;ado por la fuerza clectrostatica, alcanzan-
dose una situacién de equilibrio en la que a un determinado valor del potencial
de membrana no existe un flujo neto de corriente de K*. A lo largo de este pro-
ceso, se ha ido acumulando en el interior un exceso de cargas negativas, mien-
tras que en el exterior se concentra un mayor nimero de cargas posm\fas En
esta situacion, la salida de iones K* podria ser equilibrada por igual salida de
cargas negativas (A’) o por la entrada de igual cantidad de cargas positivas,
por ejemplo, de iones Na’, pero la membrana en reposo es pricticamente
impermeable a estos iones. El resultado final es la existencia de un desequili-
brio en la distribucion de las cargas eléctricas entre ambos lados de la mem-
brana, que es la diferencia de potencial en reposo de la neurona o potencial de
reposo. Por tanto, las dlferenc:las de potencial eléctrico a través de las mem-
branas celulares pueden generarse facilmente si existen concentraciones desi-
guales de iones a ambos lados de las mismas y una permeabilidad selectiva
que permita el paso de unos iones determinados.

En el cuadro 17.1 se describe cémo puede predecirse el valor que adopta
el potencial de membrana conociendo las concentraciones de los iones presen-
tes a ambos lados de la misma y la permeabilidad que ésta presenta a cada uno

de ellos.
CUADRO 17.1. LA PREDICbl@N DEL POTENCIAL DE MEMBRANA: LA ECUACION DE NERNST
YLA ECUAC!ON DE GOLDMAN.
La Ecuacién de Nernst permite predecir el valor del poten-  ecuacién de Nernst estd basada en los principios de la ter-

cial de membrana que se alcanzaria si la membrana celular ~ modindmica y se expresa como:
fuera permeable a un dnico ion, conocida la carga eléctrica
de ese ion y sus diferentes concentraciones a uno y otro lado
. . - - RT [C]t'uera
de la membrana. Este potencial de membrana recibe el nomi- Eion= log.
bre de potencial de equilibrio, de forma que cada ion pre- nF [Claenco
senta un potencial de equilibrio diferente. El potencial de
equilibrio de un ion es el valor del potencial de membrana  donde E,,, es igual al potencial de equilibrio de un ion deter-

en el que no se produce un flujo neto de iones debido a que
la fuerza de difusién que actua sobre ellos es contrarrestada
por la fuerza eléctrica debida al voltaje de membrana. La

minado; R es la constante universal de los gases; T es la
temperatura absoluta; n es la carga eléctrica del ion; F es la
constante eléctrica de Faraday; y [C] es la concentracién de
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ese ion dentro y fuera de la neurona. Los valores de las
constantes R, F y n son conocidos. Si se sustituyen en la
ecuacion, se ajusta la temperatura a 18 °C y el logaritmo en
base e se transforma a logaritmo en base 10, la ecuacién
puede expresarse también como:

Ei= (38 mV) . logyp [Clera
[C]demm

Mucho de lo que se sabe sobre los potenciales de
membrana de las neuronas proviene de los estudios realiza-
dos con el axdén gigante de calamar por su gran tamafio y su
facilidad para ser mantenido en condiciones habituales de
laboratorio. Las concentraciones de los iones K*, Na’ y CI”
dentro y fuera del axén gigante de calamar son muy conoci-
das y aparecen en la tabla 17.1.

Si se sustituyen en la ecuacién de Nernst los valores
correspondientes a cada uno de los iones que aparecen en la
tabla anterior, se obtiene el valor del potencial de equilibrio
para cada uno de ellos, que es -92 mV para el K*, +55 mV
para el Na"y —67 mV para el CI". Si se asume que la mem-
brana del axén gigante de calamar es igual de permeable a
estos tres iones en situacién de reposo, cabria esperar que el
potencial de membrana se situara en un valor promedio
entre los potenciales de equilibrio de los tres iones, adoptan-
do un valor de aproximadamente —35 mV. Sin embargo, si
se mide el potencial de reposo, se observa que su valor es de
—70 mV. ;A qué puede deberse esa diferencia?. Como se ha
explicado en el apartado El potencial de reposo, la membra-
na neuronal en estado de reposo presenta una permeabilidad
selectiva a estos iones, siendo principalmente permeable al
K. Esta es la razén por la que el potencial de reposo no
adopta el valor intermedio mencionado. Sin embargo, el
potencial de reposo de la neurona no es igual al potencial de
equilibrio del ion K* (92 mV), debido a que la membrana
en estado de reposo no es totalmente impernieable al Na* o
al CI", por lo que es preciso tener en cuenta la contribucién
de los otros iones.

La Ecuacién de Goldman es una ecuacion similar a
la de Nernst que permite predecir el valor del potencial de
membrana, conocidas las concentraciones de dos o mds

iones a ambos lados de la misma y la permeabilidad que ésta
presenta a cada uno de ellos. Dicha ecuacién se expresa
como:

[K}fucm =+ b[Na]t‘uem + CECI]demm

Vm= (58 mV) logm[K]delmu o+ b[Na}dcmm o+ C[Cl]fucm

donde b y ¢ son las permeabilidades relativas de la membra-
na a los iones Na" y Cl” respecto a la permeabilidad que ésta
presenta al ion K, mientras que [K].[Na] y [Cl] representan
las concentraciones de esos iones dentro y fuera del axén.

Si se sustituyen en esta ecuacidn los valores de la
tabla 17.1 tenemos:

10 + (0.03)460 + (0.1)40

=(58 mV)1
(58 mV) logio 00 0.03)50 + (0.1)540

=-70mV

Realmente, sabiendo que la membrana en estado de
reposo es permeable al K" y algo permeable al Na”,
cabria esperar un valor del potencial de reposo negativo,
m4s o menos cercano al valor del potencial de equilibrio
para el K', aunque ligeramente despolarizado por la
entrada de las cargas positivas de los iones Na®, como asi
ocurre.

El valor tedrico del potencial de reposo obtenido por
la ecuacién de Goldman se aproxima mucho a los valores
obtenidos en las mediciones hechas experimentalmente,
como en los estudios realizados con el ax6n gigante de cala-
mar. El axon de este animal marino puede tener hasta I mm
de didmetro, lo que ha permitido a los investigadores extraer
su citoplasma y reemplazar su contenido con disoluciones
de sales de cloruro sédico (CINa) y de cloruro potdsico
(CIK). Cuando se determina entonces el potencial de mem-
brana, se encuentra que verdaderamente depende de la dis-
tribucidn de las cargas eléctricas y de las concentraciones de
los iones a ambos lados de la membrana. Asi, cuando la
concentracién de K' es alta en el interior y baja en el exte-
rior, la diferencia de potencial a través de la membrana es
negativa como ocurre en situacion de reposo. Si se invierte
la situacion, es decir, la concentracién de K es baja en el
interior y alta en el exterior, la diferencia de potencial tiene

® TABLA 17.1. Concentracion relativa de iones dentro y fuera
del axén glgante de calamar

Aniones 400mM -

la misma magnitud pero adopta el signo contrario, es decir,
el potencial de membrana es positivo.

En la mayoria de los animales, la proporcién de
jones con cargas positivas y negativas dentro y fuera de la
célula es muy similar y bastante constante de una especie
a otra. En general, puede decirse que el potencial de mem-
brana en reposo de la mayoria de las neuronas de las
diversas especies estd determinado principalmente por las
diferentes concentraciones de K™ a ambos lados de la
membrana. No obstante, es preciso indicar que no todos
los animales presentan las mismas concentraciones de
iones que el ax6n gigante de calamar. Por ejemplo, en
anfibios como la rana, la concentracién de iones K™ tanto
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en la sangre como en el interior de sus neuronas es apro-
ximadamente un tercio de las que presenta el ax6n gigan-
te de calamar. Ello supone una proporcién similar dentro-
fuera de 40 a 1 en ambas especies. Las diferencias son
mis acusadas si se comparan las caracteristicas del axén
gigante de calamar con otros tipos de células no nervio-
sas. Por ejemplo, en muchas células musculares, la per-
meabilidad al K™ es menor que la que presenta el axén
gigante de calamar, mientras que la permeabilidad que
presentan al Cl” es mayor. En este caso, la concentracién
del ion Cl” es mds importante que la de ningtin otro ion
para el establecimiento del potencial de reposo. Sin
embargo, estos casos son excepcionales.

1 Bombas lonicas para el Mantenimiento de las Diferencias
en las Concentraciones de lones entre Ambos Lados de
la Membrana

Como se acaba de explicar, la membrana en estado de reposo es practicamente
impermeable al Na'. Sin embargo, algunos iones Na' cruzan la membrana acu-
muldndose progresivamente dentro de la célula. La entrada de estas cargas positi-
vas puede ser equilibrada mediante la salida de otras cargas positivas, como las
que presentan los iones K' a los que la membrana es permeable. Asi, la entrada
de iones Na® hace que parte de los iones K' tiendan a salir para restablecer el
equilibrio de cargas eléctricas a ambos lados de la membrana, promoviendo al
igual que el gradiente electroquimico, la salida de iones K*. A este hecho hay que
afiadir que, como se explica en el apartado siguiente, durante los polenmalcs de
accion se produce una mayor entrada de iones Na' y una mayor salida de iones
K" que las que se producen en estado de reposo. En teoria, las diferencias en las
concentraciones de ambos iones entre el interior y el exterior celular desaparece-
rian con el tiempo, por el movimiento de los iones K™ hacia el exterior celular y
de los iones Na™ hacia el interior (recuérdese que los iones K' se encuentran en
mayor concentracion en el interior, mientras que los iones Na” estdn més concen-
trados en el exterior). La eliminacidn de las diferencias en las concentraciones de
iones entre ambos lados de la membrana daria como resultado la eliminacién de
la diferencia de potencial o de carga cléctrica entre el interior y el exterior celular.
La membrana neuronal seria incapaz de generar sefiales eléctricas y transmitir
informacion a otras neuronas. Sin embargo, la diferencia de potencial a través de
la membrana se mantiene gracias a un mecanismo que se encarga de restablecer
las diferencias de concentracion entre ambos lados de la misma. Dicho mecanis-
mo estd constituido por las denominadas bombas iénicas que, como se ha expli-
cado anteriormente, son proteinas transportadoras msertddas en la membrana
celular que bombean 0 transportan ciertos iones a través de la membrana. Este
tlpO de transporte se denomina transporte activo pues estas bombas transportan
iones en contra de su gradiente de concentracion, ‘lo que conlleva un gasto de
energia que es proporcnonddd por la molécula de ATP (adenosin trifosfato), prm~
cipal fuente de energia en muchos procesos biologicos (ver capitulo 2).

Aunque hay diferentes tipos de bombas iénicas, la mas conocida es preci-
samente la que se encarga de restablecer las concentraciones idnicas entre
ambos lados de la membrana neuronal. Esta bomba expulsa tres iones Na" hacia
¢l exterior e impulsa dos iones K hacia el interior en contra del gradiente de
concentracién. Como se recordard, debido al gradiente electroquimico, los iones
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Figura 17.5 Funcionamiento de las
bombas de sodio-potasio en las membranas
neuronales. Son proteinas transportadoras
insertadas en la bicapa lipidica que se
encargan de mantener elevadas concentra-
ciones de K' en el interior celular y de Na*
en el exterior. Las bombas de sodio-potasio
se activan ante la presencia de iones Na' en
el interior celular, transportando tres iones
Na" hacia el exterior y dos iones K" hacia
el interior contra el gradiente de concentra-
cidn, gracias a la energia metabdlica pro-
porcionada por las moléculas de ATP (ade-
nosin trifosfato). Las bombas son enzimas
que desencadenan la hidrélisis del ATP
para producir ADP (adenosin difosfato),
liberando en esta reaccién quimica un
grupo fostato (PO4) que es utilizado para
realizar el intercambio idnico entre ambos
lados de la membrana. Después de este
intercambio, el grupo fosfato se libera de la
bomba que queda dispuesta para iniciar el
proceso. Gracias al intercambio idnico lle-
vado a cabo por estas bombas, se mantie-
nen las diferencias en las concentraciones
de iones a ambos lados de la membrana,
contribuyendo al mantenimiento del poten-
cial de reposo.

Na' son empujados hacia el interior celular y los iones K" hacia el exterior. Al
utilizar como fuente de energia moléculas de ATP, esta bomba es conocida como
la bomba de sodio-potasio o ATPasa Na'/K" (Fig. 17.5). Se calcula que las
bombas de sodio-potasio consumen aproximadamente el 70% del ATP utilizado
en el encéfalo. A este tipo de bombas se les llama bombas electrogenlcas por-
que contrlbuyen a la creacién de una diferencia de potencial a ambos lados de la
membrana. Al expulsar al exterior tres cargas positivas ¢ 1mpulsar hacia el inte-
rior tinicamente dos, queda en el interior una carga negativa sin equilibrar, por lo
que en ese lado de la membrana se acumula un exceso de cargas negativas. Esto
es, cuanto mas Na* deja la neurona y mas K" entra en la célula debido a la accion
de estas bombas, el potencial de membrana se hace mucho més negativo. En las
neuronas de ciertos invertebrados este tipo de bombas contribuyen de forma sig-
nificativa al establecimiento del potencial de reposo, pero en organismos supe-
riores su contribucién es menos relevante. Como ya se ha explicado, el potencial
eléctrico en estado de reposo se debe principalmente al movimiento de iones K
hacia el exterior celular. Sin embargo, el papel de las bombas de sodio-potasio
es fundamental para el restablecimiento de las concentraciones de iones a ambos
lados de la membrana tras la generacién de potenciales de accion. N

( K+ ”

N

Bombas de sodio - potasio

EXTERIOR
CELULAR

/
\

RESUMEN

Las neuronas presentan en estado de reposo un potencial de membrana negativo de aproximadamente -70 mV, lo que
significa que en el interior celular hay un exceso de cargas negativas y en el exterior, un exceso de cargas positivas. Esta
desigual distribucion de las cargas eléctricas se debe a las diferencias en las concentraciones de diversos iones entre el
interior y el exterior celular y a las diferencias en la permeabilidad que la membrana presenta a estos iones. Los iones K
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se encuentran en mayor concentracion en el interior celular que en el exterior, mientras que los iones Na™ y ClI” estdn mas
concentrados en el exterior. En estado de reposo, la membrana neuronal es permeable al K™ y al CI™, mientras que es
poco permeable al Na* e impermeable a los aniones organicos intracelulares (A”). Por ello, el gradiente electroguimico
determinard unicamente el movimiento de aquellos iones a los que la membrana es permeable. La principal corriente
ionica gue se produce en estado de reposo se debe a los iones K', que son empujados hacia el exterior por la fuerza de
difusion al estar mas concentrados en el interior celular. Sin embargo, cada ion K' que sale deja en el interior una carga
negativa sin equilibrar, por lo que segun se va haciendo el interior mas negativo, la presion electrostatica atrae nueva-
mente hacia dentro a los iones K. A un determinado valor del potencial de membrana se alcanza un estado en el que no
hay un flujo neto de iones K*, pues ambas fuerzas se contrarrestan. A lo largo de este proceso se ha ido creando un
desequilibrio en la distribucién de cargas eléctricas a ambos lados de la membrana, acumulandose un exceso de cargas
negativas en el interior celular. Esta diferencia de potencial es el potencial de reposo.

Aungue en estado de reposo, la membrana es practicamente impermeable al Na*, algunos iones Na' pasan al
interior celular. Ya que en este estado se produce una salida de K™ y una pequefa entrada de Na“, con el tiempo la
desigual distribucion de estos iones a ambos lados de la membrana tenderia a desaparecer, igualandose las concen-
traciones. El resultado seria la eliminacion de la diferencia de potencial eléctrico y la incapacidad para producir sefia-
les eléctricas y transmitir informacion a otras neuronas. Sin embargo, las bombas de sodio-potasio se encargan de
mantener la desigual distribucion de iones a uno y otro lado de la membrana. Estas bombas son proteinas transpor-
tadoras insertadas en la membrana celular que transportan de forma activa tres iones Na* hacia el exterior y dos
iones K" hacia el interior contra el gradiente de concentracion, con el consiguiente gasto de energia proporcionada
por las moléculas de ATP. Al expulsar tres cargas positivas e impulsar Unicamente dos, generan una diferencia de
potencial a través de la membrana, por lo que reciben el nombre de bombas electrogénicas.

® EL POTENCIAL DE ACCION

Como se ha venido explicando, el potencial de membrana representa la diferen-
cia de carga eléctrica entre el interior y el exterior celular y puede adoptar dife-
rentes valores segun la situacion en que se encuentre la neurona. Si la neurona
estd inactiva el potencial de membrana adopta un valor negativo que constituye
el potencial de reposo. Sin embargo, la llegada de informacién procedente de
otras neuronas produce cambios en el potencial de reposo que pueden ser de
diferente naturaleza. El potencial de membrana puede volverse mds negativo y
adoptar un valor de, por ejemplo, -80 6 -90 mV, produciéndose por tanto un
aumento de la diferencia de potencial entre el interior y exterior celular, es
decir, una mayor diferencia en la distribucion de las cargas eléctricas a ambos
lados de la membrana. Este fenomeno se conoce con el nombre de hiperpola-
rizacién e indica que, si en estado de reposo la neurona estaba polarizada
(negatwamente) en un estado hiperpolarizado se encuentra mas polarlzada que
en estado de reposo. La hlperpolanzacmn hace que la neurona se vuelva toda-
via mds inactiva y sea mds dificil que pueda responder y transmitir informacién
a otras neuronas. Sin embargo, también puede ocurrir que el cambio del poten-
cial de membrana se produzca en el sentido contrario, es decir, que la diferen-
cia de potencial entre el interior y el exterior celular disminuya, haciendo que el
interior sea menos negativo y adopte valores de, por ejemplo, -50 mV o -20 mV.
Este fenomeno recibe el nombre de despolarizacién y aumenta la probabilidad
de que la neurona responda y pueda transmitir informacién a otras neuronas. Si
éste es el caso, el potencial de membrana adopta un valor diferente que recibe
¢l nombre de potencial de accién o impulso nervioso. El potencial de accién
se origina en el cono axénico que, como se ha explicado en el capitulo 12, es el
segmento del axén que se encuentra préximo al soma. Los potenciales de
accién constituyen el elemento bdsico del cédigo o “lenguaje” que utilizan las
neuronas para transmitir informaciones de naturaleza muy diversa a través de
sus axones. Los sonidos, los colores y las 6rdenes motoras a los musculos y las
gldndulas son codificados como potenciales de accién en los axones del SN.
Los principios basicos que regulan el disparo de un potencial de accién fueron

N
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Figura 17.6 Cambios del potencial
de membrana durante el potencial de
accién. Para que se dispare un potencial
de accidn es necesario que la despolari-
zacion inicial tenga una magnitud deter-
minada, de forma que el potencial de
membrana alcance el umbral de excita-
cién o potencial umbral, aproximada-
mente -55 mV. Si el potencial de mem-
brana no alcanza este valor, se producen
solamente pequefias despolarizaciones,
pero no un potencial de accién. Si el
potencial de membrana se vuelve mas
negativo, se producen hiperpolarizacio-
nes. Alcanzado el umbral de excitacion,
el potencial de membrana adopta progre-
sivamente un valor positivo de aproxi- .
madamente +50 mV en | msg para pos-
teriormente volver a adoptar, 1 msg
después, un valor negativo. Tras un
breve perfodo en el que el potencial de
membrana se encuentra hiperpolarizado
(-90 mV), éste adopta el valor de -70
mV de la situacién de reposo.

establecidos por dos cientificos ingleses, Alan Hodgkin y Andrew Huxley, a
finales de los afios 1940 y principios de 1950. Su trabajo experimental constitu-
ye la base de lo que hoy en dfa se conoce acerca de la electrofisiologia de la
comunicacién entre neuronas y por este trabajo les fue concedido el Premio
Nobel en 1963. Investigando con el axén gigante de calamar, estos autores ela-
boraron una serie de ecuaciones matemdticas que reproducen admirablemente
la secuencia de acontecimientos que ocurren durante el transcurso de un poten-
cial de accidén. Esas ecuaciones matemdticas son un modelo tedrico excelente
para predecir y explicar fenémenos neurales, y constituyen uno de los mayores
logros de la neurobiologia moderna.

