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Introduccion

La Biologia analiza a los seres vivos en sus diferentes niveles de organizacion y extiende su
campo de estudio, por un lado, a las relaciones intraespecificas, interespecificas y con el am-
biente; pero por otro lado investiga los mecanismos moleculares que echan luz sobre los pro-
cesos fisiologicos y las vias metabdlicas que se integran en el organismo. Esta ciencia, por su
amplio campo de estudio, se diferencia en ramas, segun el grupo de organismos estudiados;
una de estas ramas es la Biologia Humana, la cual nos permite analizar al individuo humano
desde diferentes niveles de organizacion con propiedades emergentes en cada nivel, hasta
llegar a caracterizar al ser humano como una entidad biopsicosocial en permanente interaccion
con el medio que lo rodea.

El disefio de esta obra se enmarca teniendo en cuenta los conceptos de sistema abierto y
de cambio en el espacio y tiempo, los cuales constituyen un modelo explicativo dinamico y
global para la comprension del funcionamiento del organismo humano. Este enfoque se propo-
ne con la intencién de superar la vision estatica y descriptiva de los fendmenos bioldgicos que
suele ser frecuente en la ensefanza de la Biologia. Asi, la seleccién y organizacion de los con-
tenidos del texto apunta a la conceptualizacién del organismo humano como un todo organiza-
do a partir del analisis de las relaciones que se establecen entre sus partes, para formar una
base sélida que permita el abordaje de conceptos mas complejos como el estudio de las bases
biolégicas de la conducta asociadas a la evoluciéon humana y la modificacién del ambiente pro-
ducida como consecuencia de su actividad. El individuo humano como entidad biopsicosocial,
es el objeto de estudio de la Biologia Humana, por lo que se tratara de introducir al lector en el
conocimiento bioldgico del mismo, no solamente estudiando al ser humano como sistema bio-
I6gico, sino también analizando sus relaciones con el ambiente, el cual es modificado por la

propia actividad humana.

Alfredo Vilches y Teresa Legarralde
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CAPITULO 1
Introduccion a la Biologia Humana

Teresa Legarralde, Alfredo Vilches y Maria Eugenia Luna

Es todavia bastante frecuente encontrar que se discute si una
conducta (un sintoma) es psicolégica u organica; no puede de-
Jar de ser las dos cosas al mismo tiempo, porque todo lo que se
manifiesta en el hombre no puede dejar de ser psicolégico y
porque este nivel de integracion no puede darse jamas sin los

niveles precedentes.

Bleger, J., PSICOLOGIA DE LA CONDUCTA

Introduccion

La Biologia Humana comprende una trama de factores bioldgicos, sociales y psicologicos
que singularizan la posicidon del ser humano en la naturaleza, por lo que este primer capitulo
esta destinado a ubicar a la Biologia Humana en el campo de las ciencias abordando a la Bio-
logia desde su conceptualizacion, objeto de estudio y ramas, asi como las propiedades inhe-
rentes a la vida y el metabolismo, ademas de sus vinculaciones con la nutricion e importancia
en los sistemas abiertos. Desde una aproximacién holista u organicista se enfatiza en los con-
ceptos de niveles de organizacioén y de interdisciplina como recursos para acceder a la comple-
jidad humana. En este sentido, los temas que se desarrollan en este capitulo comprenden a la
Biologia Humana, su caracterizacién y relacidon con otras ciencias; también se destaca al ser
humano como sistema complejo considerando su dimension biopsicosocial. Por otra parte se
destaca la importancia de las relaciones y contribuciones de la Biologia Humana a la Psicologia
y las bases biolégicas de la conducta humana. También los niveles de complejidad presentes

en el organismo humano y el concepto de Evoluciéon como principio unificador de la Biologia.

