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CAPITULO 4
Tejidos en el cuerpo humano. El tejido nervioso
como ejemplo de especializacion

Florencia Menconi, Natalia Arcaria, Pablo De Andrea

y Alfredo Vilches

Las neuronas son como misteriosas mariposas del alma, cuyo batir de

alas quién sabe si esclarecera algun dia el secreto de la vida mental.

Santiago Ramon y Cajal. RECUERDOS DE M VIDA:
HISTORIA DE MI LABOR CIENTIFICA

En cada ser humano, unos cuantos billones de células se agrupan para trabajar como
un todo unificado. No es tan sencillo como puede parecer, se requiere organizacion y co-
municacion constante entre ellas. En cuanto a la organizacién, en este capitulo se abordara
el nivel que sigue al celular, el nivel tisular: los tejidos propios del cuerpo humano. Se brin-
dara un panorama general de los mismos, y también un apartado para conocer como se
llega en el ser humano a este nivel de organizacion. Se hara énfasis luego en uno de cua-
tro tipos tejidos del cuerpo humano, el tejido nervioso, cuyas propiedades y caracteristicas
entrafian uno de los mecanismos que tiene el cuerpo para funcionar como un todo: la co-
municacion nerviosa. De esta manera se sentaran las bases estructurales y funcionales
para comprender como lleva a cabo sus funciones el Sistema Nervioso, dando respuesta a
las preguntas ¢ Electricidad en las células? ;Hay otras células ademas de neuronas en el
tejido nervioso? ;Células de la glia para qué? ;Se regeneran las neuronas? ;Qué es la

plasticidad neuronal?

Los tejidos, un camino intermedio entre las células y los érganos

Como se describid en el capitulo 1, los seres vivos muestran niveles jerarquicos de organi-
zacién, cada uno de ellos con caracteristicas que le son propias (las caracteristicas o propieda-
des emergentes). Los billones de células eucariotas que constituyen el cuerpo del ser humano,
de las que ya se ha abordado su estructura y composicion, se especializan y organizan for-

mando tejidos, que a su vez se combinan en unidades funcionales llamadas érganos.
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Un tejido puede definirse entonces, como una agrupacién de células con un origen, una
estructura y funciéon comun. Los tejidos se clasifican en cuatro tipos principales: tejido epitelial,
tejido conectivo (el cartilago, el tejido 6seo y la sangre quedan incluidos dentro de este tipo de
tejido), tejido muscular, y el tejido nervioso, que se profundizara en este capitulo. Antes de
abordar las particularidades de cada uno de los tejidos, sera util poder ahondar brevemente en

el origen de los mismos.

El origen de los tejidos, su historia... la histogénesis

Si bien los seres humanos son organismos pluricelulares, no debe olvidarse que en el
momento cero de su existencia bioldgica son una uUnica célula producto de la unién de un
ovulo y un espermatozoide: el cigoto. Cuando se toma conciencia de ese breve existir uni-
celular, puede surgir la pregunta ;cémo ocurrié ese pasaje de lo unicelular a lo pluricelular,
es decir, jcomo se pasa de ser una unica célula a ser un conjunto de tejidos que forman
dérganos y que a su vez constituyen sistemas de 6rganos? la respuesta es “simple”; el cigo-
to tras sucesivas mitosis (Capitulo 2) da lugar a un cimulo de células, que va complejizan-
do su estructura, pasando del estado de mérula (se le da ese nombre por su semejanza
con una mora), al de blastocisto, estadio que se caracteriza por desarrollar una cavidad
interna e implantarse en la pared del utero.

Una vez que el blastocisto se ha implantado en la pared uterina, tiene lugar una serie
coordinada de migraciones celulares que ocasionan que la capa externa de células se plie-
gue hacia dentro de la cavidad hueca (como si se aplastara una pelota de goma). Las célu-
las se unen entonces a la superficie interior del blastocisto y migran, arrastrando a mas
células con ellas. A partir de este momento, esta masa de célula se denomina gastrula. El
resultado es la formacion de tres capas germinativas, o tejidos embrionarios, diferenciados:
ectodermo (capa externa), mesodermo (capa media) y endodermo (capa interna). En di-
chas capas germinativas, las células contindan en activa divisién, se especializan paulati-
namente en funcién y en estructura, produciendo y segregando sustancias caracteristicas,
es decir se diferencian, adquiriendo formas, tamafos y funciones diferentes. Esta diferen-
ciacion puede entenderse como la aparicion de los cuatro tejidos presentes en los indivi-

duos adultos.

La especializaciéon o diferenciacion celular: una célula es lo que es, segun las proteinas
que posee.

Hasta aqui se han expuesto algunas ideas sobre como se alcanza la pluricelularidad,
pero si se tiene en cuenta que la mitosis da como resultado células iguales entre si y a la
célula que le dio origen, se genera un nuevo interrogante ;cémo es posible que a partir de
un unico tipo de células se produzcan células altamente especializadas que constituyen la

diversidad de tejidos presentes en los seres humanos? Para comprender un poco mas
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acerca de esto, es necesario tener presente el Dogma Central de la Biologia, segun el cual
el flujo de la informacién genética conduce a que la informacién del ADN se traduzca en
proteinas (Capitulo 3).

En definitiva, la diferencia entre dos tipos celulares radica principalmente en qué clases
de proteinas contienen en su interior, esto a su vez determinara todo lo demas: por ejem-
plo, las células musculares contienen proteinas como la actina y la miosina, organizadas de
tal manera que al deslizarse unas sobre otras, acortan la longitud de la célula; el cambio de
longitud de los millones de células musculares es el causante de la contraccion muscular.
En el caso de la sangre y su funcién en la oxigenacion de los tejidos, la proteina hemoglo-
bina que poseen los gldbulos rojos es quien se une al oxigeno y permite su transporte por
todo el cuerpo.

Las proteinas se sintetizan a partir de la informaciéon genética contenida en porciones
del ADN, los genes. Lo que permite deducir que la sintesis proteica diferencial de las célu-
las se debe a variaciones de la actividad en el material genético. En este punto es necesa-
rio hacer énfasis en la palabra actividad, ya que no se modifica el material genético de las
células (todas las células de un sujeto poseen el mismo material genético, a excepciéon de
las gametas) sino la expresion de los genes, es decir, mientras que en las células muscula-
res se expresan los genes que poseen la informacion que permite sintetizar las proteinas
miosina y actina, en los globulos rojos en cambio se expresan aquellos genes que permiti-

ran sintetizar la proteina hemoglobina.

Tejido epitelial

El epitelio es un tejido cuyas células estan muy cercanas entre si, sin sustancia intercelular
que las separe. No existen vasos en el epitelio (condiciéon conocida como “avascular”), por lo
que se debe nutrir por los capilares del tejido conectivo subyacente; ambos tejidos se encuen-
tran separados por una capa extracelular de sostén denominada membrana basal.

Una superficie de epitelio puede estar expuesta al ambiente exterior, como en el caso
de la epidermis, o a un fluido corporal, como en el caso de las vias respiratorias, tubo di-
gestivo y vias urogenitales. El epitelio también recubre las grandes cavidades internas del
organismo, tales como: las cavidades pulmonares, la cavidad cardiaca y el abdomen —donde
recibe el nombre de mesotelio— asi como también recubre la superficie interna de los vasos
sanguineos y linfaticos —en dicho caso se lo denomina endotelio—. En estos casos se lo
denomina epitelio de revestimiento, pero es preciso tener presente que el tejido epitelial no
solo reviste superficies, sino que también pueden contener células que producen y secre-
tan sustancias, originando glandulas, constituyendo un tipo de tejido conocido como epite-
lio glandular.

Las funciones del epitelio son diversas, sobre la superficie libre brinda proteccién contra el

dafio mecanico, la entrada de microorganismos y la pérdida de agua por evaporacion, ademas
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posee terminaciones nerviosas sensitivas que lo hacen imprescindible para el sentido del tacto.
Sobre las superficies internas, en la mayoria de los casos su funcion es de absorcién o de se-
crecién, pero en algunos sitios actua como barrera (Geneser, 2000).

Como se menciond anteriormente, en el epitelio glandular, las células secretoras se agrupan

formando glandulas. Existen dos tipos de glandulas:

. Las glandulas exocrinas, tienen tubos que distribuyen sus secreciones a una superfi-
cie interna o externa. Ejemplos de secreciones exocrinas son el moco, la saliva, las Ia-
grimas, la leche, las enzimas digestivas y el cerumen de las orejas.

. Las glandulas endocrinas no poseen conductos, ellas secretan sus productos de se-
crecion (hormonas) directamente en el liquido intersticial desde el cual difunden a la

sangre, rumbo a las células blanco (se ampliara este tema en el capitulo 6).

Ademas de la clasificaciéon en epitelio de revestimiento y glandular, también se lo suele dife-
renciar segun la forma de las células que lo constituyen, pudiendo ser plano, cubico o cilindrico,
y el numero de las capas celulares que contienen; en tal caso se lo identifica como simple,
cuando solo hay una capa de células en el epitelio, o estratificado, en caso de que se puedan

identificar dos 0 mas capas de células.

Tejido Conectivo

Este tejido se caracteriza por estar constituido por células y sustancia extracelular. Las cé-
lulas que se pueden identificar en este tejido son diversas, y basicamente se pueden dividir en
dos categorias: células fijas y células migrantes (Geneser, 2000). Entre las células fijas se en-
cuentran los fibroblastos, las células reticulares, células mesenquimaticas y adipocitos. El tipo y
cantidad de células migrantes es muy variable dado que migran al tejido conectivo, desde el
torrente sanguineo, para intervenir en reacciones de defensa; entre las células migrantes es
posible distinguir a los monocitos, macréfagos, células dendriticas, linfocitos, células plasmati-
cas, granulocitos eosindfilos y neutrdéfilos, asi como mastocitos.

La sustancia extracelular, denominada también matriz extracelular (MEC), que caracte-
riza a este tejido es mayoritariamente secretada por los fibroblastos y en condiciones nor-
males representan una proporcién del tejido mayor que las células (Geneser, 2000). La
MEC esta constituida por fibras largas de las proteinas colageno y elastina. Los espacios
entre las células y las fibras estan ocupados por matriz amorfa, formada por sales, agua y

glucoproteinas adhesivas.
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Tipos de tejido conectivo

Sobre la base de la cantidad relativa de componentes extracelulares de la MEC y de los dis-

tintos tipos celulares, es posible reconocer diferentes tipos de tejido conectivo.

* Tejido conectivo laxo, es un tejido rico en células, blando y que cede a la pre-
sion. Con rica irrigacion e inervacion. Subyace la mayor parte del epitelio, proporcio-
nando soporte elastico y funcionando como una reserva de fluido.

* Tejido conectivo irregular denso, su MEC posee gran cantidad de fibras de colageno
que se agrupan en gruesos haces entretejidos en una red tridimensional. Se lo puede
hallar en las capas profundas de la piel (dermis), y alrededor de los 6rganos, a quienes
les proporciona soporte y proteccion.

* Tejido conectivo regular denso, en este tipo de tejido también encontramos una gran
proporcion de fibras de colageno, pero ellas se disponen ordenadamente en forma pa-
ralela. Es un tejido caracteristico de estructuras expuestas a grandes fuerzas de trac-
cion; conforma los tendones que conectan al musculo con el hueso y los ligamentos
que unen los huesos entre si.

* Tejido adiposo, es una forma especializada de tejido laxo (Geneser, 2000). Las célu-
las adiposas (adipocitos) contienen poca MEC entre ellas. Subyace a la piel funcionan-
do como un aislante; también se lo encuentra alrededor del corazdn vy los rifiones don-
de se destaca su funcién como tejido protector y amortiguador, pero sin duda lugar a
dudas unas de sus funciones principales es la de ser un almacén de energia.

. Cartilago, las células de este tipo de conectivo se denominan condrocitos y se caracte-
rizan por estar aislados entre si en pequefios espacios rodeados de abundante MEC. A
diferencia de otros tipos de tejido conectivo, el cartilago no contiene vasos. Este tipo
de tejido forma la estructura interna de la nariz, oidos, vias areas y recubre los extre-
mos de los huesos.

* Tejido 6seo, es una forma especializada de tejido conectivo denso, en el cual las célu-
las 6seas (osteocitos) son aprisionadas en una matriz endurecida de calcio que ellas
mismas secretan. Constituye el esqueleto, proporcionando soporte rigido y sitio de
unién a los musculos, protege a los 6rganos internos, almacena minerales y produce
células sanguineas.

