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FUNDAMENTOS DE NEUROANATOMIA

1. FUNDAMENTOS DE NEUROANATOMIA

Mateo Vasquez

La anatomia del sistema nervioso es compleja debido a la cantidad de estructuras
que posee y las particulares relaciones de cada una de ellas. Sin embargo, resulta
fundamental una comprension basica de la division, desarrollo, localizacion,
configuracién y disposicion del sistema nervioso central para poder entender su
funcionamiento.

1.1. Division Anatémica.

Anatémicamente dividimos al sistema nervioso en Central y Periférico. El
primero hace referencia a aquella porcion del sistema nervioso que esta contenida
en la estructura 6sea craneo-vertebral. El segundo se refiere al tejido nervioso que
se encuentra por fuera de dicha estructura, conectando la parte central con la
periferia.

1.2. Division Funcional.

Funcionalmente podemos dividir al sistema nervioso en dos. Una parte se encarga
de percibir y responder a estimulos internos y externos (de los cuales somos
conscientes), es el Sistema Nervioso de la Vida de Relacion. Por otra parte, el
Sistema Nervioso Auténomo (SNA), representa la funcién reguladora esencial del
sistema nervioso, gracias a su profunda integracion con todos los demas sistemas
logra mantener la homeostasis del organismo.

1.3. Desarrollo Embriolégico del SN.

El origen del sistema nervioso comienza en la 3° semana de desarrollo
embrionario, momento en el cual se inicia el proceso de gastrulacion para formar
el disco germinativo trilaminar (ectodermo, mesodermo y endodermo). Del
Ectodermo deriva una placa tisular alargada llamada Placa Neural, cuyos bordes
crecen rapidamente formando los Pliegues Neurales. Estos posteriormente se
fusionan, constituyendo la estructura mas primitiva de tejido nervioso organizado,
el Tubo Neural, que se extiende desde la region craneal a la caudal, Figura 1.1.
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I Placa neural Tubo neural
Notocorda e ——
al
Formacion del tubo neural.
Figura 1.1

Con el correr de los dias, la porcién cefalica del tubo desarrolla 3 vesiculas
encefalicas primarias:

1. Prosencéfalo: Se divide en:

1. Telencéfalo: Compuesto por 2 masas laterales denominadas hemisferios
cerebrales primitivos.

2. Diencéfalo primitivo: Zona media entre ambos hemisferios, origina la
vesicula 6ptica, el tdlamo, hipotalamo e hipdfisis.

2. Mesencéfalo: Origina el 1/3 superior del tronco encefalico, con los
pedunculos cerebrales.

3. Rombencéfalo: Se divide en:

1. Metencéfalo: Origina la protuberancia y el cerebelo.

2. Mielencéfalo: Origina el bulbo raquideo.

Cada vesicula a su vez desarrolla cavidades propias que le dan origen al sistema
ventricular.

Proscencéfalo Telencéfale Hemisferios cerebrales
Diencéfalo

Mesencéfalo ~S Pedinculos cerebrales
Protuberancia
Metencéfalo
Cerebela

Mielencéfalo Bulbe raquidec

Rombencéfalo

Vesiculas cerebrales.

Figura 1.2
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Simultaneamente en el resto del tubo neural ya cerrado comienza a proliferar una
estirpe celular caracteristica, llamada Células Neuroepiteliales. A partir del
neuroepitelio que ahora recubre todo el tubo neural, derivan los Neuroblastos
(forma primitiva de las neuronas) y los Glioblastos (forma primitiva de las células
gliales). Sus cuerpos se disponen en capas axiales, una sobre otra, formando la
Sustancia Gris del sistema nervioso central. En cambio, sus axones se prolongan
en multiples direcciones, pero siempre de forma periférica a los cuerpos,
formando (luego de su mielinizacién) la Sustancia Blanca.

La continua adicién de neuroblastos a las capas centrales determina una
configuracién medular interna caracteristica, con la sustancia gris en forma de H
con 2 astas anteriores, 2 intermedias y 2 posteriores.

Hacia la 4° semana de desarrollo comienzan a emerger las fibras nerviosas de los
neuroblastos, constituyéndose las raices ventrales y dorsales de los nervios
raquideos. Los neuroblastos de la médula espinal se organizan en estructuras
denominadas mielémeros o metameras medulares, cada uno de ellos se relaciona
con un par de somitas. Un somita es una estructura celular organizada derivada
del mesodermo para axial que migra para dar origen a la mayoria de estructuras
Oseas, cartilaginosas (esclerotomas), musculares (miotomas) y dérmicas
(dermatomas) del tronco y extremidades.

Cada par de nervios raquideos se relaciona intimamente con cada par de somitas,
sin importar su lugar de migracion, inervando entonces todas los tejidos que
deriven de éstos. Surge asi entonces el concepto de dermatomas, que son
segmentos de piel especificos inervados por un solo nervio raquideo que transmite
informacién desde y hacia un solo segmento medular.

De esta forma, existen 31 segmentos medulares asociados a 1 par de somitas, 8
cervicales, 12 toracicos, 5 lumbares, 5 sacros y 1 coccigeo.

Este proceso ocurre de forma similar en las vesiculas encefalicas primitivas, alli
los cuerpos de los Neuroblastos forman nticleos motores, autébnomos y sensitivos
especificos que se distribuyen con una configuracion interna mas compleja que la
medular. A su vez, estos originan fibras que forman pares de nervios homdlogos a
los raquideos denominados nervios craneales. Cada par de nervios craneales se
relaciona intimamente con los arcos faringeos, que son estructuras analogas a los
somitas ya que originan el tejido mesenquimatico de la cabeza y del cuello.

Al mismo tiempo que se desarrolla el tubo neural, existe un grupo de células
migrantes derivadas de la Cresta Neural. Esta es una regién limitrofe entre el Tubo
Neural y el Ectodermo, las células originadas alli dan lugar a muchos linajes
celulares distintos. Entre ellos se destacan los Neuroblastos (sensitivos y
autonomos), C. de Schawnn, C. de las meninges y Melanocitos. Los Neuroblastos
sensitivos migran hacia lateral y posterior para formar los ganglios nerviosos de la
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raiz dorsal, mientras que los autbnomos migran hacia afuera para conformar todas
las estructuras nerviosas autonomas periféricas del organismo.
1.4. Anatomia funcional del SNC

El sistema nervioso central estd comprendido dentro de la estructura Osea
craneovertebral, sus estructuras principales son la médula espinal, el tronco
encefalico y el encéfalo. Todas ellas estan constituidas por tejido nervioso
dividido en sustancia gris (cuerpos neuronales) y sustancia blanca (axones
mielinizados) en asociacion con tejido conjuntivo especializado representado en
gran parte por las Meninges. Estas recubren el SNC mediante 3 capas que de
superficial a profundo son la duramadre, la aracnoides y la piamadre.

1.4.1 Duramadre

La duramadre esta constituida por tejido fibroso rico en Colageno tipo I, es la mas
resistente. Es oportuno recordar que existen diferentes tipos de colageno segtin las
cadenas que lo constituyen. A continuacion haremos una breve descripcion de esta
proteina y sus variantes.

El colageno es una molécula fibrilar formada por tres hélices. Las cadenas o
hélices de colageno se clasifican en seres humanos segun su estructura en cadenas
alfal, alfa2, alfa3, alfa4, alfa5 y alfa6. A su vez cada uno de ellos se puede
clasificar en subtipos I, II, III, etc. En base a sus cadenas y tipos las moléculas
llevan diferentes nombres. Por ejemplo, el colageno tipo I esta formado por dos
cadenas alfal subtipo I y una cadena alfa2 de tipo I. La cadena alfal subtipo I se
puede indicar como COL1A1 o al(I). La cadena alfa? tipo I se representa
COL1A2 o o2(I). Podemos representar entonces al coldgeno tipo I como
(COL1A1)2 COL1AZ2. El colageno de tipo I es el mas abundante en todos los
tejidos conectivos del organismo.

La tabla siguiente muestra en la primer fila los tipos de hélice alfa y en la primer
columna el tipo de cada hélice. Con una x se marca para cada hélice alfa el
subtipo que ha sido caracterizado. Asi, podemos ver que para la cadena alfal hay
28 subtipos conocidos. Todas las cadenas se originan a partir de precursores de
aproximadamente 1500 aminodcidos, dependiendo de tipo y subtipo,
elimindndose el péptido sefial y tripéptidos, quedando las hélices en 1000-1400
aminoacidos. Las cadenas en general se representan como COL1A1 para hacer
referencia por ejemplo a la cadena alfal, subtipo I, COL2A1 para la cadena alfal
subtipo II.

Dado que el coldgeno de tipo I es muy abundante en hueso y cartilago, en general
los sintomas derivados de problemas genéticos en algunas de las cadenas del
colageno tipo I: COL1A1 y COL2A1 estan mas relacionados a problemas de
osificacion y estructura 6sea u otras estructuras del organismo.
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alfal alfa2 alfa3 alfad alfa5 alfa6
I X X
II X
111 X
v X X X X X X
\% X X X
VI X X X X X
VII X
VIII X X
IX X X X
X X
XI X X
XII X
XIIT X
XIV X
XV X
XVI X
XVII X
XVIII X
XIX X
XX X
XXI X
XXII X
XXIII X
XIV X
XXV X
XXVI X
XXVII X
XXVIII X

1.4.2 Aracnoides

La aracnoides tiene 2 capas, una externa que se adosa a la superficie interna de la
duramadre y otra interna que se adosa a la superficie externa de la piamadre. Entre
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ambas capas existe un espacio llamado espacio subaracnoideo por donde circula
liquido cefalorraquideo.
1.4.3 Piamadre

Es la mas delgada, esta directamente adosada al tejido nervioso y aporta sostén
para su vascularizacion.
1.4.4 Médula Espinal

Es la porcion del SNC contenida en el conducto vertebral, tiene forma de un tubo
cilindrico con 2 ensanchamientos, uno cervical y otro lumbar, relacionados con la
salida de las raices nerviosas destinadas a miembros superiores e inferiores
respectivamente. Se extiende desde C1 hasta L2, mide 42-45cm de largo por 1cm
de ancho, en su extremo superior se continia con el bulbo raquideo mientras que
en su extremo inferior origina un conjunto de raices nerviosas conocidas como
Cola de Caballo. Externamente esta cubierta por las meninges, el espacio epidural
y el conducto vertebral, internamente presenta una cavidad ductal llamada
Conducto del Epéndimo, Figura 1.3.

Surco anterior

Asta anterior

Asta intermedia

Asta posterior

Conducto del epéndimo
Surco posterior

Figura 1.3. Configuracion interna de la médula espinal

La configuracién de la médula espinal se divide en externa e interna. La
configuracién interna se forma a partir de columnas de sustancia gris, divididas en
astas:

* Anterior: Motoneuronas.

* Intermedia o lateral: Neuronas autonomas.

* Posterior: Neuronas sensitivas.
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En cada asta existen agrupaciones particulares de cuerpos neuronales, que forman
nucleos avocados a una funcion sensitiva, autonoma o motora especifica.

La configuracion externa esta compuesta por sustancia blanca, presenta 2 Surcos
Medios (uno anterior y otro posterior) que la dividen en 2 mitades, una izquierda
y otra derecha. A su vez, cada mitad tiene 4 raices nerviosas, 2 anteriores
(motoras) y 2 posteriores (sensitivas).

La sustancia blanca estd formada por los axones de los cuerpos neuronales
ubicados en:

* Encéfalo y tronco encefalico: Forman haces descendentes, asociados a
funciones motoras y auténomas.

* Astas anterior y lateral de la médula espinal: Forman haces eferentes, que
originan la raiz motora anterior de los nervios raquideos.

* Asta posterior de la médula espinal: Forman haces ascendentes, asociados
a funciones sensitivas y auténomas.

* Ganglio dorsal: Forman haces aferentes, que originan la raiz posterior de
los nervios raquideos.

* Los haces en su conjunto forman cordones o columnas, una anterior, una
lateral y otra posterior.

De esta manera, la médula espinal funciona como un complejo nexo de
comunicacion entre las estructuras mas elevadas del SNC y la periferia,
destacandose:

* Funcion motora: Las motoneuronas reciben la orden motora desde
estructuras superiores ubicadas en el encéfalo, para luego ejecutar la
accién a través de su axon eferente. Muchos axones eferentes constituyen
entonces la raiz anterior de un nervio raquideo.

* Funcion autonoma: Las neuronas autonomas también reciben oOrdenes
desde centros superiores y ejecutan la accién a través de su axon periférico
que se adosa a la raiz nerviosa anterior de un nervio raquideo.

* Funcion sensitiva: Las neuronas sensitivas reciben la informacion de las
distintas modalidades sensoriales a partir de axones que constituyen la raiz
posterior de un nervio raquideo, ya que emergen de los ganglios dorsales.
Los cuerpos neuronales sensitivos tienen axones aferentes que sirven para
transmitir la informacion hacia centros superiores del SNC.

1.5. Tronco encefalico.

El tronco encefélico esta formado de inferior a superior por el bulbo raquideo, la
protuberancia anular y los pedinculos cerebrales, en su extremo inferior se
continia con la médula espinal mientras que a través de su extremo superior se
conecta con el diencéfalo y los hemisferios cerebrales. Internamente presenta el
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Acueducto de Silvio, por su cara posterior se observa la cavidad del 4° ventriculo
en intima relacion con el cerebelo. Su marco 6seo estd formado por C1, el agujero
magno y el piso medio de la base del craneo, Figura 1.4.

El bulbo raquideo esta ubicado en la parte media de la base del craneo, limitado
por dos planos: uno inferior, que corresponde a la decusacion de las piramides y
uno superior, el surco bulboprotuberancial que lo conecta con la protuberancia.
Esta dividido externamente por los mismos surcos medulares, que delimitan los
nudcleos olivares. Hacia atrds contribuye a formar el piso de la cavidad del 4°
ventriculo y presenta los nucleos de Goll y de Burdach.

La protuberancia anular comienza a partir del surco bulboprotuberancial y termina
con el inicio de los pedinculos cerebrales a partir del limite protuberancial
superior. Tiene un surco medio formado por la marca de la Arteria Basilar,
llamado canal basilar que la divide en 2 rodetes piramidales. Por su cara posterior
contribuye a formar la parte superior de la cavidad del 4° ventriculo.

Tracto
optico

Surco
protuberancial

Surco basilar
medio

Nucleo olivar

Surco

bulboprotuberancial
Entrecruzamiento

piramidal

Tronco encefalico.