El potencial de accién es una rdpida inversion del potencial de mem-
brana, de forma que éste adopta un valor positivo de aproximadamente +350
mYV, frente al valor negatlvo del potencial de reposo (Fig. 17.6). Para que se
produzca esta rdpida inversién del potencial de membrana, es necesario que
se dé una despolarizacién inicial de una magnitud determinada. Si a partir
del potencial de reposo (-70 mV), el cambio en la diferencia de potencial es
menor de 15 mV aproximadamente (es decir entre -70 y -55 mV), el poten-

cial de accién no se produce y la neurona no responde. Por el contrario, si el
cambio en la diferencia de potencial es ligeramente superior a aproximada-
mente 15 mV (es decir, a partir de -55 mV) el potencial de membrana cam-
bia stbitamente, de forma que el interior de la neurona se vuelve positivo y
el exterior negativo, lo que indica que las cargas eléctricas se han distribuido
de forma inversa respecto a la situacién de reposo. En este caso, la magnitud
de la despolarizacion es suficiente para que el potencial de membrana alcan-
ce el denominado umbral de excitacién o potencial umbral que es ¢l valor
del potencial de membrana a partir del cual se dispara el potencial de accion.
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Por ello, se dice que el potencial de accion sigue la denominada ley del todo
o nada, es decir, el potencial de accién se produce si la despolarizacién es
suficiente, si no, no se produce; si se produce, siempre conserva el mismo
valor sin aumentar ni disminuir. Como puede verse en la Fig 17. 6, la despo-
larizacién y rapida inversion del potencial de membrana hasta adoptar un
valor positivo de aproximadamente +50 mV tiene lugar aproximadamente
en 1 mlhsegundo Después de este breve periodo cae rdpidamente, de forma
que apr0x1madamentc otro milisegundo después, la diferencia de potencml
se sitia nuevamente en un valor negativo de aproximadamente -90 mV,
retornando posteriormente al valor del potencial de reposo de -70 mV. Estos
répidos y stbitos cambios en el potencial de membrana respecto al potencial
de reposo constituyen un potencial de accién. El periodo en que se produce
la despolarizacién y la rapida inversién del potencial de membrana hasta
alcanzar el valor de 450 mV se denomina fase de despolarizacion o fase
ascendente, micntras que el periodo en el que el potencial de membrana
vuelve a adquirir el valor negativo del potencial de reposo se llama fase de
repolarizacién o fase descendente, pues en esta fase la neurona vuelve a
polarizarse negativamente. - 7

(A qué pueden deberse estos cambios tan rapidos en la diferencia de
potencial a través de la membrana neuronal?. Como puede deducirse de lo
expuesto hasta el momento, estos cambios del potencial de membrana se pro-
ducen como consecuencia de los cambios de permeabilidad que expenmenta
la membrana celular a los iones Na* y K en respuesta a la despolarizacion ini-
cial y que, a su vez, se deben a la apertura y cierre de canales i6nicos especifi-
cos para estos iones (Fig 17.7). Con el inicio de la despolarizacidn, la permea- |
bilidad de la membrana a los iones Na® aumenta, haciendo que pasen al,
interior celular mas iones Na™ de los que entran en situacién de reposo. Esta |
mayor entrada de iones Na' causa una mayor despolarlzacmn que, a su vez, E
aumenta la permeabilidad de la membrana para ¢l Na', que entra en mayor |
proporcién en la célula y produce mds depolarizacion... y asi sucesivamente. |
Este proceso se desarrolla, por tanto, mediante un mecanismo de regeneracion
que se autorregula positivamente. Esta mayor permeabilidad de la membrana
neuronal a la entrada de Na™ durante la fase ascendente del potencial de accion
se debe a la apertura de canales de Na™ que permanecian cerrados en estado de
reposo. Estos canales son sensibles a los cambios de voltaje, es decir, a los
cambios que experimenta el potencial de membrana y su apertura se produce
como consecuencia de que la despolarizacién inicial alcanza una cierta magni-
tud, la necesaria para que el potencial de membrana llegue al umbral de exci-
tacidn. Por ello, estos canales i6nicos reciben el nombre de canales de Na*
dependientes de Voltaje pues se abren y se cierran segidn los cambios que
experimenta el potenc1a] de membrana. Si se recuerda como actian las fuerzas
de difusién y presion electrostdtica, se entenderd por qué hay una entrada
masiva de iones Na* durante la fase ascendente del potencial de accién, pues
ambas fuerzas empujan a este cation hacia el interior celular, al abrirse canales
para este ion en la membrana neuronal.
_ Sin embargo, el cambio en la permeabilidad de la membrana a los
lones Na™ no es el tnico que se produce en la fase ascendente del potencial
de accidn, pues en esta fase se da también un cambio en la permeabilidad a
los iones K™, debido a la apertura de canales de K* dependlentes de volta-
je. Estos c«males también responden a cambios en el potencial de membrana,
aunque difieren de los de Na’, entre otros factores, en el tiempo de apcrlura
v/o cierre desde el inicio de la despolarizacidon. Los canales de K* depen-
dientes de voltaje requieren para su apertura una mayor despolarizacién que
los canales de Na*, por lo que su apertura se produce después de la apertura
de los de Na". La apertura de canales de K™ permite una mayor salida de
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o es ahora positivo. Por tanto, durante la fase ascendente del potencial de
'éccién se produce una entrada masiva de Na" y una salida de K, debido a la

accion se genera porque la cantidad de iones Na* que entran es mucho mayor
que la de iones K* que salen. El cambio en la proporcién de iones que entran
y salen de la neurona se produce cuando el potencial de membrana alcanza
el umbral de excitacién. Si la despolarizacién inicial no es suficiente para
que el potencial de membrana alcance el ‘umbral, los iones Na' pueden entrar
tan rapidamente como los iones K" salir. En consecuencia, no hay un sufi-
ciente acimulo de cargas positivas en el interior de la neurona que ponga en
marcha el mecanismo de regeneracién y el potencial de accion no se produ-
0 —| ce. Por encima del umbral de excitacién, el nimero de iones Na* que entran
es mayor que el de los iones K" que salen, por lo que se produce la respuesta
reoeneraUVd que se ha comentado.

Como se acaba de explicar, cuando el potencial de membrana adopta el
valor de +50 mV, el interior celular presenta un exceso de cargas positivas
_d_ebldo a la entrada masiva de Na*. Por tanto, se ha invertido el potencial de
membrana y ahora el interior celular se encuentra cargado positivamente res-
pecto al exterior. En esta situacion, los canales de K" siguen abiertos permi-
tiendo el paso de los iones K* hacia el exterior celular, impulsado por el gra-
= diente electroqulmlco Sin embargo, este potencial de membrana positivo
afecta de forma diferente a los canales de Na”, que en este momento pasan a
un estado de inactivacién, por lo que los iones Na* dejan de pasar al interior
- celular, Asi, al comienzo de la fase descendente del potencial de accién, los
canales de Na' no pueden ser abiertos y la neurona no puede generar un nuevo

1 .lffnm

Nat Naj

Potencial de membrana (en mV)
|

(®) potenc1a1 de accién para responder a una nueva informacion, por lo que se dice
) que la membrana se encuentra en periodo refractario absoluto. Como se
-}mm acaba de mencionar, en este momento no hay entrada de iones Na* pero si sali-

i
1

da de iones K" debido a que los canales de K siguen abiertos, lo que hace que
el potencial de membrana vaya siendo menos positivo al eliminarse el exceso
de cargas positivas del interior. Poco tiempo después, los canales de Na* pasan
| del estado de inactivacién al estado de cerrados, quedando dispuestos para ser
abiertos si se produce una nueva despolarizacién. A medida que el potencial
Hompo{nrsg] dg membrana va recuperando su valor negativo, los canales de K también se
: cierran.

Al final de la fase descendente se produce una caida brusca del poten-

cial de membrana hasta -90 mV antes de que éste recobre el caracterfstico

Figura 17.7 [Lstado de los canales de Na' y K' dependientes de voltaje durante ¢l potencial de accién. En estado de reposo, tanto
los canales de Na" como los de K* permanecen cerrados (1). Cuando la despolarizacion inicial permite que el poten(:lal de membrana
alcance el umbral de excitacidn, se abren los canales de Na® (2). Posteriormente, se abren también los canales de K" que requieren
una magnitud mayor de despolarizacién que los de Na® (3). Cuando se ha producido la ripida inversién del poten(:lal de membrana y
éste adopta un valor positivo de aproximadamente +50 mV, los canales de Na” pasan al estado de inactivacién, mientras que los de K
permanecen abiertos (4). Posteriormente, los canales de Na® pasan del estado de inactivacién al estado de cerrados, permaneciendo
abiertos todavia los de K (5). Durante un breve periodo, el potencial de membrana se encuentra hlperpolarizado (6), volviendo poco
tiempo después al valor caracteristico del potencial de reposo, cerrdndose finalmente los canales de K* (7).

valor de -70 mV del _potencial de reposo. Durante este breve perfodo en que
el potencml de membrana estd hiperpolarizado, la neurona es capaz de res-
ponder a una nueva informacién pero necesita una mayor magnitud de des-
polarizacién para generar el potencial de accién (unos 35 mV, desde -90 a
-55mV, frente a unos 15 mV, desde -70 a -55 mV). Por ello, este periodo
recibe el nombre de periodo refractario relativo. La prolongada hiperpola-
rizacion del potencial de membrana antes de alcanzar el valor de reposo se
- debe a que, en esta fase, la permeabilidad de la membrana al paso de los
iones K* es mayor que la que presenta en estado de reposo, de forma que

iones K* hacia el exterior celular de la que se producia en situacién de repo-
so. Hay que recordar que en la situacién de reposo, la presion electrostatica
empujaba al K™ hacia el interior y la de difusién le empujaba hacia el exte-
rior. Sin embargo, cuando el potencial de membrana es positivo, la distribu-
cién de las cargas eléctricas entre ambos lados de la membrana ha cambiado,
de forma que en este momento el interior celular presenta un exceso de car-
gas positivas respecto al exterior. En esta situacion, los iones K™ son empuja-
dos hacia el exterior, no sélo por la fuerza difusion como sucedia en la situa-
cién de reposo, sino también por la presion electrostdtica porque el interior

estos iones se acumulan momentdneamente en el exterior de la membrana
celular, lo que aumenta la diferencia de potencial entre ambos lados de la
membrana. La distribucion de estas cargas eléctricas positivas por el espacio
extracelular y, sobre todo, la captacion de estos iones por parte de los astro-
citos, disminuye la presencia de cargas positivas en el exterior, disminuyen-
do por tanto la diferencia de potencial entre ambos lados de la membrana y
pETmftiendo que el potencial de membrana adopte el caracteristico valor
negativo de -70 mV de la situacién de reposo.



Figura 17.8 Conductancias para los
iones Na™ y K" durante el potencial de
accién. El aumento de la conductancia
para los iones Na' tiene lugar durante la
fase de despolarizacion, siendo maxima
aproximadamente 1 msg después del
comienzo del potencial de accidn. La
conductancia para los iones K empieza
a aumentar también en la fase de despo-
larizacion pero con un cierto retraso res-
pecto a la conductancia para los iones
Na', siendo médxima durante la fase de
repolarizacién. Cuando la conductancia
para los iones K' se restablece al nivel
previo al potencial de accidn, el poten-
cial de membrana adopta el valor del
potencial de reposo.

®m Conductancias l6nicas Durante el Potencial de Accion

El término conductancia es similar al de permeabilidad, pero no significan
exactamente lo mismo. La conductancia, representada por la letra g, se emplea
para describir el flujo de iones a través de la membrana._La condugtancm
depende no sélo de la permeabilidad de la membrana a un ion dado, sino del
nimero y la distribucion de los iones a los que la membrana es permeable, en
definitiva, de que haya iones y de que éstos pued_an moverse a traves de ella.
Podria darse el caso, por ejemplo en una situacion exper!mental, de que la
membrana fuera permeable a un determinado ion, es deC}r, que los canales
para ese ion estuvieran abiertos, pero que éste no estuviera presente 0 no
hubiera un gradiente electroquimico que le lim.pul_sara a moverse a traves de
ella. Entonces no podria darse un intercambio idénico, no ex1st’1rla un flujo C!e
corrientes iénicas a través de la membrana y, por tanto, no hsibne'x conductancia
aunque si permeabilidad. En algunas situaciones, estos dos términos se pl.,ledcn
utilizar indistintamente, por ejemplo, durante el disparo del potenf:lal de
accién puede decirse que aumenta la permeabilidad o 1.a conductancia _de la
membrana a los iones Na®, pues los canales estdn abiertos y hay flujo de
corrientes iénicas de Na' a través de ellos. .
Durante el transcurso de un potencial de accién se producen ca_rnb_lc_os en
las conductancias para los iones Na' y K* (Fig. 17.8). La conductancia para el
ion Na* (gn,) aumenta y disminuye rapidamente, alcanzan@o Su MAaximo valf(_nf_
en un tiempo aproximado de 1 milisegundo desde el comienzo flel potencial
de accién. A su vez, la conductancia para el K (gx) aumenta mas lentagje';qte
durante el primer milisegundo del potencial de acciép, alcanzando su maximo
valor durante el siguiente milisegundo y va decreciendo progres;vamentq a
medida que el potencial de membrana adquicre el valor del pOECﬂC.IElll de repo-
s0. Debido a que la conductancia para el K™ a los dos o tres milisegundos
desde ¢l comienzo del potencial de accion, es mayor que la Qonductanc:la.para
este ion en estado de reposo, el potencial de membrana se sitia por det;a;o de
los -70 mV del estado de reposo. Esta es la razon por la que en este periodo se
da una prolongada hiperpolarizacién del potencial de membrana. Cuando la

~ conductancia para el K se normaliza, la diferencia de potencial disminuye y

adopta el valor de -70 mV.

Potencial de accién

Conductancia para el Na*t (gy,)

Conductancia para el K* (gy)

|
3 s
Canales abiertos por um2 de membrana

Potencial de membrana (mV)

|
o

TIEMPO (msg)

----- Umbral de excitacion

Por tanto, es importante destacar que las conductancias relativas para los
iones Na” y para los iones K* dependen de la fase del potencial de accién y del
tiempo. Como se ha explicado, durante la fase de despolarizacion, la conduc-
tancia para los iones Na" aumenta rapidamente, pero desciende a un nivel simi-
lar al mostrado en situacion de reposo durante la fase descendente. Por el con-
trario, la conductancia para los iones K™ aumenta lentamente durante la fase de
despolarizacion, alcanzando el mdximo valor durante la fase descendente, y
disminuye solamente cuando el potencial de membrana adopta un valor nega-
tivo cercano al potencial de reposo. Se ha calculado que durante la fase ascen-
dente del potencial de accién, la conductancia para el Na™ es entre 20 y 50
veces mayor que la del K*. Por dltimo, hay que sefalar que la conductancia
para el ion Cl' no cambia durante la generacién de un potencial de accién, de
modo que la conductancia para este ion no afecta a la produccién del potencial

de accion.

En el cuadro 17.2 se describen las técnicas utilizadas para estudiar las

corrientes idnicas que atraviesan la membrana celular y la contribucién espe-
cifica de las corrientes iénicas de Na™ y K™ al potencial de accidn.

CUADRO 17.2. ESTUDIO DE LAS CORRIENTES IQN[CAS QUE ATRAVIESAN LA MEMBRANA.
CONTRIBUCION ESPECIFICA DE LAS CORRIENTES IONICAS DE Na* Y K* AL POTENCIAL DE ACCION

El estudio de los potenciales de accién no es ficil de lle-
var a cabo debido a la rapidez con que se producen los
cambios en la conductancia de la membrana a los diferen-
tes iones. No obstante, con la técnica de fijacién de vol-
taje (voltage clamp, en inglés) se pueden analizar los
cambios de conductancia que ocurren durante el potencial
de accion. Esta metodologia permite fijar el potencial de
membrana en un valor determinado, de manera que se
puede conocer cudl es la magnitud de corriente eléctrica
que ha de pasar a través de ella para mantener esa dileren-
cia de potencial, de acuerdo con la Ley de Ohm (V=I x R,
donde V es la diferencia de potencial entre ambos lados
de la membrana, 1 es la intensidad de la corriente y R es
resistencia de la membrana que indica la dificultad con
que los iones pasan a través de ella. La intensidad de la
corriente que hay que aplicar es una medida estimada del
flujo de corriente a través de la membrana neuronal y, a
partir de ella, se puede calcular la conductancia de la
membrana para un ion determinado.

Otro modo de estudiar los cambios en las corrientes
idnicas que se producen durante el potencial de accion es
mediante el empleo de firmacos que regulan las
corrientes idnicas de Na" y K*. Uno de ellos es la tetro-
dotoxina (TTX), una toxina que se encuentra en cantida-
des apreciables en el higado y los ovarios del pez orbe.
Esta sustancia es un potente bloqueante de los canales de
Na® dependientes de voltaje, pues al administrarla en can-
tidades tan pequefias como 1 pM, hace desaparecer com-
pletamente la corriente de iones Na", no afectando la
corriente de iones K* que permanece intacta y aislada.
Cuando los individuos ingieren esta sustancia, el blogqueo
de los canales de Na” evita la produccién de potenciales
de accion, lo que se traduce en una interrupcién de la
comunicacion nerviosa en el SN y con otros érganos del

cuerpo, produciendo entre otros efectos, incapacidad para
respirar y una paralizacion total del sujeto. Otra sustancia
que produce también un bloqueo de los canales de Na' es
la saxitoxina que se encuentra en varios microorganismos
marinos susceptibles de ser ingeridos por diversos tipos
de mariscos, los cuales se convierten en altamente toxicos
para el ser humano.

Las corrientes de K™ también pueden ser eliminadas
por sustancias quimicas como el tetraetilamonio (TEA)
que bloquea los canales de K* dependientes de voltaje. En
muchos axones de diversos organismos, incluido el axén
gigante de calamar, el TEA debe ser introducido en el
axon para que su efecto se manifieste. Cuando ello ocu-
rre, la corriente i6nica que se detecta mediante metodolo-
gias como la técnica de fijacién de voltaje, se debe dnica-
mente al flujo de iones Na®. Asi, mediante estas diferentes
sustancias quimicas puede estudiarse de forma separada
la contribucién de las corrientes iénicas de Na® y K* al
potencial de accion,

Existen otras toxinas, como la obtenida del veneno
del escorpién, que modifican la sensibilidad de los cana-
les de Na* a los cambios de voltaje. Al administrar esta
toxina, los canales de Na™ sc empiezan a abrir a umbrales
de potencial de membrana mas negativos que el potencial
de reposo, apareciendo una maxima conductancia para el
Na® a valores del potencial de membrana inferiores a los
producidos por una despolarizacién normal. En conse-
cuencia, los axones se despolarizan con facilidad en pre-
sencia de esta toxina y no se pueden producir potenciales
de accién normales.

Otras sustancias, como la enzima pronasa, afectan a
los canales de Na® modificando su regulacién temporal.
Cuando a una preparacién se administra pronasa, junto
con TEA para bloquear las corrientes de K' y estudiar (ini-
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camente las de Na’, se observa que la corriente de Na’
aumenta como normalmente harfa tras la despolarizacion,
pero en lugar de disminuir después de 1 milisegundo, con-
tintia entrando Na® tanto tiempo como la membrana per-
manece despolarizada. Estos experimentos indican que
deben existir dos procesos separados en el tiempo que
regulan el estado de los canales de Na", uno para la aper-
tura y otro para el cierre, ambos dependientes del voltaje
de la membrana. Numerosos experimentos han confirma-

do esta suposicién, Se ha comprobado que los canales de
Na* experimentan una redistribucion de la carga eléctrica
de las subunidades que forman el canal durante su apertu-
ra y cierre como consecuencia de la despolarizacion,
razén por la que estos canales de Na™ son sensibles o
dependientes de voltaje. Segiin un modelo tedrico actual
del canal iénico de Na*, existirfan dos puertas en el canal
que regularian la apertura y el cierre del mismo, la puerta
de activacién y la puerta de inactivacién (Fig. A).

v
A = Puerta de activacién; | = Puerta de inactivacion

Figura A Modelo tedrico que explicarfa la apertura y cierre de los canales iénicos de Na” dependientes de voltaje: 1) durante el perio-
do de reposo de la membrana, la puerta de activacion estaria cerrada y la de inactivacion abierta, 2) durante la fase de despolarizacién del
potencial de accién, ambas puertas permanecerian abiertas, 3 y 4) al comienzo de la fase descendente del potencial de accidn, la puerta de
activacion podria estar abierta o cerrada mientras que la de inactivacién estaria cerrada, permaneciendo ambas puertas cerradas durante el
periodo refractario absoluto. Posteriormente, la puerta de inactivacién se abre lentamente pasando a la situacién descrita en A.