Biologia; concepto, objeto de estudio y ramas

La biologia (del griego bios, vida, y logia, estudio), es una ciencia natural que tiene como
objeto de estudio a la vida en todas sus manifestaciones, desde su estructura molecular y celu-
lar hasta los organismos, sus estructuras y funcionamiento; se ocupa de estudiar a los seres
Vivos, su origen, evolucion y propiedades, asi como de la descripcidon de las caracteristicas y
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los comportamientos de los organismos individuales y de las especies en su conjunto; también
la reproducciéon de los seres vivos y las interacciones entre ellos y el entorno. La amplitud y
diversidad de su objeto de estudio ha generado, a partir de los huevos conocimientos, el surgi-
miento de disciplinas cientificas que se desprenden de esta ciencia “madre”, denominadas
ramas de la biologia. Las mismas se enfocan en estudiar una parte de ese objeto de estudio,
resultan mas especificas y analizan con mayor detalle el fragmento de la realidad que deben
estudiar. Asi, existen diversas ramas de la Biologia, como la Zoologia, que se centra en el es-
tudio de los organismos que corresponden al Reino Animal, exceptuando al ser humano, que
es objeto de estudio de la Biologia Humana; la Botanica que se dedica a las formas que com-
prenden al Reino Vegetal; la Fisiologia que examina el funcionamiento de las estructuras que
componen a un organismo; la Biologia Molecular, la Genética, la Ecologia y la Histologia son
otros ejemplos que no agotan los que podrian ofrecerse para ilustrar la diversidad de ramifica-
ciones de la Biologia. A su vez, estas ramas suelen dividirse en subramas que se dedican al
examen de un tema mas concreto, especifico y delimitado, como por ejemplo, dentro de la
Fisiologia, es la Fisiologia Vegetal, la Fisiologia Animal o la Fisiologia Humana.

Si se sigue la historia de una ciencia desde sus origenes hasta la actualidad se puede notar
su evolucioén, producto del trabajo de muchos cientificos e investigadores. La acumulacién de
conocimiento proveniente de las diversas disciplinas cientificas del campo de la Biologia, ade-
mas de ampliar los saberes sobre ciertas tematicas, abrid posibilidades de analisis que deman-
daron el auxilio de otras ciencias; esta asistencia y el abordaje interdisciplinario que ello signifi-
ca, fue el germen para el surgimiento de otras disciplinas. Estas son llamadas ciencias inter-
medias, como la Bioquimica (resultante de la relacion entre la Biologia y la Quimica), la Biofisi-

ca (producto de la interaccion entre Biologia y Fisica), entre otras.

Caracteristicas de los seres vivos

¢ Qué propiedades tienen los seres vivos incluido el ser humano? ;Cuales son estas
propiedades dela vida?

Las diferentes formas de vida poseen propiedades o caracteristicas que los identifican como
seres vivos; el ser humano, como ser vivo, también las posee, pero a ellas se suman otras que
emergen como consecuencia de su organizacion y naturaleza compleja. En este sentido, las
caracteristicas que comparten y definen a los seres vivos, a pesar de la diversidad que presen-

tan, seran desarrolladas brevemente, como un modo de introduccién al estudio de la vida.

Los seres vivos estan compuestos de células y tienen una estructura compleja y organizada

Una de las propiedades de la vida que comparten todos los organismos vivos es que estan
compuestos por células, entendiendo a la célula como la unidad anatémica, fisioldgica y de origen
de los seres vivos. Todas las células actuales son descendientes de células ancestrales y el mate-

rial hereditario que contiene las caracteristicas genéticas de cada célula, pasa de las células ma-
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dres a las células hijas de generacion en generacion. Asi, los seres vivos estan formados por una o
mas células, y cada célula es una unidad viva, que cumple con las funciones vitales.

Desde el punto de vista de su organizacién, los organismos pueden ser unicelulares por es-
tar formados por una unica célula, o multicelulares, también llamados pluricelulares debido a
que estan constituidos por muchas células, y en los cuales las funciones se basan en estructu-
ras formadas por tejidos, érganos y sistemas de 6rganos.

Existen distintos tipos de células que se diferencian segun su organizacion, su forma y su tama-
fo, pero todas cumplen con funciones basicas mediante las cuales intercambian materia y energia
con el medio que las rodea. Entonces, todos los organismos vivos, entre ellos el ser humano, estan
compuestos por células (una o muchas de ellas). La célula es la unidad mas pequefia de materia
viva, capaz de llevar a cabo todas las actividades necesarias para el mantenimiento de la vida; tiene
todos los componentes necesarios para su propio mantenimiento, crecimiento y division, y para
cumplir con todas sus funciones, requiere del intercambio de materia y energia con el entorno. En

este sentido es considerada un sistema abierto a la materia y a la energia.