Figura 1.4
Los pedunculos cerebrales son 2 cordones (izquierdo y derecho) de sustancia
blanca, conectan a las porciones inferiores del tronco encefélico y la médula
espinal con los hemisferios cerebrales. Posteriormente se presentan los tubérculos
cuadrigéminos (también llamados coliculos) en nimero de 4 (2 superiores y 2
inferiores).
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La configuracion interna del tronco encefélico se representa de la misma manera
que la médula espinal. Existen aglomeraciones de sustancia gris dispuestas en
columnas formadas por cuerpos neuronales, destacandose:

* Todos los nucleos desde el 3° al 12° par craneal: Cada nervio craneal se
origina de un nticleo motor, sensitivo o autbnomo, incluso muchas veces a
partir de su combinacion.

* Nucleos motores: Pontinos y paraolivares.

* Nucleos sensitivos: Olivares, de Goll y de Burdach.

* Nucleos de asociacion: Tubérculos cuadrigéminos y formacion reticular.

La configuracién externa del tronco encefdlico se forma a partir de fibras
mielinizadas que constituyen la sustancia blanca, destacandose varias vias
compuestas por distintos haces nerviosos.

accesoria.

pontorreticuloespinales,
vestibuloespinales y

VIA HACES FUNCION ASOCIADA.
Via motriz | Corticonucleares y Control motor voluntario.
principal. corticoespinales.

Via motriz | Rubroespinales, tectoespinales, Control motor voluntario e

involuntario, postura, equilibrio,
reflejos oculares, vestibulares y

olivoespinales. auditivos.
Via sensitiva. Cintas de Reil media y lateral. Sensibilidad consciente e
inconsciente.

Vias de asociacion. | Cintilla longitudinal y haces de la

formacioén reticular.

Integracion sensitivo-motora.

Vias cerebelosas. Control motor involuntario y
perfeccionamiento del control
motor voluntario. Postura y

equilibrio.

Haces espinocerebelosos.

1.5.1 Diencéfalo.

Es la porcién del SNC situada por encima del tronco encefélico y entre ambos
hemisferios cerebrales, estda formado por el tdlamo Optico, el hipotalamo,
metatalamo, epitalamo y subtalamo. Aqui la sustancia blanca se dispone entre la
sustancia gris, delimitando las estructuras entre si y subdividiéndolas en
asociaciones nucleares mas pequefias. Ademas, contiene una de las cavidades del
sistema ventricular, el 3° ventriculo.

ESTRUCTURA. | CONTENIDO. FUNCION ASOCIADA.

Téalamo optico. Cumulos sustancia gris y | Estacion de relevo* para todas las
comisuras de sustancia | modalidades sensoriales conscientes,
blanca. excepto el olfato.

Epitalamo. Aglomeraciones de sustancia | Ritmo circadiano y emociones, centro de
gris y Epifisis. integracién limbico.

Metatalamo. Cuerpo geniculado externo. Estacién de relevo para la via visual.
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Cuerpo geniculado interno. Estacion de relevo para la via auditiva.

Hipotalamo. Ntcleos de sustancia gris, | Es el principal centro regulador auténomo
anteriores, medios y | del sistema nervioso central.
posteriores.

Subtalamo. Aglomeraciones de sustancia | Regulacién y perfeccionamiento del control

gris delimitados por haces de | motor voluntario, control otor involuntario

sustancia blanca.
* El término estacion de relevo, hace referencia a la existencia de sinapsis en un
determinado punto de una via de conduccién nerviosa.

1.6. Cerebelo.

Es la porcién mas posterior e inferior del encéfalo, ocupa la fosa cerebelosa del
hueso occipital y se relaciones por arriba con la tienda del cerebelo, por delante
con el tronco encefdlico y hacia abajo con la Cisterna Magna del sistema
ventricular.

Su cara superior estd formada por una estructura central alargada en sentido
anteroposterior, denominada Vermis, que tiene a sus lados los 2 hemisferios
cerebelosos. En su cara inferior presenta una escotadura que aloja a la Vermis
inferior, el Fléculo y el Nédulo. Contribuye a formar el techo del 4° ventriculo por
su cara anterior. Por ultimo, en su cara anterior presenta 3 cordones de sustancia
blanca llamados Pedtinculos Cerebelosos (superior, medio e inferior).

Estd formado por una corteza cerebelosa de sustancia gris plegada en multiples
laminas, por debajo existe una gran masa de sustancia blanca que tiene en su
interior nucleos neuronales. Estos se denominan Fastigio, Interposito y Dentado.
Funcionalmente el cerebelo se divide en 3 regiones:

REGION. ANATOMIA. INTERACCION. | FUNCION.

Espinocerebelo. Vermis y regién | Haces  motores | Control de la postura y
adyacente. medulares. movimiento de grandes grupos
Fastigio. musculares.

Vestibulocerebelo. | Fléculo y Nédulo. | Nucleos Equilibrio y propiocepcion.
Interpésito. vestibulares y

olivares.

Cerebrocerebelo. Hemisferios Corteza cerebral. Memoria motora, correcciéon y
cerebelosos. habilidad.
Dentado.

1.7. Cerebro

Es la porcion mas elevada del SNC, constituido por los hemisferios cerebrales
izquierdo y derecho, que son 2 masas ovoideas de tejido nervioso separadas
adelante y atras por la hendidura cerebral. Esta contenido en la cavidad craneana y
se adapta a su forma, se relaciona hacia anterior, superior y posterior con la
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béveda craneal y hacia inferior con la base del craneo. Basicamente esta formado
por una corteza periférica compuesta por varias capas de cuerpos neuronales, una
gran masa de sustancia blanca central y una serie de nucleos de sustancia gris. En
su interior presenta 2 cavidades del sistema ventricular, los ventriculos laterales.
La configuracion externa del cerebro esta representada por 3 caras, medial, lateral
e inferior, todas con una superficie irregular debido al masivo plegamiento de la
corteza que origina surcos y cisuras. A las secciones del cerebro delimitadas por 2
0 mas cisuras se las denomina circunvoluciones cerebrales. Cada hemisferio tiene
2 grandes surcos que delimitan los 16bulos cerebrales, estos son:

1. Surco central o de Rolando: Es un surco profundo que se origina en el
borde superior del hemisferio, un poco por detras de la linea media (visto de
perfil), con direccién hacia abajo y adelante termina antes del final del surco
lateral.

2. Surco lateral o de Silvio: Se origina en la cara inferior del hemisferio, es
muy profundo y tiene una direccion hacia arriba y atras. Termina por detras del
surco central.

Quedan delimitados entonces 5 l6bulos cerebrales:

1.Frontal: Ocupa todo el polo anterior del hemisferio cerebral, su limite posterior
es el surco central y el inferolateral es el surco lateral.

2.Parietal: Por detras del precedente, ocupa la zona media del cerebro, sus limites
son hacia adelante el surco central y hacia abajo el surco lateral. Por su cara lateral
no tiene un limite posterior preciso, pero por su cara medial existe una cisura
denominada parieto-occipital que si lo limita posteriormente.

3.0ccipital: Ocupa el polo posterior, delimitado anteriormente sélo por su cara
medial gracias a la cisura parieto-occipital.

4.Temporal: Ocupa la cara inferolateral del cerebro, delimitado de todos los demas
16bulos por el surco lateral.

5.Insular o de la insula: Ubicado en lo mas profundo del hemisferio cerebral,
proximo al final del surco lateral, se encuentra entre la porcion mas medial e
inferior del 16bulo parietal y la parte mas medial y superior del 16bulo temporal.
Cada l6bulo presenta cisuras particulares que lo delimitan en circunvoluciones
especificas, cada circunvolucién se asocia a 1 o mas funciones del cerebro.

11
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C. Frontal
Media

Figura 1.5. Circonvoluciones cerebrales

1.7.1 Lobulo Frontal

Funcionalmente puede dividirse en 2 partes, una motora y otra cognitiva-
emocional.

La funcién motora consiste en regular todos los aspectos del movimiento, desde la
fuerza hasta maniobras especificas para lograr una actividad u objetivo
determinado. Estas funciones son propias de la corteza motora y pre motora,
ubicadas en la porcion superior del 16bulo, por delante del surco central y
divididas por la cisura precentral.

Las funciones cognitivas y emocionales se desarrollan en la superficie lateral del
l6bulo, dividida en 3 circunvoluciones frontales (superior, media e inferior) a
partir de 2 cisuras horizontales paralelas al borde superior de la hendidura
cerebral. Aqui se encuentra la corteza asociativa prefrontal, encargada del
pensamiento ejecutivo y centro donde se origina la regulacion del pensamiento y
la conducta. Ademas, se encuentra una de las principales areas encargadas de la
compresion del lenguaje, el area de Broca.

12
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1.7.2 Lébulo parietal.

En su cara externa presenta un surco vertical paralelo al surco central, entre los
cuales queda delimitada la circunvolucién poscentral. El resto del 16bulo parietal
queda dividido en 2 circunvoluciones, una superior y otra inferior debido a un
surco intraparietal.

Su porcién anterior poscentral contiene a la corteza sensitiva 1°, que se encarga de
hacer conscientes todas las modalidades sensoriales a excepcién del gusto, el
olfato y la vista. Posteriormente y hacia medial se presenta la corteza sensitiva 2°,
encargada de asociar diversos estimulos sensoriales.

El resto del 16bulo parietal se divide en superior e inferior, la 1° porcion resulta
esencial para una completa percepciéon de nuestro cuerpo y la correcta interaccién
con el entorno. La porcion inferior es un importante centro de integracion de la
informacion sensorial, que permite comprender situaciones complejas del entorno.
1.7.3 Lobulo occipital.

Es el tnico lébulo con una funcién casi exclusiva, la visiéon. Presenta 2 surcos
importantes por su cara medial, uno vertical y anterior que es el parieto-occipital y
otro horizontal llamado surco o cisura calcarina. Esta tltima se proyecta desde el
borde posterior hacia adelante para alcanzar al parieto-occipital, formando una
especie de T acostada. Queda delimitada una porcién del 16bulo denominada cufia
y por debajo de ella se delimita la circunvolucién lingual.

El area visual 1° se presenta en la periferia de la cisura calcarina, mas
precisamente en el lado medial del 16bulo occipital. El resto del 16bulo se encarga
de procesar la vision para permitir la percepcion, comprension y asociacion de
colores, formas, rostros, etc.

1.7.4 Lobulo temporal.

Su cara lateral esta dividida en 3 circunvoluciones temporales (superior, media e
inferior) gracias a 2 cisuras horizontales paralelas al surco lateral. En su cara
medial presenta una cisura témporo-occipital y otra cisura del hipocampo, que
delimitan la circunvolucion témporo-occipital.

El 16bulo temporal se encarga de funciones sensitivas como la audicion, asi como
también de la comprension, asociacion y ejecucion del lenguaje durante una
conversacion gracias a sus circunvoluciones superior y media. La circunvolucion
inferior se encarga de la percepcién visual de la forma y el color. Por dltimo, la
porcion mas anterior del lobulo, llamada polo temporal, resulta un centro de
integracion entre percepcion y pensamiento que origina los sentimientos.

1.7.5 Lébulo de la insula.

Es el méas profundo de los lébulos, intimamente asociado al hipocampo y al
sistema limbico. Resulta un centro de asociacion e integracion no sélo sensorial

13



sino también cognitiva, a partir del cual surgen emociones, deseos y conductas en

FUNDAMENTOS DE NEUROANATOMIA

base a la memoria de experiencias subjetivas previas.

LOBULO |CIRCUNVOLUCIONES |AREAS FUNCION
Frontal Superior, media e inferior |Motora 1° y | Motricidad.
suplementaria. | Integracion sensitivo-motora.
Asociativa Cognicion y conducta.
prefrontal
Parietal Poscentral. Sensitiva 1° y | Sensibilidad.
Superior e inferior 2° Integracion e interpretacion sensitiva.
Asociativa Autopercepcion.
parietal
Occipital | Cufia. Visual 1°y 2°. | Vision.
Lingual. Parahipocamp | Interpretaciéon y asociaciéon de patrones
Témporo-occipital al visuales.
Temporal | Superior, media e inferior. | Auditiva Funciones visuales complejas.
Témporo-occipital Parahipocamp | Audicién, lenguaje y su interpretacién.
al Sentimientos.
Entorrinal. Cognicién y conducta.
fnsula Insular Limbica. Integracién sensorial, motora y cognitiva.
Hipocampo. |Interpretaciéon de experiencias previas,
memoria y conducta.
Sentimientos.
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La sustancia blanca del cerebro estda formada por fibras que conectan los
hemisferios entre si y con todo el resto del sistema nervioso central, se distinguen
vias nerviosas de varios tipos:

o Proyeccion: Son aquellas que emergen desde o llegan a la corteza, forman
2 importantes estructuras, la corona radiada y la capsula interna.

o Asociacion: Son haces nerviosos finos que conectan puntos especificos de
ambos hemisferios cerebrales, se dividen en anteriores, medios y posteriores.

. Comisurales: Son grandes estructuras nerviosas que unen multiples
porciones de los hemisferios cerebrales, se destaca el cuerpo calloso, la comisura
blanca (anterior y posterior) y el trigono cerebral.

Los ganglios basales son aglomeraciones de cuerpos neuronales distribuidos en el
interior de la sustancia blanca cerebral. Sus eferencias terminan en el l6bulo
frontal, que es su principal punto de comunicacién. Son:

1. Cuerpo estriado: Es una gran masa de sustancia gris que se segmenta
debido a las fibras mielinizadas de la capsula interna. Queda entonces conformado
por los nucleos Caudado, Putamen y Accumbens.

2. Ntcleo subtalamico: Tiene forma de lente biconvexa, estd intimamente
conectado con el globus palido.

3. Globus palido: Tiene una porciéon ventral y otra dorsal, ésta ultima se
divide en medial y lateral.

4. Sustancia negra: Se divide en una parte compacta y otra reticulada, la 1° se
divide a su vez en ventral y dorsal.

La enorme mayoria de eferencias de los ganglios basales tienen su estacion de
relevo en nucleos ventrales y dorsales del talamo, antes de llegar a otras areas del
SNC. Sus circuitos mas destacados son esqueletomotor, oculomotor, asociativo y
limbico.

Se deduce entonces que los ganglios basales participan en el control motor de la
mayoria de los musculos incluyendo los oculares, ademas de tener un rol
importante en la cognicion, recompensa y emociones.