Cuando la membrana estd en reposo, la puerta de
activacién estaria cerrada y la de inactivacién abierta, pre-
sentando cargas positivas y negativas en las subunidades
opuestas de cada una de las puertas. Cuando se produce la
despolarizacién en la fase ascendente del potencial de
accion, la distribucién de las cargas en las puertas cambia,
de modo que sélo habrfa cargas positivas en las subunida-
des de la puerta de activacion y negativas en las subuni-
dades de la puerta de inactivacidn, por lo que ambas puer-
tas se abren dejando pasar al Na®. Al inicio de la fase
descendente del potencial de accidn, la puerta de activa-
cién puede permanecer abierta o cerrada, pero la de inac-
tivacién se cierra, interrumpiendo asi el flujo de iones
Na'. La distribucién de las cargas es nuevamente de signo
opuesto entre las subunidades de ambas puertas, pero apa-
recerfan en posicién inversa (es decir, si en el estado de
reposo la carga positiva de la puerta de inactivacion esta-
ba en la subunidad de la izquierda, ahora estaria en la de
la derecha). Posteriormente, ambas puertas estarian cerra-
das, con una distribucién de cargas del mismo signo en las
dos subunidades de las puertas, pero también inversa a la
distribucién que apareceria durante la fase de despolariza-
cién, en la que ambas puertas estén abiertas. Con el tiem-
po, la puerta de inactivacién se abre, pero muy lentamen-
te. El periodo de tiempo que tarda en abrirse la puerta de
inactivacién es el periodo refractario absoluto. En este
caso, como se sabe, no hay corriente de despolarizacion
capaz de abrir el canal de Na" ni, por tanto, puede produ-
cirse un nuevo potencial de accién en esa region de mem-

brana. Respecto al canal de K, el modelo tedrico de su
funcionamiento seria muy similar, con la diferencia de
que no existirfa puerta de inactivacién. En este caso, la
despolarizacién produciria la apertura de la puerta de acti-
vacién pero solamente después de un retraso aproximado
de | milisegundo (tiempo en el que la entrada de iones
Na' es maxima).

La actividad de un canal i6nico individual de Na" y
K" puede registrarse mediante la técnica de fijacién de
segmentos (patch clamp, en inglés) (Figuras B y C). Este
tipo de aproximaciones metodolégicas han demostrado
que los canales i6nicos se abren y se cierran de modo todo
o nada, igual que sucede con el disparo del potencial de
accion. Cuando la membrana se despolariza alcanzando el
umbral de excitacidn, la mayoria de los canales de Na* se
abren inmediatamente, aunque algunos se abren un poco
mis tarde. Tomados individualmente, los canales se abren
durante tiempos variables, pero una vez inactivados per-
manecen cerrados durante todo el periodo refractario. Por
su parte, los canales de K"' también se abren y cierran
siguiendo un modelo de todo o nada, pero tras la despola-
rizacién que alcanza el umbral se observa que los prime-
ros canales de K* tardan en abrirse aproximadamente 1
milisegundo. Ademds, durante el tiempo que dura la des-
polarizacién no se inactivan. Este hecho explica que
durante la despolarizacion se sigan registrando corrientes
de K* en preparaciones fisiolégicas en el laboratorio. Con
la técnica de fijacion de segmentos y otras complementa-
rias, se ha podido establecer que existen diferentes tipos

de canales i6nicos, unos son sensibles al voltaje, otros son
activados por sustancias quimicas y otros responden a la
deformacidn mecdnica del canal o de la zona que rodea al
canal (ver capitulo 4). Otro tipo de canales ionicos permi-
ten el paso de los iones directamente entre las membranas
de dos células diferentes, constituyendo las denominadas
uniones hendidas caracteristicas de las sinapsis eléctricas
que serdn expuestas con mds detalle en el capitulo 18.
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El estudio de la actividad individual de los canales
i6nicos es muy importante en neurobiologia porque, dado
que estos canales regulan el movimiento de los iones a
través de la membrana en funcién de las diversas situacio-
nes en que se encuentran las células, la informacién acer-
ca de su activacion o inactivacién puede ser muy relevan-

te para entender el funcionamiento de la comunicacién
neuronal.

:;gc ;‘;:el?latj zl:z%r;s;:muac:ion ?}f la tecm;:a de_ ‘ﬁjaaén de seg.mento_s’y.dei registro de corrientes a través de canales iénicos aislados, donde
o 50 Id' , puede obtenerse el registro de las corrientes inicas que se producen a través de un segmento aislado de la membra-
Celular. Me }?n_tc la micropipeta se succiona una parte de la membrana celular que queda unida a la micropipeta, de forma que cual-

quier corriente iGnica que atraviese la membrana alcanza la micropipeta y puede ser registrada. , !
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Figura C Registro de las corrientes i6nicas que se producen cuando se estudia un solo cafaal 10nico o se est_udiun varios&Cuando I?
corriente pasa a través de un solo canal el registro muestra dos estados: el estado abierto, sen-ftl’aclo por una bajalda. que puede le(;ier md1)/0r
o menor duracidn segdn el tiempo de apertura, y el estado cerrado, seﬁalado_ porla recuperacion del nivel anterior. Si son mas de uno los
canales que estdn presentes en el segmento de la membrana, se obtienen registros que fluctGian entre ambos estados.

que el potencial de membrana vuelve a adoptar un valor negativo, los canales de Na* pasan del estado de inactiva-
cion al estado de cerrados, mientras que los de K' siguen abiertos. A medida que el potencial de membrana se hace
negativo, los canales de K" también se cierran. Al final de esta fase y durante un breve periodo, el potencial de mem-
brana se encuentra hiperpolarizado adoptando un valor de unos -90 mV. En este momento, la neurona puede res-
ponder con un nuevo potencial de accidon aunque necesita una mayor magnitud de despolarizacién para que el poten-
cial de membrana alcance el umbral de excitacién. Es el periodo refractario relativo. i

El termino conductancia es similar al de permeabilidad pero no significan lo mismo. El primero hace referencia
al flujo de corrientes idnicas que atraviesan la membrana, mientras que el segundo se refiere a la existencia de cana-
les ionicos abiertos que permiten el paso de estas corrientes. Durante el disparo de un potencial de accion, ambos
terminos pueden usarse indistintamente. Durante la fase ascendente del potencial de accion hay un aumento de la
conductancia de la membrana al Na™ y al K*, mientras que durante la fase descendente estas conductancias vuelver,
a adquirir los valores de la situacion de reposo. Sin embargo, el curso temporal en que se producen los cambios en
la conductancia para el Na' es diferente del que tiene lugar para el K. La conductancia para el Na* es maxima en la
fase ascendente, mientras que la conductancia para el K™ adquiere su maximo valor en la fase descendente.

RESUMEN

La llegada de informacion procedente de otras neuronas puede prqduci_r diferentes cambios en el v.alor negatl\{olcéel
potencial de reposo. Si aumenta la diferencia de potencial entre el .Ipterl()_!’ y exterior ce!ular, es decir, el potenma de
membrana se vuelve mas negativo, se produce una hiperpolariza_clon. Si por el contrario, se nguce la dlferenc:l_a de
potencial y el potencial de membrana se vuelve menos negativo, tiene lugar una despolgrlzamon. Para que se dlspa-
re un potencial de accién o rapida inversién del potencial de memprana de forma que éste adopta un valor positivo
de unos +50 mV, es necesario que se produzca una despolarizacion de una determlnqda n_wagn_ltgd. La despolariza-
cién ha de ser suficiente para que el potencial de membrana alcan(_:e el umblrgi dg excitacion, si éste no se alcanza,
el potencial de accion no se produce. Por ello se dice que el pgtgncugl de accion sigue la !ey del todo o nada. f

El periodo en el que se produce la despolarizacién y rapida inversion del potencial qc_a membrana es la fase
ascendente del potencial de accion. Durante esta fase, se producep_camblos enla p_ermeab|||dad de la membrana a
los iones Na* y K', debido a la apertura de canales iénicos especificos para es:tos iones que son dependientes de
voltaje. Tras la despolarizacion inicial se produce la apertura de canales de Na” y con un c.|e_>rto retraso temporal se
abren también los canales de K*. Cuando el potencial de membrana adopta un valpr positivo de unos +50 mV s?
inactivan los canales de Na', mientras que los de K' siguen abiertos. Durante el periodo en que los can_ales de Na
estan inactivados, la neurona no puede generar un nuevo potencial de accion en respuesta a una nueva qur'mamon,
por lo que se dice que esta en periodo refractario absoluto. Durante la fase descendente o de repolarizacion, en la

» LA PROPAGACION DEL POTENCIAL DE ACCION

Se acaban de describir los mecanismos i6nicos que originan el potencial de

accion, que es una sefial eléctrica fundamental para que las neuronas puedan

comunicarse entre si y transmitir informacion. Como se ha comentado ante-
riormente, el potencial de accién se genera en el cono axdnico y es conducido
alo largo de todo el axén como si éste fuera un cable eléctrico, hasta los boto-
nes terminales, donde desencadena la liberacion de senales quimicas media-
doras en la comunicacién con otras neuronas. Por tanto, para que la informa-
cion pueda ser transmitida a otras neuronas, es necesario que el potencial de
accién alcance los botones terminales. La propagacién del potencial de
accién consiste precisamente en la conduccién del potencial de accidn a lo
largo del ax6n, desde el cono axénico donde se origina hasta los botones ter-
minales. Si se compara el potencial de accién producido en el cono axénico
con el que se produce en el botén terminal, se comprueba que son idénticos y
fienen el mismo valor (aproximadamente +50 mV), lo que indica que la sefial
eléctrica inicial producida en el cono axénico se ha transmitido a lo largo del
axon sin sufrir modificaciones, regenerandose en diferentes puntos de la mem-
brana axonal. De esta forma, la conduccién del potencial de accién cumple
con la ley del todo o nada, es decir, si se produce el potencial de accion, siem-
pre conserva el mismo valor sin aumentar ni disminuir hasta que alcanza los
botones terminales. El potencial de accién, a diferencia de otras sefiales eléc-
tricas, se regenera a lo largo del axdn y esta capacidad de regeneracién es
independiente de la longitud del axén, por lo que se dice que el potencial de
accion se pt'qpaga de forma activa.

k En la Fig 17.9 se ilustra el proceso por el que se propaga el potencial
de accién o impulso nervioso a lo largo del axén. Como se ha explicado
anteriormente, durante la produccién del potencial de accién los iones Na®
fluyen por el interior del axén, lo que produce la despolarizacién de la mem-
brana neuronal. Este hecho hace que la permeabilidad de la membrana a los |
iones Na” aumente, al abrirse canales de Na* dependientes de voltaje, lo que

permite la entrada de mas iones Na" y la generacién de un potencial de

accion en esa zona particular de la membrana donde se¢ ha iniciado este pro-

ceso. Cuando se ha producido el potencial de accién en esa regién de la

membrana, la regidn que se encuentra a continuacion también se despolariza

debido al flujo de iones Na® que recorre el interior del ax6n, dando lugar a

otro potencial de accién y asi, se van generando sucesivos potenciales de

accién hasta alcanzar el terminal presindptico. Todos los potenciales de



752 W UNIDAD DIDACTICA IV: NEUROFISIOLOGIA

DEL PROCESAMIENTO D€ LA INFORMACION €N €L SISTEMA NERVIOSO W 753

accion son iguales, aunque el retraso temporal con el que se producen es
_mayor cuanto mayor es la distancia desde el punto en que se originé el pri-
| mer potencial de accion.

Las corrientes iénicas despolarlzantes de Na' que desencadenan el
potenual de accidn a lo largo del axén podrian, en realidad, fluir en cual-
quier direccion. Si, por ejemplo, la despolarizacion se produjera en la mitad
del axoén, el flujo de corriente despolarizante podria desplazarse hacia el
botén terminal y hacia el cono axénico, con lo que el potencial de accién no
s6lo podria propagarse hacia el terminal presindptico sino también hacia el
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Figura 17.9  Propagacién del potencial de accién. En la figura se representa la conduccién del potencial de accidn en un axdén
amicelinico, como el axén del calamar y de otros invertebrados. A) En una situcién experimental se puede desencadenar el disparo
de un potencial de accién mediante la inyeccion de una corriente despolarizante de iones Na' a través de un microelectrodo de
estimulacion. Los potenciales de accién que se originan sucesivamente a lo largo del axén mantienen la misma magnitud, aunque
la demora temporal con que se producen es mayor cuanto mayor es la distancia desde el punto de la membrana en que se origind
el primer potencial de accién. B) La despolarizacién producida mediante el microelectrodo de estimulacién desencadena la apertu-
ra de canales de Na* dependientes de voltaje, la entrada masiva de Na" y el disparo de un potencial de accién (1). Tras el disparo
del potencial de accidn, la salida de iones K* permite al potencial de membrana recuperar su valor negativo. Al mismo tiempo, las

;Omemes despolarizantes de iones Na" fluyen por el interior del axén desencadenando nuevamente el proceso en otros puntos de
amembrana axonal (2 y 3).



soma. De hecho, esto puede ocurrir en una situacion experimental. Sin
embargo, se sabe que la propagacion del potencial de accion en los seres
vivos sélo se realiza en una direccion, desde el soma neuronal hasta el ter-
minal presinaptico. Ello se debe a que el primer potencial de accién se origi-
na en el cono axénico. Ademds, la propagacion del potencial de accion siem-
pre se realiza hacia delante y nunca hacia atrds, es decir, no se genera
nuevamente en las zonas de membrana donde se acaba de generar. Ello se
debe a que, tras la generacién de un potencial de accién, existe un periodo
en el que la membrana neuronal es incapaz de responder y generar un nuevo
potencial de accién. Como ya se ha explicado, este periodo recibe el nombre
de perfodo refractario. La membrana neuronal queda en este estado aproxi-
madamente durante 1,5 milisegundos, lo que evita que pueda ser nuevamen-
te despolarizada por las corrientes ionicas que fluyen en la zona contigua de
membrana. De esta forma, las corrientes despolarizantes solo disparan un
potencial de accién en las zonas de membrana donde no se ha generado un
potencial de accion y que estan situadas en la parte del axon que se dirige
hacia el botén terminal. - '
JA qué se debe lafefractariedad’de la zona de membrana donde se ha
producido un potencial de accién? Es consecuencia de dos fenémenos:

() La inactivacién de los canales de Na’. Como sc ha explicado ante-
riormente, cuando el potencial de membrana adopta el valor positivo de +50
mV, los canales de Na” dependientes de voltaje se inactivan y es necesario el
transcurso de un cierto tiempo para que estos canales abandonen el estado de
inactivacién y pasen al estado de cerrados, guedando disponibles para la gene-
racién de un nuevo potencial de accion. Durante este periodo la membrana
neuronal no puede responder a ninguna estimulacidn, por lo que se dice que
estd en periodo refractario absoluto.

2) La hiperpolarizacién tras el disparo del potencial de accién.
Como también se ha explicado, el aumento de la conductancia a los iones
K* durante la fase descendente del potencial de accién produce una hiper-
polarizacién del potencial de membrana que adopta un valor mas negativo
que el potencial de reposo. Esto se traduce en que el umbral de excitacion
para la generacién de un nuevo potencial de accidn en la regién donde se
acaba de generar esta sefial eléctrica, se vuelve més elevado pues la magni-
tud de la despolarizacion que es capaz de desencadenar el potencial de
accién ya no es aproximadamente de unos 15 mV, sino de unos 35 mV, difi-
cilmente alcanzables por los flujos de corrientes de Na"* que recorren el
axén. Asi, aunque la membrana se encuentra en periodo refractario relativo,
no es capaz de generar un nuevo potencial de accién en las zonas de mem-
brana donde se acaba de generar, disparandose tinicamente en las zonas de
membrana donde estas corrientes despolarizantes son suficientes para
“alcanzar el umbral de excitacion, es decir, en aquéllas donde anteriormente
" no se ha producido.

Los dos fendmenos que se acaban de describir son los responsables de
que el potencial de'accion se genere s6lo hacia delante, desde el cono axonico
hasta los botones terminales, al ir dejando zonas refractarias de membrana
detrds. La longitud de la zona refractaria de la membrana axonal puede calcu-
larse, aunque varia en funcién de las caracteristicas de cada axdn. Por ejem-
plo, se sabe que la velocidad a la que viajan los potenciales de accién en el
axén gigante del calamar es de unos 20 milimetros/milisegundo. Dado que el
periodo refractario dura en este animal 1,5 milisegundos, la parte de la mem-
brana gue quedard refractaria detrds del punto de inicio de un nuevo potencial
de accion serd de unos 30 milimetros.

g La Conduccion Saltatoria

Como se acaba de explicar, el potencial de accién es un tipo de sefial eléctrica
que se regenera a lo largo del axén, propagdndose de forma activa hasta los
botones terminales y tiene una importancia capital en la transmision de infor-
ma_cién en el SN. Sin embargo, la forma en que se propaga el potencial de
accion presenta importantes diferencias en funcion de que el axdn sea un axén
mielinizado 0 no. Como se ha explicado en el capitulo 12, algunos de los axo-
nes del SN mantienen toda la longitud de su membrana en contacto con el flui-
do extracelular, son los axones no mielinizados o amielinicos, mientras que
otros axones se encuentran aislados del exterior celular por una envoltura o
vaina formada por una densa capa de membranas que recibe el nombre de mie-
lina. Esta vaina de mielina no cubre de forma continua el axén, sino qu-e se
encuentra interrumpida en unas regiones denominadas nédulos de Ranvier
en las que el ax6n entra en contacto con el fluido extracelular (Fig.' 17.10). En
gen.eralil, el promedio de separacién entre nédulos es de 1 mm y el rango de
variacion entre nddulos entre las diferentes fibras nerviosas oscila entre 0.2 y
2 mm. En los axones con didmetros grandes los nodulos de Ranvier estédn mas
scpargdos, mientras que en los axones de didgmetro pequefio estin mds juntos.
La vaina de mielina actua como una cubierta aislante que mejora considera-
bltemcqt_e_la, velocidad de conduccién del potencial de accion. En los axones
mielinicos o mielinizados, el potencial de accién no se regenera punto por
punto de la membrana axonal como ocurre en los axones amielinicos, sino que
el potencial de accién sélo se produce en los nédulos de Ranvier. Ya que el
polengial de accion “salta” de nddulo a nddulo, la propagacién del potencial
de acc1(j)n en este tipo de axones recibe el nombre de conduccién saltatoria.
Sin embargo, para que los potenciales de accién puedan regéﬁérarse en
cada nddulo de Ranvier, son fundamentales otro tipo de sefiales eléctricas pro-
ducidas en las regiones cubiertas de mielina y que son muy diferentes de los
pptencia]cs de acci6én. Cuando se origina el potencial de accién en el cono ax6-
nico, parte de los iones Na™ que han pasado al interior del axén despolarizan la
region cor;tfgua, como ocurre en los axones amicelinicos, pero en ¢l caso de los
axones mielinicos, la despolarizacién no produce un potencial de accién en la
region contigua que estd mielinizada, pues los canales de Na* dependientes de
voltaje responsables del disparo del potencial de accién, se encuentran con-
cenfrados en los nédulos. Asi, la pequeia corriente despolarizante de iones
Na™ fluye por el interior del ax6n recorriendo el segmento mielinizado hasta
alcanzar el siguiente nddulo, donde dispara un nuevo potencial de accién. A
diferencia de los potenciales de accién, la magnitud de la despolarizacién que
se pr.oduce en el segmento mielinizado cambia de valor, disminuye con la dis-
tancia tendiendo a desaparecer, por lo que se dice que son potenciales decre-
cientes. Ademads, este tipo de sefiales eléctricas no se regeneran, sino que, cada
una de ellas se circunscribe al lugar en el que se origina, es decir, a un Elf:ter—
H}mado segmento miclinizado, razon por la que también se denominan poten-
ciales locales de caracteristicas similares a los potenciales postsindpticos que
veremos en el siguiente capitulo. A diferencia de los potenciales de accién que
se propagan de forma activa, cstos potenciales decrecientes se propagan o con-
ducen de forma pasiva, es decir, segtin las propiedades de cable del axén
pues las caracteristicas del axdn (longitud, didmetro, resistencia, etc.) determi—’
nan su valor, como las propiedades de cualquier cable eléctrico determinan la
C(_)ndyccién de la corriente eléctrica. A pesar de que estos potenciales locales
d_lsmlnuyen su magnitud con la distancia, la despolarizacion que llega al
siguiente nédulo de Ranvier es suficiente para que el potencial de membrana
alcance el umbral de excitacion y pueda disparar el potencial de accién. Parte
de los iones Na' que entran durante este nuevo potencial de accién fluird de
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forma pasiva por el interior del axén‘ originando un potencia} local en ,61 B Canal de Na+
siguiente segmento mielinizado, que disparard un nuevo potencial de accién
en el siguiente nédulo y asi sucesivamente hasta alcanzar el boton terminal.
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estuviera totalmente cubierto de mielina, los potenciales locales irfan disminu-
yendo hasta desaparecer y el potencial de accién no podria ser disparado ni
conducido hasta el terminal presindptico.