* Sangre, es considerada un tejido conectivo debido a que las células y plaquetas
descienden de las células madre del hueso (Starr, Taggart, Evers y Starr, 2009). Es
un tejido conectivo fluido, dado que esta constituido por células: los glébulos rojos
(eritrocitos), los gldébulos blancos (leucocitos) y las plaquetas (trombocitos), y una
sustancia intercelular liquida, el plasma sanguineo. La sangre circula por los vasos
sanguineos del cuerpo y un adulto posee unos cinco litros aproximadamente. Los
glébulos rojos y las plaquetas desempefian su funcién sélo en el torrente sangui-
neo, mientras que los glébulos blancos se encuentran en la sangre de manera tran-
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sitoria, ya que abandonan el torrente sanguineo a través de las paredes de los ca-
pilares y vénulas poscapilares (ambos son tipos de vasos sanguineos de calibre
pequefo). Los glébulos rojos contienen la proteina hemoglobina que permite el
transporte de oxigeno (ademas de ser la causa del color rojo de nuestra sangre);
los glébulos blancos en lineas generales ayudan en la defensa de nuestro organis-
mo contra patégenos dafiinos; mientras que las plaquetas son fragmentos de célu-

las que participan en la hemostasia, es decir, en la detencién de la hemorragia.

Tejido muscular

Las células musculares o miocitos, se denominan también fibras musculares por su for-
ma alargada. Estas células se contraen o acortan en respuesta a sefiales del tejido nervio-
so. En nuestro organismo es posible identificar tres tipos de musculatura: musculatura lisa,
musculatura esquelética y musculatura cardiaca, cuyas propiedades generales se describi-

ran a continuacion.

*  Masculo liso, las células que forman parte del musculo liso, tienen forma ahusada, es
decir sus extremos terminan en punta, y poseen un nucleo central. Este tipo de muscu-
lo se encuentra principalmente en las paredes de los 6rganos internos, tales como el
estébmago, la vejiga o el utero, y es inervado por el sistema nervioso auténomo, razén
por la cual se la identifica como una musculatura visceral o involuntaria. El masculo liso
se contrae mas lentamente, pero esas contracciones pueden mantenerse por mas
tiempo. La contraccién del musculo liso genera que el material pase a través del intes-
tino, se contraigan los vasos sanguineos y se cierren los esfinteres.

. Musculo esquelético, el tejido muscular esquelético constituye alrededor del 40%
del peso promedio de un humano (Starr, Taggart, Evers y Starr, 2009) y puede ser
considerado la pareja funcional del hueso, ya que se encuentra asociado al esque-
leto (de alli su nombre) ayudando al movimiento y a mantener las posiciones del
cuerpo. En este tipo de tejido es posible identificar, al mirarlo a través de un mi-
croscopio optico, un estriado caracteristico, razén por la cual en ocasiones se refe-
rencia a este tipo de musculatura con el nombre de musculatura estriada. Las célu-
las caracteristicas de este tejido son muy largas, cilindricas y multinucleadas, cuyos
nucleos se ubican en la periferia. Cada fibra muscular contiene finas fibrillas (miofi-
brillas) que se forman por la secuencia de unidades contractiles llamados sarcome-
ros. Las fibras musculares se rednen en haces, también llamados fasciculos, que
forman los diferentes tipos de musculos; vasos sanguineos y nervios (de la division
somatica) penetran al interior del musculo, por lo que cada fibra muscular posee

una rica red capilar que la rodea.
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J Musculo cardiaco, la musculatura cardiaca solo se encuentra en el corazén. Al igual
que el musculo esquelético contiene sarcomeros y se ve estriado al microscopio 6pti-
co, pero a diferencia de él sus células poseen un Unico nucleo central y son ramifica-
das en sus extremos. Las células del musculo cardiaco estan unidas en sus extremos
por uniones adherentes que permiten reforzar al tejido para que no se desgarre du-
rante la contraccion. Las senales que contraen a este tipo de musculatura, pasan ra-
pidamente de una célula a otra a través de uniones denominadas GAP, las cuales
son basicamente canales abiertos que comunican los citoplasmas de células adya-
centes, permitiendo que multiples células respondan a un solo estimulo, comportan-
dose como una unidad. Al igual que el musculo liso, el musculo cardiaco es inervado

por el sistema nervioso auténomo.

El Tejido Nervioso

El tejido nervioso (junto con el tejido muscular) es un tejido excitable, denominado asi por
su capacidad de responder a ciertos estimulos mediante la generacion de sefiales eléctricas.
Este tejido se caracteriza, a su vez, porque no sélo es capaz de generar estas sefales sino
también puede transportarlas por largas distancias en milésimas de segundos. Esta formado
por dos tipos de células: las neuronas y las células de la glia, y entre ellas hay poca sustan-
cia intercelular. Las células de este tejido se concentran en el encéfalo y la médula espinal,
pero también forman parte de una red de ganglios y nervios que se extienden hacia todas
partes dentro del cuerpo. Es asi que el tejido nervioso, asociado a tejido conectivo y a gran
cantidad de vasos sanguineos, constituyen los érganos del Sistema Nervioso. Este sistema
se encarga de captar estimulos internos y externos del cuerpo, integrarlos y elaborar res-
puestas tendientes al mantenimiento de a homeostasis. Las caracteristicas del Sistema Ner-

vioso seran desarrolladas en el capitulo 5 de este libro.

Un poco de historia... el descubrimiento del tejido nervioso

Una de las grandes controversias de principios del siglo XX fue si el Sistema Nervioso esta-
ba formado por una red continua de neuronas fusionadas entre si o por neuronas individuales.
Por un lado, estaban los reticularistas (que defendian la idea de un sistema “en red”, de ahi su
nombre), entre ellos el italiano Camilo Golgi (quien también observd y puso nombre al Aparato
de Golgi). Estos sostenian que las neuronas se ramificaban y se mezclaban en el cerebro for-
mando una red ininterrumpida de ramas y prolongaciones. Y por el otro lado, se encontraban
los que defendian la llamada teoria neuronal, entre ellos el espafiol Santiago Ramén y Cajal,
los cuales veian el cerebro como un conjunto de unidades independientes: las neuronas, que

se contactan, pero no se fusionan entre si.
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Luego de numerosos estudios del cerebro realizados gracias a las técnicas histolégicas ela-
boradas por Golgi, se acumularon pruebas suficientes para confirmar que entre las neuronas
que forman parte del Sistema Nervioso existe contacto, pero no continuidad, tal como lo soste-
nia la teoria neuronal de Ramén y Cajal. Como esta controversia se resolvié gracias a la técni-
ca histolégica desarrollada por Golgi y los aportes de Ramén y Cajal, a pesar de que estos
defendian posturas opuestas ambos recibieron el premio Nobel de Fisiologia en 1906 por el

descubrimiento de las neuronas.

Antes de seguir, algunos términos

De aqui en mas, en la lectura de este capitulo sera comun ver dos siglas tales como: SNC y
SNP, las cudles responden a la manera en que se puede clasificar al Sistema Nervioso. Dicha

clasificacién sigue un criterio anatémico, y divide al Sistema Nervioso en:

+ Sistema Nervioso Central (SNC), comprende el encéfalo y la médula espinal, conte-
nidos en la cavidad craneana y en el conducto vertebral, respectivamente. Se localizan
en el eje central del cuerpo, de alli su nombre.

. Sistema nervioso periférico (SNP), estd compuesto por nervios craneales, espinales

y periféricos, los ganglios y las terminaciones nerviosas especializadas.

La Neurona

Las neuronas son células eucariotas que poseen una membrana plasmatica que las sepa-
ra del entorno, un citoplasma, y el nacleo que es una organela rodeada por una doble mem-
brana que contiene en su interior el material genético (Capitulo 2). Si bien, toda célula es
capaz de recibir y procesar informacién, las neuronas se diferencian en que ademas son
capaces de generar sefiales eléctricas muy particulares que codifican en si mismas informa-
cion. Estas sefales les permiten a las neuronas conducir informacién, comunicarse con otras
células y recorrer grandes distancias en milésimas de segundos. Estas caracteristicas de las
neuronas le permiten al Sistema Nervioso llevar a cabo sus funciones, por lo que se dice que
la neurona es la unidad funcional del Sistema Nervioso (Silverthorn, 2014; Tortora, Derrick-
son, 2013; Uchitel, 2007).

¢A qué se parece una neurona?
La forma de las neuronas esta directamente relacionada con su capacidad de excitabilidad.
Esta propiedad les permite recibir, procesar y enviar sefiales. Asi, en una neurona se puede

diferenciar un soma o cuerpo neuronal (también llamado pericarion) donde se procesa la infor-
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macion nerviosa que llega a la neurona, contiene el nucleo y el resto de las organelas. Del so-
ma, emergen dos tipos de prolongaciones o neuritas de longitud variable, las dendritas (del
griego déndron, que significa arbol) que captan las sefales, y el axén, sitio por el cual se
transmiten las sefiales nerviosas. La porcion final del axén se denomina terminal axoénico (ter-
minal nervioso, terminal sinaptico o teledendrén) y es donde se produce el pasaje de informa-
cién nerviosa desde la neurona hacia las células vecinas (Figura 1).

El soma es la region dilatada de la neurona que contiene al nucleo, y el citoplasma perinu-
clear circundante. Como es propio de las células sintetizadoras de proteinas, en el citoplasma
perinuclear se halla abundante Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER) y ribosomas libres. Al
observar una neurona con el microscopio 6ptico, se ven en el soma pequefias granulaciones
denominadas corpusculos de Nissl cada una de las cuales corresponde a una cisterna de RER.
En el citoplasma perinuclear también se encuentran el resto de las organelas propios de una
célula eucariota, a saber: Reticulo Endoplasmatico Liso (REL), mitocondrias, aparato de Golgi,
lisosomas, componentes del citoesqueleto (microtubulos, neurofilamentos y filamentos interme-
dios) y vesiculas de transporte. Estos ultimos, constituyen una verdadera red de comunicacion
que se extiende hacia el axén y las dendritas.

Las dendritas son prolongaciones del soma, habitualmente cortas, delgadas y ramificadas
que reciben informacion (aferencia) desde células vecinas para trasmitirla hacia el soma, centro
de integracion de toda la informacion. Estas prolongaciones incrementan significativamente el
area de superficie receptora de una neurona permitiéndole comunicarse con muchas células
nerviosas a la vez. En algunas ocasiones esta superficie puede expandirse aun mas, por la
presencia de pequefias proyecciones en las dendritas llamadas espinas dendriticas. Los cor-
pusculos de Nissl, los ribosomas libres y, ocasionalmente, el aparato de Golgi, se extienden
dentro de las dendritas.

El axén, suele ser la prolongacién mas larga que se extiende desde el soma neuronal. Este se
encarga de transmitir la informacion (eferencia) que fue integrada en el soma a otras neuronas o
células efectoras, llamadas asi porque responden a la informacion enviada por la neurona, como
son las células musculares y las células glandulares. En general cada neurona tiene un solo axén,
este puede ser muy largo, por ejemplo, los axones que van desde la médula espinal hasta el pie, o
puede medir unos pocos micrometros. El axdbn emerge de una pequefia elevacion del soma llama-
da cono axonico, la cual carece de corpusculos de Nissl y Aparato de Golgi, sin embargo, los micro-
tubulos, los neurofilamentos, las mitocondrias y las vesiculas atraviesan el cono axénico hacia el
interior del axén. Existe un flujo o movimiento dentro del axén, que permite el transporte de sustan-
cias y organelas a través del citoplasma del axén (también llamado axoplasma). Este transporte, se
conoce como transporte axoénico (ver mas adelante en este capitulo). La regiéon del axon mas cer-
cana al cono axonico se denomina segmento inicial. En este sector, a nivel de la membrana plas-
matica que rodea al axén (llamada axolema), se originan las sefiales eléctricas que se conducen
por la misma hasta el terminal nervioso para ser transmitidas a las células vecinas. Los axones de
algunas neuronas (la mayoria, en el caso de los seres humanos), se encuentran rodeados por célu-

las de la glia, que son especificas y forman la vaina de mielina.
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Figura 1. Esquema general de una neurona.

Diversidad neuronal

Hasta aqui se realizé la descripcion de la forma general de una neurona, sin embargo, en
biologia la diversidad es la regla y las neuronas no estan exentas de ella. Existe una gran va-
riedad de formas neuronales que se diferencian, ya sea, morfolégicamente por el nimero de
prolongaciones o neuritas que salen del cuerpo neuronal, por la longitud del axén, y de acuerdo
a las funciones que poseen dentro del Sistema Nervioso.