1.8. Sistema limbico.

Es quizas el conjunto de estructuras nerviosas integradas mas complejo del SNC.
Se ubica en la porciéon mas medial e inferior de los hemisferios cerebrales y en el
diencéfalo. Tiene forma de C y sus principales estructuras son:

1. Cuerpo Amigdalino: Ocupa parte de la porcion mas profunda del 16bulo
temporal.

2. Corteza de asociacion limbica: Se localiza en la superficie medial de los
l16bulos frontal, parietal y temporal.

3. Formacion hipocampal: Tiene forma de C y rodea a la precedente, 1° por
abajo, luego por atrés y por dltima desde arriba.
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El sistema limbico sirve de soporte anatomo-funcional para el aparato psiquico, la
consciencia, la memoria y el estado de animo. También provee sefiales
reguladoras para la gran mayoria de actividades conscientes e inconscientes del
SNC, participando del control neuroendocrino, auténomo y somatico.
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2. COMPOSICION DEL TEJIDO NERVIOSO
Linda Weng

El tejido nervioso esta formado por las neuronas y las células de sostén.
2.1. Neuronas

La neurona es la unidad estructural y funcional del tejido nervioso y estd
constituida por un cuerpo o soma de la célula nerviosa con todas sus
prolongaciones. Las neuronas pueden ser sensitivas, motoras e interneuronas. Su
cuerpo celular o soma esta compuesto por un nucleo oval o redondo ubicado en el
centro y esta rodeado por una cantidad variable de citoplasma llamado pericarion.
Segun la cantidad de prolongaciones citoplasmaticas puede ser clasificada en
multipolar, bipolar, pseudounipolar y unipolar, Figura 2.1. A continuacion se hace
una descripcion de cada tipo.

. Las neuronas multipolares tienen un axon y dos o mas dendritas. Estan
representadas en su mayoria por las neuronas motoras y las interneuronas.

. Las bipolares poseen un axo6n y una dendrita. Se asocian a los receptores
de los sentidos (gusto, olfato, audicion, vision y equilibrio).

. Las seudounipolares tienen un axén que se divide en dos largas
prolongaciones y se encuentran en las neuronas sensitivas cerca del SNC.

. Las unipolares tienen una sola prolongacion y son tipicas de los ganglios

de los invertebrados.

Neurona multipolar Neurona bipolar Neurona pseudounipolar Neurona unipolar
Figura 2.1
En el pericarion se hallan organulos que cumplen distintas funciones, Figura 2.2.
A continuacion se hace una descripcion de estas estructuras:
*los corpusculos de Nissl que son cumulos de reticulo endoplasmatico rugoso
(RER).
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ee] reticulo endoplasmatico liso que puede almacenar iones de calcio.

elas neurofibrillas, microtibulos y filamentos de actina que contribuyen a la
morfologia de la neurona.

eel aparato de Golgi, mitocondrias, centrosoma e inclusiones (gotas de lipido,
glucogeno, lipofucsina, granulos de melanina y de hierro) que contribuyen a la
homeostasis de la célula.

Mitocondrias

Corpusculos de Nissl

Nucleo

Reticulo
endoplasmico
rugoso

Microtibulos

Aparato de Golgi

Reticulo endoplasmico liso

Figura 2.2

Las dendritas son prolongaciones que reciben estimulos de otras neuronas o del
medio externo. Una vez recibida la informacion, se la transmite al soma neuronal.
No estan mielinizadas y generalmente se situan cerca del soma.

Los axones son prolongaciones que transmiten estimulos a otras neuronas o a
células efectoras. Cada neurona tiene un tnico axén. Si provienen de los nicleos
motores del SNC (neuronas de Golgi tipo I) pueden extenderse mas de un metro;
en cambio, si provienen de interneuronas del SNC (neuronas Golgi tipo II) poseen
un axén muy corto. El axon se origina en el cono ax6nico y luego se mieliniza. A
la porcion ubicada entre el cono axonico y el inicio de la vaina de mielina, se la
denomina segmento inicial y es el sitio de origen del potencial de accion.
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2.2. Células de sostén

Las células de sostén, segtin donde se localicen, se llaman neuroglia central o
periférica.

2.2.1 Neuroglia Central

La neuroglia central comprende 4 tipos celulares: astrocitos, oligodendrocitos,
microgliocitos y ependimocitos.

Astrocitos

Los astrocitos son células con forma de estrella que proveen sostén fisico y
metabdlico para las neuronas del SNC. Su nucleo es mas claro que otras
neuroglias y en su citoplasma se hallan filamentos de tipo intermedio compuesto
por proteina acida fibrilar glial (GFAP). La GFAP es una proteina marcadora
especifica que distingue durante el desarrollo a los astrocitos de otras células
gliales. Es una proteina de 432 aminoacidos y ubicacion citoplasmatica, con
muchos aminoacidos modificados en su proceso postraduccional. Ciertas
variantes del gen de esta proteina produce la enfermedad de Alexander
caracterizada por trastornos psicomotores y defectos en la mielinizaciéon. Su
expresion es casi exclusiva del sistema nervioso, habiéndose detectado también en
testiculo. La proteina GFAP forma parte de los conocidos filamentos intermedios,
juntos con otras proteinas. Los filamentos intermedios conocidos asi por su
diametro intermedio (de 10 nm) se distinguen de otros filamentos y estructuras
fibrilares mas relacionadas al movimiento como son los filamentos de actina (7
nm) y tubulina (25 nm). Contrariamente, los filamentos intermedios estan mas
relacionados al sostén. Otros filamentos intermedios estan formados por otras
proteinas y se clasifican en clases, como se ve a continuacion

Tipo I y I compuestos por keratina y abundan en células epiteliales.

Tipo III: compuestos por vimentina en musculo liso y fibroblastos, desmina: en
musculo, GFAP en astrocitos.

Tipo I'V: neurofilamentos que se hallan en neuronas maduras y se caracterizan por
un alto grado de fosforilaciéon en los aminoacidos serina. Se clasifican segiin su
cantidad de aminoacidos como neurofilamentos livianos (NFL, aproximadamente
600 aminoacidos), neurofilamentos medianos o medios (NEFM, 900
aminoacidos) y neurofilamentos pesados (NEFH, 1600 aminoacidos). Son parte
importante de los axones, dando resistencia a estas estructuras, manteniendo su
calibre. Un tipo especial de estos filamentos son los filamentos intermedios de
alfa-internexina y nestina que se hallan en etapas del desarrollo de neuronas antes
de la aparicion de NF. La acumulacion anormal de NEFH parece ser la causa de la
esclerosis lateral amiotréfica o enfermedad de Lou Gehrig, caracterizada por mal
funcionamiento y pérdida de motoneuronas, con la consiguiente atrofia muscular.
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Otra patologia caracterizada por desmielinizacion es la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, por deficiencia de los NEFL.

Tipo V: constituyen parte de la envoltura nuclear. Todos los filamentos
intermedios tienen una zona central de alfa-hélice con extremos amino y carboxilo
terminal superenrollado, forman dimeros y luego tetrameros, asociandose para
formar estructuras acordonadas.

Los astrocitos también contiene granulos de glucogeno. Este polisacarido se
sintetiza a partir de UDP glucosa por adicion de glucosa sobre una molécula de
glucdgeno preformado. En la reaccion, participa la enzima glucdgeno sintetasa. La
glucogeno sintetasa tipo I o muscular (GYS1) es la que se halla presente en
cerebro, no expresandose la glucdgeno sintetasa 2 o hepatica (GYS2). La sintesis
de glucégeno comienza por la proteina glicogenina 1 (GYG1) que tiene actividad
catalitica para autoglucosilarse utilizando UDP glucosa. Con el agregado de los
primeros monosacaridos a residuos de tirosina, luego la GYS1 continua el
agregado de moléculas de glucosa para dar crecimiento a la moléculas de
glucogeno.

Las prolongaciones de los astrocitos forman pies perivasculares o perineurales.
Hay 2 tipos de astrocitos:

* Astrocitos protoplasmaticos: poseen numerosas prolongaciones y se encuentran
principalmente en la sustancia gris.

* Astrocitos fibrosos: tienen menos prolongaciones, son mas rectas y
filamentosas, prevalecen en la sustancia blanca.

Ademas del mantenimiento de las uniones estrechas (zénulas occludens) de los
capilares que forman la barrera hematoencefélica, los astrocitos se encargan de la
movilizacion de metabolitos y desechos de las neuronas. A su vez, ocupan las
regiones desnudas de los axones mielinicos. Confinan neurotransmisores en la
hendidura sinaptica y eliminan su exceso mediante pinocitosis. También regulan
las concentraciones de K* en el compartimento extracelular del SNC para
preservar el medio y modular las actividades neuronales.

Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos poseen menos prolongaciones y se encargan de la sintesis y
mantenimiento de la vaina de mielina en el SNC. Existen oligodendrocitos
satélites que se localizan en las vecindades del soma neuronal y oligodendrocitos
interfasciculares que forman hileras entre los axones. Sus prolongaciones se
enroscan alrededor de un segmento de un axén y forman un segmento internodal
de mielina. Los oligodendrocitos del SNC expresan proteinas diferentes de las
expresadas por las células de Schwann del SNP. Los del SNC tienen proteinas
como proteina proteolipidica (PLP), proteina basica oligodendrocitica asociada a
mielina (MOBP) y Opalin ; mientras que los del SNP tienen PO y PMP-22. Estas
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diferencias probablemente determinan la aparicion de enfermedades
desmielinizantes autoinmunitarias del SNC ya que en enfermedades como la
esclerosis multiple, se ha demostrado que la PLP y la MOG son muy antigénicas y
por lo tanto son el blanco de la actividad de los linfocitos.

Haremos una descripcion de las proteinas mencionadas.

Proteina proteolipidica de mielina o lipofilin (PLP). Es la principal proteina de la
mielina en SNC y participa en la estabilizacién de la estructura multilaminar. Se
expresa casi exclusivamente en el sistema nervioso central. Como se puede
observar en la Figura 2.3, las 10 principales regiones en las que se expresa se
hallan en el SNC.

Expression level (log2 scale)
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4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Samples
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superior vestibular nucleus }i]-' 14
thalamus (dorsal thalamus) | | 18

Al Tissues AR MM U0 O O
Expression of P60201 (210198_s_at) across

558 tissues tested by GENEVESTIGATOR

Figura 2.3

Es una proteina de multipasos a través de la membrana expresandose en
oligodendrocitos, Figura 2.4. La deficiencia del gen genera una enfermedad
recesiva ligada al cromosoma X, conocida como leucodistrofia mielinizante 1, con
un claro cuadro de disfuncién neurol6gica por la formacion deficiente de mielina.
Otra enfermedad con algunas diferencias pero un cuadro neurolégico es la
paraplejia espastica 2 ligada al cromosoma X, en la que se presentan otras
diferencias en el gen que origina la proteina. Entre sus caracteristicas quimicas
resalta el agregado de acido palmitico unido por enlaces tioéster a residuos de
cisteina, no siendo esta una modificacion postraduccional comtin en otras
proteinas del ser humano.
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Figura 2.4. En amarillos se resalta la ubicacién de la proteina en cuestion.

La proteina basica oligodendrocitica asociada a mielina (MOBP) es también una
proteina del SNC . Es una proteina intracelular de ubicacién perinuclear
involucrada en la estabilizacion de la estructura multilaminar de la mielina. Se
expresa en humanos exclusivamente en el SNC.

Opalin es otra proteina clave de expresion en SNC que participa en la activacion
de genes necesarios para la mielinizacién. Se expresa durante el desarrollo y
diferenciacién de oligodendrocitos. Es una proteina de un solo paso

transmembrana La Figura 2.5 muestra la abundancia de esta proteina y de su
RNAm en diferentes sitios del SNC.
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Periaxin. Proteina esencial para mantener la estructura de la vaina de mielina en
células de Schwann. Es a su vez una proteina clave para la remielinizacién luego
de un dafio a nervios y en elongacion de las vainas, produciendo asi separacion de
los nodos de Ranvier y una mayor velocidad de conduccién. La deficiencia a nivel
de su gen produce el sindrome de  Dejerine-Sottas, una enfermedad
desmielinizante.

Microgliocitos

Los microgliocitos son células fagociticas que se distribuyen por todo el sistema
nervioso central, especialmente, en la sustancia gris. Durante la evolucion
embrionaria, los monocitos fetales se diferencian en microgliocitos residentes que,
en caso de dafo, pueden transformarse en microgliocitos reactivos, con
fagocitosis activa, que actian como células presentadoras de antigeno
profesionales.

Células ependimarias

Las células ependimarias forman un epitelio simple cibico que cubre la superficie
interna de los ventriculos cerebrales y el conducto de la médula espinal. La
superficie ventricular de las células del epéndimo esta recubierta por cilios y sus
membranas laterales estan unidas por nexos y desmosomas. Vale destacar que,
como excepcioén, el revestimiento ependimario del plexo coroideo no posee esa
union oclusiva del espacio intercelular. El espacio intercelular del tejido nervioso
se comunica libremente con el liquido cefalorraquideo ventricular por la ausencia
de membrana basal.

2.2.2 Neuroglia periférica

La neuroglia periférica esta constituida por las células de Schwann, las células
satélite y otros como la neuroglia terminal asociada con la unién neuromuscular,
la neuroglia entérica asociada a la pared del tubo digestivo y las células de Miiller
de la retina.

En el SNC, la mielinizacién esta dada por los oligodendrocitos pero en el SNP, las
células de Schwann rodean a las fibras nerviosas tanto mielinicas como
amielinicas. Producen una cubierta con lipidos abundantes llamada vaina de
mielina que sirve para la conduccion rapida de los potenciales de accion. Las
fibras amielinicas también estan envueltas y protegidas por el citoplasma de la
célula de Schwann con la tnica diferencia de que solamente poseen una vaina.
Ademas, sirven para eliminar detritos y guiar la reproliferacion de los axones
periféricos. Una célula de Schwann puede rodear a varios axones y, al plegarse
sobre el ax6n, forma mesaxén. La vaina de mielina se forma a partir de capas
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compactas de mesaxdn enrolladas concéntricamente alrededor de un axoén. Asi se
termina formando un mesaxén interno y uno externo. Luego, ocurre la
compactacion de la vaina que coincide con la expresion de proteina 0 (P0),
proteina mielinica periférica de 22 kDa (PMP-22) y la proteina basica de mielina
(MBP).

El nédulo de Ranvier es la region comprendida entre dos células de Schwann
contiguas. Por este motivo, los segmentos envainados se llaman segmentos
internodales.

Las células satélite son células cubicas que rodean a los somas neuronales en los
ganglios. En los ganglios paravertebrales y periféricos, las prolongaciones se
introducen entre las células satélites para hacer sinapsis. Establecen un
aislamiento eléctrico y sirven para intercambio metabolico.