Las ventajas de la conducci6n saltatoria en los axones mielinizados son
evidentes. La velocidad de conduccién del potencial de accién aumenta, ya
que el potencial de accién sélo se regenera en los nédulos de Ranvier y no alo
largo de toda la membrana axonal como ocurre en los axones amielinicos. Esta
mayor velocidad de conduccién implica una mayor rapidez de respuesta.
No es de extrafiar que muchos de los axones que componen los nervios senso-
riales y motores de los mamiferos estén mielinizados. Esta es la estrategia mas
eficaz adoptada en la evolucién del SN para aumentar la velocidad de conduc-
cién de los axones (ver capitulo 16). Otra estrategia ha sido la de desarrollar
axones de gran didmetro, como han hecho algunos invertebrados, mediante los
que pueden emitir también respuestas rdpidas, aunque la velocidad que alcan-
zan estos axones no es comparable con la que presentan los axones mieliniza-
dos. A titulo ilustrativo, la velocidad de conduccién del axén gigante de cala-
mar cuyo didmetro es de unos 400 pm, es de 35 m/sg, mientras que un axén
mielinizado con un didgmetro mucho menor (20 wm) presenta una velocidad de
conduccion de 120 m/sg (432 Km/h).

Otra de las ventajas que presentan los axones mielinizados es el ahorro
de energia. Puesto que el potencial de accidn solo se regenera en los nddulos,
solamente en esa zona activa de la membrana hay canales i6nicos de Na" y K
dependientes de voltaje. Ello supone un ahorro importante para la neurona por-
que sintetiza menos proteinas constituyentes de canales i6nicos, mantiene en
funcionamiento menos canales y las bombas de sodio-potasio transportan
menos iones contra su gradiente de concentracién entre ambos lados de la
membrana, al actuar dnicamente en los nédulos. En consecuencia, el gasto
metabélico es mucho menor. Ademds, puesto que la velocidad de la transmi-
sién nerviosa es mayor en la fibras mielinizadas y la conduccion es mds efi-
ciente, los axones pueden ser mds finos en los organismos con este tipo de
adaptacién biolégica. Esto permite que estructuralmente los sistemas nervio-
sos puedan organizarse como tales ocupando menos espacio. A este respecto,
se estima que gracias a la mielinizacién el cerebro humano es diez veces mas
pequefio de lo que serfa sin mielina en sus fibras y que el gasto metabdlico que
implica su funcionamiento es también diez veces menor.

RESUMEN

Una vez generado el potencial de accién en el cono axénico, éste es conducido a lo largo del axon hasta los botones
terminales, donde desencadena la liberacion de sustancias quimicas mediadoras en la transmision de informacion a
otras neuronas. Los iones Na* que pasan al interior celular durante la fase ascendente del potencial de accion, fluyen
dentro del axdn hacia la regién contigua de membrana, produciendo su despolarizacion y el disparo de un potencial
de accion en esa region. De esta forma, se van generando sucesivos potenciales de accion en diferentes puntos de
la membrana axonal hasta los botones terminales, manteniendo siempre el mismo valor. Por ello, se dice que el
potencial de accién es una sefial eléctrica regenerativa que se propaga de forma activa y que cumple con la ley del
todo o nada.

La propagacion o conduccion del potencial de accion a lo largo del axon se realiza siempre hacia delante, no
volviéndose a producir en las zonas de membrana donde se acaba de generar, debido a que esas regiones permane-
cen en estado refractario. Los fendmenos que explican la refractariedad de la membrana son dos: la inactivacion de
los canales de Na' (periodo refractario absoluto) y la hiperpolarizacién que presenta la membrana tras el disparo del
potencial de accion (periodo refractario relativo). En el primer caso, los flujos despolarizantes de iones Na* proceden-
tes de la region de membrana situada por delante, no pueden despolarizar la zona que queda detras al estar los
canales de Na* inactivados y, por tanto, no poder abrirse. En el segundo caso, aunque las corrientes de Na' despola-

rizan la region de membrana que queda detras, no son suficientes para que el potencial de membrana alcance el
umbral de excitacion.

Lal ponducgio’n del potencial de accion en axones mielinicos presenta importantes diferencias respecto a la
conduccion que tiene lugar en los axones amielinicos. Los potenciales de accién en axones mielinicos sélo se gene-
ran en los nqdulos de Ranvier, debido a que los canales de Na* dependientes de voltaje se encuentran concentrados
en estas regiones, por lo que la conduccion en este tipo de axones se denomina conduccion saltatoria. En los seg-
mentqs njlellnlzados tienen lugar otro tipo de sefales eléctricas diferentes de los potenciales de accion. Estas sefia-
les ei.ectn_cas son producidas por el paso de los iones Na” al interior celular durante el potencial de accién y son des-
polangamones de la membrana que reciben el nombre de potenciales graduados, decrecientes y locales porgue su
magmtud v'arl’a y se circunscriben al lugar donde se producen. Ademas, estos potenciales se propagan de forma
pasiva segun las propiedades de cable del axon. A pesar de que la magnitud de estos potenciales disminuye con la
distancia, gsta es suficiente para que el potencial de membrana alcance el umbral de excitacion en el siguiente nédu-
lo de_Banwer y pueda disparar un potencial de accion. La conduccion saltatoria supone una mayor velocidad de con-
duccion y, por tanto, una mayor rapidez de respuesta, y un importante ahorro energético, entre otros factores, al
mantener en funcionamiento un menor nlimero de bombas de sodio-potasio para el restablecimiento de las conc:an-

traciones iénicas a ambos lados de la membrana.
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Como se ha descrito en el capitulo anterior, las neuronas utilizan diferentes

con otras neuronas. Hay neuronas muy grandes, como las de Purkinje., que pue-
den recibir hasta 150.000 conexiones de otras neuronas. Si tenemos presente
que el nimero estimado de neuronas del SN humano se sitda en torno a cien
mil millones, podemos hacernos una idea de la gran cantidad de contactos que
se estdn realizando entre todas las neuronas cerebrales en un momento dado.
No obstante, aunque el nimero de conexiones entre neuronas es inmenso, éstas
se realizan basicamente de dos formas: mediante transmisién eléctrica y,
sobre todo, mediante transmisién quimica.

La existencia de dos formas distintas de transmitir los mensajes nervio-

tipos de sefiales eléctricas en la comunicacion que establecen entre si y con Neurona ?g%ﬂg%%is Espacio o hendidura
otras células del organismo para transmitir informacidn. Esta transmision de prESInaRies Singptca.
informacién tiene lugar cuando una de estas sefiales, el potencial de accién, es \ Lisosomas Formacién de \\ m“?”a
conducido a lo largo del axén hasta llegar a los botones terminales donde > /// vesiculas en el \ {r“\pﬁgstsmapnca
desencadena la liberacién de sustancias quimicas. Estas sefiales quimicas S //\
actian como mediadoras en la transmisién de informacion a otras neuronas. Formacion de | Transporte de material
Aungque esta capacidad de comunicacion no es exclusiva de las neuronas, si lo ;gﬁ,'lgugf‘uf;‘, el @ a través del axon
es la rapidez con que este proceso tiene lugar en las células nerviosas. Se esti- e E‘N%
ma que una neurona puede establecer un promedio de mil a diez mil contactos %:::%‘-g \ Microfilamentos
|

Citoplasma
Mitocondria —

g
Nucleo

Reticulo —

. , p ’ . endoplasmati
sos hoy parece clara, pero no siempre fue ast. Hasta la primera mitad del siglo rugos?o e

. Vesiculas
Axon sinapticas

el

XX no se aceptd la idea de que la comunicacion entre neuronas era funda- Aparato g?ég?;né%t%gm@/ 1—11(
mentalmente de naturaleza quimica. La idea que prevalecio hasta entonces era Scé‘rﬁ;po 2 de Golgi _ / —
Ja de que la comunicacion entre células nerviosas estaba basada inicamente en neural Endocitosis M
seflales eléctricas. Receptores

El conocimiento de la comunicacién quimica entre neuronas y de los . postsinapticos
mecanismos que la regulan es de suma importancia para entender la funcion Figura 18.1 La sinapsis quimica. Los neurotransmisores pueden ser sintetizados en el terminal presindpti 1 :
cerebral. Hoy se sabe que la alteracién de estos mecanismos constituye la base %'onal,- s'1et_1d0 almacenados en vesiculas sindpticas, que se forman en el aparato de Golgi y en el ter?ninal nirl\fﬁ)goag ear?:?rn;‘; -
de diversos trastornos psicopatoldgicos y de algunas enfermedades neurodege- 1mnyag1pﬁcmnes de la membrana celular. Ambos tipos de vesiculas pueden viajar a través del axén ayudadas por una feﬁe de
nerativas. Ademas, los organismos se valen de modulaciones de las conexiones icrofilamentos hasta alcanzar los botones terminales. Una vez alli, los neurotransmisores son liberados al espacio o hendidura

; : : sindptica, alcanzando la membrana postsindpti i ; o
entre neuronas para aprender a relacionarse con el medio ambiente en que ’ postsindptica donde interaccionan con receptores postsindpticos especificos.

viven.

" En las sinapsis eléctricas, las dos células entran en estrecho contacto, de
orma que los canales i6nicos de sus membranas presindptica y postsindptica
_‘ se juntan y permiten el paso de iones y otras moléculas pequeifias de una célu-

® COMUNICACION ENTRE NEURONAS: LAS SINAPSIS

Los contactos funcionales entre células nerviosas o entre neuronas y células la a la otra. Las zonas de contacto se llaman uniones hendidas (gap junction
efectoras, como las células secretoras glandulares o las fibras musculares, se en inglés) (Figura 18.2). En este tipo de sinapsis, los cambios elgctfiéos u S,
denominan sinapsis. A través de estos contactos funcionales, las neuronas se producen en una célula originan cambios eléctrfcos de forma casi instagtéigg
comunican entre si y con otras células no nerviosas para transmitir informa- en la otra, pues las corrientes i6nicas fluyen facilmente a través de las uniones
cién. Gracias a las sinapsis, las neuronas se activan, se inhiben o experimen- hendidas. En la mayoria de las sinapsis eléctricas, la informacién puede asa}
tan modulaciones de su actividad. La mayoria de los contactos sindpticos en de una a otra neurona indistintamente, es decir, [;uede haber un ﬂrl)l'o biclljire
ol SN de los mamiferos son de naturaleza quimica y, en menor medida, de cional de la informacidn, de forma que los Cﬂmfniééﬁléétrié%ﬁue sé] rodnc(fr;
naturaleza eléctrica. En las sinapsis quimicas, la comunicaci6n entre c€lulas en cualquiera de ellas afecta a la otra. En otros casos, la infc;rmaciénpes tran
se lleva a cabo mediante la liberacion de un neurotransmisor desde los ter- mitida tinicamente en una direccién, de modo que los carmbios slEctioos lfé
minales o botones presindpticos. La membrana celular de estos botones ter- se producen en una de ellas influye sobre la otra pero no a la inversa .
minales es la membrana presindptica y las neuronas que liberan estas sus- Aunque aparentemente en las sinapsis eléétricas las membranas celula
tancias se denominan neuronas presinapticas que son las que, en un deter- res estdn intimamente unidas, cuando se ven al micros;:opio clectronico sh
minado momento, transmiten la informacion a otras neuronas. Las neuronas observa que entre ambas membranas existe una hendidura sindptica Sis
que, en ese momento, reciben la informacion se denominan neuronas post- embargo, este espacio no supone una verdadera separacién entre erl)las .dado
sinapticas y sus membranas, membranas postsinapticas. Evidentemente que permanecen unidas por las proteinas que constituyen los canales iét,liCOS
las neuronas postsindpticas pueden convertirse en neuronas presindpticas si, Una ventaja obvia de las sinapsis eléctricas es que no hay retraso en‘lla
a su vez, transmiten informacién a otras. El espacio extracelular que separa transmisién de informacién, 1o que permite la sincronizacién de la actividad d
fisicamente a las dos neuronas que establecen contacto, se denomina espacio diversas neuronas, es decir, que éstas se encuentren activas al mismo tiem 'oe
0 hendidura sinaptica (Fig. 18.1). No obstante, las sinapsis eléctricas no sufren modificaciones de suis seﬁalesperi
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Figura 18.2 Sinapsis cléctricas. Las membranas
de las neuronas presindptica y postsindptica se unen
por sus canales i6nicos. A estas conexiones se les
llama uniones hendidas. A través de esas uniones la
informacién de una neurona pasa a la otra casi ins-
tantdneamente. La transmisién de informacion es a
menudo bidireccional.

Uniones |
hendidas —
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ey
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©

Gy,
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respuesta a eventos que incidan sobre ellas. Es.ta' es una importante (.ii’ferenc_i_a
respecto a las sinapsis quimicas, donde las pombﬂu_iades de npdulamoq de 1c?s
mensajes son considerablemente mayores. Por la importancia de las sinapsis
quimicas, en el resto del tema nos centraremos en ellas.

B LAS SINAPSIS QUIMICAS

Ya hemos sefialado que la transmisién de informacion en las sinapsisrq}u’micas
tiene lugar gracias a la liberacién de neurotransmisores desde los terminales 0
botones presindpticos. Estas sustancias se encuentran almacenladas en los
botones terminales en unos pequeios sacos de membrana que reciben el nom-
bre de vesiculas sindpticas. Normalmente, en el sitio donde se produce la libe-
racién. las vesiculas sindpticas se disponen muy agrupadas cerca de la mem-
brana presindptica, constituyendo las denominadas zonas_ activas que al
microscopio electrénico se ven como estructuras densamente marcadas.
Cuando los neurotransmisores son liberados, se difunden a través del espacio
o hendidura sindptica e interaccionan con proteinas especificas situadas en la
membrana postsindptica que reciben el nombre de rgggpto_res.;_pog;_tgngp,t_;pgs
(ver Fig. 18.1). Si se observa la membrana postsindptica _al MiCrocospio elec-
trénico, puede detectarse una agrupacion densa de material, justo enfrente de

la correspondiente zona activa de la membrana presindptica. Aunque se des-
conoce exactamente su funcion, se cree que es una zona especializada relacio-
nada con los fenémenos que se desencadenan en la célula postsindptica tras la
activacién del receptor correspondiente.

# Mecanismos de la Transmision Sinaptica Quimica

En la transmisién sindptica quimica tienen lugar cuatro procesos o mecanis-

mos principales que serdn descritos a continuacién y que aparecen representa-

dos en la Figura 18.3.
En primer lugar, para que un neurotransmisor pueda ser liberado desde
los botones terminales, es fundamental que la neurona disponga de los meca-

nismos que permiten su sintesis y almacenamiento en las vesiculas sindpti-

cas. En algunos casos, la sintesis del neurotransmisor se realiza en el soma

neuronal desde donde es transportado hasta los botones terminales recorrrien-
do todo el axon. En otros casos, el paso final de su sintesis o su sintesis com-
pleta se lleva a cabo en los propios botones terminales. En este proceso de sin--

tesis y almacenamiento no se desaprovecha ningin recurso, puesto que la neu-

rona es capaz de reutilizar las neurotransmisores liberados anteriormente o los

productos resultantes de la degradacion de esos neurotransmisores. En otros

Neurona
Kautons Postsinaptica

Presinaptica

Proteina Descomposicién

transportadora del
neurotransmisor

Figura 18.3 Mecanismos principales
que intervienen en la comunicacién
sindptica quimica. Los neurotransmisores
son sintetizados en los botones termina-
les y en el soma neuronal, siendo alma-
cenados en las vesiculas sindpticas (1).
Cuando el potencial de accidn alcanza el
botén terminal se produce la apertura de
canales de Ca’ dependientes de voltaje
(2). La entrada de Ca™" al terminal movi-
liza las vesiculas sindpticas hacia la
membrana presindptica, con la que se
fusionan vertiendo su contenido a la hen-
didura sindptica (3). Los neurotransmiso-
res alcanzan la membrana postsindptica
donde se unen a los receptores postsindp-
ticos, cuya activacion desencadena la
apertura de canales idnicos y el movi-
miento de iones a través de ella (4). La
transmisién sindptica finaliza cuando
enzimas especializadas degradan al neu-
rotransmisor (5) o ésta es recaptada por
el botén terminal que la ha liberado (6),
donde se incorpora de nuevo a vesiculas
sindpticas quedando dispuestas para una
posterior liberacion (7).



casos, las moléculas intactas de los neurotransmisores liberados son devueltas
'al botén terminal para ser almacenadas y poder ser utilizadas de nuevo.

El segundo mecanismo de la transmisién sindptica consiste en la libera-
cién del neurotransmisor. Para que esta liberacion se produzca es fundamen-

tal que el potencial de accion llegue a Jos terminales presindpticos. En el capi-
tulo anterior se describié el modo en que esta seiial eléctrica es conducida a lo
“largo del axén. El terminal presindptico presenta, al igual que el axon, canales
dependientes de voltaje, pero en este caso, los canales dejan pasar iones de cal-
cio (Ca’"). Cuando el potencial de acci6n alcanza los botones terminales se
produce la despolarizacion de la membrana del terminal y la apertura de los
canales de Ca>". Los iones Ca”* pasan al interior del terminal empujadoe por el
- gradiente electroquimico, al estar mis concentrado en el exterior celular y pre-
sentar el interior un exceso de cargas negativas. Los iones Ca™ facilitan la
unién de las vesiculas sindpticas que contienen el neurotransmisor con la mem-
brana presindptica, aunque el mecanismo no es del todo conocido. Asi, las
vesiculas sindpticas se aproximan a la membrana del terminal, se fusionan con

ella, se abren y liberan su contenido a la hendidura sinaptica (Cuadro 18.1)

CUADRO 18.1 LA IMPORTANCIA DE LOS CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE VOLTAJE

En los dltimos afios se han ido descubriendo diversos canales
sensibles a voltaje en las membranas neuronales que tienen
gran importancia en la comunicacién quimica entre las célu-
las nerviosas. Ademds de los canales de Na” y K* dependien-
tes de voltaje, existen también canales de Ca”" dependientes
de voltaje, que se encuentran situados en los terminales presi-
népticos. La entrada de este ion en el terminal es esencial para
que la liberacion del neurotransmisor tenga lugar. Los iones
Ca™ también presentan una diferente concentracién a ambos
lados de la membrana neuronal, como los de sodio y potasio.
Ello hace que, por su gradiente de concentracion, el ion calcio
se mueva hacia el interior. Asi, en algunos casos, las células
nerviosas con suficientes canales de calcio dependientes de
voltaje en sus membranas, pueden generar potenciales de
accién basados en el movimiento de estos iones.