Desde el punto de vista morfoldgico o estructural (Figura 2), las neuronas se agrupan segun

el numero de prolongaciones que se extienden desde el soma en:

. Neuronas multipolares, como la descripta anteriormente, poseen numerosas prolon-
gaciones que se proyectan desde el cuerpo neuronal, de las cuales son varias dendri-
tas y un unico axon. En ellas, la informacion nerviosa es captada por las dendritas para
ser dirigida hacia el soma donde es integrada, y desde éste hacia el axén. La mayoria
de las neuronas situadas en el encéfalo y la médula espinal son de este tipo, por ejem-
plo, las células de Purkinje del cerebelo y las células Piramidales de la corteza cerebral.
Asi como todas las neuronas con funciones motoras y las interneuronas (descriptas
mas adelante en este capitulo).

. Neuronas bipolares, tienen dos prolongaciones que salen del cuerpo neuronal: una
dendrita principal y un axén. Las neuronas bipolares se encuentran en la retina del ojo,
en el oido interno y en el area olfatoria del cerebro. La informacién nerviosa, es captada

por la dendrita principal y conducida hacia el soma neuronal y de alli hacia el axon.
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. Neuronas seudounipolares o unipolares, son neuronas que poseen una sola prolonga-
cién que se extiende desde el cuerpo neuronal. Aunque suelen denominarse también uni-
polares, el nombre seudounipolar es mas adecuado ya que en el embrion, se originan co-
mo neuronas bipolares y a lo largo del desarrollo su dendrita principal y el axdn migran has-
ta fusionarse en una prolongacion Unica; la cual se divide cerca del cuerpo neuronal en dos
ramas. Una de las ramas posee las dendritas que captan informacion del medio, la cual se
conduce como sefial eléctrica por la rama axénica hasta el terminal nervioso. La mayor par-
te de las neuronas seudounipolares son neuronas que cumplen funciones sensitivas.

. Neuronas anaxoénicas, estas neuronas carecen de un axon identificable y poseen nu-

merosas dendritas.

Neurona Multipolar
Dendritas Soma

neuronal

Dendritas

=l y /

neuronal
Axén
Célula de Purkinje Célula piramidal
Neurona
. Neurona
Pseudounipolar , .
Anaxonica
Dendritas

Soma
neuronal

Figura 2. Tipos neuronales de acuerdo al criterio morfolégico o estructural. Las flechas indican la direccién
y el sentido de la propagacion de la informacién nerviosa a través de los distintos tipos neuronales.

Segun el tamano y la longitud del axén, las neuronas se pueden clasificar en dos grupos:
* Neuronas de Golgi tipo I, también llamadas neuronas principales, se trata de neuro-

nas con un axon largo claramente definido que surge desde el soma y se aleja alcan-

zando distancias de hasta mas de un metro. Ejemplo de ellas, son las motoneuronas
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ubicadas en los nucleos motores del SNC que se extienden para alcanzar las células
de los musculos esqueléticos del pie. También algunas neuronas de la corteza cerebral
que se proyectan hasta la porcion mas alejada de la médula espinal.

* Neuronas de Golgi tipo Il, también llamadas neuronas intrinsecas, estas neuronas
tienen axones sumamente cortos o bien son anaxdnicas. Son ejemplo de ellas, las in-

terneuronas del SNC.

Como se adelanté anteriormente, las neuronas también se pueden clasificar de acuerdo con

las funciones que llevan a cabo, pudiendo diferenciarse tres grandes categorias:

J Neuronas sensitivas, también llamadas neuronas aferentes porque transmiten informa-
cion desde los receptores sensoriales, que se encargan de captar estimulos internos y
externos del cuerpo (e.g. temperatura, presion, luz, dolor), hacia el SNC. Las neuronas
sensitivas que se encuentran en el SNP son seudounipolares, en las cuales las dendritas
estan relacionadas con los receptores sensitivos (del interior o la superficie del cuerpo) y
conducen la informacion a lo largo del axén hasta el SNC (e.g. médula espinal), los cuer-
pos celulares o somas de estas neuronas se ubican en ganglios externos al SNC y se
encuentran fuera del circuito de las sefales nerviosas. Por el contrario, en el caso de las
neuronas sensitivas de la nariz, el ojo y el oido interno, al ser neuronas bipolares la in-
formacion viaja desde las dendritas hasta el cuerpo neuronal y de alli al axén.

. Neuronas motoras o motoneuronas, también llamadas neuronas eferentes, transmi-
ten informacion desde el SNC hasta las células efectoras (musculares o glandulares).
Las neuronas eferentes que envian sefiales nerviosas hasta las células musculares vo-
luntarias estriadas se conocen como neuronas eferentes somaticas. Las neuronas efe-
rentes que transmiten sefiales nerviosas hacia los musculos lisos, las células de con-
duccion cardiaca y las glandulas se llaman neuronas eferentes auténomas. Todas las
neuronas motoras son multipolares, por ejemplo, las motonoeuronas del asta anterior
de la médula espinal, en estas el soma neuronal se encuentra en el SNC.

. Interneuronas, también llamadas neuronas de asociacion, ya que forman una red de
comunicacion y de integracion entre las neuronas sensitivas y motoras. Se localizan
fundamentalmente dentro del SNC, la mayoria son neuronas multipolares con prolon-
gaciones muy complejas que les permiten comunicarse con muchas otras neuronas.

Algunas interneuronas son anaxonicas.

No menos importantes: las células de la Glia

No sélo de neuronas esta compuesto el Tejido Nervioso, hay otro tipo de células tan y mas
abundantes que las neuronas, llamadas colectivamente células de la glia, células gliales o neu-
roglia. Este nombre deriva de un término griego que significa pegamento, unién o ligazén, el

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 128



ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA COMPLEJIDAD HUMANA — ALFREDO VILCHES Y TERESA LEGARRALDE (COORDINADORES)

cual se encuentra relacionado con la funcién que durante mucho tiempo se considerd que tenia
la glia, la de ser un “sostén” en el funcionamiento de las neuronas. A diferencia de estas Uulti-
mas, las células de la glia no son capaces de generar sefiales eléctricas por lo que durante
mucho tiempo su estudio desperté poco interés. Actualmente, esto ha ido modificandose y se
ha descubierto que la glia cumple muchas mas funciones que lo que antes se creia, por ejem-
plo, se sabe que pueden responder a las neuronas mediante sefales quimicas y participar a la
par de ellas en el procesamiento de la informacion.

Hay diferentes tipos de células de la glia, las cuales tienen formas y funciones muy varia-
das, entre ellas generan un armazén que les permite a las neuronas enviar sus prolongaciones
por el SNC; contribuyen a mantener en equilibrio los iones que permiten a las neuronas generar
las sefales eléctricas; cubren los axones de las neuronas formando la vaina de mielina, que no
solo protege al axon sino que lo aisla permitiendo que las sefiales eléctricas realicen viajes mas
rapidos y alcancen grandes distancias; sirven como fuente de nutrientes de las neuronas; re-
mueven desechos (como los productos del metabolismo celular) que dejan las neuronas. Asi-
mismo, modulan la comunicacion nerviosa y participan activamente en la reparacion del tejido
nervioso en caso de lesiéon o enfermedad.

Como las neuronas, las células de la glia también fueron clasificadas, en este caso de
acuerdo con su localizacién en el Sistema Nervioso. Asi, se diferencian las células de la glia
que se encuentran en el SNP, también denominadas en su conjunto “glia periférica”, dentro de
las cuales se encuentran dos tipos de células, las de Schwann y las denominadas satélite. Por
su parte, las células de la glia que se encuentran en el SNC, llamadas “glia central”’, compren-
den un conjunto de cuatro tipos diferentes de células gliales (astrocitos, oligodendrocitos, mi-

croglia y células ependimarias).

Glia periférica

La glia periférica comprende las células de Schwann y las células satélite, las cuales se en-
cuentran en el SNP.

Las células de Schwann rodean los axones del SNP produciendo mielina, ésta se trata de una
vaina formada por multiples capas de la membrana plasmatica de la célula de Schwann, que en-
vuelve sucesivamente el axdn, como si fuera una cinta aisladora enrollada sobre un cable eléctrico,
quedando el citoplasma y el nucleo de esta célula relegados a la capa mas externa (Figura 3). La
mielina, ademas de aportar sostén a los axones, actla como un aislante eléctrico y aumenta la
velocidad de conduccion de las sefales eléctricas que se transmiten a través de ellos. Cada célula
de Schwann envuelve solo un segmento de un axén, por lo que este puede verse rodeado por mu-
chas células de Schwann a lo largo de toda su longitud. Entre las células de Schwann vecinas que-
dan pequefias interrupciones de la vaina de mielina, llamados nodos de Ranvier. En cada nodo de
Ranvier la membrana del axén queda en contacto directo con el liquido extracelular y cumple fun-

ciones importantes en la transmisién de las sefiales eléctricas que son conducidas a través del
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axon. Los axones que tienen vainas de mielina se dice que estan mielinizados, aquellos axones que
carecen de esta cubierta se denominan amielinicos. Las células de Schwann también participan en

la regeneracion y la remielinizacion de los axones del SNP.

Dendritas
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Nucleo

Nodo de Ranvier Terminal axénico

Nucleo de la
célula de Schwann

Botones

. o terminales
Vaina de mielina

Soma neuronal

Corte transversal
del axén con
vaina de mielina

Figura 3. Célula de Schwann formando la vaina de mielina en axones del SNP.

Las células satélite, son células aplanadas que rodean los somas de las neuronas del SNP
(Figura 4). El conjunto de somas de las neuronas que se encuentran por fuera del SNC forman
estructuras llamadas ganglios, como por ejemplo los ganglios simpaticos y sensitivos. Ademas
de dar soporte estructural, las células satélites regulan los intercambios de sustancias entre los

somas y el liquido extracelular.

Células satétile

Nucleo de la
célula satétile

Soma de la neurona Axoén

Sensitiva pseudounipolar

Nodo de Ranvier

Vaina
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Figura 4. Células satétile rodeando el cuerpo de una neurona sensitiva
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Glia central

Como se mencioné anteriormente, cuatro tipos celulares se encuentran localizados en el
SNC y constituyen la llamada glia central. Son, los astrocitos, los oligodendrocitos, la microglia,
y las células ependimarias.

Los astrocitos son las células gliales mas grandes, tienen forma de estrella con numerosas
ramificaciones que forman una red dentro del SNC; se comunican entre si y con las neuronas para
sustentar y modular muchas de sus actividades. Existen dos tipos de astrocitos, los astrocitos pro-
toplasmaticos que tienen gran cantidad de prolongaciones cortas y ramificadas, se encuentran en
la sustancia gris donde predominan los somas de las neuronas que forman los érganos del SNC; y
los astrocitos fibrosos, que poseen largas y numerosas prolongaciones no ramificadas y se locali-
zan en la sustancia blanca, sitio en el cual se encuentran los axones de las neuronas que forman
parte de los 6rganos del SNC. Los astrocitos cumplen funciones importantes y muy variadas, entre
ellas, sirven como fuente de nutrientes (glucosa) para las neuronas en situaciones de alta deman-
da de energia, remueven los productos de desecho relacionados con la funcién neuronal, ayudan
a mantener en equilibrio los iones necesarios para la transmisioén de sefales nerviosas. Ademas,
sus prolongaciones rodean los vasos sanguineos que irrigan el tejido nervioso contribuyendo en la
formacién de la barrera hematoencefalica, que restringe el paso de sustancias potencialmente
nocivas de la sangre al SNC. Actualmente, se sabe que los astrocitos también son un componente
esencial para la comunicacion entre las neuronas. Por un lado, participan en la recaptacion de las
sustancias quimicas (llamadas neurotransmisoras) que utilizan aquellas neuronas que no estan en
contacto entre si, para poder comunicarse. Esto permite que la comunicacion sea eficiente, y pro-
tege a las neuronas del efecto perjudicial que pueden tener los neurotransmisores si permanecen
por mucho tiempo en el espacio sinaptico. Una vez captados por los astrocitos, los neurotransmi-
sores son modificados y devueltos a la neurona como materia prima para producir nuevos neuro-
transmisores. Por otro lado, se sabe que los astrocitos pueden responder a los neurotransmisores
que una neurona envia a otra, asi como también producir y liberar sustancias quimicas propias

que pueden inhibir o potenciar a las neuronas (Figura 5).