Para comprender la estructura de la mielina recordemos que las membranas
biologicas son bicapas lipidicas constituidas por lipidos y proteinas que pueden
estar sobre la cara externa, la interna o bien atravesando la membrana. Una
representacion esquematica se muestra en la Figura 2.6. La mayoria de los lipidos
tienen un extremo hidrofilico y dos colas hidrofébicas. En la Figura 2.6, se
representa por un circulo rojo la zona hidrofilica y por dos linea negras, a las
cadenas hidrofobicas. De manera simplificada se representa en el mismo dibujo
con una sola cola hidrofébica, pero debe recordarse que siempre tienen dos colas
hidrofébicas.

EXTRACELULAR

ampliacion INTRACELULAR

ampliacion porcién hidrofébica

. porcion hidrofilica

Figura 2.6. Estructura esquematica de la membrana celular. P representa proteinas
con diferentes ubicaciones.
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La mielina es una membrana multilaminar formada por 40 o mds capas de bicapas
lipidicas, en forma espiralada alrededor de una axo6n, constituyendo una vaina. En
el sistema nervioso central la mielina es formada por oligodendrocitos y en
sistema nervioso periférico por las células de Schwann. Cada célula de Schwann
forma un segmento en el axén de una neurona, mientras que el oligodendrocito lo
hace para varias neuronas. La mielinizacion comienza en el nacimiento y avanza
mas rapido en el SNP que en el SNC.

2.3. Mielinizacion

En la Figura 2.7 se muestra esquematicamente el proceso de formacién de una
vaina de mielina. En la Figura A, se muestra una célula con su citoplasma y
ntcleo (N) magnificando la bicapa lipidica de la membrana plasmatica. En la
Figura B se muestra una simplificacion mostrando a la membrana como una
bicapa roja con interior negro. En la Figura C se plantea un achatamiento de la
célula dejando el nicleo en una pequefia porcién de citoplasma y en la Figura D,
esta célula aplanada que se enroll6 alrededor de un axén, mostrando de manera
esquematica un estructura multilaminar, en este caso de solo tres capas. Llamamos
linea densa mayor (LDM) a la zona de la vaina, formada por el citoplasma de la
célula. En cambio, la zona entre la capa interna y externa de la célula constituye la
linea intraperiodal (LIP).

A B :

Figura 2.7. Representacion esquematica de la formacién de una vaina de mielina. N:
nidcleo de la célula. LIP: linea intraperiodl. LDM: linea densa media. PMP2: una de las
proteinas intracelulares.

La vaina de mielina tiene aproximadamente 80% lipidos y 20% de proteinas, en
contraste con las membranas plasmaticas que suelen tener 50 y 50% de los
componentes mencionados. Los principales lipidos de las vainas de mielina son:
40% colesterol, 40% fosfolipidos (plasmalégenos, lecitina, esfingomielinas) y
20% glicolipidos (galactosilceramida). En las demas membranas esta proporcion
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ronda: 25% colesterol, 65% fosfolipidos y 10% glicolipidos. Los lipidos se hayan
agrupados formando "balsas lipidicas" antes que formando una distribucion
uniforme. Estas balsas son aglomeraciones de colesterol y galactosilceramida con
bajo contenido de fosfolipidos. Estas balsas facilitarian la unién a través de
proteinas transmembrana entre axones y células de la glia. Juntos, el colesterol,
galactosilceramina y plasmal6genos representan el 65% de la mielina. Esta
proporcién no difiere entre SNC y SNP, aunque el SNP es mas rico en
esfingomielina y fosfatidilcolina que la mielina del SNC. También se encuentra
aunque un bajo porcentaje de sulfatidos que derivan de la galactosilceramida por
sulfatacién del oxhidrilo de la posicién 3 de la molécula de galactosa.

En la siguiente tabla se muestra porcentajes medidos de diferentes lipidos en SNP

SNC

Lipido SNP (%) SNC (%)
colesterol 41 46
Galactosil ceramida 10 17
sulfatido de galactosil ceramida 1 3
plasmalégenos 12 13
fosfatidilcolina 10 7
esfingomielinas 13 6

Revisemos las estructura, sintesis y propiedades de estos compuestos lipidicos.
2.3.1 Lipidos

Colesterol

El cerebro tiene el 20% del colesterol del cuerpo humano. El colesterol al
insertarse en la membrana aumenta la viscosidad y estabiliza los lipidos y las
proteinas. No se sintetiza la mielina si no hay colesterol suficiente. El colesterol
no atraviesa la barrera hemato-encefalica (BHE), por ende todo el colesterol se
sintetiza en oligodendrocitos o astrocitos vecinos, especialmente durante el
proceso de mielinizacion, para decrecer luego drasticamente.

El colesterol se incorpora en las balsas lipidicas en el REL y se asocia a proteinas
en el aparato de Golgi para alcanzar la membrana a través de vesiculas. El
recambio de colesterol en las vainas de mielina es lento con vida media de 5 afios.
El transporte de colesterol se lleva a cabo por la proteina NPC1 (proteina C de
Niemann Pick). Esta proteina tiene dos sitios de union a colesterol a través de su
oxhidrilo de posicion 3 y facilita el trafico de colesterol hacia la membrana. En
SNP la célula de Schwann no sufre los efectos de la BHE y puede captar
colesterol de la sangre, aunque tiene su mecanismo de sintesis. Juega un rol
importante también la proteina NPC2 en el trafico de colesterol desde los
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endosomas formados por captacién de colesterol desde las LDL a la proteina
NPC1 y luego al aparato de Golgi y a las membranas. Algunas variantes del gen
que codifica a la proteina NPC1 son responsables de la enfermedad de Niemann
Pick tipo C1, caracterizado por aumento de depdsitos de colesterol. La deficiencia
del gen de NPC2 también genera otra variante de la enfermedad conocida como
enfermedad de Niemann Pick C2.

La diferenciacién y proliferacion de células de Schwann es estimulada por
proteinas como neuroregulin, de las cuales hay cuatro isoformas: NRG1, NRG2,
NRG3 y NRG4, que se origina a partir de precursores como el proneuroregulin-1
en el caso de NRG1. Esta proteina se une a las proteinas ERBB en sus diferentes
isoformas, que son receptores de tirosin kinasa que llevan sefiales de
diferenciacién para células del sistema nervioso..

A partir de colesterol se puede formar oxisterol, un 6xido de colesterol hallado en
niveles anormales en pacientes con patologias neurodegenerativas. La causa
puede deberse a que el oxisterol se une con mas afinidad a la proteina NPC1
impidiendo el transporte de colesterol y por ende influir en el proceso de
mielinizacion

La Figura 2.8 muestra la estructura del colesterol y la numeracion de sus
carbonos.

21 22 24 27

-l
HO

Figura 2.8

La Figura 2.9 muestra simplificado el proceso de sintesis de colesterol. El
colestrol se sintetiza a partir de acetil CoA, que en un proceso de condensacion de
varias de estas moléculas forma hidroximetilglutaril CoA, que representamos
como HMGCoA. Luego la enzima clave en su sintesis la HMGCoA reductasa los
transforma en acido mevaldnico. Esta enzima regula la sintesis del colesterol y es
la enzima blanco de las estatinas, drogas utilzadas para controlar los niveles de
colesterol. Luego el acido mevalénico sufre una serie de reducciénes y
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condensaciones que lo transforman en geranil pirofosfato, el cual dara luego
escualeno, otros precursores y finalmente colesterol.
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Figura 2.9

Galactosilceramida

El glucolipido galactosilceramida y su forma sulfatada son esfingolipidos casi
exclusivos de células de Schwann y oligodendrocitos, constituyendo casi el 20%
de los lipidos de este ultimo.
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Estan formados por una molécula de esfingol con un acido graso unido por enlace
amida y una molécula de galactosa unida por unién glucosidica a la ceramida. En
el sulfatido la galactosa sufre un agregado de un sulfato en el carbono 3, Figura
2.10.
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Figura 2.10

El caracter hidrofébico de este lipido y su interaccion con otras moléculas del
mismo tipo y proteinas hidrofobicas a través de enlaces de Van der Waals,
contribuyen enormemente a la adquisicién de una forma compacta multilaminar
de la vaina de mielina. Los galactosil ceramidas se forman en el REL y tienen una
vida media de varios meses. Este proceso de sintesis es muy abundante en el
cerebro. El proceso se muestra en la Figura 2.11. Comienza con la formacién de
3-dehidroesfinganina por la unién de serina y palmitoil CoA, en una reaccion
catalizada por la enzima serin palmitoil transferasa. La 3-dehidroesfinganina se
transforma en esfinganina por accién de la enzima 3-dehidroesfinanina reductasa
NADPH dependiente. Luego la esfinganina por accion de la enzima ceramida
sintetasa forma dihidroceramida que finalmente se transforma en ceramida por
accion de la enzima 4-delta desaturasa. Finalmente y en el paso limitante, la
ceramida se transforma en galactosil ceramida por unién a galactosa aportada por
la UDP-galactosa, en una reaccion catalizada por la enzima ceramida galactosil
transferasa. Este ultimo compuesto puede ser transformado en sulfatido en una
reaccion catalizada por la enzima galactosilceramida sulfotransferasa

29



COMPOSICION DEL TEJIDO NERVIOSO

serina
palmitoil-CoA

serin palmitoil tranferasa

3-dehidroesfinganina

NADPH = = =
j 3-dehidroesfinganina reductasa

NADP
esfinganina

acil-CoA
ceramida sintetasa sulfatido
Fosfoadenosilfosfato
CoA

galactosil ceramida
sulfotransferasa

dihidroceramida

delta-4-desaturasa ceramida galactosil transferasa Fosfoadenosil fosfosulfato
02 galactosil ceramida
ceramida \
H20 UDPgalactosa uDP
Figura 2.11
Plasmalégenos

La sintesis de plasmalogeno se muestra en la Figura 2.12. Este proceso se inicia a
partir del glicerol-3-fosfato que se oxida a dihidroxiacetona fosfato o
gliceronafosfato, por accion de la enzima glicerol fosfato deshidrogenasa,
dependiente de la coenzima NAD. La molécula de dihidroxiacetona fosfato se une
por union éster con un acido graso en la posiciébn 1 para formar 1-acil
dihidroxiacetonafosfato por la enzima dihidroxiacetonafosfato acil transferasa. A
continuacion esta molécula reemplaza el acido graso de la posicion 1 por un
alcohol graso de cadena larga para formar un enlace éter y formar 1-alquil
dihidroxiacetona fosfato por accion de la enzima 1-alquildihidroxiacetonafosfato
sintetasa. L.a molécula se reduce a 1-alquil glicerol-3-fosfato por una enzima de la
familia de las deshidrogenasas y recibe el agregado de un acido graso en posicion
2 del glicerol para formar 1-alquil-2-acil glicerol-3-fosfato, catalizado el proceso
por una enzima acil transferasa. La molécula formada pierde el fosfato por accion
de una fosfatasa para formar 1-alquil-2-acilglicerol, que por accion de la enzima
colina/etanolamina fosfotransferasa, recibe el agregado de una fosfoetanolamina
en el carbono 3, formando asi: 1-alquil-2-acil-3-fosfoetanol o
plasmaniletanolamina, que es un ipido de la familia de los plasmalégenos. Este
ultimo compuesto puede oxidarse en el acidograso del carbono 2, para dar 1-
alquil-2-enoil glicerol-3-fosfoetanolamina, que también es un plasmaldgeno. De la
misma manera, por agregado de colina puede formarse otro plasmal6geno, la
plamanilcolina.
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Figura 2.12

La sintesis de plasmal6genos comienza en el peroxisoma donde la enzima
dihidroxiacetonafosfato acil transferasa forma el 1-acil dihidroxiacetona fosfato-3-
fosfato. Es una enzima clave en la sintesis y su carencia lleva a disminucion en la
sintesis de plasmaldgenos que determina deficiencia en la sintesis de mielina y en
su  empaquetamiento. La enfermedad conocida como Rhizomelic
chondrodysplasia punctata 2 se caracteriza entre otros sintomas por retraso
mental. Otras proteinas del peroxisoma como ABCD1 transporta acidos grasos al
interior del peroxisoma. Su deficiencia también es critica en la sintesis de
plasmalégenos. La sintesis luego sigue en el reticulo endoplasmatico liso y
aparato de Golgi.

Fosfatidil colina

La fosfatidil colina forma parte de la mielina, especialmente de la ldmina externa.
Se sintetiza a partir de glicerolfosfato, como se muestra en la Figura 2.13. Este
compuesto puede obtenerse por fosforilacion del glicerol catalizado por la glicerol
kinasa, pero esta enzima no ha sido detectada en SN. Contrariamente, tiene alta
expresion la enzima glicerol fosfato deshidrogenas que genera glicerolfosfato a
partir de dihidroxiacetona fosfato. Este tltimo compuesto recibe el agregado de
acidos grasos en posicion 1 y 2 para dar 1,2-diacilglicerolfosfato, en reacciones
catalizadas por enzimas aciltransferasas. Luego se hidroliza el enlace éster que
liga el fosfato por accion de la enzima fosfolipido fosfatasa, para dar
diacilglicerol, el que recibe la adicién de una fosfocolina para dar lecitina o
fosfatidil colina. Esta ultima reaccion es catalizada por la enzima
etanolamina/colina fosfotransferasa
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dihidroxiacetona-fosfato
NADH

glicerol — » glicero-3-fosfato
Acil Coa

glicerolfosfato acil transferasa

1-acilglicerol-3-fosfato

Acil Coa
1-acilglicerolfosfato acil transferasa

1,2-diacilglicerol-3-fosfato

fosfolipidfosfatasa

fosfato

colina/etanol amina
fosfo transferasa

CDP- etanolamina

Figura 2.13. En verde se muestra la enzima activa en SN y en rojo cuya expresiéon no
ha sido demostrada

1,2-diacilglicero fosfatidilcolina o lecitina

Esfingomielinas

Las esfingomielinas son compuestos formados por ceramina unida a fosfocolina
y tienen un rol importante en el mantenimiento de la estructura de las vainas de
mielina. La sintesis de esfingomielina es igual que para los galactocerebrésidos,
hasta obtener ceramida, Figura 2.14. Luego una enzima esfingomielina sintetasa
cataliza la transferencia de fosfocolina desde la lecitina para formar diacilglicerol
y esfingomielina.
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Figura 2.14

Acidos grasos

A diferencia de otras membranas, la mielina tiene un alto porcentaje de acidos
grasos saturados de cadena larga, lo que le da mayor rigidez. Debemos recordar
que la presencia de dobles enlaces o insaturaciones aumentan la fluidez de las
membranas. A su vez el alto caracter hidrofébico que dan estos acidos grasos a los
lipidos de la mielina, hacen que esta estructura tenga alta impermeabilidad a
iones, actuando como aislante eléctrico del axén.