La despolarizacion de los terminales nerviosos produce
la apertura de los canales de calcio en la zona activa de la libe-
racién de los neurotransmisores, de forma que la concentra-
cién interior de calcio llega a ser mil veces mayor €n poco
tiempo. Se piensa que este aumento grande y rapido en la
entrada del ion calcio facilita que la liberacién de los neuro-
transmisores al espacio sindptico se sincronize en el iempo. El
conocido retraso en la transmision sindptica quimica, es decir,
el tiempo que transcurre desde la llegada del impulso despola-
rizante al terminal presindptico y la generacion de un potencial
de accién en la neurona postsindptica, puede ser debido en
parte al tiempo que se necesita para que los canales de Ca™ se
abran. Se sabe que el ion calcio empieza a entrar en las mem-
branas neuronales en las Gltimas fases del potencial de accion,
cuando la membrana esté ya recuperando el valor del potencial
de reposo. Por otro lado, cuanto mayor sea la duracion del
potencial de accion, mds iones Ca” entrardn y mayor cantidad
de neurotransmisor serd liberada a la hendidura sindptica, lo
que generard un potencial postsindptico mayor.

La mayoria de las células nerviosas tienen tres tipos
de canales i6nicos para el Ca™ dependientes del voltaje. El
canal tipo L permanece abierto todo el tiempo que dura la
despolarizacion, es decir, posee una capacidad de inactiva-
ci6n baja. Los canales tipo N y P se inactivan mas rapida-
mente, una vez producida la despolarizacion en el terminal
presindptico. La participacion de estos tipos de canales en la
liberacién de los neurotransmisores parece ser mds impor-
tante que la del canal L, por lo que se emplean con mayor
frecuencia sustancias que bloquean estos canales de calcio
para estudiar y regular la comunicacion quimica cerebral.

Fl estudio de las propiedades de los canales de Ca*'y
de otros iones sensibles a voltaje ha permitido establecer que
todos los canales dependientes de voltaje tienen caracteristi-
cas muy similares a las conocidas respecto a los canales de
Na'y K* de los axones. Esto es, su permeabilidad depende de
la diferencia de potencial de la membrana, pero difieren en su
especifidad para uno u otro ion, en el tiempo de apertura y/o
cierre desde el inicio de la despolarizacién y en su sensibili-
dad ante diferentes sustancias que regulan su actividad. En
algunos casos, un canal iénico dependiente de voltaje puede
regular la actividad de otro canal iénico. Por ejemplo, en las
células piramidales del hipocampo y otras neuronas hay una
salida lenta de jones K dependiente de calcio. Cuando se
produce la despolarizacién, la apertura de los canales de Ca™
hace que entre calcio en la célula, lo cual produce también la
apertura de los canales de K* y ello da lugar a que en esos
potenciales de accién haya una apreciable duracion de la
hiperpolarizacién, antes de alcanzarse de nuevo el potencial
de reposo. Esta mayor duracién de la hiperpolarizacién retra-
sa la disponibilidad de estas neuronas hipocampales pirami-
dales para la generacion de nuevos potenciales de accion, lo
cual tiene como consecuencia una modulacién indirecta de la
comunicacién quimica de esas células.

L

’ Gracias_ al empleo del microscopio electronico se ha podido observar
como se realiza este proceso. Se ha comprobado que el calcio, bien directa-
mente o bien a través de intermediarios activados por él, facilitan la unién de
las vesiculas sindpticas a las zonas densas de la membrana presindptica y ello
conduce a la fusién de las vesiculas con la membrana del terminal. Hasta el
momento, no existe un total acuerdo respecto a si los neurotransmisores son
liberados por las vesiculas sindpticas o no. Algunos investigadores mantienen
que el neurotransmisor es liberado desde ¢l citoplasma de los botones termi-
nales y que el tinico papel que desempefian las vesiculas es el de almacenar los
neurotransmisores. Puede que existan algunas sinapsis que funcionen asi, por-
que hay casos en los que las vesiculas no se unen a la membrana presindptica
y no sc¢ requiere calcio para la liberacién del neurotransmisor. Sin embargo
hay numerosos datos en la literatura que indican que el neurotransmisor que Sf;
libera a la hendidura sindptica es el neurotransmisor que estd presente en las
vesiculas.

El tercer proceso de la transmision quimica consiste en la interacciéon del
neurotransmisor con sus receptores en la membrana poslsinépti.ca. Una vez

que hg sido liberado, el neurotransmisor se difunde rapidamente a través de la
hendidura sindptica, uniéndose a unas proteinas de la membrana postsi'népti(.:a:
los receptores postsindpticos. La unién entre los neurotransmisores y sus recep-
tores es especifica, de forma que cada molécula de neurotransmisor encaja per-
fectamente con su receptor, existiendo receptores diferentes para cada uno de los
neulr?transmisores.Lji__unién del neurotransmisor a su receptor produce la acti-
vacion del-gsccptqr“!_ lo que a su vez puede originar diferentes efectos en la neu-
rona postsindptica. Uno de estos efectos es producir un cambio en la permeabi-
]1da.d’ de la membrana postsindptica, como consecuencia de la apertura de cana-
les i6nicos y el paso de iones a través de ellos. Estos canales iénicos se abren en
respuesta a los neurotransmisores y son claramente diferentes de los canales iéni-
cos dependientes de voltaje, presentes en el cono axénico y a lo largo de la mem-
brana axonal. Se ha comprobado que los canales iénicos controlados por neu-
rotransmisores no son dependientes de voltaje, puesto que no se ven afectados
por los cambios en el voltaje de la membrana, sino que responden linicamente
cuando E] neurotransmisor se une a sus receptores. Ambos tipos de canales se
caracterizan por abrirse de un modo fodo o nada, ya sea cuando llega el neuro-
transmisor o cuando se producen despolarizaciones en el cono axénico y/o en la
membrana axonal.

Finalmente, se produce la inactivacién del neurotransmisor que hace
que la transmision sindptica finalice. Existen dos mecanismos mediante los que
los neurotransmisores son inactivados: uno es el de inactivacién enzimatica y
otro es el de recaptacién. La inactivacion enzimatica es llevada a cabo por
enzimas especificas que degradan o metabolizan cada neurotransmisor, des-
compoméndolo en sus elementos bésicos que no son capaces por si mism705 de
activar al receptor.

El _gcf__gun_do mecanismo de inactivacién de los neurotransmisores es el de
recaptacion. Es llevado a cabo por proteinas transportadoras insertadas en
la membrana del propio botén terminal que libera el neurotransmisor.
Mefha_nte este mecanismo, parte del neurotransmisor liberado a la hendidura
Sinaptica es transportado al interior del botén terminal para ser reutilizado.
Existen proteinas transportadoras especificas para cada neurotransmisor. Para
un adecuado funcionamiento de estas proteinas se necesita la presencia de
}ls()niés Na" Qadq que los neurotransmisores son transportados al interior del

otdn tsrn_nnal junto con los iones Na', gracias al gradiente de concentracién
que empuja a estos iones a través de la membrana neuronal. Algunos neuro-
ransmisores como la dopamina, la noradrenalina y la serotonina son elimina-
dos de la hendidura sindptica mediante recaptacién .

N SINAPTICA B 767
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Dendrita

B Clases de Sinapsis Quimicas

Las sinapsis quimicas pueden clasificarse siguiendo distintos criterios. Asi,
teniendo en cuenta las diferentes zonas de las neuronas que transmiten y reci-
ben la informacion, los contactos sindpticos pueden ser sinapsis axodendriti-
cas, que son aquéllas que se establecen entre el axon de una neurona y las den-
dritas de otras. Este tipo de sinapsis suelen ser el mds comiun cn el SN. El con-
tacto sindptico puede establecerse también entre los axones de una neurona y
el soma o cuerpo neuronal de otras, en cuyo caso se denominan sinapsis axo-
sométicas. Otros tipos de sinapsis menos habituales son las sinapsis dendro-
dendriticas, que se establecen entre las dendritas de una neurona y las dendri-

tas de otras, y las sinapsis axoaxénicas, que se establecen entre los botones
terminales de diferentes neuronas (Fig. 18.4).

~ Segtin la morfologia, pueden distinguirse dos tipos de sinapsis quimicas;
las sinapsis tipo Iy las sinapsis tipo II (Figuras 18.5 y 18.6). Las sinapsis tipo
I producen la activacion de la neurona postsindptica y constituyen fundamen-
talmente los contactos que se establecen entre botones terminales de una neu-
rona y las dendritas de otras (sinapsis axodendriticas). Se caracterizan por mos-
trar vesiculas esféricas de unos 40 nm de didmetro, una hendidura sindptica
amplia y una agrupacién densa de material a lo largo de las membranas pre y
postsindptica, cuando son vistas al microscopio electrénico. Las sinapsis tipo
IT producen la inactivacion de la neurona postsindptica, constituyendo princi-
palmente los contactos que se establecen sobre los cuerpos neuronales (sinap-
sis axosomdticas). En este caso, las vesfculas tienen formas variadas, pero son
generalmente mds aplanadas que las del tipo I'y sus medidas estén entre 25 nm

X

L

/"‘-\__

Figura 18.4 Tipos de sinapsis quimicas segln las zonas de las neuronas que establecen contacto. Las conexiones sindpticas
entre neuronas pueden hacerse sobre las dendritas de las postsindpticas o sobre el soma. En A se representa una sinapsis axoden-
driticas; en B, una axosomatica y en C, una axoaxdnica.

L

Fjgura 18.6 Sinapsis quimicas de tipo II. Los terminales pre-
sindpticos contienen vesiculas que son aplanadas y se agrupan en
zonas densamente marcadas y delimitadas que no se espacian tan
regularmente a lo largo de la membrana presindptica. En la
membrana postsindptica hay también estructuras densamente
marcadas que se corresponden con las presindpticas.

Figura 18.5 Sinapsis quimicas de tipo 1. En estos termi-
nales las vesiculas son redondeadas y se agrupan en una
zona extensa densamente marcada a lo largo de la membra-
na presindptica que se corresponde con otra zona similar en
la membrana postsindptica.

Mgt anassesataogne
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Figura 18.7 Inhibicion y facilitacion
presindptica. En la figura se representa
una sinapsis axoaxonica en la que un
terminal B sinapta con otro terminal A
que, a su vez, contacta con una neurona
postsindptica. Si el terminal A libera
neurotransmisores excitadores y el B
inhibidores, la accién de B sobre A pro-
duce una menor liberacién del neuro-
transmisor excitador, lo cual se traduce
en una inhibicion de la excitacién. Si,
por el contrario, el terminal B libera
también neurotransmisores excitadores,
se produce una potenciacién de la exci-
tacion en la neurona postsindptica.

y 50 nm. El espacio sindptico no es tan amplio como en las del tipo 'y las
estructuras densas a lo largo de las membranas pre y postsindptica se agrupan
en sitios concretos y no estdn tan regularmente distribuidas como en el caso de
las del tipo I. Probablemente, la diferencia mds importante entre las sinapsis
tipo I y tipo II sea la morfologia de las vesiculas ‘;maptlcas que aparece de
manera consistente en diversas regiones del SN. Se piensa que esta diferente
morfologia puede estar relacionada con el tipo de neurotransmisor liberado.
Asi, por ejemplo, en las sinapsis tipo I generalmente se liberan neurotransmi-
sores excitadores como el glutamato o la acetilcolina (serian sinapsis excita-
doras) mientras que en las sinapsis tipo 1l, las sustancias liberadas y almace-
nadas son habitualmente neurotransmisores inhibidores como el GABA y la
ghcmd (serian sinapsis inhibidoras).

Sinapsis Axoaxonicas: Inhibicion y Facilitacion Presindptica

Como se ha comentado anteriormente, en algunas ocasiones un terminal presi-
ndptico establece sinapsis sobre un segundo terminal presindptico. Debido a
que con frecuencia estas interacciones ejercen un efecto inhibidor de la activi-
dad de este segundo terminal a nivel presindptico, este tipo de 1nteraac10nes
reciben el nombre de inhibiciones presindpticas.

En la figura 18.7 se representa un terminal presindptico “A” que estable-
ce sinapsis con una neurona postsindptica “C”, y otro terminal nervioso deno-
minado “B” que establece sinapsis con el terminal “A”. Si se activa solamente
el terminal “A” se produce una despolarizacién de la membrana de la neurona
“C”. Si se activa solamente el terminal “B” no se produce ningtn tipo de cam-
bio de potencial en esa neurona. Por el contrario, si se activan simultaneamen-

| te los dos terminales, se observa que la magnitud de la despolarizacién produ-

cida en la neurona “C” es mis pequefia que la producida en respuesta a la acti- |
vacion tnicamente del terminal “A”. Este fenémeno constituye la inhibicién
presindptica. Se comprueba, ademas, que la inhibicion presindptica ¢s maxima
cuando el terminal “B” se estimula solamente unos pocos milisegundos antes
que el terminal “A”. ; A qué se debe este fenémeno? Los datos experimentales
indican que normalmente el terminal “B” libera un neurotransmisor que ejer-
ce un efecto inhibidor sobre el terminal “A”, disminuyendo la cantidad de neu-
rotransmisor liberado por ese terminal y la consiguiente atenuacidn del efecto
que produce en la neurona postsindptica.

El fenémeno contrario al de la inhibicién presindptica recibe el nombre
de facﬂltacmn presinaptica. Se produce cuando el terminal “B” ejerce un
efecto fauhtador sobre el terminal “A”, de forma que aumenta la entrada de
iones Ca’* al terminal. Ello se traduce en la liberacién de una mayor cantidad
de neurotransmisor y una potenciacion del efecto que el terminal “A” produce

sobre la neurona postsindptica.

RESUMEN

Los contactos funcionales entre células nerviosas o entre neuronas y células efectoras, como las células secretoras
glandulares o las fibras musculares, se denominan sinapsis. Mediante ellas, las neuronas se comunican entre si y con
otras células no nerviosas para transmitir informacion. La membrana de la neurona que transmite la informacion se
denomina membrana presinaptica y la membrana de la neurona receptora de la informacion, membrana postsinapti-
ca. Entre ellas queda un espacio denominado hendidura o espacio sinaptico. La transmision sinaptica se realiza de
dos formas, mediante transmisién eléctrica (sinapsis eléctricas) y mediante transmision quimica (sinapsis quimicas),
gue es la mas habitual en el SN. En las sinapsis eléctricas existe una continuidad de las membranas celulares que
establecen contacto funcional en unas zonas denominadas uniones hendidas, las cuales estan constituidas por cana-
les i6nicos unidos y es por donde pasan iones y pequefias moléculas de una célula a otra. En la mayoria de sinapsis
eléctricas, la informacion puede fluir desde la membrana presinaptica a la membrana postsinaptica y viceversa.

La transmision de informacion en las sinapsis quimicas tiene lugar gracias a la liberacion de neurotransmisores
desde los terminales o botones presinapticos. Estas sustancias son sintetizadas en el soma o en los botones termi-
nales y almacenadas en las vesiculas sinapticas que se disponen muy agrupadas cerca de la membrana presinapti-
ca en las denominadas zonas activas. Cuando el potencial de accion alcanza los botones terminales se produce la
despolarizacion de la membrana presinéptica y la apertura de canales de Ca** dependientes de voltaje. Los iones Ca
pasan al interior celular movilizando las vesiculas sindpticas hacia la membrana presindptica con la que se fusionan,
vertiendo su contenido a la hendidura sinaptica. Una vez liberado el neurotransmisor, éste se une a unas proteinas
especializadas de la membrana postsinaptica denominadas receptores postsinapticos, produciendo su activacion. La
activacion de los receptores puede ejercer diversos efectos en la neurona postsinaptica, como producir la apertura de
canales idnicos cambiando la permeabilidad de la membrana postsinaptica a determinados iones.

Las sinapsis quimicas pueden clasificarse de distintos modos atendiendo a criterios como la morfologia de las
vesiculas sinapticas y el tipo de conexiones que se realizan entre las diversas partes de las neuronas. Un caso espe-
cial son las sinapsis axoaxonicas en las gue se dan los fenédmenos de inhibicion y facilitacion presinéptica, que son
dos importantes mecanismos que modulan la actividad neuronal.
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diferentes efectos en la neurona postsindptica. Entre ellos se encuentra la aper-
tura de canales idnicos con el consiguiente cambio en la permeabilidad de la
membrana a los diferentes iones. Como se puede deducir por lo explicado en
el capitulo 17, la apertura de estos canales i6nicos permite el paso de corrien-
tes i6nicas a través de la membrana, produciendo cambios en el potencial de la
membrana postsinaptica. Estos cambios de potencial reciben el nombre de
potenciales postsindpticos y pueden ser de diferente naturaleza. Si el poten-
cial de membrana se vuelve menos negativo, es decir, se produce una despola-
rizacién, estos potenciales se denominan potenciales excitadores postsinap-
ticos (PEP). Por ello se dice que los neurotransmisores que producen este tipo
de cambios del potencial de membrana son excitadores y, por la misma razon,
las sinapsis donde se liberan estos neurotransmisores son sinapsis_excitado-
ras. Los potenciales excitadores postsindpticos no garantizan el disparo de un
potencial de accion, sino que Gnicamente aumentan la probabilidad de que éste
se produzca. Por el contrario, si el potencial de la membrana postsindptica se
vuelve mds negativo, es decir, se produce una hiperpolarizacién, los cambios
de potencial reciben el nombre de potenciales inhibidores postsinapticos
(PIP). Asi, los neurotransmisores que producen este tipo de cambios del poten-
cial de membrana ejercen un efecto inhibidor y las sinapsis en las que son libe-
rados son sinapsis inhibidoras. Los potenciales inhibidores postsindpticos no
evitan obligatoriamente la produccién de un potencial de accidn, sino que 1ini-
camente disminuyen la probabilidad de que éste se produzca.

El hecho de que se produzca un PEP o un PIP en la membrana postsi-
naptica depende del tipo de canales iénicos que se abren en respuesta a la acti-
vacion del receptor. Es decir, si la unién del neurotransmisor a sus receptores
desencadena la apertura de canales para iones Na® o iones Ca’", los potencia-
les postsindpticos serdn despolarizaciones (PEP) de la membrana, puesto que
‘estos cationes son empujados al interior celular por el gradiente electroguimi-
‘co. Por el contrario, si los canales i6nicos permiten el paso de iones K" oiones
Cl-, se produciran hiperpolarizaciones de la membrana postsindptica (PIP) al
‘aumentar la diferencia de potencial entre el interior y el exterior celular, debi-
‘do a que el gradiente electroquimico origina, en un caso, la salida de iones K’
'y, en otro, la entrada de iones Cl-. Por ello, un mismo neurotransmisor puede
‘producir PEP o PIP en la membrana postsinaptica dependiendo de los recepto-
res a los que se une y de los canales idnicos que se abran. Por ejemplo, el neu-
rotransmisor acetilcolina ejerce un efecto excitador en la unién neuromuscular
(sinapsis entre axones y fibras musculares, como veremos en el Tema 23) al
unirse a un tipo de receptor que abre canales de Na“, mientras que su accion s
inhibidora en el musculo cardiaco al abrir canales de K* (sinapsis del SN para-
simpatico).