Los seres vivos mantienen su estructura compleja y su ambiente interno estable,
proceso que se denomina homeostasis

Los seres vivos mantienen las condiciones de su medio interno relativamente constante o
estable; esta propiedad se denomina homeostasis y, se define como una estabilidad dinamica.
Los sistemas homeostaticos permiten el funcionamiento de los procesos metabdlicos a pesar
de los continuos cambios que ocurren en el entorno.

La temperatura, la presion, el contenido de agua, de nutrientes, de sales y de desechos son al-
gunas de las variables, que necesitan un ajuste permanente dentro del organismo para asegurar
dicha estabilidad. En organismos complejos, como el humano, el mantenimiento relativamente
constante del medio interno, implica la participacion de sistemas de control. El ser humano, es ho-
meotermo, lo que significa que, mantiene una temperatura corporal interna relativamente constante
independientemente de la temperatura ambiental, dentro de un margen estrecho, ya que, la tempe-
ratura corporal media es de 37°C, con un intervalo normal de 35,5°C a 37,7°C; esta regulacion de la
temperatura, es un proceso dinamico, entre los factores que afaden o producen calor y los factores
que facilitan la pérdida del mismo. Dicho balance es alcanzado a través de la integracion de meca-
nismos que producen calor y regulan la transferencia de calor desde los érganos internos hacia la
periferia, y mecanismos que facilitan la ganancia o pérdida del calor hacia el ambiente.

Se considera, en general que la regulacién autonémica de la temperatura corporal es fun-
cion de los centros de termorregulacion del hipotalamo (Sistema Nervioso Central). Existen
termorreceptores que controlan la temperatura de la piel y la temperatura corporal central, y
envian informacién al centro termorregulador situado a nivel del hipotalamo. El "termostato”
hipotalamico, entonces, compara la informacion de estos sensores con el rango de valor esta-
blecido como el de la temperatura deseada y coordina una respuesta fisioldgica apropiada para
aumentar o disminuir la temperatura corporal central. La pérdida de calor corporal es promovida

por la dilatacién de los vasos sanguineos de la piel y por la transpiracion. La ganancia de calor
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se genera mediante escalofrios y, posiblemente, a través de termorregulacién no mediada por
escalofrios o termogénesis quimica (produccion metabdlica de calor).

El que antecede es solo un ejemplo de los modos en que el organismo humano mantie-
ne su ambiente interno estable mediante mecanismos homeostaticos, entre los muchos que

podrian ofrecerse.

Los seres vivos se reproducen generando descendientes y dando continuidad
genética a la vida

Los seres vivos tienen la capacidad de reproducirse, es decir, de dar origen a otros seres vivos,
con caracteristicas similares a la de sus progenitores. Los seres vivos poseen un programa genéti-
co almacenado en forma de cddigo en un tipo de molécula organica que reciben el nombre de acido
desoxiribonucleico (ADN) y cuando se reproducen, dicho programa o informacion genética pasa a
la generacion siguiente. La reproduccion es entonces una funciéon de importancia significativa, ya
que asegura la continuidad bioldgica debido a que en dicho proceso los progenitores les transmiten
a sus descendientes el material genético que lleva las instrucciones para la organizacion y el fun-
cionamiento del nuevo individuo. En este sentido, la reproduccién como proceso inherente a la vida
esta presente desde el nivel macromolecular, ya que el ADN tiene la capacidad de replicarse, dupli-
carse o autoduplicarse; este mecanismo es necesario y debe ocurrir antes de que se produzca la
divisiéon o reproduccion celular, es decir que la replicacion del ADN subyace al proceso de repro-
duccion celular. Y a su vez, los sucesos vinculados a la reproduccién a nivel del organismo requie-
ren, previamente de la divisién celular. En los organismos con reproduccién sexual, como es el caso
del ser humano, la reproduccion meidtica ocurre en las gdénadas (ovarios y testiculos) y es denomi-
nada gametogénesis, ya que es el proceso responsable de formar a los gametos o células repro-

ductoras (6vulos y espermatozoides).