Las células de Schwann y los oligodendrocitos tienen sintesis de acidos graso de
novo a partir de acetil CoA. En la Figura 2.15 se muestra este proceso. El acetil
CoA mitocondrial, al estar en exceso por la inhibicién del ciclo de Krebs por el
ATP, se transforma en citrato en la mitocondria, sale al citosol donde se
transforma nuevamente en acetil CoA y éste luego se carboxila para dar malonil
CoA, molécula que alimenta a la enzima multifuncional &cido graso sintetasa, que
forma acidos grasos. El proceso de sintesis se activa por la accion de las proteinas
SREBP que se activa ante el descenso de los niveles de colesterol. El proceso de
sintesis de acidos grasos por la enzima acido graso sintetasa provee acidos grasos
de 16 carbonos que luego se elongan en el REL para dar acidos grasos saturados
de cadena muy larga.
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Figura 2.15
También los acidos grasos libres transportados en sangre pueden atravesar la
barrera hematoencefdlica y ser captados por células de Schwann vy
oligodendrocitos por difusién simple o bien por proteinas transportadoras
especificas como CD36 y FATP (proteina transportadora de acidos graso). La
proteina FATP tiene dos isoformas en humanos, muy activas en el transporte de
acidos grasos de cadena muy larga. La isoforma 1 es abundante en sistema
nervioso y jugaria un rol importante en la captacion de estos acidos grasos por
parte de las células que sintetizan mielina. Contrariamente, la isoforma FATP2 no
se expresa en SN. La proteina CD36 es un receptor scavenger que también es
clave para la sintesis de mielina.
Otras proteinas claves son las proteinas FABP, de las que existen varias isoformas
y tienen la funcion de unir acidos grasos, de alli sus siglas (fatty acid binding
protein). Algunas isoformas son mds importantes que otras para la estabilidad de
la mielina.
Una proteina clave que se halla en sistema nervioso periférico es PMP2 (proteina
periférica de mielina 2), se halla en SNP y se expresa en vainas de mielina que
envuelven grandes axones y se halla en la linea densa mayor (LDM).

2.4.

La barrera hematoencefélica constituye un filtro selectivo para distintas sustancias
gracias a las uniones oclusivas presentes en el endotelio capilar. Generalmente, la
barrera es poco permeable para las sustancias muy hidrosolubles, por lo que deben
utilizarse transportadores especificos de las células endoteliales (glucosa y

Barrera hematoencefalica

34



COMPOSICION DEL TEJIDO NERVIOSO

aminoacidos). En cambio, las sustancias liposolubles pasan con facilidad, por
ejemplo: compuestos narcoticos y alcohol.

Esta barrera esta compuesta por endotelio capilar continuo (unido mediante
zonulas ocludens), astrocitos con sus pies perivasculares y la lamina basal
endotelial.

Sin embargo, también hay zonas que carecen de esta barrera como los plexos
coroideos y los érganos periventriculares ya que tienen capilares fenestrados.

Un ejemplo interesante relacionado a esta barrera es el del tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Esta enfermedad se caracteriza por niveles bajos de
dopamina, por lo que podria pensarse que la administracion de dopamina serviria
de tratamiento. Sin embargo la alta solubilidad en agua de la dopamina (535
mg/ml) la hace impermeable a la barrera hematoencefalica. Por esta razén como
tratamiento se utiliza la L-dopa que es mucho menos soluble en agua (5 mg/ml) y
por ende atraviesa mas facilmente la barrera hematoencefélica, que luego se
transformarda en dopamina por accion de la L-dopa decarboxilasa del sistema
nervioso, Figura 2.16.

sangre barrera hematoencefalica célula sistema nervioso
Solubilidad,,,,= 5 mg/ml

HO
HO _@V{:H!—(I:H — COOH
m)

D0RA = 34-{0H), FEMILALAMINA

HO
W—D—m,—?u— COOH
m}

DORR, = 14{0H), FENILALANINA

HO.
m‘@“‘z—cﬂ—m. Ho—@—w,—cu,—rm:

DOPAENA

Solubilidad,,, = 535 mg/ml

H2o
muy baja permeabilidad

Figura 2.16

2.5. Barrera hemorraquidea

Esta barrera sirve para filtrar liquido cefalorraquideo de la sangre. Esta compuesta
por las siguientes capas (desde sangre a LCR): endotelio capilar fenestrado,
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membrana basal del capilar, membrana basal del epitelio glial, epitelio coroideo
(unido mediante zonulas ocludens).
2.6. Meninges

Las meninges rodean el encéfalo y la médula espinal, el nervio éptico y las
porciones iniciales de los nervios craneales y espinales. Estdn compuestas por tres
membranas (de adentro hacia fuera): piamadre, aracnoides y duramadre. La
denominacion leptomeninges se utiliza para denominar a la aracnoides y a la
piamadre. La duramadre se llama paquimeninge.

2.6.1 Duramadre

Es una membrana gruesa y dura de tejido conectivo fibroso que presenta muchas
terminaciones sensitivas y vasos sanguineos. Estd separada de la aracnoides por
un espacio subdural que contiene poco liquido. Anatomicamente, se puede dividir
en duramadre encefdlica y duramadre espinal. La duramadre encefélica se
continuia con el revestimiento peridstico interno del craneo. Se trata de un espacio
virtual que en casos de traumatismos, puede dar lugar a un hematoma epidural
como consecuencia de la hemorragia. Forma repliegues a nivel de la hoz del
cerebro y la tienda del cerebelo. En cambio, la duramadre espinal, estd separada
del periostio de las vértebras, mediante un espacio epidural, donde se halla una
gran cantidad de vasos sanguineos, venas y tejido adiposo.

2.6.2 Aracnoides

Es una membrana delgada de tejido conectivo cubierta por epitelio plano unido
mediante zoénulas occludens. La aracnoides tiene dos hojas: una de ellas se
encuentra adherida a la duramadre y la otra se adhiere a la piamadre. Asi, se
delimita un espacio subaracnoideo que es por donde transcurre el liquido
cefalorraquideo. Este espacio, a su vez, esta atravesado por numerosas trabéculas
que vinculan la aracnoides a la piamadre por lo que le da un aspecto de tela de
arana.

2.6.3 Piamadre

Es una membrana delgada y blanda de tejido conectivo. En su superficie interna,
se encuentra un epitelio plano unido mediante nexos y desmosomas. Debajo de la
piamadre, se halla el espacio subpial que contiene ramificaciones de las arterias.
La piamadre acompafia al recorrido de estas arterias que llegan al tejido nervioso
y va desapareciendo recién a la altura de los capilares. Al espacio existente entre
los vasos y la hendidura que realiza la piamadre, se lo denomina espacio
perivascular de Robin-Virchow.

A medida que avanza la edad, se depositan sales de calcio en las vellosidades
aracnoideas que se llaman granulaciones de Pacchioni.
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3. FISIOLOGIA DEL TEJIDO NERVIOSO
Mateo Vasquez - Linda Weng

Las neuronas sintetizan proteinas en el soma y lo transportan a su zona secretora
que esta localizada al final del axén. El transporte puede ser anterégrado (cuerpo a
axoén) o retrogrado (axén a cuerpo).

En las sinapsis, la informacién se transmite de una neurona a otra. Hay 2 tipos de
sinapsis: quimica y eléctrica. La mayoria de las neuronas del SNC utilizan
sinapsis quimica. Esto quiere decir que se comunican con otras neuronas por
medio de neurotransmisores liberados hacia la hendidura sinaptica. Mientras, en la
sinapsis eléctrica, existen canales abiertos que conducen electricidad directamente
de una neurona a otra.

Las células nerviosas pueden responder a estimulos eléctricos, quimicos o
mecanicos. Se producen dos tipos de trastornos fisicoquimicos: potenciales no
propagados (potenciales sinapticos, generadores o electrotonicos) y potenciales
propagados (potenciales de accion). Estos fenomenos se miden en milisegundos y
en milivoltios.

El potencial de membrana en reposo es un estado estacionario que se mantiene
con gasto energético. No es una situacién de equilibrio en que los flujos por
gradiente eléctrico y quimico son iguales pero de signo contrario. En el estado de
reposo el potencial de la membrana permanece en un valor constante pero gracias
al aporte de energia por los transportes activos y flujos pasivos de los iones a
favor de sus gradiente electroquimicos. En el caso de las neuronas, la
concentracion de potasio es mayor en el interior que en el exterior de las células
gracias a la bomba Na"K'-ATPasa. El potencial de membrana en reposo suele ser
de -65mV (cerca del potencial de equilibrio del potasio). Segtin el estimulo,
pueden excitar o inhibir a la neurona.

En la excitacion, se abren los canales de Na* (cuyo potencial de equilibrio ronda
los +60 mV) y como consecuencia este ion ingresa a la célula. Esto eleva el
potencial hasta llegar al umbral (-45 mV). A su vez, también se disminuye la
difusion de CI hacia el interior o de K* hacia el exterior. De esta manera, el
potencial de reposo queda cada vez menos negativo y se da un potencial
postsinaptico excitador (PPSE) de +20 mV aproximadamente (desde -65 a -45
mV). Si se sigue excitando, desencadenara un potencial de accion que despolariza
la membrana.

En la inhibicién, se abren los canales de Cl"y entran a la célula. A su vez, salen los
iones de K", lo que aumenta cada vez mas la negatividad hasta hiperpolarizar la
membrana. Si la negatividad es mayor que el potencial en reposo se llama
potencial postsinaptico inhibidor (PPSI).
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Como explicamos en la generacién de un potencial de membrana y en el
establecimiento de diferentes valores de potencial de membrana existen diversos
tipos de estructuras, de las cuales daremos las principales caracteristicas quimicas
para proteinas del ser humano.

3.1.1 Canales de sodio activados por voltaje

Estos canales estan constituidos por una proteina de aproximadamente 2000
aminoacidos conocida como cadena A y una o mas cadenas de proteinas
conocidas como cadena B.

Cadena A: existen diferentes tipos en el ser humano. Se identifican con el
siguiente cédigo alfanumérico SCNnimeroA, por ejemplo SNC1A. Las iniciales
SCN vienen de Sodium Channel. El niimero que sigue a estas iniciales esta entre 1
y 11). Segun las bases de datos actuales existen gran cantidad de variedad que se
identifican por el nimero. Las cadenas A constituyen el poro del canal y se hallan
ligados por puente de hidrégeno y/o por enlaces no covalentes con una o mas
cadenas de tipo B, las que tienen actividad regulatoria.

Existen diferentes tipos de estos canales, algunos de alta expresién en sistema
nervioso:

SCN11A, se exprea en en sistema nervioso periférico.

SCN2A, se expresa en hipocampo y otras estructuras centrales de SN. La
deficiencia del gen en sus diferentes variantes produce cuadros epilépticos
caracterizados por convulsiones y pérdida de conocimiento.

SCN1A también expresado en cerebro. Esta proteina en particular se une al
veneno de la arafia H maculata: Hmla y Hm1b. Proteinas similares se hallan en
otras arafias como las tarantulas. Estas proteinas se unen a la cadena A haciendo
que el potencial umbral se desplace a valores mas positivos, y por ende
produciendo inhibicion del canal.

Algunas cadenas A, como la SCN4A es especifica de corazon y otras se hallan en
todos los tejidos como SNC3A y SCN9A.

Cadena B: como se dijo las cadenas B se unen en 1 o mas a las cadenas A y tienen
actividad regulatoria. Se identifican con las siglas SCNnumeroB, ejemplo
SCN1B. Los numeros en humanos pueden ser 1, 2 o 3. En general rondan los 200
aminodacidos. Algunos tienen alta especificidad en el SN como el SCN3B, que
regula el poro de la subunidad A produciendo una apertura mas lenta y sostenida.

3.1.2 Canal de potasio

Los canales de potasio pueden responder a ligandos o a voltaje y pueden tener en
general entre 300 y 600 aminoacidos. En especial nos interesan los canales
activados por voltaje. En general estan compuesto por una subunidad que
conforma el poro, por asociarse para formar homo o heterodimeros. Y se asocian
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luego a cadenas de tipo B que actiian como reguladoras inhibitorias. Se identifican
con las siglas KCNletra-nimero, ejemplo KCNH2. La letra identifica la
subfamilia y el numero el tipo. Por citar algunos

KCNK?2 se halla en SN, puede cambiar entre sensible e insensible a voltaje.
KCNH2, es activado por voltaje pero de expresion exclusiva en musculo cardiaco
KCNAA4, por homotetramerizacién forma un poro para el potasio. Se une a la
subunidad KCNB (cadena Beta) que tiene actividad inhibitoria. Se activa por
despolarizacion de la membrana y tiene un cierre muy rapido. Se expresa en SN y
corazon

3.1.3 Canal de cloruro

Los canales de cloruro son variados. Algunos de ellos pueden transportar cloruro
unicamente o también contratransportar H'. Se los identifica con las siglas
CICNnumero, ejemplo CICN1. Las iniciales CICN vienen de Chloride Channel.
En cerebro humano se expresan las isoformas CLCN6 y CICN3 que se expresan
en la membrana. Son canales activados por voltaje y se expresan en diferentes
partes del cerebro como el hipocampo. Contrariamente las forman CICN2 y
CLCN1 se expresan en otros 6rganos diferentes a los del SN

3.1.4 Sodio potasio ATPasa

Las bombas sodio potasio son proteinas que catalizan la hidrélisis de ATP,
aprovechando la energia para transportar sodio y potasio en sentidos contrarios.
Se nombran con las siglas ATPntumero-letra-nimero, ejemplo ATP1A1. Las
proteinas ATP1A1 y ATP1A2 son proteinas de aproximadamente 1000
aminoacidos que se expresan en SN pero no de manera exclusiva. Otras formas
como la ATP1C y ATP1A4 no se expresan en SN. Por su expresion, la deficiencia
del gen asociada a ATP1A1 produce una variante de la enfermedad de Charcot
Marie Tooth caracterizada por debilidad y atrofia muscular. La deficiencia del gen
del ATP1A2 se presenta en la migrafia familiar hemipléjica, caracterizada por
dolor de cabeza, irritabilidad y fotofobia entre otros sintomas, precedidos por
vasoconstriccion arterial craneal.