En los canales iénicos controlados por neurotransmisores la activacion
del receptor conlleva la apertura directa del canal, dado que éste forma parte
del propio receptor. Este tipo de receptores se llaman receptores ionotropicos.
En otros casos, la activacion del receptor pone en marcha una serie de meca-
nismos que pueden abrir canales iénicos de forma indirecta mediante cambios
bioquimicos en el metabolismo intracelular de la neurona postsindptica. Por
ello, este tipo de receptores reciben el nombre de receptores metabotropicos
y sus efectos estdn mediados por unas proteinas insertadas en la membrana
celular denominadas proteinas G. Con frecuencia, estas proteinas activan el
metabolismo celular desencadenando una serie de reacciones bioquimicas en
las que se producen moléculas mediadoras que reciben el nombre de segundos
mensajeros (el primer mensajero es el neurotransmisor). Uno de los segundos
mensajeros mas conocidos es el AMPc (adenosin monofosfato ciclico) pero
hay otros muchos (Cuadro 18.2). Asi, los neurotransmisores pueden causar
cambios en el potencial de membrana de las neuronas postsindpticas bien
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CUADRO 18.2 SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS

Los neurotransmisores que se unen a receptores metabotrd-
picos y a autorreceptores emplean segundos mensajeros
como mediadores de su accién en la célula postsindptica. La
interaccion del neurotransmisor con estos receptores condu-
ce a la activacion de varias proteinas G. Cada una de las pro-
teinas G activadas interactiian con la enzima adelinato cicla-
sa, que hace que se forme AMP ciclico a partir del ATP. El
AMP ciclico formado activa a otras proteinas, llamadas qui-
nasas que, a su vez, producen la fosforilacién (adicién de
grupos fosfato) de numerosas moléculas intracelulares. Este
proceso es un mecanismo celular bastante comiin para acti-
var e inactivar reacciones bioquimicas o para modificar la
actividad de las proteinas.

La activacién de la adenilato ciclasa por la proteina G
se hace mediante el desacoplamiento del nucleétido GDP
del trimero de subunidades proteicas alfa, beta y gamma
(constituyentes todos de la proteina G), tras la unién del neu-
rotransmisor al receptor. En la Figura A, se esquematiza este
proceso. Las protefnas G estdn compuestas de tres subuni-
dades proteicas llamadas alfa, beta y gamma unidas al
nucleétido GDP (guanosin difosfato). Cuando el neurotrans-
misor no se une a la proteina G (es decir, la proteina G no
estd activada) el trimero de subunidades proteicas y el GDP
estdn unidos. Sin embargo, cuando se activa la proteina G, la
subunidad alfa se separa y se une al nucle6tido GTP, que
estd presente abundantemente en el citoplasma celular. El
complejo alfa- GTP activa a la enzima adenilato ciclasa la
cual, como sabemos, produce AMP ciclico. Las subunidades
beta y gamma se mantienen unidas pero el GDP se separa.
El GDP en presencia de fosfato (P,) forma GTP. A su vez, el
GTP se hidroliza a GDP perdiendo el fosfato. Estas reaccio-

Exterior celular
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nes se estdn produciendo constantemente. El GTP es hidro-
lizado a GDP por la propia subunidad alfa. Posteriormente,
al complejo alfa-GDP se une el dimero beta-gamma y se
reconstituye la protefna G inactiva que estd lista para vol-
ver a empezar

El AMP ciclico y las quinasas dependientes de AMP
ciclico pueden tener efectos a varios niveles celulares, es
decir, tanto a nivel del nicleo, como del citoplasma y de la
membrana. En el nicleo, la transcripcién génica puede ser
alterada gracias a la activacién del AMP ciclico. En el cito-
plasma, este segundo mensajero puede alterar la sintesis de
proteinas o la actividad de determinadas enzimas y, en la
membrana, puede modificar las conductancias de los iones,
ya sean conductancias dependientes de voltaje (especial-
mente la de los canales de calcio y potasio), de neurotrans-
misores o conductancias de las uniones hendidas de las
sinapsis eléctricas. Diversos experimentos han indicado que
mediante la fosforilacién de quinasas se puede afectar tam-
bién al paso de los iones a través de los canales de diferen-
tes formas. A saber: 1) modificando la frecuencia y la dura-
cioén de apertura; 2) regulando el nimero de canales que
pueden estar activos y 3) regulando la selectividad idnica de
los canales.

El AMP ciclico no es el inico segundo mensajero que
puede ser producido por las neuronas, aunque es el mejor
conocido. Otro sistema de segundos mensajeros que se
conoce bastante bien es el que implica la activacién de una
enzima de la membrana neuronal denominada fosfolipasa
C. Esta enzima, igual que la adelinato ciclasa, se activa por
proteinas G. La fosfolipasa C actiia sobre un fosfolipido
especifico de la bicapa lipidica de la membrana denominado

Neurotransmisor

Interior celular

Pi

Flgur‘a A Activacién de las proteinas G en los receptores asociados a ellas. Las proteinas G estdn compuestas por un trimero de tres
subunidades proteicas llamadas alfa(ct), beta (B) y gamma(y) unidas al nucleétido GDP. La llegada del neurotransmisor separa la subuni-
dad_ alfa del resto de los componentes. La subunidad alfa se une al nucleétido GTP y forma un complejo que activa a la enzima adenila-
tociclasa y a otras enzimas. El complejo alfa-GTP se descompone después para reiniciar el ciclo.
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fosfatidil inositol. Una vez que el neurotransmisor activa a
la proteina G, el efecto de esta enzima es separar una parte
del fosfolipido denominada inositol trifosfato y dejar libre
otra parte del resto del lipido denominada diacilglicerol.
Tanto el inositol trifosfato como el diacilglicerol actian
como segundos mensajeros. El diacilglicerol activa directa-
mente una proteina quinasa especifica denominada proteina
quinasa C, pero el inositol trifosfato (IP;) actia de una
manera mds complicada. El inositol trifosfato libera calcio
desde los actimulos intracelulares en los que existe en el
citoplasma y el calcio asi liberado se une a una proteina
denominada calmodulina. El calcio se comporta en este
caso como un segundo mensajero porque activa a la calmo-
dulina para interactuar con quinasas especificas que fosfori-
lan a otros constituyentes celulares. Hasta el presente, se
desconoce qué acciones estdn mediadas por las quinasas
activadas por diacilglicerol, por inositol trifosfato o por cal-
modulina.

Un tercer sistema de segundos mensajeros que se estd
empezando a conocerse con cierto detalle es el del 4cido ara-
quidénico. La unién de ciertos neurotransmisores activa a
otra fosfolipasa de la membrana distinta de la fosfolipasa C y
que se denomina fosfolipasa A,. Para la activacién de esta
enzima es también necesaria la presencia de una proteina G
(hay que hacer notar que este proceso inicial es igual al de los
sistemas de la adenilato ciclasa y 1a fosfolipasa C) y, una vez
activada, hace que se libere dcido araquidénico de la mem-
brana celular. Este dcido se transforma después en una serie
de metabolitos denominados eicosanoides, gracias a la actua-
cién de tres tipos de enzimas: a)las ciclooxigenasas;b) las
lipooxigenasas y c) el citocromo P450. Muchos eicosanoides
resultantes de la metabolizacién del dcido araquidénico par-
ticipan en la modulacion de la transmision sindptica, aunque
se desconoce como lo hacen. Se ha comprobado que una de
las enzimas llamadas lipooxigenasas, la 12-lipooxigenasa,
incrementa mucho sus niveles en preparaciones fisioldgicas
de laboratorio tras la llegada del impulso nervioso. Esta enzi-

ma y sus metabolitos son muy liposolubles y se ha observa-
do que son capaces de pasar a través de la membrana neuro-
nal desde la dendrita de célula postsindptica, donde esta pre-
sente, a dendritas vecinas e incluso al terminal de la neurona
presindptica que liberd al neurotransmisor. Asi, tras la llega-
da del impulso nervioso, estas enzimas son capaces de modu-
lar transcelularmente la transmisién sindptica en las dendritas
adyacentes y en la neurona presindptica actuando como men-
sajeros transcelulares retrégrados. Ademds, la existencia de
estos mensajeros transcelulares retrogrados sugiere que tam-
poco en las sinapsis quimicas la transmisién del mensaje ner-
vioso se hace siempre de una manera unidireccional (del
axon a la dendrita o al soma neural).

Otros sistemas de segundos mensajeros cuya impor-
tancia crece cada dia son los del éxido nitrico (NO) y el
mondxido de carbono (CO). Estos gases se producen en las
neuronas, aungue no son exclusivos de las células nerviosas.
En presencia de ellos se estimula la sfntesis de otro segundo
mensajero andlogo al APM ciclico, el GMP ciclico, que es
muy importante en la transduccion de la sefial visual como
se verd en el capitulo 22. EINO y el CO son capaces de atra-
vesar las membranas de las neuronas vecinas y actuar sobre
ellas sin que haya receptores definidos en sus membranas.
Por eso, se les considera también mensajeros transcelulares.

Hoy se acepta que existen muchos mecanismos de
segundos mensajeros en las neuronas, y que ademads pueden
haber también diferentes variaciones de dichos mecanismos.
Por ejemplo, las proteinas G que son activadas por neuro-
transmisores pueden, en algunos casos, actuar por si mismas
sobre ciertos canales de la membrana y alterar su permeabi-
lidad. Igualmente, se sabe que hay mecanismos de segundos
mensajeros que abren directamente los canales de las mem-
branas. Como ya hemos comentado anteriormente, la gran
variedad de posibilidades de efectuar modificaciones en la
neurona postsindptica, una vez recibido el mensaje nervioso,
da idea de la enorme riqueza de recursos que tiene el SN
para modular el comportamiento.

Sitio de unién del
neurotransmisor
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Figura 18.8 Receptores presindp-
ticos y postsindpticos. En la parte A
de la figura se representan diversos
componentes de la sinapsis entre dos
neuronas. Los receptores presindpti-
cos (0 autorreceptores) estin repre-
sentados en rojo en el botdn terminal
presindptico. En la membrana postsi-
ndptica, los receptores ionotrépicos
aparecen en azul y los metabotrdpi-
cos en rojo. Los neurotransmisores
liberados desde el botdn terminal se
dibujan con distintos colores y for-
mas dependiendo de su mecanismo
de accién: en forma de circulo azul,
sl se unen a receptores asociados a
canales i6nicos y en forma de tridn-
gulo rojo si se unen a receptores
metabotrépicos. En el terminal presi-
ndptico, los neurotransmisores se
unen a los autorreceptores, que estin
asociados a proteinas G. Como con-
secuencia de esta unién, se activa la
enzima adenilato ciclasa y la produc-
cidon de AMPc a partir de ATP. Esta
reaccion fosforila a proteinas quina-
s$as que, a su vez, inhiben la sintesis
del neurotransmisor. En la parte B de
la figura, se representa una amplia-
cién de una zona de la membrana
postsindptica. Si el neurotransmisor
Se une a un receptor ionotrépico abre
directamente el canal idnico y los
iones Na” (en azul) y K~ (en amari-
llo) pueden pasar a través del canal.
Si el neurotransmisor se une a un
receptor metabotrépico, la subunidad
alfa de la proteina G se separa y se
une al nucledtido GTP. El complejo
alfa-GTP activa a la enzima adenila-
to ciclasa la cual, a través de protei-
nas quinasas, abre indirectamente

los canales i6nicos. En la parte C de
la figura se representa como esta
organizado e insertado en la mem-
brana postsindptica un receptor aso-
ciado a canales i6nicos. Estos recep-

C tores tienen cinco subunidades pro-
teicas.

mediante receptores ionotropicos, abriendo canales idnicos directamente o
bien mediante receptores metabotrépicos, cuya activacion desencadena la pro-
duccién de sistemas de segundos mensajeros que, entre otras funciones, pue-
den abrir los canales i6nicos indirectamente (Fig. 18.8). Existen también
receptores presinipticos, tambi¢n llamados autorreceptores, que estin aso-
_ciados 1gualmente a proteinas G. Estos receptores estdn en el terminal presi-
néptico. La unién de los neurotransmisores a estos receptores se realiza des-
pués de que los neurotransmisores hayan actuado sobre la neurona postsindp-
tica. Se piensa que la unién a los autorreceptores es un mecanismo de control
de la sintesis del neurotransmisor que ha sido liberado. Asi, se sabe que la
unién del neurotransmisor a sus receptores presindpticos activa, a través de las
proteinas G, al AMPc, el cual, mediante una serie de cambios bioquimicos en
la neurona presindptica interrumpe o inhibe la sintesis del neurotransmisor.
Esta es una forma, por ejemplo, de autorregular una excesiva excitacion o una
excesiva inhibicién producida por un neurotransmisor (Figura 18.8).
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Como se ha explicado, los potenciales pogsinépticos tomagios indivi-
dualmente son demasiados pequefios para producir un efeg:t.o apreciable sobre
la neurona y Gnicamente aumentan o disminuyen la probabilidad de que ?e}?lio_
duzca un potencial de accién. Sin embargo, c/ua‘ndo muchas de estas scfiales
eléctricas tienen lugar en la membrana postsinaptica, puede;} Qroc;lucu cqmblos
considerables en el potencial eléctrico de la neurona pogfsmaphca y disparar
un potencial de accion (Fig 18.9). Los p(_)t_eg,cmlale_s de accién se generan en una
zona concreta de la neurona que se denomina COno axonico y que se encuen-

accion, debido a que en esta parte existe una alta concentracién de canales de
Na“ y K dependientes de voltaje respecto a otras zonas como el soma o las
dendritas. Este hecho explica que las zonas de la membrana que corresponden
‘a dendritas y soma celular sean, desde un punto de vista eléctrico no excitables,
o dicho de otro modo, no son capaces de generar potenciales de accién.
Supongamos una neurona que recibe informacion en sus dendritas a tra-
vés de varias sinapsis excitadoras, de forma que un flujo de iones Na entra en
la célula despolarizando la membrana postsindptica dendritica. La corriente
eléctrica fluye hacia el cuerpo neuronal hasta el cono axénico. Si la magnitud
de ]a despolarizacion es suficiente para que el potencial de membrana del cono
axonico alcance el umbral de excitacién, se disparard un potencial de accion.
Aunque la corriente fluye principalmente hacia el interior celular en cada con-
tacto postsindptico, también puede fluir hacia afuera de la célula a través de
A dreas de la membrana que no son canales propiamente dichos pero si zonas
donde hay canales difusos que, posiblemente, participan en la permeabilidad

tra en ¢l segmento del axén proximo al soma. Esta regifm presenta el.umbral
de excitacién mas bajo de la neurona para la generacion de potenciales de

Potenciales natural que tienen las membranas neuronales a todo tipo de iones. A causa de
-80 - postsinapticos esta pérdida de corriente, aunque los potenciales postsindpticos son grandes en
excitadores

el sitio donde han sido generados, van decayendo progresivamente desde su
punto de origen. Por ello decimos que los potenciales postsindpticos son
potenciales locales, graduados o decrecientes, porque su magnitud disminu-
E' gradualmente como disminuyen las ondas que se generan en un estanque
cuando se tira una piedra, segtin se alejan del punto en que se originan. Como
se ha explicado en el tema anterior, este tipo de potenciales se propagan de
forma pasiva segiin las propiedades de cable. Aunque su magnitud vaya dis-
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minuyendo segdn se propagan por la membrana del soma y las dendritas,
‘muchos de estos potenciales locales alcanzan finalmente el cono axénico, pro-
duciéndose un proceso de integracién de todas las sefiales, tanto excitadoras
como inhibidoras que recibe el nombre de integracién neural. Por tanto, en el
cono axénico la neurona integra toda la informacién recibida de otras neuro-

RIGIEHE ‘ nas para emitir o no una respuesta. Si la neurona responde, se genera un poten-
inhibidora p%s;tjsidnéptlcos cial de accion en el cono axénico que sera conducido hasta los botones termi-
inhibidores

Figura 18.9 Integraci6n neural. En la figura A se
representa una neurona con la que establecen contac-
tos sindpticos tres terminales nerviosos excitadores y
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nales, desencadenando la liberacién de un neurotransmisor y la consiguiente
transmisién de informacién a otras neuronas. Si la neurona no responde, es
decir, no dispara un potencial de accién, es que su potencial de membrana se
encuentra hiperpolarizado o no se ha despolarizado lo suficiente para alcanzar
el umbral de excitacién.

La integracion neural consiste en un proceso de sumacién de todos los

dos terminales inhibidores. Las sinapsis excitadoras B potenciales locales que alcanzan el cono ax6nico, es decir, tanto de potencia- ' -
se establecen con las dendritas, mientras que las les excitadores postsindpticos (PEPs) como de potenciales inhibidores postsi- ¥
inhibidoras lo hacen sobre el soma neuronal. En 450 } | | 1 hapticos (PIPs). Los PEPs despolarizan la membrana, es decir, llevan al poten-

cada una de estas sinapsis se libera un neurotransmi-
sor que produce pequenos potenciales pofst;inépﬂcos
excitadores o inhibidores. En ¢l cono axonico se
encuentra situado un microelectrodo para registrar
los cambios que experimenta el potencial de mem-

Voltaje de la membrana (mV)

cial de membrana por encima del valor del potencial de reposo, mientras que
los PIPs hiperpolarizan la membrana, situando el potencial de membrana por
debajo del potencial de reposo. La figura 18.9B muestra el registro del poten-

cial de membrana del cono axénico y los cambios que éste experimenta cuan-

o do se producen PEPs y PIPs de forma simultdnea. Puede observarse que el
brana, como resultado del proceso de Sumac‘ori de or _W potencial de reposo de esa neurona es aproximadamente de -70 mV. Cuando se
todos los potenciales IOC?I“S quet Heglari::hiii:‘?) ib(t:g::i(f activan al mismo tiempo las sinapsis excitadoras (marcadas en el ¢jc de abci-
axomco.1 Enla ﬁg;faé fnferg;ﬁ:eﬂa Se lagaétivacién sas con la palabra “Ex”), se producen de forma simultdnea PEPs en diferentes
32!1:2 seing;:ifiicfta dDI‘Eli)S (e s Plarres del drbol dendritico. Estos PEPs son conducidos de forma pasiva hasta
abeisas con “Ex”) produce la sumacién de los PEPS el cono axonico. Si se registran con un m1c’ro_electr0d0 los cambios de .volt‘aJe
y desencadenan un potencial de accion. Sin ?fnbar' -50 que experimenta la membrana del cono axénico, aparece una despolarizacion
go, en la parte central del registro, la activacion de L/ M l/l N l/

las sinapsis inhibidoras (marcadas con “In”), produ-
ce PIPs que contrarrestan los PEPS, por lo que el
potencial de membrana vuelve al valor de reposo y
no se desencadena un potencial de accion.

global de unos pocos milivoltios cuya magnitud es superior a cualquiera de los
PEPs por separado. Este hecho se debe a que las despolarizaciones han sufri-
df) un proceso de sumacién. Supongamos ahora que las sinapsis excitadoras
Slguen activas generando sucesivos PEPs antes de que los primeros hayan



desaparecido, como ocurre habitualmente con el transcurso del tiempo. En este
caso también se produce un proceso de sumacion, de forma que cuando se
generan PEPs sucesivos éstos se suman, dando como resultado una magnitud
de despolarizacién mayor que puede alcanzar el umbral de excitacién y dispa-
rar un potencial de accién. De esta forma, el proceso de sumacion tiene lugar
simultaneamente en el plano espacial y en el plano temporal. Es decir, s¢ pro-
duce una sumacién de todos los potenciales locales que llegan al mismo lugar
(sumacion espacial) y al mismo tiempo (sumacién temporal), como es bas-
tante habitual en el SN.

