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3o FISIOLOGIA GENERAL Y CELULAR

INTRODUCCION

La informacitn provista por los receptores especiali-
rados periféricos, en inmediata conexidn con el medio
ambiente, 25 analizada por el sistema nervioso central
(5MNC), descompuasta en componentes que son la base de
las distintas percepciones, almacenindose algunas de estas
percepciones en la memoria. El cerebro también contieng
infinidad de programas motores para la coordinacion de
los posibles movimientos de mdltiples grupos muscolares
corporales o la secrecidn endocrina, exocrina o paracrina
de distintos tipos celulares. Las funciones citadas son rea-
lizadas por neuronas, v coordinadas mediante las conexio-
nes entre ellas, o “sinapsis™.

El cerebro humano adulto contiene aproximadaments
10V newronas, y por su forma se han caracterizado unos
1000 a 10 000 tipos neurcnales diferentes. Un descubri-
miento clave para el entendimiento de la funcidn neuronal
ha sido el verificar que células con las mismas propieda-
des bdsicas son, sin embargo, capaces de producir accio-
nes muy distintazs, debido a que estin conectadas entre &0y
con la periferia en diferentes formas. Es decir, la combina-
citn de unos pocos principios elementales de organizacidn
da lugar a una extrema complejidad.

NEUROMNAS

En una neurona tipica pueden identificarse morfol Ggi-
camente 4 regiones:

+ 2l coerpo celular, llamado también soma o pericaricn
» las dendritas

« 2] axdn

+ los terminales axdnicos o sindpticos (Fig. 3.1)

La funcidn de las nearonas consiste en generar sefla-
las eléctricas y, en algunos casos, sefiales humorales, y en
esta actividad cada una de las partes senaladas tiene un
papel especifica.

El cuerpo celular constituye el centro metabdlico de la
neurona y contiene 3 orginulos fundamentales:

+ mniicleo celular, gue en las neuronas, a diferencia de
otras células, es de gran tamano

+ reticulo endoplismico, donde se sintetizan las pro-
tefnas de membrana y secretorias

« aparato de Golgl, donde se realiza el procesado de
Ios componentes de membrana y secretorios

Las dendritas son arborizaciones del cuerpo celular
que desempefian ¢l papel de principal zona receptora para
la neurona. El axdn. proceso tubular que poede alcanzar
distancias considerables, actia como |a unidad conductiva
de la neurona. Coando los axones son gruesos estin rode-
ados por una vaina aislante, la mielina, provista por las
células de Schwann en la periferia v por la oligodendroglia
en ¢l SNC. La vaina de mielina es esencial para la con-

duccidn de alta velocidad, v s2 halla interrumpida en los
nervios periféricos, a intervalos regulares, por los nodos de
Ranvier.

Los terminales axdnicos o sindpticos constilwyen los
elementos de transmisidn de la neurona. A través de ellos,
una meuronda contacta y transmite informacidn a la Zona
receptiva de otra neurona, o de una célula efectora (p. gj..
miusculary.

La zona de contacto se llama sinapsis. Coando se tra-
ta de una meurona, la zona postsindptica se ubica comin-
mente en las dendritas y, menos frecuentemente, en el
cuerpo neuronal o en las porciones iniciales o finales dal
axdn.

En promedio, existen unos 10" contactos sindpticos
&n el cerebro humano adulto (unas 10 0K erminaciones
sindpticas por neurona, aungue el ndmero de estas tarmi-
naciones varia notablemente de un tipo neuronal a otro).

Con base en el ndmero de procesos originados en el
cuerps neuronal. las neuronas se clasifican en 3 grupos:

= unipolares
= hbipolares
«  multipolares

Las neuronas unipolares son caracter(sticas de los
invertebrados v presentan un dnico proCeso primario gue
da origen a varias ramas. Estas ramas desempenan las fun-
ciones de axones o de dendritas. En los mam{feros, la neu-
rona sensorial primara de los ganglios de las rafces
dorsales es una variante de la neurona unipolar, v se deno-
mina seudounipolar (Fig. 3.2).