3.1.5 Canales de calcio voltaje dependiente

Estos canales son muy variados en humanos y se conocen un gran ntmero de
variantes. Son canales activados por voltaje. Los canales de calcio voltaje activado
de tipo N (CACNA1B) se hallan especificamente en la membrana presinaptica.
Existen isoformas alfa, beta y delta de tipos 1 y 2. El canal se conforma como un
tetramero de cadenas alfal alfa2 betal y delta en relacion 1:1:1:1.
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3.1.6 Anatomia fisiologica de la sinapsis

Existen distintos canales i6nicos en la membrana neuronal: canales aniénicos y
canales cationicos. Los canales ani6nicos permiten la entrada de iones negativos
como el Cl, mientras que los canales catiénicos permiten la entrada de iones
positivos como el Na® y el K*. Entonces la excitacion de una neurona va a
depender de factores como apertura de los canales de Na*, cierre de los canales de
Cl" y/o K" y el incremento o la disminucién del nimero de los receptores
excitadores o inhibidores. Como contrapartida, la inhibicion de una neurona
dependera de la apertura de los canales de CI" y/o K" y el niimero de los receptores
excitadores o inhibidores.

Dentro de la neurona, en el terminal presinaptico se hallan vesiculas transmisoras
y mitocondrias. Frente a un potencial de accion, las vesiculas se liberan hacia la
hendidura sinaptica y entran en contacto con la membrana posinaptica. Las
mitocondrias que estan en las vecindades proporcionan energia para sintetizar mas
sustancia transmisora.

En la membrana presinaptica, hay canales de calcio dependientes de voltaje,
Figura 3.1. Al despolarizar la membrana, se abren estos canales dependientes de
voltaje y entran muchos iones de Ca**. Esto permite la fusion de las vesiculas con
la membrana celular y consecuentemente, la liberacion de sustancias
neurotransmisoras hacia la hendidura.

Canales de calcio  \esiculas

Proteinas
receptoras

Mitocondrias

Hendidura —

sinaptica

Figura 3.1
En la membrana postsinaptica, se encuentran las proteinas receptoras. Estos
receptores son canales i6nicos o sistemas de segundos mensajeros. En cuanto a los
canales ionicos, existen canales catidénicos y anidnicos que excitan o inhiben la
neurona, respectivamente. El sistema de segundo mensajero se emplea para
procesos mas duraderos como es la memoria. Consisten en distintos sistemas de
segundo mensajero, dentro de ellos, el mas frecuente es el sistema de proteinas G.
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Esta proteina esta conformada por 3 porciones: alfa, beta y gamma. Cuando llega
un estimulo, la porcién alfa se desprende y puede tener distintos destinos como la
apertura de canales i6nicos, activar AMPc o GMPc, activar enzimas intracelulares
y activar transcripcion génica.

Sustancia transmisora
j Proteina receptora

- Apertura de canal

- Activacién de AMPc/GMPc

- Activacién de enzimas intracelulares

- Activacién de la transcripcion génica
og ] Proteina G

Figura 3.2
Una vez que se desencadena el potencial de accion, éste viaja hacia el axon y
hacia el soma o a las dendritas.
También puede haber una inhibicion presinaptica (donde se libera GABA en la
mayoria de los casos) antes de que la informaciéon llegue a la neurona
postsinaptica. El mecanismo se explica por la apertura de canales ani6nicos que
anulan el efecto excitador.
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El sistema nervioso realiza una enorme cantidad de funciones que oscilan entre
algunas basicas y otras extremadamente complejas siendo ttil estudiarlas por
separado, aunque siempre se debe tener presente que la gran mayoria se ejecutan
de forma simultanea e integrada.
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Figura 3.3
3.3. Circuitos neuronales.

Recordemos que la unidad estructural basica del sistema nervioso es la neurona,
éstas se comunican entre si y con células de otros tejidos mediante un proceso
denominado sinapsis. Cada neurona estd formada por un cuerpo, dendritas y 1 o
mas prolongaciones denominadas axones, existen 3 tipos principales:
» Sensitivas: Son aquellas capaces de percibir y transmitir estimulos, por lo que
poseen un receptor. Sus axones originan fibras nerviosas aferentes.
* Motoras: Transmiten el impulso nervioso hasta las células efectoras, sus
axones originan fibras nerviosas eferentes.
+ Interneuronas: Son la enorme mayoria, forman una red integradora que
comunica entre si los 2 tipos precedentes.
Las fibras nerviosas son un conjunto de axones cuya funciéon depende del tipo de
neuronas que le dio origen, por lo que existen fibras nerviosas motoras, sensitivas
y de integracién o comunicacion. Otra forma de clasificarlas es a partir de la
velocidad con la que son capaces de transmitir un impulso nervioso, existiendo
entonces fibras nerviosas de tipo A y tipo C. Las tipo A son mielinicas, transmiten
el impulso a un rango de velocidad entre 120 y 6 m/s. Las tipo C son amielinicas,
transmiten el impulso mas lento a una velocidad de 2-0.5 m/s. Ambos tipos de
fibras estan distribuidas por todo el sistema nervioso, aunque las mielinicas
predominan en funciones motoras y sensitivas somadticas mientras que las
amielinicas abundan en el sistema nervioso autonomo. La transmision del impulso
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nervioso se realiza mediante una sinapsis de tipo quimica que se caracteriza por
ser unidireccional, fendmeno muy importante para que existan vias nerviosas que
conduzcan a areas especificas del sistema nervioso.

Un circuito neuronal es una sucesion de impulsos nerviosos generados por 1 o
mas neuronas intercomunicadas mediante sinapsis excitadoras y/o inhibidoras
asociadas a 1 o mas funciones, representan la forma de organizacion del sistema
nervioso. A modo general, existen una serie de principios fisiologicos que rigen a
casi todos los circuitos neuronales ya que les permiten funcionar de forma
adecuada. Las fibras nerviosas que transmiten el impulso de una neurona a otra se
ramifican en miles de terminales presindpticas que le permiten sinaptar con
cientos de neuronas distintas. Incluso un impulso nervioso generado en una sola
neurona puede transmitirse a decenas de ellas al cabo de un numero variable de
sinapsis. Esto se logra gracias a la divergencia de las sefiales nerviosas, ya que es
comun que una neurona transmita el impulso a otra que a su vez descarga a 4
neuronas y esas 4 a otras 12 logrando un nuimero cada vez mayor de neuronas
implicadas. En cambio, la convergencia de los impulsos nerviosos permite que a
partir de pequefios estimulos se pueda excitar o inhibir una neurona gracias a una
gran cantidad de terminales presinapticas que culminan proximas a su soma.

A su vez, las terminales posinapticas de las neuronas que reciben el impulso no
suelen despolarizarse mediante una sola terminal presinaptica. Este fenémeno es
una de las principales razones que permite que en el sistema nervioso existan
circuitos o vias asociadas a una funcion, ya que cada fibra nerviosa tiene una
distribucion de sus terminales presinapticas relativamente especifica. Es decir, las
terminales presinapticas de una fibra nerviosa sensitiva que transmite la sensacién
del tacto se distribuyen mayoritariamente hacia las terminales posinapticas de las
neuronas que conducen ese impulso a la zona del sistema nervioso encargada de
percibir el tacto. Surgen entonces 2 conceptos importantes, uno es la sumacion
espacial y otro es la sumacion temporal.

El concepto de sumacion espacial, hace referencia a la sumacion de efectos entre
las terminales presinapticas, ya que es comun que muchas de ellas exciten a
muchas terminales posinapticas de una misma neurona. Esto es posible gracias a
la alta conductividad eléctrica de la neurona, que permite que una minima
variacién del potencial en un punto especifico de la membrana celular se
distribuya de igual forma hacia todo el interior.

La sumacién temporal, se explica mediante el tiempo que dura una modificacién
del potencial posinaptico provocada por la descarga de una terminal presinaptica.
La descarga ocurre en un 1ms y la modificacion del potencial puede durar hasta
15ms, lo que deja entonces un margen relativamente amplio de tiempo para sumar
descargas. Es decir, si la terminal presinadptica transmite impulsos con una alta
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frecuencia los cambios del potencial posinaptico se suman unos con otros
acercandose cada vez mas al umbral de despolarizacion.

De esta forma se habla de 3 zonas sinapticas, una de facilitacion, otra de descarga
y otra de inhibicién. La zona de facilitacion incluye una cantidad de terminales
presinapticas que no es suficiente para despolarizar otra neurona, pero si modifica
su potencial de accion para acercarlo al umbral de excitacion. La zona de descarga
es aquella que contiene la mayor cantidad de terminales presinapticas, por lo que
si logran la despolarizacion de la neurona siguiente. E1 mismo principio se aplica
a las fibras nerviosas inhibitorias y su capacidad de polarizar terminales
posinapticas.

I Terminales presinapticas l

1

Zona de
| facilitacién

—_— | Disminucién del umbral |

|

i i Zona de
bibe el
{ descarga Despolarizacion
Zona de

— oo oo | | Disminucién del umbral |
facilitacion |

Figura 3.4.Zonas de sinapsis

Otro fendmeno importante es la fatiga sinaptica, mecanismo que permite al
sistema nervioso controlar la sobreexcitacion de sus circuitos neuronales. Cuando
en una sinapsis la terminal presinaptica descarga muchas veces con alta
frecuencia, es cuestion de tiempo hasta que se agoten sus neurotransmisores.
Ademas, los receptores de la terminal posinaptica experimentan una inactivacion
progresiva directamente proporcional a la frecuencia de descarga.

Por dltimo, un tipo de circuito neuronal especialmente importante en el sistema
nervioso es el circuito reverberante. Este se basa en una retroalimentacion positiva
continua a partir de la excitacion de una o decenas de neuronas que forman un
circuito, permitiendo entonces la descarga neuronal sostenida en el tiempo. Otras
veces existen neuronas que tienen un potencial muy alto de forma constante, por
lo que estan despolarizadas y descargando constantemente. En general, la
transmision del impulso termina cuando existe fatiga sinaptica, llegan sefiales
inhibidoras u ocurre una regulacion a la baja de receptores en las terminales
posinapticas.
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3.4. Receptores

Los receptores son terminales nerviosas especializadas con la capacidad de

percibir un estimulo y transformarlo en un impulso nervioso, que posteriormente

sera transmitido a través de fibras nerviosas sensitivas. Cientos de terminales

nerviosas se distribuyen a partir de axones que forman parte de una determinada

fibra, formando entonces los campos de receptor. Estos son zonas circulares

especificas que tienen la mayor cantidad de terminales nerviosas provenientes de

muchas fibras en su centro, con un menor nimero hacia la periferia. Existen

muchos tipos de receptores distintos, cada uno esta disefiado especificamente para

detectar un fenémeno determinado, se habla entonces de sensibilidad diferencial.

Cada sensibilidad diferencial da lugar a una modalidad sensorial, es decir, a cada

una de las diferentes sensaciones que podemos experimentar.

Los principales tipos de receptores son:

*  Mecanorreceptores: Existen muchos tipos, pero comparten la sensibilidad a la
deformacion de su membrana celular.

* Termorreceptores: De frio y de calor, son sensibles a la velocidad con la que se
pierde o gana temperatura.

» Fotorreceptores: Conos y bastones, sensibles a ondas de radiacion
electromagnética en el rango de la luz visible.

* Quimiorreceptores: Se incluyen varios tipos, de 02, CO2, gusto, olfato, etc.

* Nocirreceptores: Son sensibles a una gran gama de estimulos mecanicos,
térmicos y quimicos.
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Ademas, cada tipo de receptor con su fibra transmiten el impulso nervioso a un
lugar especifico del sistema nervioso central que va a determinar la percepcién de
dicho impulso.

La conversion de un estimulo a un impulso nervioso ocurre gracias al potencial

del receptor. En la medida que el fen6meno estimulante sea suficiente, va a lograr

despolarizar la terminal nerviosa y generar el impulso. Existen tres caracteristicas
principales que definen si un estimulo puede o no despolarizar un receptor:

» Sensibilidad: El receptor debe ser sensible al estimulo, o sea que debe
despolarizarse frente a la deformacion de su membrana o cambios de
temperatura o determinadas sustancias quimicas.

+ Intensidad: El estimulo debe ser lo suficientemente intenso como para lograr
la despolarizacién del receptor, mediante el ingreso de Na+ en la mayoria de
Casos.

+ Estado actual del receptor: Existen situaciones en las que el receptor puede ser
mas o menos sensible a un estimulo, siendo la adaptacion un ejemplo
frecuente de menor sensibilidad.

Una vez que el receptor se despolariza, el impulso se transmite hacia una porcion

especifica del sistema nervioso.

3.5. Fisiologia y quimica del dolor.

El dolor es una modalidad sensorial que nos permite percibir dafio en un tejido y
nos impulsa a realizar acciones para evitarlo o disminuirlo. Existen muchos tipos
de dolor, que varian debido a la generacion, transmisién y procesamiento del
impulso nervioso. Sus receptores son terminales nerviosas libres que se
distribuyen en su mayoria por los tejidos superficiales del organismo, asi como
también a través de algunos organos internos y el tejido conjuntivo que los
recubre. Perciben estimulos dolorosos de tipo mecanico, térmico y quimico,
tienen poca capacidad de adaptacion e incluso en muchas ocasiones experimentan
una sensibilizacion cuando el estimulo persiste o su intensidad aumenta.

Los estimulos mecanicos dolorosos provocan una deformacion de los tejidos lo
que a su vez deforma la membrana celular de los nocirreceptores, provocando el
ingreso de Na+ y su despolarizacion. Los estimulos térmicos cambian la
temperatura del tejido y también modifican la permeabilidad de la membrana
celular de las terminaciones nerviosas libres. Por ultimo, los estimulos quimicos
estan siempre presentes ya que ante todo dafio tisular existe una injuria celular y
aquellas células dafiadas o muertas liberan sustancias quimicas que tienen sus
receptores en la MC de los nocirreceptores y alteran su permeabilidad.

Las principales sustancias quimicas estimuladoras del dolor son bradicinina,
histamina, serotonina, ATP, iones K y enzimas proteoliticas. La Sustancia P en
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conjunto con las Prostaglandinas son sustancias capaces de sensibilizar los
receptores del dolor.
3.5.1 Histamina

La histamina es un compuesto con un grupo amina (derivado del aminoacido
histidina) sintetizado principalmente en neuronas del SNC, mastocitos y células
del endotelio vascular. Tiene un rol primordial en la neurotransmision,
neuromodulacion y en los procesos inflamatorios.