Los seres vivos cuentan con la capacidad de crecer y desarrollarse

Los seres vivos crecen y se desarrollan dado que las células de un individuo se multiplican
continuamente y dan origen a nuevas células. Un organismo crece, cuando aumenta el numero
y tamafio de las células que lo forman. Por otra parte, el desarrollo involucra la diferenciacion
celular y todos los cambios que ocurren durante la vida de los organismos. El crecimiento pue-
de darse de manera uniforme en las diversas partes de un organismo; o puede ser asimétrico,
en el cual, algunas partes crecen mas que otras en este proceso. El crecimiento humano a
nivel celular se expresa a través de procesos de multiplicacion (hiperplasia) y de aumento del
volumen (hipertrofia) y a nivel somatico, por los cambios que se producen en el tamafio y en las
proporciones corporales. El crecimiento es un proceso complejo en el cual esta involucrado el
sistema endocrino con funciones de control y regulacion.

Los procesos de crecimiento y desarrollo estan determinados genéticamente y modulados
por un conjunto de factores extragenéticos. En consecuencia, el tamafio y forma finales del
organismo son el resultado de una interaccién compleja y continua entre genes y ambiente,

iniciada en la vida intrauterina. La forma en que interactuan y se interrelacionan estos factores
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define el patrén de crecimiento, el cual tiene cambios adaptativos durante el desarrollo ontogé-
nico individual, asi como lo ha tenido a lo largo de la evolucién filogenética (Hernandez Rodri-
guez, 2007, Luna, 2012). Un ambiente nutricional deficiente puede tener consecuencias diver-
sas; en este sentido podria conducir a alteraciones en el crecimiento, como por ejemplo, la
disminucién en la talla final adulta en el organismo humano; también es posible que un orga-
nismo con déficit nutricional se vuelva mas susceptible a sufrir infecciones, o a que, cuando

estas ocurren, se manifiesten de forma mas agresiva.

Los seres vivos realizan procesos metabédlicos

Los seres vivos poseen requerimientos materiales y energéticos especificos para mantener
y regular sus actividades, como pueden ser las de crecimiento, desarrollo, reproduccién y repa-
racion de tejidos, entre otras. Para ello toman, utilizan, transforman y devuelven, materia y
energia del medio; para hacer uso de esos elementos materiales y energéticos recurren a dife-
rentes reacciones quimicas que se dan en su interior. La suma de las reacciones quimicas que
participan en este proceso de transformacién de la materia y energia se denomina metabolis-
mo. La energia puede ser captada en forma de energia luminica, en el caso de organismos que
realizan fotosintesis (plantas, algas y algunas bacterias) o en forma de energia quimica alma-
cenada en las sustancias que componen los alimentos. En el metabolismo se dan distintos
tipos de reacciones quimicas; unas vinculadas a la elaboracién de sustancias a partir de sus
elementos constitutivos y otras a la degradacion de sustancias a otras mas simples. En el pri-
mer caso, dichos procesos reciben el nombre de reacciones anabélicas y en el segundo, de
reacciones catabdlicas. Las reacciones anabdlicas son procesos de sintesis de moléculas
relativamente complejas (por ejemplo, proteinas, acidos nucleicos, polisacaridos), y de sus
mondmeros (aminoacidos, monosacaridos, nucleétidos), a partir de moléculas precursoras mas
sencillas (didxido de carbono, agua, nitratos). Ademas, necesitan que se les proporcione ener-

gia, por lo cual se denominan endergoénicas (Figura 1).

Sustancias simples Sustancias complejas
A+l —as
ATP ADP+Pi

Reaccion endergonica

Figura 1. Proceso anabdlico.

Las catabdlicas son reacciones de degradacién de moléculas relativamente complejas, (por
ejemplo, aminoacidos, monosacaridos, lipidos, polisacaridos); esas sustancias son transforma-
das en moléculas mas simples, (por ejemplo, acido acético, didxido de carbono, agua, amonia-
co). Debido a que las moléculas complejas tienen una cierta cantidad de energia (que se adqui-
rid para su construccion), la degradacién de las mismas libera esa energia; por lo tanto, como

ceden energia, las mismas son reacciones de tipo exergodnicas (Figura 2). Estos procesos ca-
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tabdlicos y anabdlicos ocurren simultaneamente en la totalidad de las células del organismo,
por lo que en todo momento algunas biomoléculas se sintetizan mientras otras se degradan. Es
comun ademas, que las reacciones propias del catabolismo y del anabolismo se encuentren

acopladas, es decir que, la energia liberada por unas puede ser utilizada por las otras.