Las neuronas bipolares dan origen a 2 procesos: uno
periférico (dendritico) y otro central (axonal). Las neuro-
nas bipolares de la retina son un ejemplo de esta clase de
NEUronas.

Las neuronas multipolares son el tipo predominanie en
&l SNC de los mamiferos. Presentan arborizaciones dendri-
ticas y, en general, un solo axdn; las arborizaciones den-
driticas pueden emerger en todas las direcciones del cuerpo
axonal. 5on ejemplos de neuronas multipolares las células
piramidales de la corteza cerebral, las motonsuronas espi-
nales y las oflulas de Purkinje del cerebelo (Fig. 3.2

& partir de la longitud del axdn, indicativa de la fun-
citn que desempefan, se distinguen dos tipos de neuronas:

= Neuronas de axdn largo, o de tipo Golgi L guoe
median la informacidn entre regiones cerebrales
(p. &j., neuronas piramidales de proyeccidn de la
coneza cerebral), o que provesn un tono basal de
excitacidn a amplias dreas cerebrales (p. ej., neuro-
nas monoaminérgicas del tronco encefdlico). La
diferencia entre estos dos subgrupos de neuronas
Golgi 1 es el grado de ramificacidn del axdn. En las
neuronas de proyeccion, las ramificacionas se limi-
tan a pocas ¥onas cerebrales, migntras que en las
neuronas monoaminérgicas presentan una profusa
arborizacidn “en telarafia™, y conectan con nume-
rosas dreas cerebrales.
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Soma

Figura 3.1. MNeurcna tipica con las sinapsis que recibe. De izquierda a derecha: axodendritica, axosomética, axoaxdnica proximal y
axpaxdnica distal. Esta dlima es. en general, inhibitoria, y media la inhibicién presindptica.

« MNeuronas de axdn corto, o de tipe Golgi 11, que
cumplen la funcidn de interneuronas en circuitos
locales.

CELULAS DE LA GLIA

El tipo celular mds abundante en el SNC estd consti-
twido por 1as células de la glfa (Fig. 3.3). 50 nimero exce-
de 10-30 veces el de las nmeuronas y carecen de la
propiedad de penerar activamente senales eléctricas. Las
células gliales participan en:

» LUna funcidn de soporte, semejante al papel del taji-
do conectivo en oiros Grganos.

» Lafuncidn de eliminacidn de productos de desecho
del metabolismo neuronal, o de restos celulares
luego de la lesidn o muerte celular.

» La provisidn de vaina de mielina (Fig. 3.4).

* Una funcidn de buffer espacial de K* v de capta-
cidn de neurotransmisores (p. 2., GABA).

* Una funcidn de guia para la migracion neuronal
durante el desarrollo.

* Una funcidn de nutricién neuronal.

« Funcidn en la regeneracion neuronal. Este es un
campo de desarrollo muy recientz, basado en la
identificacidn de células progenitoras (sfem celis)
de neuronas con caracterfsticas de gliales en varias
regiones del SNC, como la corteza de asociacidn
en primates. El concepto tradicional de que las
Neuronas no se regeneran 2s hoy controvertido.

Las células gliales se dividen en los siguientes grupos
(Fig. 3.3}

» Macroglia, que comprende a los astrocitos, oligo-
dendrocitos, células de Schwann y ependimocitos.
Es de origen ectodérmico.

» Microglia. que comprende los fagocitos, que son
parte del sistema inmune. Es de origen mesodér-
mico.

Los astrocitos son responsables de las funciones glia-
lzs amriba mencionadas, salvo 1a de producir mielina, que
s funcidn de la oligodendroglia en el SNC y de la célula
de Schwann en la periferia (Fig. 3.4). La sintesis de mieli-
na por los olipodendrocitos estd, sin embargo, bajo la
regulacion indirecta de los astrocitos, a través de una inter-
accion de tipo paracrino. Aungue los olipodendmcitos v
las células de Schwann estin especificamente encargados
de la produccicn de la vaina de miglina, difieren entre s{ en
varios aspectos funcionales.