La Figura 3.5 muestra la sintesis de la histamina. La histamina se produce por la
descarboxilacion de histidina por accion de la histamina descarboxilasa, una
enzima que tiene piridoxal fosfato como grupo prostético. La histamina, ademas
de participar en la fisiologia del dolor, es un estimulador de la secrecién acida del
estobmago, vasodilatador y constrictor del musculo liso bronquial. La enzima
histamina N-metil transferasa inactiva la histamina por metilacién formando 1-
metil histamina al recibir un grupo metilo de la S-adenosil metionina (SAM), la
que se transforma en S-adenosil-homocisteina (SAH). Por otra parte, la enzima
diamino oxidasa descompone la histamina en imidazol-4-acetaldehido con la
participacion de oxigeno formando perdxido de hidrogeno.
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Figura 3.6
Figura 1. La histamina presenta 4 tipos de receptores que identificamos

con las siglas: HR con un nimero, distribuidos por todo el
sistema nervioso, glandulas, musculo liso, mucosa del tubo
digestivo, miocardio, etc. Los cuatro tipos, inducen la respuesta celular gracias al
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sistema de segundo mensajero asociados a proteinas G. Los receptores segun su
tipo usan diferentes tipos de proteinas G, que se enumeran a continuacion.

1. H1R: Acoplado a proteina Gq.

2. H2R: Acoplado a proteina Gs.

3. H3R y H4R: Acoplados a proteina Gi.

El receptor H3R es un receptor de membrana de 445 aminoacidos que media la
accion de histamina en SNC y SNP. Su maxima expresion ocurre en el talamo y el
ndcleo caudado. Se hallan asociados a proteinas G alfa i (Gi), que inhiben la
enzima adenilato ciclasa, disminuyendo la produccién y accién del AMPc y por
ende la actividad de la protein kinasa A, Figura 3.7.
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Figura 3.7

El receptor H4R no se expresa en SN.

El receptor H2R, regula la secrecién acida del estbmago y tiene expresion en otros
organos, pero tiene poca expresion en SN. Actia a través de proteinas Gs,
estimulando adenilato ciclasa y PKA. Sin embargo, algunos antagonistas de este
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receptor tienen efecto en el tratamiento de algunas enfermedades psiquiatricas
como la esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer y Parkinson.

El receptor H1R media la contraccion del musculo liso y permeabilidad vascular
debido al aumento de contraccién de vénulas. A nivel del SNC media efectos en la
neurotransmision y excitabilidad, hallandose relacionado a la percepcion del
dolor. Se halla asociado a proteinas Gq que median la activacién de fosfolipasa C
(FLC) y fosfolipasa A2 (FLA). La primera estimula la liberacion de calcio a través
del inositol trifosfato (IP3), con la consecuente union el calcio a calmodulina y
activacion de la enzima protein quinasa C épsilon (PKC), Figura 3.8. La PKC
fosforila entre otras proteinas a los canales TRPA y TRPV1, dos canales de calcio
que al fosforilarse por la accion de PKC, se activan permitiendo el ingreso de
calcio y la excitabilidad de la célula. Estos canales también son activados
directamente por calcio-calmodulina (CAM).
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Figura 3.8. FLA: fosfolipasa A. FLC: fosfolipasa S. DAG: diacilglicerol. PKC: protein
kinasa C. 12LOX: 12 lipooxigenasa. TRPV1: receptor de potencial transitorio tipo V1.
TRPA: receptor de potencial transitorio tipo A.BK:bradiquina. HMWK: kininégeno 1. IP3:
inositol trifosfato. HR1: receptor de histamina tipo 1. Pr: receptor de purinas. HPETE:
acido hidroperoxieicosanotetraenoico.

La activacion de FLA, libera de los fosfolipidos de membrana al é&cido
araquidonico el cual por la enzima 12-lipoxigenasa (12LOX) genera un
eicosanoide activo, el 12-hidroperoxieicosanotetraenoico (HPETE) que estimula
la permeabilidad de TRPV1, favoreciendo la excitabilidad celular.

Como se menciono anteriormente entre las sustancias involucradas en el dolor se
halla el ATP. Este nucleétido se une a receptores de membrana de purinas (PR),
los que activan también a Gq y por ende potencian los efectos de histamina
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3.5.2 Sistema Calicreina-Cininas.

Los Cininégenos son proteinas precursoras de varias clases de péptidos distintos,
todos relacionados a procesos inflamatorios y de la coagulacion que comienzan a
partir del dafio tisular. Son sintetizados principalmente en las células endoteliales
y también en células del tejido conjuntivo, siendo en su mayoria secretados al
espacio intercelular. Existen 2 tipos de cinin6genos en humanos, uno de alto peso
molecular (HMWK) y otro de bajo peso molecular (LMWK) siendo el 1°
precursor de varias moléculas, entre ellas la bradicinina, y el 2° es precursor de la
lisil-Bradicinina. Este tltimo péptido puede ser convertido en bradicinina, ya que
difiere de ella en el aminoacido lisina. Ambos cinin6genos se obtienen por
splicing alternativo del mismo gen, la estructura del HMWK se muestra en la
Figura 3.9.
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Figura 3.9

La enzima kalicreina es una endopeptidasa encargada de hidrolizar enlaces
peptidicos especificos, de la cual existen en humanos al menos 12 proteinas
diferentes. En el caso de la HMWK, la hidrolisis genera lisilbradicinina, un
péptido de 11 aminoacidos y bradicinina uno de 10 aminoacidos, moléculas que
participan en la sensibilizacion de células a la nocicepcion.

El receptor de bradicinina en humanos presenta dos formas: El receptor de
bradicinina 2 (B2R) asociado a proteinas Gq, hallado en todos los tejidos, pero
con alta expresiéon en diferentes sitios del cerebro y el receptor 1 de bradicinina
(B1R), asociado a proteina Gs, involucrado muy probablemente en inflamacién y
dolor cronico, que tiene alta expresion en casi todos los 6rganos.

El mecanismo de accion propuesto es similar al mecanismo de la histamina,
activandose FLC y FLA, con la activacion de PKC y fosforilacion de los
receptores de potencial transitorio TRPA y TRPV1, con el ingreso de calcio y
aumento de la excitabilidad celular, Figura 3.10.
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A

LIC
Figura 3.10. FLA: fosfolipasa A. FLC: fosfolipasa S. DAG: diacilglicerol. PKC:protein
kinasa C. 12LOX: 12 lipooxigenasa. TRPV1: receptor de potencial transitorio tipo V1.
TRPA: receptor de potencial transitorio tipo A.BK:bradiquina. HMWK: kininégeno 1. IP3:
inositol trifosfato. B1/2R: receptorde bradiquinina tipo 1/2-

3.5.3 Sustancia P.

La sustancia P es un péptido de 11 aminoacidos que pertenece a la familia de las
taquicininas, que son un grupo de estructuras peptidicas involucradas en procesos
inflamatorios y neuromoduladores. Todas se obtienen de 2 proteinas precursoras
llamadas protaquicinina 1 y 2. La estructura de la protaquicinana 1 se muestra en
la

1 19 19 126
58 " 68 98 107
72 107

Figura 3.11. PS: péptido sefial. Los numeros sobre las barras indican el ndmerodel
aminoacido de inicio y fin de la cadena polipeptidica. SE indican solo los péptidos
discutidos en el texto.

El principal receptor de Sustancia P es el receptor de neurocininas tipo 1 (NK1R o
TACR1), esta ampliamente distribuido por todo el sistema nervioso central y
periférico. Es un receptor asociado a proteinas Gq, activando fosfolipasa C, que
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libera inositol trifosfato el que aumenta la concentracion intracelular de calcio y
activa por intermedio de la calmodulina a la PKC. Este receptor también actia
como receptor de otras taquicinas como son las neurocinina A, neuropéptido-K,
todos originados a partir de la protakicinina-1

Estos 3 compuestos quimicos son ampliamente reconocidos como mediadores del
dolor, la bradicinina a nivel casi exclusivamente periférico mientras que la
sustancia P y la histamina ademas de estar en la periferia tienen un rol importante
en la transmision central del dolor. Los nocirreceptores tienen 2 grandes tipos de
canales i6nicos sensibles a estos 3 compuestos, ya que ante su presencia se activan
o sensibilizan. Son el TRPV1 y el TRPAL.

3.54 TRPV1

Es una proteina de membrana llamada Receptor de Potencial Transitorio ligado a
la familia V1 que predomina en la membrana celular de los nocirreceptores, su
funcion consiste en posibilitar el ingreso de cationes (Na+/Ca++) al citoplasma
celular para lograr entonces su despolarizacion. El aumento de T°, un medio acido
y la bradicinina lo activan directamente. Ademas, aquellas moléculas asociadas a
la prolongacién del dolor como las Prostaglandinas, Sustancia P y la Histamina
producen un aumento de su sintesis y traslocacion a la membrana.

3.5.5 TRPA1l

Es un Receptor de Potencial Transitorio ligado a la familia A1, tiene la misma
funcion que TRPV1 y predomina en los nocirreceptores. Es sensible a una mayor
variedad de compuestos quimicos tanto endégenos como exégenos (gases
lacrimégenos, peréxido de hidrégeno, formaldehido, sustancias corrosivas, etc).
La Sustancia P y la Histamina entre otros mediadores inflamatorios, aumentan su
sintesis y traslocacion hacia la membrana.
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Por ultimo, resulta evidente que los nocirreceptores tienen una enorme cantidad de
maneras distintas para percibir el dafio tisular y convertirlo en dolor. Lo
importante es tener presente que cualquiera sea el tipo de estimulo y su
percepcion, necesariamente debe existir la despolarizacion de la membrana para
que el impulso sea transmitido hacia las zonas del sistema nervioso central que
procesan el dolor.

3.6. Funcién motora

Toda la informacién proveniente de las distintas modalidades sensoriales es
procesada e interpretada fundamentalmente a nivel de la corteza sensitiva, a partir
de la cual emergen fibras destinadas a la corteza motora 1° y suplementaria. Estas
fibras tienen el objetivo de comunicar la interpretacion del estimulo percibido para
permitir a las redes neuronales motoras que ordenen una respuesta apropiada. A su
vez, las neuronas motoras tienen la capacidad de comunicarse con los tejidos
efectores para lograr que éstos ejecuten la respuesta.

Un ejemplo relativamente sencillo para comprender la funcién motora del sistema
nervioso es mediante la contraccién del musculo esquelético. Sin importar la
naturaleza del estimulo desencadenante, siempre que la respuesta apropiada sea un
movimiento del cuerpo, se activan vias nerviosas motoras voluntarias y/o
involuntarias.

Las respuestas motoras involuntarias se conocen como reflejos, existen muchos
tipos y pueden clasificarse segun el origen del estimulo o seguin la ubicacién de
las neuronas que lo llevan a cabo. Las respuestas motoras voluntarias son aquellos
movimientos que surgen de una interpretacion consciente del estimulo y la accién
arealizar.

Mas alla de los tipos de respuestas motoras, siempre que se trate de musculos
esqueléticos el mecanismo de inervacion es el mismo. Existe una fibra motora de
tipo A proveniente de motoneuronas corticales, craneales y/o espinales que se
ramifican en cientos de terminales nerviosas presinapticas. Cada fibra nerviosa
inerva una cantidad determinada de fibras musculares, denominandose unidad
motora al conjunto de fibras musculares inervadas por 1 misma fibra nerviosa
motora. Ese conjunto de fibras musculares puede ser pequefio (2 o 3) en musculos
encargados de movimientos finos o grande (mas de 100) en grupos musculares a
cargo de movimientos amplios. Cada fibra nerviosa constituye con sus fibras
musculares inervadas una uni6on neuromuscular, dando origen a miles de
terminales nerviosas presinapticas que quedan intimamente dispuestas alrededor
de cada fibra muscular formando una placa motora terminal.

Cuando el impulso nervioso se transmite a través de la fibra motora, las terminales
presinapticas se despolarizan y el ingreso de Ca++ promueve la liberacion de
vesiculas cargadas de un neurotransmisor llamado Acetilcolina (ACh) hacia la
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hendidura sinaptica, Figura 3.13. Por su parte las fibras musculares tienen en su
membrana celular receptores nicotinicos, que son canales ionicos sensibles a la
ACh. Cuando ella se une a estos canales, los mismos permiten el paso de iones
Na+ y Ca++ hacia el sarcoplasma, lo que despolariza la fibra muscular e inicia su
contraccion.

La acetilcolina presente en el espacio sindptico continiia excitando a las fibras
musculares por lo que existen 2 mecanismos encargados de eliminarla y asi evitar
una contraccién excesiva. El 1° es la disipacion de la misma ya que a menos que
vuelva a llegar el impulso nervioso, las terminales presinapticas no vuelven a
liberarla. El 2° consiste en su eliminaciéon gracias a una enzima llamada
acetilcolinesterasa, presente en el tejido conjuntivo que recubre toda la hendidura
sindptica. Esta enzima cataliza el desdoblamiento de la ACh en ion acetato y
colina, siendo ésta ultima recaptada por transportadores activos especificos de la
membrana celular de las terminales presinapticas.

+ CCVD: Canal de Ca+ dependiente de
Voltaje. .
* ACh: Acetilcolina.
* AChE: Acetilcolinesterasa. -
* AChR: Receptor de Acetilcolina.

Figura 3.13

3.7. Sintesis y degradacion de acetil colina

El proceso de sintesis del neurotransmisor acetilcolina se realiza a partir de acetil
CoA y colina por accién de la enzima colina-O-acetiltransferasa que se expresa en
fibras nerviosas colinérgicas. Una vez volcada al espacio sinaptico, el acetil colina
se puede unir a su receptor del cual existen en humanos multiples variantes o bien
puede hidrolizarse a colina y acetato por la enzima acetilcolinesterasa que se halla
en las sinapsis.
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Figura 3.14

3.8. Funcion autonoma.

El sistema nervioso auténomo es el regulador primario de la homeostasis del
organismo, se divide en simpatico (SNS) y parasimpatico (SNP), ambos con
distintas representaciones a nivel del sistema nervioso central y periférico. Los
centros nerviosos autonomos del encéfalo presentan estructuras nerviosas
simpaticas y parasimpaticas mientras que en el tronco encefélico predomina el
SNP. En la médula las porciones toracolumbares corresponden al SNS y la
porcion sacra es parasimpatica.

Ademas, existe una cadena de ganglios nerviosos dispuesta paralelamente a la
columna vertebral, llamada cadena ganglionar simpatica paravertebral. Cada
ganglio de la cadena se comunica con centros medulares y encefalicos simpaticos,
entre si y con estructuras nerviosas periféricas denominadas plexos nerviosos
auténomos. Los plexos nerviosos autéonomos son conglomeraciones periféricas de
ganglios y fibras nerviosas simpdticas y/o parasimpaticas que representan la
ultima estacion neuronal antes de la inervacion visceral. Por eso en el SNA se
diferencian las neuronas preganglionares (centrales) de las posganglionares
(periféricas). Una diferencia importante es que el sistema nervioso simpatico tiene
sus neuronas posganglionares en la lejania de los 6rganos inervados, ya sea en los
ganglios paravertebrales u en otros especificos de cada region. En cambio, el SNP
tiene siempre sus neuronas posganglionares dispuestas directamente en el 6rgano
a inervar.