+——— Astrocito

Nucleo
Pies vasculares

Vaso sanguineo

Figura 5. Astrocitos con sus prolongaciones o pies vasculares, rodeando los vasos sanguineos.
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El oligodendrocito, es la célula glial cuyas prolongaciones citoplasmaticas son responsa-
bles de la formacién y el mantenimiento de la vaina de mielina en los axones del SNC. A dife-
rencia de las células de Schwann, cada oligodendrocito, de manera individual emite diferentes
evaginaciones que pueden mielinizar varios axones cercanos. Actualmente, se sabe ademas
que los oligodendrocitos y sus células precursoras promueven el desarrollo de los axones fren-
te a lesiones o patologias. Los oligodendrocitos junto con las células de Schwann del SNP

constituyen la glia formadora de mielina del tejido nervioso (Figura 6).

Dendritas Nucleo de la neurona
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Figura 6. Oligodendrocito formando la vaina de mielina en axones del SNC.

La microglia, esta formada por células neurogliales pequefias o microgliocitos (Figura 7),
poseen un nucleo alargado y delgadas prolongaciones muy ramificadas que forman redes que
cubren por completo el SNC. Se trata de células inmunitarias que se originan en la médula
Osea y durante el desarrollo del Sistema Nervioso emigran a través de la sangre para localizar-
se de manera permanente en el SNC. Su funcién principal consiste en supervisar el entorno en
busqueda de signos que indiquen cualquier tipo de amenaza o dafio del tejido nervioso. Frente
a lo cual, se activan y adquieren capacidades fagociticas (para capturar y digerir), para lo cual,
retraen sus prolongaciones y toman una forma ameboide que le permite desplazarse y reunirse
en un elevado numero de células en la zona afectada, ademas, si fuera necesario, se pueden
multiplicar por division celular. La microglia activada atrae ademas a otras células inmunitarias
(linfocitos) poniendo en marcha una respuesta inmunitaria mayor. Otra actividad importante de
la microglia es retirar células muertas o restos de ellas, ya que estos residuos pueden impedir

la reparacioén del tejido o producir dafos.
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Figura 7. Célula de la microglia.

Las células ependimarias, también llamadas ependimocitos (Figura 8) se encuentran formando
una Unica capa de células que revisten las cavidades que contienen liquido cefalorraquideo (LCR)
en el SNC, estas comprenden a los ventriculos en el encéfalo y el conducto central o del epéndimo
en la médula espinal. En la superficie de la célula que esta en contacto con el liquido se encuentran
microvellosidades que participan en la absorcion y la circulacion del LCR. Los ependimocitos con-
trolan la composicion del LCR y actian como una barrera epitelial selectiva (llamada epéndimo) que
permite el paso de algunas moléculas y restringe el de otras, entre las cavidades del SNC vy el tejido
nervioso. A su vez, a nivel de los ventriculos encefalicos, los ependimocitos se encuentran asocia-
dos a capilares sanguineos formando parte de los llamados plexos coroideos (extensas redes de
capilares sanguineos que se encuentran en las paredes de los ventriculos), donde sufren modifica-
ciones y participan en la produccién del liquido cefalorraquideo, transportando y secretando sustan-
cias filtradas de los capilares. Dado que las sustancias que ingresan desde los capilares sangui-
neos deben atravesar los ependimocitos para alcanzar el LCR, estos se convierten en una barrera
hemotorraquidea, ya que permiten la entrada de algunas de ellas y excluyen la de otras, protegien-
do asi al SNC de sustancias potencialmente nocivas transportadas por la sangre.

En conjunto, tanto la barrera hematoencefalica como la hematorraquidea, se constituyen como
significativas estructuras de proteccion del encéfalo y la médula espinal, que posibilitan el ingreso

de gases y nutrientes al tejido nervioso e impiden la entrada de sustancias potencialmente nocivas.
Liquido
cefalorraquideo

Cilios ______ /4 /)

O- O- D O‘—\Nucleo

Células ependimarias

Figura 8. Células ependimarias.
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En el SNC se puede diferenciar la sustancia gris de la sustancia blanca. La primera esta
compuesta principalmente por los somas 0 cuerpos neuronales, los axones amielinicos, las
dendritas de las neuronas y los astrocitos protoplasmaticos.

Por su parte, la sustancia blanca, esta constituida por fibras nerviosas mielinicas, oligo-
dendrocitos, astrocitos fibrosos y células de la microglia. Se encuentra en las zonas del
SNC en las que predominan las proyecciones axoénicas, las que poseen un aspecto blan-
quecino caracteristico debido a que, los axones estan recubiertos por la vaina de mielina

de naturaleza lipidica.

Bioelectricidad: las neuronas como células excitables

Desde fines del siglo XVIIl, se sabe que las descargas eléctricas sobre los musculos provo-
can su contraccion, tal como ocurre con la aplicacion de desfibriladores y electrodos. En el ser
humano esto ocurre naturalmente, debido a que los musculos se encuentran inervados por
neuronas que envian las 6rdenes necesarias para que se produzca la contraccion del musculo;

cabe preguntarse entonces ;como se generan y envian estas 6rdenes?

El lenguaje de las neuronas

Como se vio anteriormente, las neuronas se comunican a través de senales eléctricas lla-
madas impulso nervioso, también utilizan sefales quimicas (en las sinapsis) que seran aborda-
das mas adelante en este capitulo.

Las neuronas estan rodeadas por la membrana plasmatica, una pelicula muy delgada
que delimita claramente la parte interna (espacio intracelular) de la externa (espacio extra-
celular). Esta membrana tiene la capacidad de generar diferencias electroquimicas a am-
bos lados de ella; esto implica que las sustancias que hay dentro y fuera de la célula son
diferentes, ya sea en cuanto a su composicion quimica como a sus cargas eléctricas. Esto
sucede gracias a que la membrana plasmatica es semipermeable (Capitulo 2), por lo que
deja entrar o salir de la célula algunas sustancias y otras no. La presencia de lipidos en la
membrana hace que ésta sea impermeable a moléculas solubles en agua, como iones
(dtomos o moléculas cargados eléctricamente), azucares y aminoacidos; sin embargo, es-
tas sustancias pueden atravesar la membrana gracias a la presencia de proteinas (de ca-
nal y transportadoras) que facilitan su pasaje. Como se describié en el capitulo 2 de este
libro, las proteinas que permiten el pasaje de sustancias que se encuentran en la membra-
na son en general de tres tipos: (a) las denominadas “bombas”, que trasladan las sustan-
cias en contra de su gradiente de concentracion (desde el sitio de menor a mayor concen-

tracion), proceso que consume energia (ATP); (b) las proteinas transportadoras, facilitan el
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transporte de sustancias, a favor del gradiente de concentracion (desde la zona de mayor a
la de menor concentracion), este proceso se denomina difusién y no implica consumo de
energia (ATP); y (c) los canales idnicos, llamados asi porque constituyen un paso para que
difundan los iones a favor de un gradiente, es decir sin gastar energia.

Los canales idénicos al permitir el flujo (movimiento) de particulas cargadas eléctricamente
(iones) a través de la membrana y generar de esta forma corrientes eléctricas en las células,
son fundamentales para la trasmision de sefales eléctricas en las neuronas, y por lo tanto en la
comunicacion entre ellas. Pero s qué iones pasan por esos canales? Cuando los canales i6ni-
cos estan abiertos, permiten el paso de iones especificos que siguen su gradiente electroqui-
mico, es decir, la diferencia de concentracion del ion a través de la membrana (gradiente qui-
mico, desde el sitio de mayor a menor concentracion) y la diferencia de cargas eléctricas (gra-
diente eléctrico, las cargas negativas se desplazan hacia donde se encuentran cargas positivas
y viceversa). Los iones que poseen cargas positivas se llaman cationes, como por ejemplo los
iones sodio (Na*), potasio (K*), calcio (Ca%*); en cambio los que poseen cargas negativas se
llaman aniones, como por ejemplo el ion cloruro (CI-). Como se vera mas adelante, los principa-
les responsables de la corriente eléctrica producida en las neuronas durante el impulso nervio-
s0, son los iones de sodio (Na*) y de potasio (K*).

Los canales iénicos, pueden abrirse y cerrarse continuamente de manera aleatoria, estos se
denominan canales no regulables o pasivos. En la membrana plasmatica de las células se en-
cuentran, por ejemplo, canales pasivos para el K* los cuales son mas abundantes que los ca-
nales pasivos para el Na*, por ello es mayor la permeabilidad que tiene la membrana para el
ion K*. Otro tipo de canales ionicos, son aquellos que permanecen cerrados la mayor parte del
tiempo y se abren por accion de estimulos especificos, estos constituyen los canales regulables
o activos. De acuerdo con el estimulo que aumenta la probabilidad de apertura de estos cana-

les, se diferencian en:

. Canales idnicos activados por voltaje: son aquellos que se abren en respuesta a los
cambios en las cargas eléctricas que se encuentran a ambos lados de la membrana
plasmatica (potencial de membrana). No todos estos canales se comportan de la mis-
ma manera frente a un cambio en el voltaje de la membrana, por ejemplo, los canales
de Na* activados por voltaje que se encuentran en la membrana del axén, se abren
muy rapidamente, pero los canales de K* activados por voltaje son un poco mas lentos,
esto da como resultado un flujo de Na* inicial hacia el interior de la célula, seguido en el
tiempo por un flujo de K* hacia el exterior. Los canales de Na*y K* activados por voltaje
cumplen un papel muy importante en el inicio y la conduccion de las sefiales eléctricas

a lo largo del axoén (Figura 9).
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Figura 9. A. canales iénicos activados por voltaje o puerta de voltaje para el Na* en posicién cerrada, los iones no
pueden atravesar la membrana. B. canales i6nicos para el Na* abiertos, el ién ingresa a la célula a favor de un gradien-
te electroquimico. C. Canal i6nico activado por voltaje para el K* en posicién cerrada, los iones no pueden atravesar la
membrana. D. canales i6nicos para el K* abiertos, el ién sale de la célula.

J Canales ionicos activados por ligandos: este tipo de canales se abren por la union
de moléculas senal (neurotransmisores y neuromoduladores) a sitios especificos de la
proteina canal. Se encuentran fundamentalmente en las membranas plasmaticas de las
dendritas y el cuerpo celular. Participan en la comunicacion entre neuronas y otras cé-
lulas, lo que sera profundizado mas adelante en este capitulo.

. Canales idnicos activados mecanicamente, se abren en respuesta a fuerzas fisicas
como la presién, vibracion o el estiramiento. Se encuentran en las membranas plasma-

ticas de las neuronas sensitivas del oido, la piel, entre otras.

La actividad de las diferentes proteinas de la membrana (e.g. bombas y canales) y la per-
meabilidad selectiva frente a los diferentes iones, hace que estos se encuentren distribuidos
desigualmente a ambos lados de la membrana. En la mayoria de las células del cuerpo, el Na*,
el Cl- y el Ca?* estan mas concentrados fuera de la célula que dentro, mientras que en el inte-
rior de la célula son mas abundantes el K*, y aniones como las proteinas y fosfatos que no
pueden salir del interior de las células, y son los responsables de las cargas negativas de la

membrana en reposo (Figura 10).

Potencial de membrana en reposo

Debido al reparto desigual de las cargas eléctricas entre la superficie interior y la exterior de
la membrana, se dice que esta se encuentra polarizada. Esta diferencia de cargas genera una

diferencia de voltaje a través de la membrana, siendo el exterior positivo con respecto al interior
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que es negativo (Figura 10). En las células excitables como las neuronas, este voltaje se cono-
ce como potencial de membrana en reposo. Existen tres factores principales que son los res-

ponsables de originar y mantener este potencial de membrana:

J La distribucion desigual de los iones a ambos lados de la membrana y la per-
meabilidad diferenciada para estos, como se vio anteriormente, en el estado de re-
poso la concentracion de iones de K* en el interior de la célula es mucho mayor que
en el exterior, y por el contrario la concentracion de iones Na* es mayor en el exterior
que en el interior. Esto se debe a que, cuando la membrana de la neurona esta en
reposo, es mucho mas permeable al K* que al Na* dado que hay mas canales pasi-
vos para este idn, por lo que es mayor la cantidad de iones K* que difunden hacia el
exterior de la célula (buscando establecer un equilibrio en las concentraciones a am-
bos lados de la membrana). Los iones de Na*, también difunden hacia el interior de la
célula, pero en menor cantidad.