Sustancias complejas Sustancias simples
A B - ﬁ A + B +-
ADP+Pi ATP

Reaccién exergénica
Figura 2. Proceso catabdlico.

Los seres vivos responden a estimulos

Los seres vivos presentan irritabilidad, propiedad que le permite responden a los estimulos
de su ambiente; asi, mantienen una comunicacion constante con su entorno, recibiendo esti-
mulos y generando respuestas. En este sentido, un estimulo es un cambio fisico o quimico del
medio interno o externo capaz de producir una respuesta; los organismos perciben cambios
fisicos o quimicos en su ambiente interno o externo, como, cambios en el color, intensidad o
direccion de la luz; cambios de temperatura, presion, o el sonido; y cambios en la composicién
quimica del suelo, del aire o del agua.

Un ejemplo de respuesta ante un estimulo es el que se da a nivel de las células de la retina
del ojo humano que responden a los cambios de luz. ;De qué manera sucede esto? Ocurre
que en la parte posterior del ojo se encuentra la retina, un revestimiento en forma de capa
constituido por distintos tipos de células, llamados fotorreceptores, los conos y los bastones,
que responden a diferentes cantidades de luz ya que son sensibles a la luz y se encargan de
procesar la informacion visual. Los conos son las células que procesan altas intensidades de
luz, y los bastones son las células que procesan niveles mas bajos o de menos intensidad de
luz. Por otra parte, el ojo posee un pequefio orificio, la pupila, situado en el centro del iris (que
es la parte que da el color al 0jo), que permite el paso de luz hasta la retina y también lo regula.
La pupila se encuentra cubierta por la cérnea y rodeado por el iris, el cual contiene fibras mus-
culares que aumentan o disminuyen du tamafo, provocando, como consecuencia, una con-
traccion o una dilatacién de la pupila. Esto ocurre de modo automatico con el objetivo de con-
trolar o regular, a modo de diafragma, la cantidad de luz que ingresa al ojo; asi el tamafio de
las pupilas es el mismo en cada uno de los 0jos, ya que las dos pupilas se contraen y dilatan al
mismo tiempo. La pupila se dilata por contraccién de las fibras musculares del iris cuando el ojo
es expuesto a una baja intensidad luminica o a la oscuridad, para, de ese modo, aumentar la
cantidad de luz que reciben las células de la retina. Por el contrario, cuando el ojo es expuesto
a una intensidad luminica alta, la pupila se contrae por relajacién de las fibras del iris, para, de

ese modo, disminuir el ingreso de luz al ojo.
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Los seres vivos se adaptan a su ambiente

Los seres vivos se adaptan a su ambiente, es decir, tienen caracteristicas que les permiten
sobrevivir a los cambios en las condiciones del medio que habitan; las adaptaciones pueden
estar vinculadas a estructuras, procesos fisiolégicos o comportamientos con que cuentan los
individuos de una poblaciéon y que contribuyen a la supervivencia y a la reproducciéon en un
ambiente particular.

La adaptacién es parte del proceso evolutivo y contribuye al mismo. El término adaptacién
es aplicado a todos los niveles de organizacion biolégica desde individuos hasta poblaciones y
puede ser considerada bajo dos modalidades o dimensiones de analisis: la adaptacién extra-
genética o funcional y la adaptacién genética.

La adaptacion extragenética o funcional, sostiene una premisa basica, que la adaptacién es
un proceso mediante el cual un organismo alcanza un ajuste beneficioso en relacién con el am-
biente. Este ajuste puede ser temporario o permanente, ya sea por procesos de corto plazo o a lo
largo de toda la vida, y puede incluir cambios fisiolégicos, estructurales, o comportamentales, y en
el caso de los seres humanos también culturales (Frisancho, 1993). Asi, una persona que no se
encuentra aclimatada y asciende rapidamente a una elevada altitud puede sufrir alteraciones de
las funciones del sistema nervioso, entre otras consecuencias. Dado que las condiciones ambien-
tales, por ejemplo, en relacién a la presion parcial de oxigeno atmosférico es menor, y, por lo
tanto, la disponibilidad de este en el cuerpo disminuye, uno de los ajustes fisioldgicos es el au-
mento de la frecuencia respiratoria (hiperventilacion) para suplir las demandas de oxigeno. En los
individuos de poblaciones humanas que viven a elevada altitud, por ejemplo, en los Andes de
Sudamérica, se generan cambios fisioldgicos y morfoldgicos en el periodo de crecimiento y desa-
rrollo que les permiten adaptarse a ambientes de altura. Dichos cambios pueden ser, el aumento
de la capacidad pulmonar y el agrandamiento del tamafio del térax, entre otros. Si el estrés am-
biental genera diferencias en la mortalidad y la fertilidad, entonces los cambios adaptativos pue-
den establecerse en la poblacion a través de cambios en la composicion genética.