Llegados a este punto podemos preguntarnos, .qué es lo que ocurre con
las sinapsis inhibidoras? ;Y qué ocurre si se activan al mismo tiempo sinapsis
inhibidoras y excitadoras? Por lo expuesto hasta el momento, quizds pueda
deducirse la respuesta. Como se ha comentado anteriormente, la activacién de
sinapsis inhibidoras origina PIPs, es decir, hiperpolarizaciones de la membra-
na postsindptica que también son conducidos de forma pasiva hasta el cono
axénico. Estos potenciales locales también disminuyen con la distancia pero
pueden todavia mantener una cierta magnitud cuando alcanzan el cono axoni-
co. En la figura 18.9B se representa también lo que ocurre cuando son activa-
das sinapsis inhibidoras (marcado en el eje de abscisas con la palabra “In”).
Los PIPs, al igual que los PEPs, son sumados cuando llegan al mismo tiempo
y al mismo lugar en un proceso de sumacion temporal y espacial, de forma que
cuanto mayor sea la magnitud de la hiperpolarizacion resultante de la suma,
mas hiperpolarizado permanecerd el potencial de membrana del cono axénico,
con lo gue no podra disparar un potencial de accion. Si se activan sinapsis exci-
tadoras e inhibidoras al mismo tiempo, el proceso de sumacion temporal y
espacial afectard tanto a los PEPs como a los PIPs, de forma que se sumardn
los cambios de potencial de membrana del mismo signo y se restaran los cam-
bios de signo contrario. Asi, los efectos despolarizantes de los PEPs se oponen
a los efectos hiperpolarizantes de los PIPs. Si ¢l resultado neto de este proceso
de sumacién hace que el potencial de membrana del cono axénico quede por
debajo del umbral de excitacion, no se generard un potencial de accion, como
puede observarse en la parte central del registro. Sin embargo, podria darse el
caso de que, a pesar de la presencia de hiperpolarizaciones, la despolarizacion
resultante del proceso de sumacién sea suficiente para que el potencial de
membrana alcance el umbral de excitacién y pueda dispararse un potencial de
accion. Asi, es el resultado neto del proceso de sumacion de todas las sefiales
locales que llegan al cono axdnico, el que determina si se producird o no el dis-
paro del potencial de accion.

Por qué se organiza la neurona de este modo, es decir, por qué no se
generan potenciales de accién en los puntos de contacto sindptico donde se
producen los potenciales locales? Ello parece ser debido a que si los potencia-
les de accion se generaran a lo largo de las dendritas, los impulsos nerviosos
podrian ser conducidos a través de las mismas y en diferentes direcciones,
pudiendo ocurrir colisiones entre los impulsos nerviosos. Ademds, los perfo-
dos refractarios que siguen a la generacion de un potencial de accion impedi-
rian que esas zonas de las membranas pudieran volver a responder. Al final, el
resultado global de la respuesta neuronal muy probablememte no seria un
reflejo de la informacion que ha sido transmitida a través de esos contactos
sindpticos. Por el contrario, si existe una zona concreta de la neurona especia-
lizada en la integracién de todas estas sefiales, esa region puede responder de
forma conjunta a las sefiales excitadoras e inhibidoras de una manera coheren-
te. No obstante, en casos aislados de neuronas grandes con dendritas pequeias,
como las células de Purkinje del cerebelo, los potenciales postsindpticos han
de propagarse a lo largo de distancias de varios cientos de micras desde la zona
donde se generan hasta el cono axonico, siendo muy probable que no vayan a

contribuir significativamente a la respuesta final de la neurona. Por ello, pare-
ce que algunas zonas de las membranas de las dendritas pueden generar poten-
ciales de accion. Esas dendritas tienen agrupaciones de canales sensibles a vol-
taje en determinados puntos de sus membranas. Cuando en estos puntos se pro-
duce una despolarizacién suficiente, la membrana genera un pequefio potencial
que sirve como amplificador de la pequefia despolarizacién resultante de la
suma de los potenciales postsindpticos de todas las dendritas. Se cree que esos
potenciales dendriticos son potenciales de accion producidos por la entrada de
sodio o de calcio, aunque no se propagan. Estos potenciales de accién dendri-
ticos se generan en sitios estratégicos de neuronas con drboles grandes, para
asegurar que la informacidén transmitida a través de esas sinapsis ejerce un
efecto significativo en la respuesta neuronal. ;

RESUMEN

La unidn de los neurotransmisores a sus receptores produce la apertura de canales idnicos. Ello provoca cambios en
el potencial de membrana y da lugar a la generacién de potenciales postsinapticos. Estos potenciales postsindpticos
pueden ser de dos tipos: 1) potenciales excitadores postsinapticos, si el potencial de membrana se hace menos nega-
tivo, y 2) potenciales inhibidores postsinapticos, si el potencial de membrana se hace mas negativo. Los neurotrans-
misores que dan lugar a la formacién de potenciales excitadores postsinapticos son excitadores y los que originan los
potenciales inhibidores postsinapticos se denominan inhibidores.

La generacion de los potenciales excitadores postsinapticos es consecuencia de la apertura de canales ioni-
cos de Na’ o de Ca™ tras la activacion del receptor cuando llega el neurotransmisor, mientras que la de los poten-
ciales i_nhibidores postsinapticos se debe a la apertura de canales de K" o de CI". Un mismo neurotransmisor puede
producir potenciales postsinapticos excitadores o inhibidores dependiendo de los canales idnicos que abra. Por otro
lado, la apertura de los canales ionicos puede hacerse directamente, si el neurotransmisor se une a receptores con
canales asociados o, indirectamente, si el neurotransmisor se une a receptores asociados a proteinas G. Los prime-
ros se llaman receptores ionotropicos y los segundos metabotrdpicos. Estos ultimos requieren la participacion de
moléculas mediadoras intracelulares llamadas segundos mensajeros.

gonsiderados individualmente, el efecto de los potenciales postsinapticos sobre la actividad de la neurona es
pequeno, de modo que no son capaces de generar un potencial de accién por si solos. Es decir, estos potenciales
p_roducen cambios del potencial de membrana que van perdiendo fuerza gradualmente desde el p;unto donde se ori-
ginan. No obstante, con frecuencia la suma de esos pequefios efectos llega al cono axdnico, la zona del cuerpo neu-
rqnal donde empieza el axdn. En el cono axénico la neurona hace una integracion de todas las informaciones ner-
viosas recibidas en un momento dado. Si el balance neto de todas las sefiales recibidas es excitador, la neurona dis-
par’ara un potencial de accion. Por el contrario, si el balance neto es inhibidor, la neurona hiperpolarizara o no alte-
rara su potencial de membrana y no habra disparo neuronal. La integracion de la informacion recibida por la neuro-

na se r‘llalc’e solamente: en el cono axonico y no en otras partes de la neurona con el fin de aumentar la eficacia de la
transmision de las sefales nerviosas.

¥ NEUROTRANSMISORES Y NEUROMODULADORES

Habitualmente, para referirnos a todo tipo de sustancias que actian sobre las
neuronas postsindpticas empleamos el término de neurotransmisores, pero no
todas las sustancias liberadas en las sinapsis cumplen los criterios establecidos
por los neurocientificos para que puedan ser consideradas neurotransmisores
(Cuadro 18.3).

Por otro lado, como ya hemos explicado, hay neurotransmisores que
abren canales i6nicos directamente porque los receptores a los que se unen lle-




780 W UNIDAD DIDACTICA IV: NEUROFISIOLOK

CUADRO 18.3 CRITERIOS PARA CONSIDERAR UNA SUSTANCIA COMO NEUROTRANSMISORA

Hasta el momento se conocen mds de 100 sustancias que se
cree pueden actuar como neurotransmisoras y/o neuromodu-
ladoras. Los neurocientificos han establecido que deben
cumplirse cuatro requisitos para considerar a una sustancia
como neurotransmisora, Estos cuatro criterios son:

1) Que la sustancia esté presente en un terminal ner-
vioso y que sea sintetizada por la neurona.

2) Que la sustancia sea liberada desde el terminal
nervioso bajo el efecto de la despolarizacién de la membra-
na o de otra estimulacién que sea apropiada para la célula

3) Que la sustancia candidata imite, en condiciones
experimentales, exactamente los efectos de las sustancias
que son liberadas naturalmente sobre las membranas postsi-
népticas. Por ejemplo, si la sustancia candidata a neuro-

transmisor es probada en preparaciones fisiol6gicas, el poten-
cial que se genere en la membrana postsindptica ha de ser el
mismo que produce la sustancia de forma natural.

4) Que la accién de la sustancia candidata sobre la
neurona postsindptica debe poder evitarse mediante sustan-
cias inhibidoras o antagonistas que bloqueen la respuesta
natural de esa neurona al neurotransmisor.

La mayoria de las sustancias que se consideran neu-
rotransmisoras cumplen los cuatro criterios sefalados, aun-
que algunas de ellas cumplen solamente tres por no disponer
de herramientas farmacoldgicas para poder aplicarlas. Por
ejemplo, no se han podido sintetizar antagonistas de algunos
neuropéptidos y, en consecuencia, no es posible comprobar
si esas sustancias cumplen el cuarto criterio.

van asociado un canal iénico. Otros neurotransmisores se unen a receptores
ligados a proteinas G. A estos tltimos también se les llama neuromodulado-
res porque modulan la eficacia de los potenciales postsindpticos producidos en
Tlos receptores asociados a canales i6nicos. Es decir, aunque estos neurotrans-
misores/neuromoduladores no producen directamente potenciales postsindpti-
cos, son capaces de regular la mayor o menor actividad de otros canales 16ni-
cos abiertos por neurotransmisores unidos a receptores ligados a canales. La
modulacién de la actividad neural se realiza activando a las proteinas G de los
receptores a los que se unen. Ello, como ya sabemos, produce una serie de
reacciones bioquimicas que pueden conducir indirectamente a la apertura o el
cierre de canales i6nicos de otros receptores controlados por neurotransmiso-
res. En consecuencia, todos aquellos neurotransmisores que actien sobre neu-
ronas postsindpticas mediante receptores metabotrdpicos deben ser considera-
dos neuromoduladores. La importancia de la neuromodulacion en el SN es la
de disponer de un mecanismo de amplificacion de sefiales en un momento
dado. Esto es, una molécula de neurotransmisor que se une a receptores liga-
| dos a canales iénicos abre un solo canal. Sin embargo, cuando una molécula de
"un neuromodulador activa a un receptor asociado a proteinas G es capaz de
activar de 10 a 20 proteinas G a la vez. Cada una de estas proteinas G produce
'una molécula de AMPc que, por diferentes mecanismos, pueden activar indi-
rectamente a muchos canales idnicos distintos simultdneamente.
Con frecuencia, un mismo neurotransmisor puede actuar cOmo neuro-
transmisor propiamente dicho en unas sinapsis, si se une a receptores con
canales idnicos asociados, y neuromodulador en otras, si se une a receptores
ligados a proteinas G. Este distinto mecanismo de accidén explica que haya
diferencias respecto al tiempo de inicio de las acciones de neurotransmisores
y neuromoduladores. Los neurotransmisores producen efectos rdpidos, mien-
tras que los neuromoduladores lentos. Asi, el tiempo que transcurre hasta que
se producen cambios en el potencial de la membrana postsindptica debidos
al efecto de un neurotransmisor se encuentra normalmente entre 0,5 y 1 msg
y la duracion de este efecto entre 10 a 100 msg. Por el contrario, los efectos
mediados por los neuromoduladores normalmente tardan mas en manifestar-

se, del 0.1’den de segundos, y su duracién puede llegar al orden de minutos,
horas o incluso mds. En consecuencia, se piensa que los cambios lentos, a
largo plazo, que se producen en la actividad neural estdn regulados por neu-
romoduladores.

Morfolégicamente, las vesiculas que contienen neurotransmisores o neu-

romoduladores son también diferentes. Asf, los botones terminales que contie-
nen neurotransmisores presentan vesiculas pequefias de unas 50 nm de didme-
tro, con una parte central densamente marcada cuando se ve al microscopio
e]ectrdnifto, g}_igr}tlfasguq las de los neuromoduladores tienen vesiculas gran-
des y esféricas de unos 120 nm de didmetro, mostrando también al microsco-
pio electronico una zona central densa. Hay, ademas, botones terminales donde
coexisten dos 0 mds neurotransmisores y, a menudo, uno de ellos se comporta
€OMO un neu nsmisor y el otro como un neuromodulador. Como vemos,
existen gran v. dad de mecanismos que pueden intervenir en la regulacion de
la comumc_aci(’m entre neuronas y ello refleja la enorme complejidad que sub-
yace en la interaccion entre las células del SN.

I Clases de neurotransmisores y neuromoduladores 5

Actualmente se admite que existen cuatro grandes clases de neurotransmisores
que difieren entre si por sus propiedades quimicas y sus efectos. Estas clases
son: la acetilcolina, las aminas bidgenas, los aminodcidos transmisores y los
neuropéptidos.

La acetillcolina fue el primer neurotransmisor identificado y caracteri-
zado, por lo que es quizds el mejor conocido. Se encuentra tanto en el SN
central como en el SN periférico, es el neurotransmisor de la unién neuro-

muscular (sinapsis entre neuronas y fibras musculares; ver capitulo 23), de

las sinapsis que se establecen en los ganglios del SN auténomo, tanto del SN
sml_pé_ticq_ como del parasimpatico, asi como de las sinapsis del SN parasim-
pdtico con sus c€lulas diana. Se sintetiza en mayor cantidad en algunos
nicleos del encefdlo anterior como los nicleos septales y los nicleos basa-
les de Meynert, desde donde se envian proyecciones a todo el encéfalo

Haz cingulado
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Figura 18.10 Distribucién de las vias
nerviosas de acetilcolina. Los cuerpos
neuronales de acetileolina se encuentran
principalmente en los nicleos septales y
el nicleo basal de Meynert del encéfalo
anterior.
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Figura 18.11 El 6rgano eléctrico de la
raya marina Torpedo Marmarota contiene
numerosas células (electrolitos) dispues-
tas en columnas que estdn inervadas por
nervios colinérgicos en una de sus super-
ficies de membrana. La estimulacion del
nervio causa la despolarizacion de la
parte del electrolito inervada por ese ner-
vio, produciendo una diferencia de poten-
cial entre ambos lados de la célula. Los
potenciales de accion asi generados se
suman a lo largo de toda la columna,
dando como resultado una gran descarga
eléctrica. Por la muy apreciable cantidad
de acetilcolina que contiene su drgano
eléctrico, esta raya marina ha sido de
gran importancia para la investigacién de
la comunicacion quimica entre células
nerviosas. Este dibujo es una pequena
muestra de agradecimiento.

(Figura 18.10). Normalmente, la acetilcolina se comporta como un neuro-
transmisor excitador pero también puede ejercer el efecto contrario, es decir,
un efecto inhibidor. Ello depende, como ya se ha explicado, de las proteinas
receptoras a las que s¢ une esta sustancia en la membrana postsindptica. Los
receptores a los que se une la acetilcolina se denominan receptores colinér-
gicos, existiendo dos subtipos diferentes de estos receptores, los receptores
muscarinicos y los receptores mcotlnlcos ‘Reciben estos nombres porque a

ellos se unen, de forma selectiva, dos sustancias quimicas que se encuentran

en la naturaleza, la muscarina en la seta Amanita muscaria y la nicotina en
la planta del tabaco. Estas sustancias han sido muy dtiles para diferenciar
estos receptores entre si. La estructura molecular de estos receptores se cono-
ce gracias al aislamiento, identificacion y caracterizacion de los receptores
colinérgicos en la raya marina Torpedo marmarota. La caracterizacion bio-
quimica de los receptores colinérgicos ha permitido averiguar que estos
receptores, al igual que otros receptores para neurotransmisores, estan cons-
tituidos por una proteina con cinco subunidades (combinando cuatro cadenas
diferentes segln su estructura y su organizacién en ¢l espacio: alfa, beta,
gamma y delta) que, dispuestas convenientemente, forman el canal i6nico
que permite el paso de iones a través de la membrana. Del mismo modo que
el calamar ha contribuido enormemente al conocimiento en profundidad de
la neurofisiologia de la comunicacidn eléctrica entre neuronas, otro organis-
mo marino, el pez Torpedo, también ha hecho una aportacion esencial al
conocimiento de la neuroquimica de la sinapsis (Figura 18.11).
Entre las aminas bmgenas pueden distinguirse dos subclases: las cate-
colaminas y la serotonma que es una indolamina. Las catecolaminas son tres:
la dopamina, la noradrenalma (o norepmefrma) y la adrenalina (o epinefrina).

Nervios
colinérgicos

Electrolitos

Organo eléctrico

Raya Marina
Torpedo Marmarota

Sustancia negra
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prefrontal \

Nucleo
accumbens
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\ \
I \ \ \
Area tegmental ventral \ \

lustracién: € 1

La dopamina (DA) se sintetiza fundamentalmente en los cuerpos neuronales
del drea tegmental ventral y de la sustancia nfgra ambas situadas en el tronco
del encéfalo. Desde estas regiones se envian proyecciones dopaminérgicas
hacia dlferentes partes del SN, prmClpalmente hacia el encéfalo anterior (Fig.
18.12). La noradrenalina (NA) se sintetiza principalmente en el locus coeru-
leus, situado en el tronco del encéfalo, desde donde parten proyecciones nora-
drenérgicas que se distribuyen ampliamente por todo el encéfalo (Fig. 18.13).

La adrenalina se sintetiza a partir de la noradrenalina en los botones termina-

Neocorteza Talaing

Hipotalamo
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cerebelosa
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Hacia la médula
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Figura 18.12 Distribucién de las vias
nerviosas de dopamina. La mayoria de
las neuronas dopaminérgicas se localizan
en el drea tegmental ventral y la sustan-
cia negra.

X

Figura 18.13 Distribucién de las vias
nerviosas de noradrenalina. La mayorfa !
de los cuerpos neuronales que sintetizan '
noradrenalina se encuentran en el locus
coeruleus. |
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glutamato. El glutamato y la glicina son aminodcidos que se obtienen a partir
de la glucosa y otros precursores. En cuanto aminodcidos, el glutamato, el
aspartato y la glicina participan en numerosas funciones celulares, ademads de
ser neurotransmisores. Solamente el aminodcido GABA es exclusivamente
neurotransmisor. Se han descrito también diferentes subtipos de receptores
para los aminodcidos transmisores. Por ejemplo, los principales receptores del
GABA son los receptores GABA-A y GABA-B'y los del glutamato son
NMDA (N-metil D-aspartato) y AMPA (o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-
zolpropionato). La activacién de los receptores NMDA de glutamato parece
desempefiar una importante funcién en la mediacion de procesos relacionados
con la memoria y la neurotoxicidad en el SN (Cuadro 18.4).