Existen unas 400-500 células de Schwann para emvol-
ver el axdn periférico de una neurona sensorial primaria
del nervio femoral (de unos 0.5 metros de longitud, con
distancia internodo de Ranvier de aproximadamente |
mm). En cambio, la prolongacidn central de esa misma
neurona sensorial estd contenida, junto con ofras semejan-
te2s, en un Gnico oligodendrocito (Fig. 3.4). Otra diferencia
s qué los genes que participan en la sintesis de mialina en
la célula de Schwann son activados por la presencia de
axones, migntras que los de los oligodendrocitos Io son
por la presencia de astrocitos.

Durante el proceso temprano de mielinizacidn, las
células de Schwann expresan una glucoproieina (MAG,
myelin-associated glycoprotein) (5610 una parte minorita-
ria en la miglina madura), que se encuentra concentrada en
la inmediata adyacencia de la membrana axonal. El MAG
pertenece a una superfamilia de inmunoglobulinas impli-
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Figura 3.2. Tipos de neuronas en distintas dreas del sistema nervioso ceniral.

cadas en el reconocimiento celular; ofros miembros son
el antigeno mayor de histocompatibilidad, la proteina Po, los
antfgenos de superficie de los linfocitos T y las moléculas
de adhesion de células neurales. La principal protefna en
la mielina periférica madura es llamada “Po” y atraviesa la
membrana celular de la célula de Schwann. Esta prodefna
pertenece a la superfamilia de protefnas de reconocimiento
celular. Su funcidn es la de interaccionar con moléculas
semejanies en el proceso de compactacidn de la mielina.

En Ia parte central de la mielina. que carece de Po,
predomina un proteolipide (50% de la proteina presente).
El resto de protefnas mielinicas, tanio en la parie central
como en la periférica de la mielina. reciben el nombre de
“proteina mielinica bdsica™, un conjunte de al menos 7
protefnas derivadas de un mismo gen. Estas profeinas son
muy antigénicas, ¢ inyectadas a animales producen una
respuesta autoinmunitaria de tipo celular (“encefalitis alér-
gica experimental™), modelo experimental de uso comiin
en los estudios sobre la patogenia de la esclerosis maltiple
humana.

La actividad neuronal. con la consiguiente acumula-
cidn de K* en el espacio extracelular, produce la despola-
rizacidn de las células gliales; sin embargo, no hay pruebas
definitivas de gue los astrocitos participen en la generacicn
de senales eléctricas. Al ser la membrana celular de la
célula plial permeable en forma exclusiva al K*, este
catidn es captado con facilidad por los astrocitos, impi-

diéndose asl una acumulacién que resultarfa peligrosa para
la funcidn newronal (funcidn de bufer espacial de K7).
Asimismo, ¥ como los astrocitos estin conectados entre &0
a travds de uniones estrechas, se forma un amplio sincitio
funcional, que puede perder el K* ganado a nivel de una
regidn del sincitio en otra.

5e ha verificado que la conductancia al K+ difiers
entre las distintas regiones del astrocito, siendo muy ele-
vada en el pie vascular. En forma proporcional a la activi-
dad neuronal, la concentracidn extracelular de K puede
variar entre 3 y 10 mM (normal: 2.5 mM]), y el didmetro
vascular aumenta en un 50¢% cuando se alcanza la concen-
tracidn méixima. Al servir los pies vascularzs de los astro-
citos como fuffer para el K*, proveen un mecanismo eficaz
de antorregulacidn del flujo sanguinen cerebral.

En los Gltimos afios s¢ ha identificado practicamente
toda la gama de canales dependientes de voltaje presentes
en las neuronas en células de la glfa. Su funcidn, sin
embargo, no és conocida. Tanto los oligoedendrocitos como
los astrocitos expresan canales de K™ sdlo los astrocitos
poseen canales de Na®. 3e han identificado también dis-
tintos tipos de canales de calcio y anidnicos. 5S¢ ha pro-
puesto que estos canales son transferidos al axdn, aungue
esta hipdiesis no ha sido adn probada. La hipdtesis mids
probable es que los canales sean operativos para los dis-
tintos procesos de “asistencia de la funcidn newronal™
regulados por la glia.
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Figpura 3.3. Existen dos tipos de macroglia en el sistema nervio-
50, los olipndendrocitos v los astrocitos, A. Los olipodendroci-
tos s2 encuentran tanto en la sustancia gris como en la sustancia
blanca. B. Los astrocitos son de forma estrellada pudiendo ser
fibrosos o protopldsmicos, C. Los podocitos de un astrocito con-
tactan tanto los capilares sanguineos coma las neuronas, por lo
que se les atribuye un papel nutritivo.