Los 2 plexos nerviosos autonomos mas grandes estan distribuidos por todo el tubo
digestivo, son el plexo submucoso de Meissner y el plexo mientérico de
Auerbach. En conjunto presentan mas de 100 millones de neuronas con funciones
y respuestas bastante particulares, por lo que muchos investigadores lo consideran
una porcion diferenciada del sistema nervioso auténomo llamada sistema nervioso
entérico.
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La tabla siguiente marca las principales diferencias entre el SNS y SNP

SNS SNP
Funcion. Homeostasis. Homeostasis.
Ubicacion. Diencéfalo, médula | Diencéfalo, tronco encefélico y médula sacra.
toracolumbar.
Sinapsis ACh. ACh.
preganglionar.
Sinapsis Noradrenalina. ACh.
posganglionar.
Neurona Periferia, cadena | Periferia, en plexos dispuestos intimamente cerca
posganglionar. paravertebral o plexos | del 6rgano efector.
regionales.
Receptores de | Adrenérgicos (ay P). Muscarinicos (M1-M5)
organos efectores.

En el funcionamiento del SNA existen 2 tipos de sinapsis, una preganglionar y
otra posganglionar. Las sinapsis preganglionares se originan entre axones de
neuronas centrales (simpaticas o parasimpaticas) y el soma de neuronas
periféricas, su neurotransmisor es siempre acetilcolina. Las sinapsis
posganglionares comunican neuronas periféricas con su érgano efector, cuando la
neurona es parasimpatica el neurotransmisor sigue siendo ACH mientras que si es
simpatica la sinapsis es de tipo adrenérgica. Las sinapsis adrenérgicas del SNS
estan mediadas por noradrenalina. Los érganos efectores de fibras parasimpaticas
tienen receptores para la ACh de tipo muscarinicos y los efectores de fibras
simpatica tienen receptores para NA de tipo adrenérgicos. Todos ellos estan
asociados a distintos tipos del sistema de segundos mensajeros de la Proteina G.
Practicamente todos los tejidos del organismo son inervados por el SNA, se
destacan como sus principales efectores las glandulas de todo tipo, musculo liso,
estriado y cardiaco, tubo digestivo, vasos sanguineos, corazon, sistema urinario y
vias respiratorias.
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4. METABOLISMO DEL SISTEMA NERVIOSO

Nicolas Mendez

El sistema nervioso cumple un rol importante en el cuerpo humano y para llevar a
cabo la gran cantidad de funciones que cumple, y que desarrollaremos en los
demas capitulos del curso, requiere de la utilizacion de energia provista por el
metabolismo ligado a varios sustratos.

4.1. Metabolismo energético del sistema nervioso

Las neuronas utilizan 3 componentes principales para su metabolismo energético,
que se detallan a continuacion:
4.1.1 Glucosa

Es el monosacarido mas importante por la cantidad de procesos metabolicos en
que participa, también se la conoce como dextrosa. Vemos su estructura quimica
mas habitual en la Figura 4.1. Puede hallarla en la bibliografia de diversas formas.
A lo largo del curso utilizaremos estas estructuras conocidas como estructuras de
Haworth. La glucosa puede presentarse en dos formas interconvertibles y que se
diferencian en la posicion del grupo oxhidrilo del primer carbono, que
corresponde al vértice derecho de la estructura mostrada. Si el oxhidrilo esta
ubicado hacia arriba se denomina beta-glucosa y si esta hacia abajo alfa-glucosa.
Pueden aparecer en la estructura otros simbolos como por ejemplo alfa-D-(+)-
glucosa o alfa-D-(+)-glucopiranosa, que hacen referencia al mismo compuesto. A
lo largo de este curso utilizaremos el nombre glucosa y solo recurriremos a mayor
complejidad, si el tema lo amerita

(6)
CH, OH CH, OH
ol o) o
H Sr——— OH H
Jl/ H 1 H
N OH H /% OH H
OH §_2[ OH OH
H OH H OH
beta-D-Glucosa alfa-D-Glucosa
Figura 4.1

4.1.2 Lactato

Es el producto final proveniente de la glucélisis anaerobia. Es un compuesto
quimico de 3 carbonos con caracteristicas acidas y alta solubilidad en agua.
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Cuando hagamos referencia al lactato o acido lactico estaremos hablando del
mismo compuesto. El &cido lactico es la forma no disociada, mientras que el
lactato es su forma disociada o i6nica. La Figura 4.3 muestra su formula
estructural de ambas formas y su reaccion de disociacion.

COOH (IJOO‘
|
CH-OH » CH-OH + H
| |
CH,OH CH,OH
acido lactico lactato
Figura 4.2

4.1.3 Cuerpos ceténicos

Son compuestos formados en el higado utilizando como sustrato el compuesto
acetil-CoA para luego ser utilizado por otros 6rganos y tejidos.

La Figura 4.3, muestra la estructura quimica de los tres cuerpos cetonicos
generados: hidroxibutirato, acetoacetato y acetona

(|ZOOH (IZOOH

T T T

(IZH-OH (|3=O (|3=O

CH, CH, CH,
hidroxibutirato acetoacetato acetona
Figura 4.3

4.1.4 Metabolismo de la glucosa y lactato

En la mayoria de los tejidos, la glucosa es almacenada en forma de glucégeno y su
funcion varia dependiendo de su localizaciéon en el cuerpo. A bajos niveles de

60



METABOLISMO DEL SISTEMA NERVIOSO

glucemia, el glucogeno almacenado en el higado es metabolizado a glucosa y
posteriormente liberado a la circulacion sistémica, por lo tanto, tiene un
importante rol en controlar glucemia. En los musculos, el glucégeno almacenado
en los mismos, provee glucosa para ser utilizada en la glucdlisis en respuesta a
una mayor demanda energética, por ejemplo en el ejercicio. El glucégeno
almacenado en el musculo es practicamente utilizado por el propio tejido ya que
no expresa todas las enzimas y transportadores necesarios para permitir la
desfosforilaciéon y salida de glucosa por los transportadores, hacia el medio
extracelular. Estas proteinas si son expresadas en el higado, por lo tanto el higado
si aporta glucosa a la sangre, especialmente durante el ayuno. La presencia de
glucogeno en el cerebro, la cual es mas baja que en los musculos y el higado,
indica que posee un rol esencial en la actividad neuronal.

En el cerebro, el glucogeno esta localizado en los astrocitos, pero también se ha
encontrado en neuronas embrionarias.

El metabolismo de la glucosa tiene importantes implicancias para el
funcionamiento del cerebro, en especial entre los astrocitos y las neuronas.
Durante los periodos de intensa actividad del sistema nervioso, cuando la
demanda de energia es demasiada, el glucgeno de los astrocitos se convierte en
lactato, mediante la glucogendlisis y posteriormente la glucolisis anaerdbia. Parte
del lactato se transporta a las neuronas mediante transportadores MTC, y
posteriormente es metabolizado en el ciclo de Krebs, en las mitocondrias de estas
células. El glucogeno de los astrocitos funciona como una especie de proteccién
contra la hipoglucemia, asegurando la permanencia de la funcién neuronal. Si bien
las neuronas y los astrocitos difieren en el perfil metabdlico, interacttian para
formar una cooperacion metabdlica comun.

Se pensaba que debido a la gran demanda energética de las neuronas, su principal
via metabdlica era mediante el metabolismo oxidativo de la glucosa, utilizando a
la glucosa como sustrato. En cambio, se ha demostrado que las neuronas pueden
utilizar muy eficientemente el lactato, en mas, posee una mayor preferencia hacia
este sustrato en comparacion con la glucosa.

La Figura 4.4 muestra el metabolismo energético de las neuronas respecto de la
glucosa y su relacion con la utilizacion de energia por los transportadores y
neurotransmisores.
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Figura 4.4

El neurotransmisor glutamato es captado por un sistema de cotransporte con sodio
por los astrocitos, los que necesitan mantener en marcha el bombeo activo de
sodio hacia el exterior a expensas de energia aportada por el ATP. Por otra parte el
glutamato es transformado a glutamina y reenviado a la neurona, y en la reaccién
catalizada por la glutamina sintetasa se requiere también ATP. Este nucledtido
puede salir tanto de la glucosa captada por transportadores Glutl como del
glucogeno, pero fundamentalmente es transformada a lactato generando ATP por
glucolisis anaerobia con la produccion de lactato, el que pasa a la neurona
produciendo energia por oxidaciéon a piruvato, acetil-CoA y CO, en ciclo de
Krebs.

La presencia de glucdgeno en cerebro parece no ser de vital importancia. La
glucemia normal tiene un valor de aproximadamente 5 mmol/l. Cuando este valor
desciende ligeramente se libera glucagén que activa la glucogenolisis hepatica
volcando glucosa a la sangre y manteniendo la glucemia en el valor mencionado o
ligeramente menor. Los transportadores Glut3 presentes en las neuronas tienen un
KM aproximado a 1 mmol/L, por lo que el aporte de glucosa estaria garantizado
por parte del glucégeno hepatico.
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En las neuronas la enzima 6-fosfofructosa-2-kinasa que genera fructosa-2,6-
bisfosfato a partir de fructosa-6-fosfato, la cual es una enzima que cumple un rol
muy importante para el correcto funcionamiento de la glucolisis, esta casi ausente
en las neuronas, pero hay una gran presencia de estas en los astrocitos. Debido a
esto las neuronas tienen una menor efectividad en la glucdlisis, dado que el
producto de la enzima, la fructosa-2,6-bifosfato, se forma en baja cantidad, y
como consecuencia no se logra una adecuada activacion de la enzima
fosfofructokinasa. A diferencia de lo que ocurre en las neuronas, en células de la
neuroglia, esta enzima se halla en gran cantidad y por ende la glucdlisis puede
funcionar adecuadamente..

En la Figura 4.5 se muestra la vinculacion entre la glucdlsis de los astrocitos y el
aprovechamiento de lactato por las neuronas. En las neuronas la baja actividad de
6-fosfofructosa-2 kinasa (resaltado en rojo) determina bajos niveles de fructosa-
2,6-bisfosfato y por ende baja actividad de la fosfofructokinasa (en rojo). De esta
manera es poca la metabolizacién de glucosa por la neurona por via glucolitca.
Contrariamente en el astrocito que expresa 6-fosfofructosa-2-kinasa, los niveles
de fructosa-2,6-bisfosfto son importantes y la enzima fosfofructokinasa esta activa
(resaltada en verde). Asi, se forma lactato que puede pasar a la neurona y ser
utilizado como fuente de energia.

neurona astrocito
glucosa

Ghad

canl

T glucosa = - b glucosa = = gluctgeno

4 [Tosfofructokinasaz |

fructosa-6-fosfato
v T
:i:loi(rehs _ - fructosa-2 6-bisfosfato fructosa-6-fosfato
¥ _ - fructosa-2 6-bisfosfato

aceliCoA fructosa-1.6-bisfosfato 1

? fructosa-1,6-bisfosfato
pinuvato

i

| X
iy = ——MCT2/4— MCT4 —— lactato

Figura 4.5. Metabolismo de la glucosa en astrocitos y neuronas. Las enzimas en rojo
indican baja actividad y las verdes, alta actividad. La linea gruesa amarilla esta indicando el
camino de la glucosa para metabolizarse y producir energia en cerebro.

Se ha visto que una excesiva activacion de la glucolisis en las neuronas, puede
llevar a un estrés oxidativo, debido al aumento de produccién de radicales libres
como el radical hidroxilo (HO), peroxido de hidrégeno (H.O-) y anion superoxido
(Oy), ocasionando multiples dafios en diferentes estructuras en la célula,
principalmente en las membranas plasmaticas que puede llevar a una posterior
apoptosis. Por lo tanto, las neuronas no pueden realizar este proceso de manera
exagerada y durante una gran cantidad de tiempo. En cambio, los astrocitos
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poseen una gran actividad glucolitica, pero tienen menor capacidad oxidativa, por
lo tanto, liberan lactato al espacio extracelular por los transportadores MCT1 que
posteriormente es captado por las neuronas por transportadores de la misma
familia: MCT2 y MCT4. Los cotransportadores de éacidos monocarboxilicos
acoplados a protones (MCT) se expresan en humanos hallandose 4 isoformas:
MCT1, MCT2, MCT3 y MCT4. Los transpotadores MCT1 se hallan en endotelios
de vasos del cerebro. Los MCT?2 en neuronas y los MCT4 en células de la glia y
neuronas. Estos transportadores son capaces de transportar diversos acidos
monocarboxilicos, entre ellos al lactato, por lo que jugarian un rol importante en
el transporte de lactato desde las células de la glia a las neuronas y desde la sangre
a las neuronas.

El lactato también puede provenir de la circulacion sistémica y ser captado por las
terminaciones de los astrocitos que rodean a los capilares, estos toman el lactato
mediante transportadores MCT1 . Ante momentos de intenso ejercicio, el lactato
en sangre aumenta y a su vez el gradiente entre este y el cerebro, ademas de la
disminucién del pH, favorece ain mas el pasaje de lactato hacia el sistema
nervioso.

El lactato de la sangre atravesaria los endotelios de los vasos gracias a la presencia
de transportadores MCT1 y MCT2 y luego ingresaria a neuronas por
transportadores MCT2 o MCT4 y a la glia por MCT4.
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cx:lnl(rens _ - fructosa-2,6-bisfostalo Tructosa-6-fosfalo 1
T

| v [fostofuctoinasat| ~ fructosa-2,6-bisfosfato
aceliCoA Tructosa-1,6-bisfosfato v

4 fructosa-1,6-bisfosfato
piruvata

N

| i
o — - MCT214— | MCT4 —  lactato

-

lactaro
) ‘.
[McT12

5 musculo
vaso sanguineo

metabolismo
H* + lactato = acido laclico - - anaerdbico de la
glucosa
.

glucdgeno
Figura 4.6. Las enzimas en rojo indican poca o nula actividad. Las enzimas en verde

indican alta actividad. La linea gruesa amarilla indica el camino molecular que permitiria
utilizar energia a las neuronas a partir del glucégeno muscular durante ejercicio anaerébico
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Se ha asociado al ejercicio con el aumento de los transportadores de lactato en las
terminaciones de los astrocitos y en el transporte de los mismos, desde los
musculos hacia el cerebro.

Las terminaciones de los astrocitos que rodean totalmente los capilares poseen los
transportadores GLUT-1 por donde ingresa la glucosa mediante difusion pasiva.
Estas células no son las unicas del sistema nervioso que tienen los transpor