Figura 18.14 Distribucion de las vias
nerviosas de serotonina. Los cuerpos
neuronales de serotonina se agrupan fun-
damentalmente en los nicleos del rafe
del tronco del encéfalo.
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fiustracion: € Nucleo de rafe caudal N

Hacia la médula

espinal

les de las neuronas del SNC y también es sintetizada en la médula adrenal ( ver
Tema 25). Por su parte, la serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) se sinteti-
za fundamentalmente en los nicleos del rafe del tronco del encéfalo, desde
donde se envian proyecciones serotoninérgicas que se distribuyen por diversas
regiones del SN central y la médula espinal (Figura 18.14). Se conocen distin-
tos subtipos de receptores de cada una de las aminas bidgenas. Asi, se conocen
cinco subtipos diferentes de los receptores dopaminérgicos (D, D5, Ds, Dy ¥
Ds), cinco de los noradrenérgicos (cty, 0, i, P2 y B:) v siete de los serotoni-
nérgicos( SHT,, SHT,, 5HT, SHT,, SHTs, SHTs y SHT,). La mayoria de estos
receptores son metabotrépicos. ' . ; 3
Se piensa que las aminas bidgenas desempefian una importante funcién
en la regulacién de los estados afectivos y de la funcion cerebral. Como se

‘explicé en el capitulo 14, los niicleos del rafe (nicleos serotoninérgicos) y el

locus coeruleus (ndcleo noradrenérgico) forman parte del sistema activador
ascendente, el cual participa en la excitabilidad de la corteza cerebral y del

encéfalo en general. Hay numerosas sustancias psicoactivas que alteran los

niveles de estas aminas o modifican la actividad de los receptores a los que se
unen. Es el caso, por ejemplo, de las drogas de abuso y de los farmacos emplea-
dos para el tratamiento de la depresion o de la esquizofrenia. Asi, se sal?e que
algunos antidepresivos actian sobre vias noradrenérgicas y :’§er0tonmérg1casz y
que las drogas de abuso y los antipsicoticos afectan princ1palmente las vias
dopaminérgicas. También se ha descrito la funcion de la dopamina en trastor-
nos como la enfermedad de Parkinson, cuyos sintomas son debidos a un défi-
cit de produccion de dopamina en la sustancia negra. -

Los aminodcidos transmisores son los principales neurotransmisores
excitadores e inhibidores del SN. Estos neurotransmisores participan en la
}hayorfa de las sinapsis del SN, a través de receptores ionotropicos. _Enltre los
aminodcidos excitadores se encuentran el glutamato y el aspartato, mientras
que entre los inhibidores estan el dcido gamma-aminobut.il'ic/o ‘(GABA) yla
glicina. Desde un punto de vista quimico, estos cuatro ammogmdos son muy
parecidos y se sintetizan mediante diferentes reacciones quimicas a partir del

CUADRO 18.4 IMPORTANCIA DE LA ACTIVACION DE LOS RECEPTORES DEL
SUBTIPO NMDA GLUTAMATERGICO EN EL ENCEFALO

El glutamato es el neurotransmisor que participa en la mayo-
ria de las transmisiones sindpticas rdpidas del SNC y uno de
los mds importantes del encéfalo, que es almacenado inclu-
so por neuronas no glutamatérgicas. Los potenciales excita-
dores postsindpticos producidos por el glutamato constan de
un componente ripido, mediado por los receptores AMPA,
y otro compoenente mds lento que estd mediado por los
receptores NMDA. Los receptores AMPA y NMDA coexis-
ten en muchas membranas neuronales. Ambos receptores
son ionotropicos. Los canales iénicos de los receptores
AMPA son permeables tanto para los iones Na* como los
K*. Los de NMDA son permeables a los de Na" y Ca™.
Cuando el glutamato se libera desde el boton terminal se
une a ambos subtipos de receptores. Sin embargo, como se
muestra en la parte 1 de la Figura A, normalmente el canal
de NMDA no se activa, es decir, no pasa mucha corriente a
través de €1, a no ser que la membrana se despolarice. El
hecho de que este canal esté casi siempre inactivo es debido
a que existe un catién, el ion magnesio (Mg”"), que bloquea
el canal. Cuando se produce la despolarizacion, los recepto-
res AMPA comunican la onda despolarizante a los recepto-
res de NMDA, lo cual desplaza al Mg™* del canal y entonces
es cuando los iones Na* y Ca® pueden pasar al interior de
la neurona y el K* abandonarla. El neurotransmisor inhibi-
dor glicina también se une a un sitio determinado del canal
de NMDA facilitando la apertura del canal de este receptor,
una vez que ha sido activado por glutamato. El canal de los
receptores de NMDA estd regulado de un modo tinico, dado
que es un canal controlado por un neurotransmisor (el gluta-
mato) y al mismo tiempo un canal dependiente de voltaje
(necesita la onda despolarizante producida por los recepto-
res AMPA para abrirse). La apertura de este canal precisa,
ademds, que haya una sincronizacién entre acontecimientos
presindpticos (la liberacién y llegada del glutamato al recep-
tor de NMDA) y acontecimientos postsindpticos (la despo-
larizacion en los receptores AMPA). Parece que este modo
de actuacion de los receptores de NMDA les hace ser impor-
tantes en patologias causadas por un exceso de excitacion de
las neuronas (excitotoxicidad) y en la formacién de la
memoria en las células.

En lo que hace referencia a la excitotoxicidad, se ha
comprobado que en aquellas condiciones en las hay un défi-
cit de oxigeno en el encéfalo, como un paro cardiaco, trau-
matismos craneales....etc, no puede producirse la cantidad
suficiente de ATP para mantener un adecuado funciona-
miento de las bombas iénicas. Ello produce la despolariza-
cién de la membrana y la entrada de Ca® en el botén termi-
nal (parte 2 de Figura A). En consecuencia, desde muchos
botones terminales se libera glutamato. Este neurotransmi-
sor despolariza las neuronas postsindpticas provocando la
entrada de Ca® a través de los receptores NMDA, lo cual
produce mds liberacién de glutamato y asi sucesivamente.
Cuando el glutamato alcanza concentraciones muy elevadas,
las neuronas se dafian o mueren por sobreexcitacién. A este
fenémeno se llama excitotoxicidad. El dafio neuronal o la
muerte de la neurona es causado principalmente porque las
células captan agua y se hinchan y porque el Ca® en exceso
estimula a diversas enzimas que degradan lipidos, proteinas
y dcidos nucleicos. Se piensa que estos procesos excitot6xi-
cos estdn en la base de diversas enfermedades neurodegene-
rativas como la esclerosis lateral amiotréfica y la enferme-
dad de Alzheimer, en las cuales las neuronas mueren lenta-
mente.

La entrada de Ca™ en la neurona postsindptica parece
ser también el suceso clave en el efecto de la activacion de
los receptores NMDA sobre la memoria. Asi, cuando el il
pasa al interior celular hace que se pongan en marcha meca-
nismos de segundos mensajeros que prolongan mucho y
aumentan los potenciales postsindpticos producidos. A este
fenémeno se llama potenciacién a largo plazo (long term
potentiation o LTP, en inglés) y se piensa que es uno de los
correlatos fisioldgicos de la memoria en las células. El
aumento de los niveles de Ca® en la neurona postsinaptica
activa, a su vez, a dos protefnas quinasas, la proteina quina-
sa C y la proteina quinasa II dependiente del complejo cal-
cio-calmodulina. Si se inhiben farmacol6gicamente estas
dos quinasas la potenciacién a largo plazo no se produce. Y
si los receptores de NMDA se bloquean con antagonistas
que se unen al canal del receptor (como la dizocilpina o
MKS801) la potenciacién a largo plazo tampoco se produce.
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perspectivas para el tratamiento de algunas enfermedades
neurodegenerativas y de patologfas relacionadas con pérdi-
das de la memoria.

El conocimiento de los mecanismos de accién de estos
receptores de glutamato y la existencia de farmacos que
modifican la transmisién glutamatérgica abre prometedoras

Ca?*/Calmodulina
quinasa
Proteina
quinasa

Liberacion
normal del *
neurotransmisor

Liberacion del
neurotransmisor
aumentada

Ca2+/ Calmodulina quin
Proteina quinas

Sensibilidad

aumentada
al glutamato

Figura A Activacién de los receptores de glutamato. La llegada del neurotransmisor abre canales iépicos para el _Na* yel K™ enel
subtipo AMPA, y canales para el Na' y el Ca™ en el subtipo NMDA. En condiciones normalesz el subtipo NMDA tiene ocupado su .canal
por el ion Mg y no abre este canal hasta que el subtipo AMPA se despolariza (parte 1 de la Figura). Cuando llega la onda despolarizan-
te del AMPA al de NMDA, éste abre su canal, el ion Mg™" sale y pueden entrar los iones Na” y Ca™ (parte 2 de la Figura). La apertura de
este canal también require la unién de la glicina al receptor. En ciertas condiciones patoldgicas, entra mucho caicio en f"l term%nal presi-
néptico que, a través de la calmodulina y protefnas quinasas, promueve la liberacién del neurotransmisor desde las .vesu:.ulas sindpticas.
Esto, a su vez, produce una mayor activacion de los receptores NMDA, con lo que entra calcio en la neurona postsindptica, que promue-
ve la liberacién de m4s glutamato desde su terminal, que influye sobre la siguiente neurona, y asi sucesivamente. Se produce de este
modo una sobreexcitacién en el SNC que puede llevar a la muerte de las células.

_ Los neuropéptidos son neurotransmisores muy numerosos en el SNy se
ocalizan en todos los circuitos nerviosos en mayor o menor grado. Se conocen
“al menos 50 tipos de neuropéptidos diferentes y se cree que todos ellos se libe-
ran en los contactos sindpticos que se establecen en el encéfalo. Su tamafio

molecular es variable y estin formados por cadenas de aminodcidos, cuya
‘composicién oscila entre 3 y 40 aminodcidos. Las funciones que desempenan
estos neuropéptidos son muy variadas. Asf, por ejemplo, participan en la regu-

lacion de la ingesta de comida y de bebida, en el comportamiento sexual, en
procesos de aprendizaje y memoria, en las respuestas del organismo a situa-
ciones estresantes y en el control del dolor, como es el caso de los péptidos
opioides y la sustancia P. Un grupo muy importante de neuropéptidos estd
constituido por hormonas del sistema neuroendocrino (que seran estudiadas en
el capitulo 25) y que, ademas de desempeiiar diferentes funciones en el orga-
nisme, actian como neuromoduladores en el SN,

Muchos neuropéptidos coexisten en la misma neurona con otros neuro-
transmisores. Hasta el descubrimiento de esta colocalizacidn, se pensaba que
las neuronas liberaban solamente un tipo de neurotransmisor. Es decir, que una
neurona dopaminérgica, por ejemplo, liberaria solamente dopamina y no nora-
drenalina (esta idea recibid el nombre de principio de Dale porque fue Henri
Dale el primer farmacélogo que lo propuso). Obviamente, al coexistir diferen-
tes neurotransmisores en un mismo terminal nervioso, todas ellas pueden ser
liberadas, aunque quizds en proporciones diferentes. Diversos datos en la lite-
ratura cientifica indican que en algunos terminales nerviosos se producen dife-
rencias en la proporcién en que un neurotransmisor es liberado si se compara
con la liberacion de ese mismo neurotransmisor en otros terminales de la
misma neurona. Este hecho sugiere que en algunos terminales nerviosos puede
predominar mds la liberacién de un neurotransmisor, mientras que en otros ter-
minales puede predominar la liberacién de otro neurotransmisor colocalizado
con él, por ejemplo, un neuropéptido. El descubrimiento de la colocalizacion
en los mismos terminales nerviosos de muchos neuropéptidos con otros tipos
de neurotransmisores ha permitido un extraordinario avance en el conocimien-
to de la transmisién quimica y, en definitiva, de la comunicacién nerviosa.

B FARMACOLOGIA DE LA SINAPSIS QUIMICA

La mayoria de las sustancias psicoactivas, entre las que se encuentran las dro-
gas de abuso y farmacos como los antidepresivos, los ansioliticos y los anti-
psicdticos, ejercen sus efectos sobre el SN al afectar alguno de los mecanismos
de la transmision sindptica quimica que tiene lugar entre neuronas. Desde un
punto de vista farmacoldgico, estas sustancias psicoactivas han sido muy bue-
nas herramientas para conocer en mayor profundidad los mecanismos de la
comunicacion quimica neural.

En lo que hace referencia a la sintesis y el almacenamiento de los neu-
rotransmisores, diversas sustancias quimicas pueden afectar a estos dos proce-
50s. La sintesis de los neurotransmisores se produce a través de sucesivas reac-
ciones quimicas, gracias a la accion de determinadas enzimas presentes en el
interior de la neurona que actian sobre una sustancia precursora. A titulo de
ejemplo, la AMPT (c-metil-p-tirosina) interfiere la sintesis de catecolaminas
al unirse a la enzima tirosina-hidroxilasa que convierte la sustancia precursora
tirosina en L-DOPA, que es, a su vez, un paso intermedio en la produccién de
DA y NA. De forma similar, existen otras sustancias quimicas que bloquean la
sintesis de otros neurotransmisores al inactivar las enzimas implicadas en esa
sintesis.

Es posible también afectar el proceso de sintesis proporcionado a la neu-
rona una mayor cantidad de sustancia precursora. Algunos de los farmacos uti-
lizados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson son sustancias pre-
cursoras de la dopamina. Como ya se ha comentado, los sintomas de esta
enfermedad estdn causados por un déficit de dopamina. La administracién de
L-DOPA hace que la neurona sintetice mayores cantidades de dopamina en
presencia de ciertas enzimas, lo que puede ayudar a controlar los sintomas de
la enfermedad. En otras ocasiones, los neurotransmisores son recaptados por el
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terminal presindptico para ser utilizados en una nueva liberacion. Para ello, han
de ser nuevamente almacenados en las vesiculas sindpticas. Algunas sustancias
psicoactivas, como la reserpina, impiden el almacenamiento de aminas en las
vesiculas sindpticas, con lo que estos neurotransmisores quedan desprotegidos
dentro de los terminales nerviosos y expuestos a la degradacién por parte de las
enzimas alli presentes (como las monoaminaoxidasas, MAQ). De esta forma,
los neurotransmisores son destruidos y no pueden ser liberados.

Existen también otras sustancias que afectan al proceso de liberacion
del neurotransmisor. Como se ha comentado, este proceso de la transmision
sindptica depende de la apertura de canales de Ca’* en los terminales nervio-
sos. Todo aquello que interfiera este proceso afectard a la comun1cac1on ner-
viosa, ya sea por una reduccion de la presencia de iones Ca™ en el espacio
extracelular o si se impide que estos iones accedan al interior celular en una
adecuada concentracién. Una forma de disminuir la efectividad del calcio es
elevar las concentraciones extracelulares de magnesio o de cobalto, que son
iones que pueden competlr con el calcio para entrar en la célula.

Otras sustancias quimicas pueden estimular la liberacion del neurotrans-
misor, como por ejemplo, el veneno de una arafia conocida como viuda negra.
Esta sustancia estimula la liberacién continua de acetilcolina hasta agotar los
depésitos de este neurotransmisor. Como se ha explicado anteriormente, la
acetilcolina es el neurotransmisor de la unién neuromuscular y de una gran
parte de las sinapsis del SN auténomo. No es de extrafiar que la picadura de
esta araia produzca primero convulsiones y después pardlisis muscular, asi
como disminucién de funciones fisioldgicas controladas por el SN auténomo
con resultados, en muchos casos, fatales.

Otras sustancias psicoactivas actilan en los receptores postsmaptlcos
Se conocen numerosas sustancias que, al unirse a receptores especificos, impi-
den la unién del neurotransmisor y, por tanto, el efecto que éste produce. A este

tipo de sustancias se les denomina antagonistas. Se puede decir, en general,

que existen dos tipos de antagonismo: uno, denominado antagonismo irrever-
sible, por el que la sustancia se une tan fuertemente al receptor que practica-
mente llega a destruirlo y, otro, el antagonismo reversible, caracterizado por-
que la sustancia bloqueante se va separando del receptor segtin transcurre el
tiempo. Hay numerosos ejemplos en la literatura cientifica de sustancias que
actiian como antagonistas irreversibles y reversibles de todos los neurotrans-
misores conocidos. En terapia y en investigacién, obviamente los mds utiles
son los reversibles, como la atropina, que es un antagonista de los receptores
muscarinicios de la acetilcolina o el haloperidol, que es un farmaco antipsico-
tico cuya accion principal es el antagonismo de los receptores de la dopamma
Por el contrario, las sustancias que se unen a los receptores imitando la accion
del neurotransmisor reciben el nombre de agonistas. La muscarina y la nicoti-
na son agonistas de los receptores muscarinicos y nicotinicos de la acetilcoli-
na, respectivamente. Los términos agonista y antagonista pueden usarse en un
sentido més general para indicar si la sustancia ejerce un efecto facilitador o
inhibidor de la accién del neurotransmisor. Por ejemplo, si facilita la liberacion
del neurotransmisor se comportaria como un agonista y si impide la sintesis del
neurotransmisor, se comportaria como un antagonista.

- En lo que hace referencia a la inactivacion del neurotransmisor, todas
aquellas sustancias que afecten a las enzimas que participen en la degradacion
del neurotransmisor o que impiden que éste sea recaptado adecuadamente por
el terminal presindptico modifican la transmisién sindptica, potenciando el
efecto de los neurotransmisores, dado que éstos pueden activar sus receptores
durante mas tiempo. Por ¢jemplo, en el caso de la acetilcolina, existen sustan-
cias que inhiben la acetilcolinesterasa, la enzima implicada en la degradacion
del neurotransmisor. Entre los inhibidores irreversibles de la acetilcolinestera-

_recaptacion, existen numerosas sustancias que bloquean la recaptacién de
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sa se encuentran algunos fosfatos orgdnicos que son constituyentes de nume-
rosos insecticidas y gases nerviosos con efectos mortales. Hay también inhibi-
dores reversibles de la acetilcolinesterasa, como es el caso de la eserina, com-
puesto que ha sido muy util para la investigacion de los mecanismos por los
que se rige la transmision sindptica en la unién nearomuscular. Diversos inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa son utilizados en el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer para aumentar la actividad colinérgica ya que, como se ha
explicado, se ha comprobado que en esta enfermedad hay un déficit de acetil-
colina.

Respecto al otro mecanismo de inactivacion del neurotransmisor, la

S

dopamina, serotonina y noradrenalina. Este mecanismo es utilizado por
muchos farmacos antidepresivos. Haciendo esto, potencian la transmision .
sindptica de estos neurotransmisores. También, hay drogas de abuso, como la

cocaina, cuyo modo de accion estd basado en el bloqueo de la recaptacion de

estos neurotransmisores, principalmente dopamina. Otros psicoestimulantes |
como las anfetaminas, ademds de impedir la recaptacion de dopamina, expul- |
san a la dopamina de las vesiculas que las contienen en el terminal presindpti- |

co, potenciando asi doblemente la transmision dopaminérgica sobre la célula

postsindptica. Por otro lado, si un neurotransmisor no es suficientemente

recaptado ello tendrd consecuencias sobre el nivel de sintesis del mismo. En
conjunto, todos estos datos dan idea de las muy variadas formas de modifica-

cién de la comunicacién neuronal que tienen muchas sustancias psicoactivas

en el SN.

RESUMEN

Hay neurotransmisores que transmiten la informacion generando potenciales postsinapticos y otros que modulan la
informacion que se transmite a través de esos potenciales postsinapticos. A estos neurotransmisores que modulan
la informacion se les llama también neuromoduladores. La modulacion de la transmision neural la realizan a través
de su unidn a receptores metabotropicos. En general, la transmision rapida en el SN se hace mediante neurotrans-
misores que abren canales idnicos directamente, mientras que la transmision lenta se hace a través de receptores
asociados a proteinas G. Un mismo neurotransmisor puede actuar también como neuromodulador en otras sinapsis.
Ello da idea de la gran versatilidad de la funcion de las moléculas transmisoras del SN.

Los neurotransmisores se clasifican en cuatro grandes grupos atendiendo a su composicion quimica y a su fun-
cion: acetilcolina, aminas bidgenas, aminoacidos transmisores y neuropéptidos. La acetilcolina es un neurotransmi-
sor del SNC y del SNP. Actua a través de receptores nicotinicos (ionotrdpicos) y muscarinicos (metabotrdpicos). Se
sintetiza fundamentalmente en nicleos septales y basales del encéfalo anterior. Las aminas bidégenas estan consti-
tuidas por la serotonina y las catecolaminas. A su vez, en las catecolaminas se incluyen la dopamina y la noradre-
nalina. La serotonina se sintetiza fundamentalmente en los nicleos del rafe; la noradrenalina en el locus coeruleus y
la dopamina en la sustancia negra y el area ventral tegmental. Desde estas regiones, inervan areas del encéfalo ante-
rior y actian principalmente sobre receptores metabotropicos. Las aminas bidgenas desempefan importantes fun-
ciones en la regulacion de los estados afectivos y de la actividad mental. Los aminoacidos transmisores excitadores
més importantes son el glutamato y el aspartato, y los inhibidores son el acido gamma aminobutirico (GABA) y la gli-
cina. Estos neurotransmisores se distribuyen por todo el encéfalo y participan en la gran mayoria de todas las sinap-
sis que se realizan en el SNC. Son neurotransmisores que actian fundamentalmente sobre receptores ligados a
canales idnicos. Los neuropéptidos estan constituidos también quimicamente por aminoacidos. Tienen funciones muy
variadas en los organismos y actdan fundamentalmente como neuromoduladores en el SNC.

. Los mecanismos de la transmision sinaptica quimica (sintesis y almacenamiento, liberacion, actuacion e inac-
tl\_facién de neurotransmisores) pueden ser afectados por diferentes farmacos que modifican la eficacia de la comu-
nicacion guimica nerviosa. Muchas de estas sustancias son psicoactivas y se emplean como agentes terapeuticos
para el tratamiento de las patologias mentales.
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