BIOLOGIA CELULAR DE LA NEURONA

Hemos mencionado gue las formas neuronales son
extremadamente variadas (unas 10 000). Esta diversidad
citoldgica es el resultado del proceso embrioldgico
conocido por el nombre de diferenciacion. Cada célula
diferenciada sintetiza sdlo ciertas macromoléculas (envi-
mas, proteinas estructurales, componentes de membrana,
productos de secrecidn), @5 decir, utiliza sdlo una porcidn
del material genético que contieng. En cierta manera, cada

célula diferenciada es el conjunto de macromoléculas que
expresa. Muchos componentes de 1as neuronas son comu-
nes a otras células y, por lo tanto, no son especificos. Oros
componentes se encugniran sdlo en las neuronas, o tinica-
mente en ciertos grupos neuronales, y son entonces espe-
cificos. Es decir, cada neurona comprende un conjunto de
macromaoléculas especificas v no especificas.

Como ejemplo de lo antedicho mencionemos algunas
diferencias y semejanzas entre 108 dos componentes neu-
ronales del reflejo miotdtico. El reflejo miotitico estd
mediado por una neurona sensorial primaria aferente (Ia),
con su s0ma ubicado en los ganglios de las rafces dorsales,
y dos prolongaciones: una periférica que termina en el
huso muscular del midsculo esquelético v una central hacia
la médula espinal. El sagundo componente neuronal de
este reflejo es la motoneurona alfa ubicada en el asta ante-
rior de la médula espinal, y sobre la cual establece sinap-
gis la prolongacicn central de la aferente primaria Ia.

La neurona sensorial primaria y la motoneurona alfa
difieren entre s en: a) su forma (seudounipolar en las afe-
rentas primarias, multipolar en el caso de las motoneuronas
alfa): b) en el tipe de conexiones que recibe (la informacicn
de entrada llega a la motoneurona por las dendritas en un
25%. y sdlo 3% por el cuerpo neuronal; en el caso de las
neuronas sensoriales, ello ocurre en uno de los extremos
seudounipolares); ¢ en el tipo de receplor presente en sus
membranas celulares (sensible a la deformacidén celular
producida por el estiramiento del mdsculo en las aferentes
primarias; especificos para neurotransmisores como el glu-
tamato, GABA y glicina en las motoneuronas alfa; d) en el
transmisor que emplean (glutamato para las aferentes pri-
marias, acetilcolina para las motoneuronas alfa).

Como semeajanzas entre ambas neuronas pueden men-
cionarse, entre otras propiedades: a) similares canales de
Na*, K* y Ca® dependientes de voltaje en la membrana
neuronal; b tienen un idéntico mecanismo de intercambio
Na-K (la bomba Na/K ATPasa); ¢) ambos tipos de neuro-
nas presentan axones envoeltos por una vaina de mizlina.

Analizaremos a continuacidn algunos aspectos de la
siniesis y distribucicn de las protefnas newronales. La frac-
cidn de material genético expresada por el sistema nervio-
50 25 |a mayor del organismo. Se calcula que unas 200 000
secuencias distintas de ARN mensajero son expresadas en
el cerzbro, 1o que constituye unas 10-20 veces mds que lo
observado en &l higado o el rindn.

Con excepcidn de algunas pocas proteinas codificadas
por el penoma mitocondrial, todas las especies de ARN
mensajero @n las neuronas tienen origen nuclear. Las neu-
ronas sintetizan 3 clases de protefnas: 1) proteinas que se
sintetizan en el citoplasma y permanecen en éste; 2) prote-
inas de sintesis citosdlica, pero con destino final mitocon-
drial. nuclear o peroxisomal; 3) protefnas que s2 sintetizan
en asociacidn con membranas y se distribuyen por medio
de vesfculas en distintas organalas.