J La incapacidad de los aniones intracelulares para salir de la célula, los iones
negativos (proteinas y fosfatos) que estan en el interior de la célula no pueden
abandonarla, dado que la membrana es impermeable a ellos. Esto, por un lado,
contribuye a generar mas carga negativa en el interior celular a medida que el K*
sale de la célula. Y, por otro lado, las cargas negativas en la parte interna de la
membrana generan un gradiente eléctrico, y dado que las cargas opuestas se
atraen entre si, los aniones dentro de la célula atraen a los iones de K* frenando su
salida. De otra forma, el K* saldria de la célula hasta que sus concentraciones a
ambos lados de la membrana fuesen iguales.

. La naturaleza electrégena de la bomba de Na*/K* ATPasa, esta bomba recibe el
nombre de electrégena porque ayuda a mantener el potencial de membrana en re-
poso, ya que envia al exterior el Na* que ingresa por difusién a través de los cana-
les pasivos. Si este ingreso no se controlara, el interior de la célula se volveria me-
nos negativo llegando a perderse la diferencia de potencial. Al mismo tiempo, la
bomba, envia hacia el interior los iones de K* que salen por difusion de la célula.
Este mecanismo también es denominado ATPasa de sodio-potasio, lo que pone en
evidencia el consumo de ATP que se produce al realizar el movimiento de los io-
nes, ya que se trata de un transporte activo que ocurre en contra de gradientes de
concentracion. Debido a que la bomba moviliza tres iones de Na* hacia el exterior, y
dos de K* que son dirigidos al interior, se produce el desplazamiento de una carga
positiva neta desde el interior de la célula hacia el exterior en cada ciclo de bom-
beo. Situacién que colabora a que el exterior de la célula sea mas positivo y el inte-
rior aumente su electronegatividad, dejando un potencial eléctrico a través de la

membrana plasmatica (Figura 10).
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Figura 10. Potencial de membrana en reposo. A. canales pasivos para el ion K* se produce difusién de estos iones
hacia el exterior de la célula. B. canales pasivos para el ion Na*, se produce difusién de estos iones hacia el interior de
la célula. C. bomba de Na* y K*, moviliza 3 iones Na* hacia afuera y 2 de K* hacia adentro, en cada ciclo de bombeo,
manteniendo el potencial de membrana en reposo.

Las diferencias eléctricas entre ambos lados de la membrana se pueden conocer introdu-
ciendo dos pequefios medidores de voltaje (microelectrodos), uno adentro y otro afuera de la
membrana, conectados a un voltimetro que mide la diferencia de voltaje. En general, el poten-
cial de membrana en reposo para las neuronas es de -70 mV (el potencial se mide en milivol-
tios, y es negativo porque por convencion se mide la diferencia entre el interior y el exterior de
la célula). Es importante aclarar que la diferencia y el flujo de cargas eléctricas se produce solo
en las proximidades de la membrana plasmatica y no en toda la célula.

Lo expresado hasta el momento, es lo que sucede en todas las células del cuerpo, las
cuales poseen cargas y concentraciones iénicas diferentes a ambos lados de su membrana
plasmatica, es decir estan polarizadas, poseen un potencial de membrana y mecanismos
para mantenerlo en reposo. Pero, en el caso de las neuronas y las células musculares se
dan ademas cambios repentinos en su potencial de membrana en reposo. Estos cambios
se originan en respuesta a estimulos que modifican la permeabilidad de la membrana a
diferentes iones (fundamentalmente K*, Na*, Ca?* y CI-), provocando la apertura de cana-
les idnicos especificos, lo que lleva al movimiento de estos iones a través de la membrana
celular. En el caso exclusivo de las neuronas, los cambios en el potencial de membrana
son utilizados para enviar informaciéon y comunicarse con otras células. Estos cambios en
el potencial de membrana o sefiales eléctricas pueden ser de dos tipos: potenciales loca-

les y potenciales de accién.
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Potenciales locales o graduados

Los potenciales locales o graduados son pequefios cambios en el potencial de membrana
que se producen en un sitio especifico de la neurona, ya sea en las dendritas como en el soma
neuronal. Tienen lugar cuando un estimulo llega y produce la apertura de canales i6nicos, ya
sean activados por ligandos, voltaje 0 mecanicamente. Estos cambios pueden ser despolari-
zantes, haciendo que la célula que recibe el estimulo este “menos polarizada” (volviendo su
interior menos negativo). Esto puede ocurrir, por estimulos que lleven a la apertura de canales
de Na* o de Ca?*, que al estar mas concentrados en el exterior de la célula y al ser atraidos por
las cargas internas negativas, ingresan a la célula despolarizandola. También pueden ser hi-
perpolarizantes, causando mayor polarizacion de la membrana (volviendo el interior mas nega-
tivo); esto se logra a partir de la apertura de canales de CI- provocando el ingreso de este ion;
también puede ocurrir la apertura de canales de K*, permitiendo la salida al exterior de la célu-
la, causando la hiperpolarizacion de la membrana.

Estos potenciales se llaman graduados porque su amplitud varia de acuerdo a la intensidad
del estimulo y el nimero de canales que se abran. Asi, un gran estimulo abre mayor cantidad
de canales y genera un potencial local (o una sefal) intensa, y un pequefio estimulo abre po-
cos canales, y se genera un potencial local débil. La apertura de los canales altera el movimien-
to de iones a través de la membrana y produce un flujo de corriente local que se desplaza ha-
cia las regiones adyacentes y luego desaparece gradualmente, a medida que los iones se pier-
den a través de la membrana, a esto se lo conoce como conduccion decremental. Dado que a
una neurona llegan varios estimulos a la vez y originan diferentes potenciales locales, estos se
pueden sumar entre si, alcanzando una intensidad mayor o bien cancelandose (cuando se
suma un potencial local despolarizante y otro hiperpolarizante).

Aquellos potenciales locales (o la sumacion de ellos) que tienen la intensidad suficiente, lle-
gan al segmento inicial del axdn, regidon conocida como zona gatillo donde se integran; y en el
caso que alcancen cierto umbral de despolarizacién (-55 mV aproximadamente) desencadenan
un potencial de accién. Dado que los potenciales locales despolarizantes, favorecen a que se
genere un potencial de accién, se conocen también como excitatorios postsinapticos. En cam-
bio, los potenciales locales hiperpolarizantes, que alejan el potencial de membrana del umbral y
por lo tanto de la posibilidad de desencadenar un potencial de accion son considerados inhibi-

torios postsinapticos.

Ahora si, a todo o nada: el Potencial de Accion

Las neuronas son células excitables capaces de responder a un estimulo generando sefia-
les eléctricas, que constituyen potenciales de accion (PA) o impulsos eléctricos. Estos, a
diferencia de los potenciales locales, siempre son despolarizantes, debido a que se produce la
apertura de canales de Na*, que al ingresar al interior de la neurona hacen que éste sea menos

negativo, hasta que el potencial de membrana alcanza valores positivos. Otra diferencia con los
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potenciales locales, es que la conduccién del PA se lleva a cabo por la membrana plasmatica
de todo el axén, desde el lugar que se origina (el segmento inicial) hasta las terminales nervio-
sas, sin variaciones en su intensidad. Esto ultimo se debe a que el Na* ingresa y despolariza la
célula activando mas canales de Na*, lo que va reabasteciendo la despolarizacion. A su vez,
los potenciales de accidn se desencadenan frente a estimulos de despolarizacion que alcanzan
0 superan un potencial umbral (estimulo umbral o supraumbral), en cambio si el estimulo es
menor (estimulo subumbral) directamente no ocurre, por ello este fendmeno se conoce como
todo o nada. Una vez que se genera un PA su tamafio no depende de la intensidad del estimu-
lo, si este es umbral o supraumbral produciran el mismo potencial de accion.

Ahora bien, ;qué sucede una vez que un estimulo umbral desencadena un PA? Los even-

tos que ocurren se pueden separar en tres fases (Figuras 11y 12):

. Fase de despolarizacion, el estimulo umbral lleva el potencial de accién hacia valores
menos negativos ya que se activan los canales de Na* dependientes de voltaje que es-
taban cerrados, permitiendo el ingreso de iones Na* al interior de la célula, (atraidos
por las cargas negativas y tratando de equilibrar su concentracion). Este ingreso preci-
pitado de iones Na* al interior de la célula, activa mas canales de Na+ que llevan a un
cambio brusco en el potencial de membrana, donde la diferencia de potencial se vuelve
muy positiva, llegando a unos +30 mV en 1 milisegundo. En este momento se ha inver-
tido la polaridad de la membrana el interior se ha vuelto positivo con respecto al exte-
rior. La entrada de Na* a la célula inicia un fendmeno de retroalimentacién positiva
(la respuesta a un estimulo aumenta la presencia del estimulo) donde se abren mas
canales de Na+ e ingresa mas Na*, y asi sucesivamente. Cuando el PA alcanza su
maximo, los canales de Na* se cierran y los canales de K* se abren.

* Fase de repolarizacion, ;Qué sucede ahora? El estimulo umbral también provoca la
activacién de canales de K* dependientes de voltaje, que se abren mas lentamente con
respecto a los canales de Na* y quedan abiertos por mas tiempo. Cuando los canales
de K* se abren, el K* sale de la célula a favor de su gradiente electroquimico, ya que el
exterior se ha vuelto ahora negativo. A medida que el K* sale de la célula el potencial
de membrana se vuelve mas negativo alcanzando en pocos milisegundos valores del
potencial de reposo. El retorno al valor de potencial de membrana en reposo se deno-
mina repolarizacion.

. Fase de hiperpolarizacion, para cuando el potencial de membrana llega al reposo,
los canales de K* aun contintdan abiertos, el K* sigue saliendo de la célula y la mem-
brana se hiperpolariza, llegando a valores de -90 mV. Finalmente, los canales de K*
se cierran y con ello se frena la salida de K*. Esta disminucion de K* intracelular de-
vuelve al interior de la membrana su estado negativo recuperando el potencial de

membrana al de reposo.
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En sintesis, para la conduccion del PA se requiere la intervencion de dos canales idnicos
dependientes de voltaje, correspondientes a los canales de Na* y de K*, los que se abren en
diferentes momentos (con diferencias de milisegundos) permitiendo el flujo alternado de estos
iones. Una vez finalizado el PA, los iones que se desplazaron a través de la membrana son
devueltos a sus compartimentos (luego del PA hay mas K* afuera y mas Na* adentro que en el

estado de reposo), para lo cual se pone en funcionamiento la bomba de Na*/K*.
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Figura 11. A. La membrana se encuentra en estado de reposo, los canales regulados por voltaje de Na*y de K* se
encuentran cerrados. B. Fase de despolarizacién, los canales de Na* regulados por voltaje se abren, el Na*ingresa a la
célula y provoca la despolarizacién de la membrana. C. Fase de repolarizacion, los canales de Na* se cierran y los de
K* se abren, saliendo el K* de la célula, restableciendo las cargas positivas afuera y negativas adentro. D. Recupera-
cién del estado de reposo, los canales regulados por voltaje de Na* y de K* se encuentran cerrados. E. La bomba de
Na+ y K+, movilizan los iones Na* hacia fuera y los de K* hacia dentro, restableciendo la concentracion de reposo.
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Figura 12. Medicion del Potencial de Accién. A. Potencial de Membrana en reposo. B. Los estimulos despolarizantes

hacen que la membrana alcance el potencial umbral. C. Fase de despolarizacion, apertura canales de Na* y movi-

miento de estos al interior de la membrana. D. Fase de Repolarizacion, inactivacién de canales de Na*, apertura de

canales de K* y salida de estos hacia el exterior de la célula. E. Fase de hiperpolarizacion y cierre de canales de K*.
F. Vuelta al Potencial de membrana en reposo.

Periodos refractarios

Luego de un PA, los canales de Na* permanecen inactivos por unos milisegundos, aun
cuando llegan estimulos despolarizantes intensos estos canales no son activables. Ese tiempo
se denomina periodo refractario absoluto. Este periodo es seguido por un periodo refractario
relativo en el que algunos de los canales de Na* pueden ser activados si llega un estimulo con
mayor intensidad que el umbral (Figura 12). Esta propiedad de los canales de Na* es muy im-
portante porque limita la frecuencia con la que las sefiales pueden ser transmitidas por una
neurona. Y al impedir que se vuelva a generar de forma inmediata un PA en la misma area de

la membrana, el PA no puede regresar sobre su paso y avanza en una sola direccion.