Las proteinas citoplasmiticas o citosdlicas constitu-
yen la fraccidn mds imponante y comprenden: 1) elemen-
tos fibrilares del citbesqueleto (neurofilamentos, tubulina
¥y actina, ¥ protefnas asociadas, que en conjunio represen-
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Figura 3.4. La célula de Schwann envuelve el axdn periférico de
una neurona sensorial primaria. La prolongacidn central de esa
misma reurona sensorial estd envoelta por un clipodendrocito.

tan un 20% de las protefnas nevronales); 2) enzimas del
metabolismo intermadio. Son protefnas sintetizadas en los
polisomas libres y producidas en su forma final, con muy
poco procesado posterior; 3) las proteinas con destino
mitocondrial, nuclear o peroxisomal también se sintetizan
en polisomas libres, con insercidn posterior en el sitio de
destino, llamada transferencia post-traduccional.

Las protefnas de membrana v secreforias resultan de
la accidn de ARN mensajeros que forman polisomas aso-
ciados al retfculo endoplismico rugoso. La sustancia de
Missl basdfila, tipica de las neuronas, es el resultado de la
tincidn de este ARN mensajero. La cadena peptidica
comienza a sintetizarse por el extremo N-terminal, y existe
una secuencia llamada péptido senal, relativamente hidro-

fifbica, que no permanece en la protefna madura. EI pépti-
do senal tiene varias funciones. Por un lado, permiie al
polisoma wnirse a la superficie citoplasmitica de la mem-
brana del reticulo endoplismico. Asimismo, detiena 1a tra-
duccidn del ARN mensajero. Finalmente, se libera el
péptido senal y 1a traduccidn comienza de nuevo.

Dependiendo del destino final de la protefna, el pépti-
do nacienta:

= Se incorpora a porciongs de la membrana del
reticulo endoplismico que luegoe se transferirdn,
pravio pasaje por el aparato de Golgi. a la mem-
brana celular (protefnas de membrana) o a distintas
organzlas, como la membrana nuclear, el aparato
de Golgi, las vesiculas secretorias, los endosomas,
o el mismo retfculo endoplismico. Existen varias
configuraciones de insercidn de proteinas a mem-
branas, segin la atraviesen por uno o varios sitios
de insercidn (gjemplo de este ditimo caso son las
profeinas constitutivas de los canales idnicos).

= 5 transloca a la luz de las cisternas del reticulo
{proteinas secretorias). En el caso de las protainas
secretorias, se produce durante este periodo un
activo procesado del péptido original, que incluye
ruptura de la proteina en fragmentos de menor peso
miolecular, glucosilacidn, sulfatacidn, etc. Estas
miodificaciones tiemen lugar dentro de vesiculas,
que por transporte axoplismico son transferidas
hacia la membrana celular.

Puede asf concluirse que las protefnas de membrana y
las destinadas a la secrecidn son extensamente modificadas
luego de su sfniesis, a diferencia de lo que ocurre con las
protefnas citosdlicas. Los productos secretorios son sinteti-
#ados como parte de largas cadenas polipeptidicas, que
sufren luego sucesivos procesos de hidrdlisis proteolitica.

La produccidn de pequenas moléculas a partir de pre-
cursores de alto peso molecular tiene diversas consecuen-
cias. En ciertos casos, la orientacicn final de la proteina en
la membrana depende de como se elimine la secuencia N-
terminal. En otros casos, la hidrdlisis asegura la desapari-
citn de secuencias activas de influencia negativa para la
funcidn celular. La produccidn de grandes protefnas pre-
cursoras permite la amplificacidn y diversificacidn de pép-
tidos secretados. Ademds de la hidrdlisis, el procesamiento
comprende la glucosilacion mediante el agregado de cade-
nas de olignsacdridos o la conjugacion con lipidos com-
plejos.

Los mecanismos de transferencia de las vesiculas des-
de el reticulo endoplismico al Golgi, v de allf a los sitios
de insercidn de membrana o de secrecidn, son complejos y
no han sido totalmente elucidados. En todas las células, las
protefnas de membrana y de secrecidn son transportadas a
sus sitios finales por una de dos vias diferentes:

= [En la via constitutiva, las vesiculas s¢ mueven con-
tinuamente para renovar el plasmalema, llevando
nuevos constituyentas y reciclando los vigjos a tra-
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vés de los endosomas. Luego de ser recuperados
del plasmalema, os endosomas entran a los lizoso-
mas para ser degradados, o son reciclados para rea-
parecer &n la membrana plasméitica.

» En la vfa regulada, las vesfculas secretorias o
sindpticas se fusionan con la membrana celular
sdlo en el momento de la secrecidn. que es depen-
diente de Ca™.

Existen también otras vesiculas que no son secreto-
rias, v que s identifican como precursoras de los lisoso-
mas debido al alto contenido de hidrolasa dcida que
presentan. Una cuestion clave en la biologfa de las neuro-
nas s comprender como los componentes celulares son
dirigidos a distancia desde el micleo celular a muy distin-
tos sitios del drbol dendritico o del axdn.

Existen ARNm que se transfieren desde el nidcleo neu-
ronal a sitios sindplicos especificos para facilitar la sintesis
local de proteinas. Esta es la razén de que se encuentren poli-
rribosomas en dendritas, inmediatamente por debajo de los
sitios postsindpticos. Dos tipos de ARNm predominan en las
dendritas, el comrespondients a la protefna citoesquelética
MAP2 (microtubule-associated protein, véase mds adelan-
te), y el que codifica la sintesis de la subunidad alfa de la pro-
lefna quinasa dependiente de calmodulina. En menor
proporcidn, se encuentran en las espinas dendriticas ARNm
comespondientes a otros componentes del citoesqueleto. Los
ARNm mencionados se transportan asociados a los compo-
nentes del citoesqueleto, por transporte axoplismico lento.

Este fendmeno no es exclusivamente neuronal. Por
gjemplo, en los oligodendrocitos v en las células de
Schwann, la protefna bdsica de la mielina es sintetizada en
los procesos celulares (donde se encuentran los ARNm
correspondientes), mientras que los proteolipidos se sinte-
lizan perinuclearmente.

TRANSPORTE AXOPLASMICO

Las neuronas son células secretorias. Como las célu-
las endocrinas, en las que los granulos de secrecidn se
ensamblan en el aparato de Golgi, 1as neuronas presentan
vesfculas de almacenamiente del transmisor (vesiculas
sindipticas), también formadas en el sistema neuronal de
membranas internas.

A diferencia de las células glandulares, la extrema
polarizacidn de la neurona hace que en muchos casos la
distancia entre el cuerpo celular y los terminales sindpticos
sea considerable. El trafico de sustancias entre el soma y
los terminales o dendritas constituye el transporte axoplis-
mico (Fig. 3.3).

Existen 2 tipos de transporte axopldsmico:

»  Anterdgrado
» Retrdgrado

Dentro del transporte axoplismico anterderado se dis-
tinguen los siguientes subgrupos:

= Ripido
 Lento

Esencialmente, todas las organelas celulares que con-
tienen membranas se exportan desde el cuerpo celular por
un proceso de transporte axopldsmico anterdgrado ripido,
de velocidad promedio 400 mm/dfa. Los principales com-
ponentes transportados por éste proceso son las vesiculas
sindpticas v las mitocondrias.

Durante la exocitosis en los terminales neurales, las
vesfculas sindpticas se reciclan varias veces en el proceso
de la neurotransmisicn, y la membrana celular s renova-
da constantemente por nuevos componentes procedentes
del soma neuronal. A fin de mantenar un equilibrio entre
los nuevos componentes de membrana que llegan y los que
52 reciclan en el terminal, estos dltimos retornan en parte
al cuerpo celular para su degradacidn o posterior reutiliza-
cidn. La velocidad de este transporte axoplismico retnd-
grado es de unos 200 mm/dia.