Tipos de conduccion del PA

Como se describi6é en apartados anteriores, el PA se propaga con las mismas caracteristi-
cas a lo largo de toda la membrana del axén. Esto se da gracias a que la activacion de los ca-
nales de Na* con la llegada del estimulo, genera un flujo de estos iones hacia el interior de la
célula que lleva a la despolarizacién de la zona adyacente activando nuevos canales de Na*.

De este modo comienza un ciclo de retroalimentacion positiva, donde un PA genera la despola-
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rizacion necesaria para llevar el potencial de membrana al valor umbral en un area vecina y alli
generar un nuevo PA. Esto, lleva a entender que no es el mismo PA el que se propaga por toda
la membrana del axén, si no que se regenera una y otra vez en las zonas vecinas desde el
segmento inicial (centro integrador del axén) hasta las terminales nerviosas.

Esta forma de propagacion del PA se llama conduccion continua y tiene lugar en los axo-
nes amilinicos (también es la forma en que se propaga el PA en las células musculares). Por su
parte, los axones mielinicos, presentan sectores del axén envueltos por vainas de mielina que
aislan la membrana del axén del liquido extracelular, evitando el movimiento de iones entre el
axoplasma vy el liquido extracelular. Estas vainas de mielina estan separadas por espacios don-
de la membrana del axén esta en contacto con el liquido extracelular, los nodos de Ranvier,
que poseen una alta concentracion de canales de Na* activados por voltaje, que se abren fren-
te a la llegada de un estimulo despolarizante. Por este motivo, en los axones mielinicos el PA
se da solo en los nodos de Ranvier, por lo que la despolarizacion en un nodo genera corrientes
despolarizadoras que viajan por el sector del axén cubierto por la vaina de mielina hasta el
nodo siguiente, provocando alli la apertura de canales de Na* y la generacion de un PA, y asi
sucesivamente. Como hay un salto entre la generacién de un PA de un nodo de Ranvier a otro,
este tipo de conduccion se denomina conduccion saltatoria (Figura 13).

La conduccién saltatoria permite la propagacion de PA mas rapidamente que la conduccion
continua. Para aumentar la velocidad de conduccién en los axones amielinicos se da un au-
mento el radio del axén, dado que esto facilita el flujo de corriente en su interior; la conduccion

saltatoria es una alternativa efectiva para los axones de menor diametro.
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Figura 13, Tipos de conduccion del Potencial de Accién (PA) a lo largo del axén A. Conduccion continua en axones
amielinicos. B. Conduccion saltatoria en axones mielinicos. En rojo zona despolarizada; en Naranja area con canales
de Na* inactivados (Periodo Refractario Absoluto)

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 143



ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA COMPLEJIDAD HUMANA — ALFREDO VILCHES Y TERESA LEGARRALDE (COORDINADORES)

Transporte axénico

Como se desarrolld anteriormente, el axén se encarga de transmitir las sefiales eléctricas
que provienen del centro de integracion neuronal. A su vez, como el axoplasma (citoplasma del
axon) carece de organelas y moléculas que sinteticen los elementos necesarios para la termi-
nal axdnica, estos deben ser sintetizados por las organelas presentes en el soma neuronal.
Como consecuencia, dichas sustancias, como asi también algunas organelas, deben ser trans-
portadas a lo largo del axén para llegar a su destino final. Es importante no confundir este me-
canismo que ocurre en el axoplasma, con la transmisién de potenciales de accion que ocurre a
nivel de la membrana plasmatica del axén o axolema. El transporte de sustancias a lo largo del
citoplasma del axén se denomina transporte axonico o transporte axoplasmatico.

Se pueden describir dos tipos de transporte axénico dependiendo de la velocidad de la
transferencia. El primero de ellos, denominado transporte axénico lento, moviliza sustancias en
una direccién mediante flujo axoplasmico hacia las terminales nerviosas del axén. La velocidad
de transporte es lenta con respecto al otro tipo de transporte. De acuerdo con Silverthorn
(2014), la misma es de 0,2-2.5 mm/dia. Mediante este mecanismo se transportan enzimas o
componentes proteicos del citoesqueleto. A su vez, este tipo de transporte provee de axoplas-
ma a los axones que estan en desarrollo o en regeneracién. Asimismo, repone los axones en
crecimiento o ya maduros.

El transporte axdnico rapido moviliza proteinas y organelas a una velocidad mas rapida que
el anterior, ya que la misma ocurre a una velocidad aproximada de 400 mm/dia (Silverthorn,
2014). En este tipo de transporte participan principalmente los microtibulos del citoesqueleto y
proteinas motoras que se van a unir a las sustancias transportadas y las van a guiar hacia el
destino final. De esta manera, los microtubulos funcionan como rieles por los cuales son trans-
portadas las organelas y las sustancias que estan contenidos en vesiculas. Este transporte es
ayudado por proteinas motoras quienes necesitan del aporte de ATP para cumplir con su fun-
cion. Estas cumplen la misma funcion en el transporte de los cromosomas durante la division
celular (Capitulo 2).

A diferencia del transporte axoplasmatico lento, el transporte axoplasmatico rapido puede
ocurrir en dos direcciones. Por un lado, el transporte anterégrado o hacia adelante, transporta
vesiculas sinapticas y secretoras desde el soma hacia la terminal axénica (Figura 14). Las pro-
teinas o péptidos son sintetizados por el Reticulo Endoplasmatico Rugoso (RER) y luego son
modificadas y empaquetadas en vesiculas por el aparato de Golgi. Una vez que son empaque-
tadas, las vesiculas se asocian a las proteinas motoras en el citoesqueleto adyacente y son
transportadas por los microtibulos en direccién a la terminal axénica. Una vez alli, pueden
quedarse en la terminal axdnica y ser liberados por exocitosis en respuesta a la llegada de un
estimulo. El otro tipo de transporte, denominado retrégrado o hacia atras, lleva sustancias que
fueron captadas por la terminal axénica y las dirige hacia el soma neuronal guiadas por los
microtubulos. Una vez alli, son captados por lisosomas que se encargaran de digerir las parti-

culas, muchas de las cuales son reutilizadas para formar otras sustancias.
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Figura 14, Transporte axoénico rapido. A. Transporte anterogrado. B. Transporte retrégrado.

¢, Como se comunican las neuronas? Entre si y con otras células:
la sinapsis

El tejido nervioso se encuentra formado por miles de neuronas interconectadas entre si. Es-
tas se encargan de recibir y procesar informacion, que captan desde el interior y el exterior del
cuerpo, y generar una o varias respuestas. Para que este tejido pueda cumplir dichas funciones
y a su vez coordinar las funciones del organismo, debe existir una comunicaciéon adecuada
entre las células que lo conforman, asi como también con el resto de las células del cuerpo. A
las regiones donde se produce la comunicacion funcional entre las neuronas entre si y con
otras células se las denomina sinapsis. Las sinapsis son importantes para el mantenimiento de
la homeostasis (Capitulo 1), ya que permiten la comunicacién entre las células nerviosas entre
si y con otras células, permitiendo la filtracién y la integracion de la informaciéon que llega al
organismo. Por otro lado, resulta interesante considerar que las sinapsis no son estructuras
fijas, sino que pueden modificarse con la experiencia. Por ejemplo, durante el aprendizaje o
ante una situaciéon nueva, la nueva informacion puede estimular cambios en las conexiones
sinapticas, lo que hace que algunas sefales sean excitadas y otras bloqueadas. Esto es parte
del fendmeno de plasticidad neuronal que sera trabajado al final del capitulo. Por ultimo, resulta
interesante considerar la importancia de las sinapsis para el diagndstico de ciertas patologias,
ya que ciertas enfermedades y trastornos derivan de afecciones en la comunicacién sinaptica.
A su vez, la incorporacion al organismo de sustancias quimicas adictivas puede afectar al mis-

mo a nivel de estas uniones.
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Los componentes de las sinapsis

Las sinapsis estan compuestas por una neurona presinaptica, que implica a la célula que
conduce el impulso nervioso hacia la porcién final del axén, por lo que siempre esta célula es
una neurona. Por otro lado, se encuentra la célula postsinaptica, que recibe y es afectada por
la informacién procedente de la neurona presinaptica, ésta célula no siempre es una neurona
pudiendo ser también una célula muscular o glandular. Las células pre y postsinapticas se co-
munican a través del flujo de iones o la liberacidon de sustancias denominadas neurotransmiso-
res, los cuales modificaran la actividad de la célula postsinaptica. Es importante tener presente
que, en la sinapsis entre dos neuronas, una neurona puede ser pre o postsinaptica dependien-

do de cual célula es la encargada de enviar la informacién y cual de recibirla.

Tipos de sinapsis

Las sinapsis neuronales (entre neuronas) pueden clasificarse desde el punto de vista morfo-
l6gico en axodendriticas, que son aquellas que ocurren entre axones y dendritas; axosomati-
cas, que refieren a aquellas que se dan entre un axén y un soma neuronal y axoaxoénicas, que
son las que ocurren entre axones (Figura 15). A su vez, desde el punto de vista funcional, las

sinapsis se clasifican en dos tipos: sinapsis eléctricas y sinapsis quimicas.

Dendritas

Axon

Sinapsis axodendritica

Soma neuronal

Axdn
Sinapsis axosomatica

Sinapsis axoaxénica

Figura 15: Tipos de sinapsis entre neuronas desde el punto de vista morfolégico.
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Sinapsis eléctricas

Este tipo de sinapsis se encuentra formada por dos neuronas unidas entre si de manera
(Figura 16) que las membranas de las células pre y postsinapticas se encuentran conectadas
por uniones estrechas denominadas en hendidura o gap, en las que queda un pequefio espa-
cio intersticial entre ellas. Estas uniones estan conformadas por canales denominados conexo-
nes, los cuales se encuentran formados por proteinas conocidas como conexinas. Estas se
unen entre si y delimitan un poro por el cual las células intercambian iones o moléculas de bajo
peso molecular. Los conexones funcionan como conductos que permiten conectar el citoplas-
ma de las dos células. En este sitio, las sustancias se intercambian a través del mecanismo de
difusion analizado en el capitulo 2. En este tipo de sinapsis, la corriente idnica fluye pasivamen-
te a través de los poros delimitados por las conexinas. Lo que permite el flujo de la corriente es
la despolarizacidon que se genera debido a la llegada de un PA. Dado estas caracteristicas, las
sinapsis eléctricas poseen algunas propiedades especificas. En primer lugar, la comunicacion
es bidireccional, por lo que la corriente puede fluir en cualquier direccién por las uniones gap.
De esta manera, una neurona puede ser pre o postsinaptica dependiendo de cual de las dos
neuronas sea afectada primero por el potencial de acciéon. Ademas, la comunicacion en este
tipo de sinapsis es rapida, a diferencia de lo que ocurre en una sinapsis quimica, ya que los PA
se transmiten directamente a través de estas uniones, pasando directamente de la célula presi-
naptica a la célula postsinaptica.

Las sinapsis de este tipo permiten la sincronizacion de la actividad eléctrica entre un grupo
de neuronas u otras células. Es decir que un grupo de neuronas puede producir un potencial de
accion al unisono, lo que hace que estas células envien comunicacion de manera coordinada.
Un ejemplo es el que ocurre entre las neuronas del tronco encefalico (que sera estudiado en el
capitulo 5), cuya accién coordinada entre sinapsis eléctricas, favorece la actividad eléctrica

ritmica que permite la respiracion.

Célula presinaptica

lones que fluyen por los canales

Membrana presinaptica de 10s conexones

Uniones en hendidura

Membrana postsinaptica 0 gap

Conexones

Celula postsinaptica

Figura 16. Sinapsis eléctrica.
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Sinapsis quimicas

En este tipo de sinapsis (Figura 17), las neuronas se encuentran separadas por un pequefio
espacio o hendidura sinaptica a través del cual se envian los mensajeros quimicos. A su vez, la
comunicacién se da mediante sustancias quimicas denominadas neurotransmisores (en ade-
lante NT). Estos son moléculas de diferente naturaleza (los cuales seran analizadas en el si-
guiente apartado) que son sintetizadas por la neurona presinaptica y son almacenadas en or-
ganulos delimitados por membrana denominados vesiculas sinapticas. Los NT funcionan como
mensajeros quimicos en este tipo de sinapsis. En la célula postsinaptica se encuentran recep-
tores que son proteinas de membrana que permiten reconocer a los neurotransmisores. Una
vez que los neurotransmisores se ponen en contacto con estos receptores, inducen cambios en
la permeabilidad de la membrana de la célula postsinaptica, estimulando o inhibiendo la proba-
bilidad de producir un potencial de accién. A diferencia del potencial de accién trabajado en los
apartados anteriores, cuya transmisién es de tipo “todo o nada”, las sefales transmitidas a
través de esta sinapsis provocan en la célula postsinaptica potenciales locales que tienen efec-
tos diferentes en la misma. En este sentido, las sefales pueden estimular o inhibir la actividad
de la neurona postsinaptica, dependiendo del receptor que recibe el mensajero quimico y la
estructura del sistema nervioso de la que forme parte.