Ademds de la funcidn de reciclado de vesiculas y por-
ciones de la membrana celular, el transporte axoplismico
retrdgrado es utilizado para transferir al soma sefales produ-
cidas en elementos celulares postsindpticos, como el factor
de crecimiento neural. Este factor estimula el crecimiento de
erupos neuronales durante el desarrollo embrionario del
SNC, y tieng una posible aplicacidn en la recuperacion
del tejido newral adulto ante degeneraciones seniles o luego
de la lesidn. Pertenece a una familia més amplia de molécu-
las tréificas neurales, lamadas neurotrofinas, v actda sobre
receptores vinculados a tirosina quinasa. Las nearotrofinas
de mayor importancia son el factor de crecimiento neural. la
neurotrofing 3, la neurotrofina 445, y el factor neurotrdfico
cerebral. Todos se producen en la posisinapsis como conse-
cuencia de la actividad neural, y son transportados por trans-
porte axoplismico retrdgrado a las neuronas presindpticas.
Es de interés que tanto la actividad eléctrica normal como las
crisis convulsivas repetidas modifican la anatomia y excita-
bilidad de las redes newrales y la expresidn de los genes gue
codifican la sintesis de nearotrofinas. Es probable que estos
mecanismos se¢an de importancia en procesos normales (p.
ej.. aprendizaje) y patolGgicos (epilepsia). Por transporte
axoplismico retrderado penetran al SNC virus neurotrépicos
como los agentes del herpes, de la rabia y de 1a poliomialits,
as( como toxinas (toxina tetinica).

El transporte axoplismico anterdgrado lento presenta
2 componentes:

« welocidad de 005-3 mmfdia
« velocidad de 4-6 mmddia

A travds del ransporte axopldsmico anterdgrado len-
o viajan componentes citosdlicos (elementos del citoss-
queleto vy protefnas solubles). El sublipp mds lento
comprende las proteinas que forman los neurofilamentos v
las que constituyen los microtdbalos (tubulinas alfa y bata
¥ protefnas asociadas, las MAP).

El subtipo mds rdpido involucra a la actina (que al poli-
merizarse da origen a los microfilamentos) y a la clatrina
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Figura 3.5. Experimento para demostrar el transporte axoplismico en las fibras sensoriales del N. schiadicus del gato. Leucina mar-
cada con tritio se inyecta en el ganglio de la raiz dorsal v se mide lwepo tanto la radiactividad en el ganglio como en las fibras senso-
riales 2, 4, 6, B y 10 horas después. En la abscisa se refleja |a distancia entre los puntos de medida v el ganglio. En la ordenada se
repistra a escala logaritmica la radiactividad en impulsos por minuto. La “onda” de radiactividad se mueve a lo larpo del N, ischiad|i-

cus con una velocidad de 410 mmddia.

(profeina que recubre vesiculas en reciclado en el extremo
secretorio); la calmodulina también se desplara en esie
componente. Como pueds apreciarse, los 3 componentes
principales del citbesqueleto: microtGbulos, neurofilamen-
tos y microfilamentos son transportados a través del axdn v
dendritas por transporte axopldsmico anterdgrado lento.

La forma de estudio de los distintos tipos de transpor-
te axoplismico consiste en la inyeccidn de precursores
radiactivos (p. &j.. aminodcidos) en 1as cercanfas del soma
neuronal, v el sepuimiento de 1as macromoléculas marca-

das a lo largo del axdn, en distintos momentos luego de la
inyeccidn. Mediante este procedimiento se ha establecido
que el transporte axoplismice anterdgrado rdpido; a) es
dependiente de la fosforilacidn oxidativa; b) no es modifi-
cado por inhibidores de la sintesis de protefnas (una vez
que el aminodcido radiactivo se ha incorporado); c) se
observa aun en axones desconectados del soma. Este trans-
porte ripido estd basado en los microtdbulos, que provesn
una “via” estacionaria sobre [a cual s2 mueven 1as organe-
laz en forma saltatoria.
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Figura 3.6. Los componentes del citoesqueleto, con su estructura molecular.

El transporte axopldsmico anterdgrado rdpido depende
de uno 0 més de los filamentos que constituyen el cito-
esqueleto, es decir. 1a actina, la miosina y los microtibu-
los. Los microtdbolos proveen un “riel™ sobre el cual se
mueven las particulas, ¥ la translocacion, que es depen-
diente de energfa, tendria lugar por deslizamiento de fila-
mentos de actina v miosina, en forma semejante al proceso
de contraccidn muscular.