El mecanismo de accion de la sinapsis comienza cuando el potencial de accion llega a la
membrana plasmatica del terminal nervioso de la neurona presinaptica. Cuando este potencial
de accioén invade la terminal presinaptica, desencadena la apertura de canales de calcio (Ca?*),
los cuales son canales iénicos regulables formados por proteinas que se abren gracias al cam-
bio en el voltaje en esta region. La apertura de estos canales induce la entrada de Ca?* a la
célula debido a que se encuentra mas concentrado en exterior de la célula, y a que es atraido
por las cargas negativas del interior celular. EI aumento de la concentracion de Ca?* en el cito-
plasma de la neurona presinaptica, actia como estimulo para que las vesiculas sinapticas mi-
gren y se fusionen con la membrana plasmatica de la terminal de la neurona presinaptica. Co-
mo consecuencia de dicha fusioén, se produce la liberacion por exocitosis de los neurotransmi-
sores al espacio o hendidura sinaptica, los cuales se ponen en contacto con los receptores
presentes en la membrana plasmatica de las células postsinapticas. La unién del neurotransmi-
sor con los receptores abre canales de membrana permitiendo el ingreso de iones. Esto genera
cambios en el potencial de la membrana postsinaptica, los que hacen que este se acerque o se
aleje del potencial umbral, aumentando o disminuyendo la probabilidad de que se produzca un
potencial de accion. Los receptores celulares pueden abrir directamente los canales idnicos o
pueden actuar a través de segundos mensajeros. Este cambio en el potencial de membrana en
la neurona postsinaptica se denomina potencial local o graduado postsinaptico. Dependiendo
del tipo de iones que permita pasar el canal proteico, el potencial postsinaptico puede ser des-
polarizante o excitatorio o puede ser hiperpolarizante o inhibitorio. Una vez que se produce la
union del NT con el receptor, el efecto dura mientras el NT se mantenga unido a este. Una vez
producida la unién entre los neurotransmisores y el receptor y una vez realizado su efecto, los

neurotransmisores se separan de los receptores y son eliminados del espacio sinaptico.
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Figura 17. Sinapsis quimica.

En las sinapsis quimicas, la transferencia de informacién es unidireccional a diferencia de lo
que ocurre con las sinapsis eléctricas. A su vez, la comunicacion es lenta con respecto a esta,
ya que el envio de sefiales entre la membrana pre y postsinaptica, requiere un tiempo a través
del cual se libera el neurotransmisor al espacio sinaptico y llega a la célula postsinaptica, entra
en contacto con el receptor y hasta que se genera la respuesta.

Neurotransmisores

Las neuronas poseen en la porcion terminal de sus axones botones terminales en los que se ha-
llan pequefias vesiculas que contienen neurotransmisores, estos constituyen el mensajero de las
sinapsis quimicas que provocan respuestas eléctricas en las membranas postsinapticas. Existen
mas de 100 neurotransmisores diferentes, los que pueden dividirse en dos categorias segun su
tamafio (Purves, Augustine, Fitzpatrick, Hall La Mantia, White, 2016). Por un lado, se encuentran los
neuropéptidos formados por grandes moléculas de naturaleza proteica (polipéptidos), son liberados
por algunas neuronas del SNC y que se conocen por su actividad hormonal, como por ejemplo las
hormonas liberadoras del hipotdlamo, oxitocina, vasopresina, encefalinas y endorfinas entre otras;
otro grupo lo constituyen los neurotransmisores de moléculas pequenas, dentro del cual encontra-
mos a la acetilcolina (Ach), los aminoacidos como el glutamato, el GABA (acido [*aminobutirico), las
aminas bidgenas como la adrenalina, noradrenalina, dopamina, histamina y serotonina.

La formacion o sintesis de los NT puede llevarse a cabo en el soma neuronal o bien en
la region terminal del axén, esto depende de la composicidon quimica de estos mensajeros.
Cuando se trata de NT polipeptidicos, la sintesis se lleva a cabo en el cuerpo celular de la
neurona, sitio en el cual se encuentran los organulos necesarios (RER) para llevar a cabo
la sintesis proteica de los precursores de los NT y su empaquetado dentro de vesiculas
(Aparato de Golgi) junto con las enzimas necesarias para convertirlos en NT. A continua-
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cion, las vesiculas formadas son conducidas hasta la terminal axénica, a través de un
transporte anterégrado denominado axénico rapido. Este mecanismo de conduccion de
vesiculas a través del axoplasma, utiliza a los microtubulos como vias de conduccion, pro-

duciendo consumo de ATP (Figura 18).

Mitocondrias

Microtabulos
Botén terminal
del axon

Nacleo RER Aparato de Golgi

Figura 18. Transporte axoénico de neurotransmisores peptidicos. A. Sintesis de enzimas (verde) y de precursores de
los NT (rojo). B. Transporte axonico rapido de vesiculas a través de los microtubulos. C. Formacion de los NT a partir
de la modificacién de los precursores por las enzimas. D. Liberacion del NT por exocitosis.

A diferencia de los NT de molécula grande, la formacién de los mensajeros quimicos de mo-
lécula pequeia, se produce en la terminal axdnica; las enzimas necesarias para esta sintesis
son elaboradas en el soma neuronal y luego son transportadas hacia los botones terminales a
través de transporte axénico lento; una vez que las enzimas llegan a la region presinaptica
comienza la sintesis del NT, utilizando moléculas precursoras que se encuentran en el botén
terminal del axén, finalmente, el NT es empaquetado en vesiculas sindpticas y liberado a la

hendidura por exocitosis (Figura 19).

Moléculas precursoras

Milocandias para la formacion del NT

Vesicula sindptica
con NT

Enzimas

Microtibulos

Botdn terminal
del axon

Nicleo RER Aparato de Golgi
Figura 19. Transporte axonico lento de enzimas para sintetizar NT de molécula pequefia. A. Sintesis de enzimas.

B. Transporte axénico lento de las enzimas. C. Formacién de los NT por la accién de las enzimas y los precursores.
D. Liberacion por exocitosis del NT.
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Es importante recordar que para que un NT sea liberado a la hendidura sinaptica, debe lle-
gar a la terminal axénica un potencial de accidén que abra canales iénicos de la membrana re-
gulados por voltaje para el ion Ca?*. Debido a que el Ca2* se encuentra en mayor concentracién
en el liquido extracelular, ingresa por difusiéon a la célula nerviosa y provoca la fusion de la
membrana de la vesicula sinaptica que contiene el NT con la membrana presinaptica, favore-
ciendo su liberacién a la hendidura sinaptica. Una vez que los NT se encuentran en la hendidu-
ra sinaptica, se unen a los receptores que se encuentran en la membrana de la célula pos-
tsinaptica provocando su activacion. Posteriormente, los NT son removidos y eliminados de la

hendidura sinaptica; esto puede realizarse de varias formas:

+ algunas moléculas de NT son inactivadas en la hendidura sinaptica por enzimas espe-
cificas, tal es el caso del NT acetilcolina (ACh) que es inactivado por la enzima acetilco-
linesterasa (AChE),

. otras moléculas son recaptadas por la célula presinaptica o por células gliales adyacen-
tes (Astrocitos), tal como ocurre con la noradrenalina, el glutamato etc.;

+ también otros neurotransmisores (neuropéptidos) son eliminados de la hendidura si-

naptica por difusion (Figura 20).

Célula presinaptica

Vesiculas

sinépticas

Célula de
la Glia

Enzima :
Neurotransmisor

Célula postsinaptica

Figura 20. Finalizacién de la actividad de los NT. A. Recaptacion del NT por la célula presinaptica
o por una célula glial (Astrocito). B. Inactivacién enzimatica del NT. C. Difusion del NT.

Criterios que debe cumplir una sustancia para considerarse
neurotransmisor

Como se indicd, el término neurotransmisor se utiliza para denominar a toda molécula que,
liberada en la sinapsis quimica, permite o facilita la comunicacién neuronal. Sin embargo, para

ser considerado neurotransmisor debe cumplir con los siguientes requisitos:

a) La sustancia debe ser sintetizada y estar disponible en las terminales axdnicas.
b) Debe ser liberada a la hendidura sinaptica como respuesta a la despolarizacioén presi-

naptica, previo ingreso del ion Ca?*.
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c) La membrana de la célula postsinaptica debe tener receptores especificos para el
NT liberado.

d) La aplicacién exégena de la sustancia quimica debe producir los mismos efectos fisio-
I6gicos que los que genera la liberacién del transmisor enddgeno.

e) Deben contar con mecanismos de eliminacion de la sustancia, ya sea por recaptacion,

degradacion o difusion.

Neuromoduladores

Existen algunos compuestos que preparan o adaptan a las neuronas para que respondan
de una determinada manera a la estimulacion de un neurotransmisor, estas sustancias se de-
nominan neuromoduladores. Al igual que los NT, son liberados por las terminaciones axénicas,
aunque a diferencia de estos provocan respuestas presinapticas o postsinapticas mas lentas,
uniéndose a receptores especificos de la membrana que alteran los canales iénicos a través de
sistemas de segundos mensajeros.

Algunos NT como los neuropéptidos, actian también como neuromoduladores en el SNC
regulando las funciones nerviosas. Los neuromoduladores (neuropéptidos) se sintetizan en el
soma neuronal y luego son conducidos por transporte axénico rapido anterégrado hasta el bo-
tén terminal del axon (Figura 18). Una diferencia con los NT consiste en la ausencia de meca-
nismos de recaptacion presinaptica para los neuromoduladores, asimismo son moléculas muy
activas en bajas concentraciones, que ejercen una accién lenta y duradera. Los receptores de
los neuromoduladores se pueden encontrar ya sea a nivel postsinaptico como en sitios extra-
sinapticos, ya que pueden difundir y ejercer su accién en lugares alejados de la sinapsis. Como
se vera, los receptores de los neuromoduladores pertenecen al grupo de receptores acoplados

a proteina G (Figura 22).

Receptores postsinapticos

Como ya se adelantd, una vez que el NT es liberado a la hendidura sinaptica, se debe unir a
un receptor especifico que se encuentra en la membrana postsinaptica; estos receptores son
proteinas que al unirse con el NT provocan modificaciones eléctricas en la membrana de la
célula postsinaptica. Hay dos grupos de receptores postsinapticos, uno corresponde a protei-
nas canal reguladas por ligando (mediador quimico) o también llamados receptores ionotropi-
cos (Figura 21); estos receptores consisten en canales iénicos que poseen una region especifi-
ca que reconoce y se adhiere con el NT, provocando cambios en la permeabilidad de la mem-
brana plasmatica a iones especificos, y por lo tanto cambios en el potencial de membrana de la
célula postsinaptica; este tipo de receptores provoca respuestas rapidas como se da en las

sinapsis neuromusculares que involucra a la acetilcolina (ACh) como NT.
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Figura 21. Receptores ionotrépicos o con puerta de ligando. A. Canal cerrado, en el que atin el NT no se ha
acoplado al sitio fijador especifico. B. Canal abierto, los iones ingresan al interior de la célula postsinaptica.

El otro grupo corresponde a los llamados receptores metabotropicos, que promueven cascadas
de senalizacién en la célula postsinaptica. Las respuestas mediadas por este tipo de receptores son
mas lentas y duraderas que aquellas en las cuales intervienen receptores ionotrépicos. Asimismo,
los receptores metabotropicos poseen proteinas transmembrana, que dan comienzo a un proceso
de sefializacidon que puede provocar la apertura o el cierre de los canales idnicos. La unién del NT a
estos receptores activa la proteina G (o proteinas de fijacién de GTP), la que se disocia del receptor
e interactua directamente con los canales idnicos o se unen a otras proteinas efectoras como las

enzimas, para formar mensajeros intracelulares (segundos mensajeros) (Figura 22).
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@
e® o
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Neurotransmisor ® 0.°
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. A [ ]

lones en el liquido intracelular

Figura 22. Receptores metabotropicos o acoplados a proteina G. A. El neurotransmisor se une al receptor. B. Proteina
G activada. C. Subunidad a de proteina G provoca la apertura de canales iénicos. D. Canal i6nico abierto. E. Ingreso
de iones al interior de la célula postsinaptica.
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Receptores excitadores o inhibidores

Una vez que los receptores postsinapticos son activados, pueden provocar tanto la excita-
cion o la inhibicidon de la neurona postsinaptica. Los excitadores provocan la apertura de los
canales de Na* presentes en la membrana postsinaptica. Debido a que este catidon se encuen-
tra en mayor concentracion fuera de la célula y a la negatividad eléctrica dentro de la neurona,
se produce la difusion hacia el interior, generando un potencial postsinaptico excitador (PPSE).

La activacion de los receptores inhibidores provoca hiperpolarizacion de la membrana pos-
tsinaptica, esto se logra de dos formas diferentes, por un lado, produce la apertura de los canales
de iones cloruro (CI), debido a que este i6n se encuentra en mayor concentracion en el liquido
extracelular, difunde hacia el interior de la neurona postsinaptica aumentando su electronegativi-
dad, este efecto tiene un caracter inhibidor y se denomina potencial postsinaptico inhibidor
(PPSI). Otra forma de producir este efecto es movilizar iones positivos de K* desde el interior de
la célula postsinaptica hacia el exterior. Debido a que estos iones se encuentran en mayor con-
centracion en el liquido intracelular, se produce la difusion de cargas positivas hacia el exterior,

aumentando la negatividad dentro de la neurona, lo que constituye una accién inhibidora.

Ejemplos de neurotransmisores

Como se indicé en este capitulo, dentro del grupo de NT de molécula pequefia se encuen-
tran la acetilcolina (ACh); los aminoacidos como el glutamato, glicina y el acido [~aminobutirico
(GABA); las aminas biégenas, donde se incluyen a la dopamina, noradrenalina, adrenalina,
histamina y serotonina.

La acetilcolina fue el primer NT que se descubrid, participa en la transmisién sinaptica a nivel
del SNC como del SNP, en este ultimo es el principal NT utilizado en las uniones neuromuscula-
res y en las sinapsis de las neuronas preganglionares del sistema nervioso auténomo, tanto en el
simpatico como en el parasimpatico. La ACh es un NT excitador, que una vez que lleva a cabo su
funcién es degradado en la hendidura sinaptica por la enzima acetilcolinesterasa (AChE).

El glutamato es el principal NT (aminoacido) excitador del SNC, como se sefiald, estos me-
diadores quimicos despolarizan sus células blanco mediante la apertura de canales iénicos que
posibilitan la entrada de Na* al interior de la célula postsinaptica. La eliminacion de la hendidura
sinaptica se produce por recaptacion en células gliales que generalmente son astrocitos y lue-
go enviado a la terminal presinaptica donde es convertido nuevamente en glutamato e incluido
en vesiculas sinapticas para la nueva liberacién por exocitosis.

Dentro de los aminoacidos, los NT GABA vy glicina son utilizados por la mayoria de las si-
napsis inhibidoras, ya sea en el encéfalo (GABA) como en la médula espinal (glicina). Estos NT
son liberados a la hendidura sinaptica y se unen a receptores que son canales de Cl- con puer-
ta de ligando, que una vez que se abren permiten el ingreso de estos iones negativos, provo-
cando la hiperpolarizacién de la membrana y la consecuente inhibicion. La eliminacién de estos

NT es similar a la del glutamato, en la cual intervienen células gliales.
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Dentro del conjunto denominado aminas biégenas, que regulan varias funciones encefalicas
y del SNP, se incluyen tres NT que poseen una estructura quimica muy similar y pertenecen al
grupo de las catecolaminas, estos son: la dopamina, la noradrenalina (norepinefrina) y la adrena-
lina (epinefrina); también se encuentran como aminas bidgenas la histamina y serotonina.

La dopamina es una de las catecolaminas principales del SNC, siendo el cuerpo estriado
(nucleo gris del telencéfalo) la principal region que contiene este NT que proviene de la sustan-
cia negra (Locus Niger) del mesencéfalo. Participa en la coordinacién de movimientos corpora-
les voluntarios, debido a esto, cuando las neuronas dopaminérginas de la sustancia negra de-
generan producen una disfuncién motora denominada Parkinson. Asimismo, la dopamina esta
relacionada con la motivacion, el placer, la recompensa y el refuerzo. Una vez que la dopamina
ha sido liberada en la hendidura sinaptica, activa receptores metabotrépicos (acoplados a Pro-
teina G); la accion de esta finaliza por recaptacion en las terminales nerviosas o en las células
gliales circundantes (Figura 20). Algunas drogas de abuso como la cocaina interfieren en las
sinapsis dopaminérgicas, ya que se unen a la proteina que produce la recaptacion de la dopa-
mina prolongando el efecto de este neurotransmisor.

La noradrenalina es un neurotransmisor secretado por el tronco del encéfalo, e interviene en
los procesos de suefo y vigilia, en la atencién y en la conducta alimentaria. También las neuronas
postsinapticas del sistema simpatico producen secrecioén de noradrenalina. Este neurotransmisor es
eliminado de la hendidura sinaptica por recaptacion. Por su parte, la adrenalina es una catecolami-
na que se halla en encéfalo en niveles mas bajos, las neuronas del SNC que contienen este NT se
hallan en el bulbo raquideo de donde se proyectan hacia el talamo y el hipotalamo.

En el hipotalamo también se encuentran neuronas que liberan histamina, estas se proyec-
tan con otras porciones del encéfalo y la médula espinal. La histamina ejerce control sobre el
despertar y la atencion, también las reacciones alérgicas y la lesién de los tejidos produce libe-
racion de histamina al torrente circulatorio.

La serotonina es un NT que es sintetizado por un grupo de neuronas que se encuentran en
el tronco del encéfalo (mesencéfalo, protuberancia y bulbo raquideo) conocidos como nucleos
del rafe, de ahi parten proyecciones hacia otras partes del encéfalo como la corteza cerebral y
en especial la corteza prefrontal. Algunas pruebas experimentales indican que bajos niveles de
serotonina cerebral estan relacionados con conductas de riesgo, impulsividad y agresion; asi-
mismo, también se ha encontrado que pacientes que presentan trastornos psiquiatricos, como

ansiedad, depresion y esquizofrenia presentan bajos niveles de serotonina.

El tejido nervioso y la experiencia: la plasticidad neuronal

A lo largo de la vida, el tejido nervioso se modifica estructural y funcionalmente y a esta pro-
piedad se la denomina plasticidad neuronal. Estos cambios pueden incluir la aparicion de nue-
vas ramificaciones neuronales, la modificacion de las conexiones sinapticas o la sintesis de

nuevos compuestos quimicos que maodifican la actividad del tejido. Dicha plasticidad, se en-
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cuentra influenciada por el aprendizaje, la experiencia y el ambiente en el que se desarrolla el
individuo, los cuales modifican permanentemente las conexiones neuronales; también tiene
lugar cuando se producen dafios en el tejido nervioso producto de alguna lesion o enfermedad,
llamada plasticidad neuronal reconstructiva, que permite la recuperacion de las funciones cere-
brales alteradas o perdidas por diversas patologias (Vestfrid, 2019).

El concepto de plasticidad lleva a considerar al tejido nervioso como un tejido dinamico en re-
laciéon con el ambiente y con los actos del individuo. Como sostienen Ansermet y Magistretti
(2008, p.20): “La plasticidad demuestra que la red neuronal permanece abierta al cambio y a la
contingencia, modulable por el acontecimiento y las potencialidades de la experiencia, que siem-
pre pueden modificar el estado anterior”. Es decir que el fendmeno de plasticidad neuronal pone

de relieve la relacion genes, ambiente y experiencia que configuran la conducta del individuo,

Plasticidad y regeneracion: ;Se puede regenerar el tejido nervioso?

Las células del tejido nervioso se originan a partir de una serie de mecanismos denomina-
dos neurogénesis. Las neuronas y células gliales se forman en los primeros estadios del desa-
rrollo a partir de células madre a través de la division mitética y posterior migracién y diferen-
ciacion de estas en los distintos tipos celulares de este tejido. Una vez producida la migracién y
la integracién neuronal en el circuito neuronal existente, la célula adquiere las caracteristicas
funcionales y estructurales propias de una neurona o de una célula glial.

Tradicionalmente se pensé que el tejido nervioso adulto no se renovaba. Es decir, que una
vez que el tejido nervioso se diferenciaba, este mantenia su estructura y no habia posibilidades
de regeneracion. Solamente se consideraba la pérdida de neuronas a través de la apoptosis
(muerte celular programada) por factores como la edad o debido alguna patologia (Vestfrid,
2019). Actualmente se sabe que nuestro sistema nervioso posee la capacidad de regenerar
ciertas areas danadas. Este proceso implica la acciéon de factores de crecimiento, sintesis o
remocion de neurotransmisores, entre otros.

Por otro lado, como se mencioné anteriormente, cuando se produce la lesiéon de una
neurona, se puede producir la regeneracion de los axones o las dendritas, sobre todo en
las estructuras presentes en el SNP. En esta region, una lesion en el axon o las dendritas
estimula la division celular de un grupo de células gliales, las células de Schwann y dirigen
el crecimiento o reparacién de la regién nerviosa dafiada. Estas células gliales secretan
factores quimiotréficos o factores de crecimiento que estimulan la regeneracién de las neu-
ritas y pueden reestablecer conexiones sinapticas danadas. Las células de Schwann se
multiplican por divisién mitética en ambos lados de la lesiéon y pueden llegar a formar un
conducto de regeneracion a lo largo del area afectada. Este conducto guia el crecimiento
del nuevo axon desde la region proximal a través del area lesionada, hacia el sector distal
previamente ocupado por el axén original. De esta forma, algunas conexiones motoras y
sensitivas se reestablecen y algunas funciones perdidas son recuperadas. Mas adelante,

las células de Schwann formaran una nueva vaina de mielina.
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En el SNC no es frecuente la reparacion de las neuronas dafadas; no obstante, se han ob-
servado regeneracion y aparicion de neuronas y células gliales en el hipocampo, el bulbo olfa-
torio y la corteza prefrontal (Ratttazzi, 2014). Las caracteristicas de proceso de neurogénesis
estimularon la investigacion en este campo, aventurandose en la busqueda de moléculas que
promuevan la proliferacion celular o la estimulacion del crecimiento y reparacion de las partes
danadas. En este sentido, existen avances en la determinacién y deteccion de células madre
obtenidas a partir de otros tejidos y que son implantadas en el tejido nervioso dafiado. Se ha
demostrado que la implantacién de células madre de otro tejido en un medio adecuado, puede
producir por diferenciacién, neuronas y células gliales.

De acuerdo con lo argumentado en este apartado, se puede afirmar en primer lugar, que los
procesos biolégicos que configuran la plasticidad se mantienen durante toda la vida (Vestfrid,
2019). Por otra parte, dichos procesos son susceptibles a la experiencia del sujeto, quien po-
see una dotacion genética Unica y se encuentra inmerso en un contexto sociocultural particular.
Por lo tanto, este es uno de los ejemplos que ponen de manifiesto la relacién entre los factores

biolégicos, psicoldgicos y sociales que configuran al ser humano.

A modo de cierre

La diferenciacion y el crecimiento celular (en niumero y tamano) a lo largo del desarrollo del
ser humano lleva al origen de los diferentes tejidos cuyas células funcionan de manera coordi-
nada. Esto no ocurre sin una buena comunicacion entre ellas. A lo largo de este capitulo se ha
abordado una de las formas de comunicacion celular: la comunicacién nerviosa. Este tipo de
comunicacién permite captar estimulos internos y externos del cuerpo, convertirlos en sefiales
nerviosas que se propagan por los circuitos neuronales integrandose y elaborando respuestas
que llevan, por ejemplo, a la contraccién muscular permitiendo el movimiento, pero también a
otros procesos como pensar, aprender, sentir, hablar, tener conciencia, todos ellos funciones
que lleva a cabo el Sistema Nervioso y que seran profundizadas en el proximo capitulo. Final-
mente es importante destacar que los circuitos neuronales, por donde viaja la informacién, no
son estructuras estaticas sino que cambian en funcién de las experiencias vividas, esta plasti-
cidad es un reflejo del dinamismo del cuerpo humano y permite comprender al ser humano

como un ser bio-psico-social.
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