Como hemos mencionado, los microtdbulos se com-
ponen de tubulina y protefnas asociadas (MAP). Una de
estas proteinas, la quinesina, de actividad ATPasa, estd
directamente vinculada con el transpore axoplismico
anterdgrado rdpido, produciendo, en presencia de ATP, la
fuerza necesaria para el desplazamiento de las organelas.
Otra protefna de caracterfsticas semejantes, la dinefna. es
la responsable del ransporte axopldsmico retrdgrado. Los
elementos fibrilares del citoesguelato neuronal se mueven
por transporte axoplismico lento. Estas protefnas determi-
nan la forma neuronal; presentan cambios de importancia
en &l envajecimiento normal y patoldgico (enfermadad de
Alrheimer).

PROTEINAS FIBRILARES DEL
CITOESQUELETO NEURONAL

Son tres los principales elementos fibrilares del cito-
esqueleto axonal:

+  microtibulos
+ neurofilamentos
«  microfilamentos (Fig. 3.6)

En cada caso s2 presentan también proteinas asociadas.

Loz microtibulos, compuastos por 13 protofilamentos
de tubolina alfa y beta, tienen un dismetro de unos 25 nm,
¥ estin orientados longitudinalmente. Son de importancia
para definir la direccionalidad del transporte axoplidsmico
anterdgrado ripido v del retrderado. Su longitud mdxima
en las dendritas o en el axdn s de unos 0.1 mm, no reco-
men toda la extension intracelular, v no se contindan con
microtibulos del cuerpe celular. Diversas protefnas aso-
ciadas (MAP-1, MAP-2, tau) regulan la estabilidad de los
microtibulos y promugven su polimerizacion.
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Los neurofilamentos, de 10 nm de didmetro, son los
elementos fibrilares mds abundantes en los axones {10:1 en
relacion a los microtdbulos), y constituyen la base del cito-
gsqueleto. Se denominan neurofibrillas a los haces de neu-
rofilamentos visibles al microscopio dptico. Pertenecen.
junto a los llamados “filamentos intermedios™ de otros tipos
celulares, a la familia de protefnas de las cilogueratinas,
que ademds comprande a la protefna fibrilar glial. a la des-
mina y & la queratina. Estin totalmente polimerizados en
condiciones fisioldgicas. En la enfermedad de Alzheimer
degeneran en forma caracterfstica (los llamados fangles u
owillos de neurofilamentos). Una MAP (tau), anormalmen-
te fosforilada, es responsable de este fendmeno.

Los microfilamentos, de 3-5 nm de didmetro, son
polimeros de actina en doble hélice. Su constitucidn es
semejante a la de la actina de otros grupos celulares. En
muchos casos, los microfilamentos se fijan a la membrana
celular a través de proteinas asociadas como la espectrina
neuronal (o fodrina), la anquirina, la vinculina y 1a talina.
La mayorfa de la actina neuronal estd asociada a la mem-
brana celular; en las dendritas corticales se la encuentra
principalmente en las espinas dendriticas, sitio de mdxima
abundancia de sinapsis.

Los microfilamentos pueden también interaccionar
con proteinas de la matriz extracelular, como la laminina o
la fibronectina, asocidndose con proleinas que atraviesan
la membrana, las integrinas. Estas protefnas de superficie
facilitan la adhesidn y reconocimiento celular y se unen a
diversos componentes de la matriz extracelular, como la
fibronecting, el coldzeno o la laminina. Las integrinas son
consideradas receptores para sefales de la matriz extrace-
lular que afectan a la funcidn celular. Su via de segundo
mensajero es la activacidn de la tirosina quinasa.

Los distintos componentes fibrilares del citoesquela-
to, en su conjunto, s2 hallan en estado dindmico, alargdn-
dose 0 acortindose en forma continua. Por ejemplo, un
50 de la actina presente esld en forma despolimerizada,
y su polimerizacidn se regula momento a momento por
complejos mecanismos intracelulares, adn no elucidados.
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