La adaptacién genética se refiere a las caracteristicas especificas heredables que constitu-
yen cambios en la constituciéon genética de una poblacion, se refiere a los mecanismos median-
te los cuales los genotipos de aquellos individuos que muestran la mayor adaptacion (dejando
la mayor cantidad de descendientes a través de una baja mortalidad y una alta fertilidad) con-

tribuiran con mas genes al pool o acervo génico de la poblacion.

Los seres vivos evolucionan, siendo la seleccidon natural la fuerza mas importante
de la evolucién

Inicialmente, la nocién o idea de evolucion se asocia con cambios y modificaciones que se
observan a través del tiempo. El concepto de evolucion biolégica hace referencia al conjunto de
cambios en caracteristicas fenotipicas y genéticas que se observan en las poblaciones a través
de distintas generaciones.

Son tres los procesos naturales que sustentan la evolucion. Por un lado, la variabilidad genéti-

ca entre los organismos de una poblaciéon debida a diferencias en su ADN. Por otro, la herencia
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de esas variaciones a los descendientes de los organismos que las poseen. También la seleccién

natural, que tiende a conservar los genes que ayudan al organismo a sobrevivir y reproducirse;

puede definirse como el proceso por el cual los organismos con ciertos rasgos, que les permiten

enfrentar los rigores de su entorno, se reproducen con mayor éxito que otros que no los tienen.

Si bien en la actualidad, se han sumado conocimientos procedentes de distintas fuentes, las

principales ideas de la teoria de la evolucién formulada por Darwin y Wallace se basan en cua-

tro postulados principales:

En primer lugar, los individuos que forman una poblacién varian entre si, es decir que
cada uno de ellos difiere de los demas en algunos o muchos aspectos.

En segundo lugar, los caracteres se heredan de padres o progenitores a hijos o descen-
dientes. Algunas de las caracteristicas que distinguen a los miembros de una poblacién
pueden transmitirse desde los progenitores o padres hacia la descendencia o los hijos.

Un tercer punto es que algunos individuos que integran una poblacién no logran sobre-
vivir y reproducirse; en cambio otros sobreviven y se reproducen exitosamente.

El cuarto aspecto se basa en que la supervivencia y la reproduccién de los individuos
no estan determinadas por el azar o la suerte, sino que depende de sus caracteristicas.
Los individuos con caracteres que les confieren ventajas sobreviven mas tiempo y de-
jan mayor numero de descendientes, un proceso conocido como seleccion natural y

que fue definida anteriormente.

Los seres vivos como sistemas abiertos, complejos y coordinados

El mantenimiento de la organizacion y de todas las funciones del ser vivo requiere de un

aporte permanente de energia y de materia. Dentro del organismo se producen transformacio-

nes de la materia y la energia; una parte de ella es aprovechada y otra se elimina al exterior.

Como se ha dicho, por depender del entorno con el que intercambian materia y energia, los

seres vivos se consideran sistemas abiertos (Figura 3).

Energia Materia

Ser Humano

Energia
Materia

Figura 3. Esquema que representa al ser humano como sistema abierto
que intercambia materia y energia con el medio.
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Ademas, los seres vivos, incluso los que estan formados por una uUnica célula, tienen una
organizacién compleja que resulta necesaria para asegurar el correcto funcionamiento del or-
ganismo y, en consecuencia, su supervivencia. Esta organizacién implica la existencia de dis-
tintas partes, cada una de las cuales se desempefia como un sistema, con una funcién especi-
fica, que actia de manera integrada y coordinada con el resto.

De este modo, en las células se agrupan diferentes tipos de sustancias, que se ordenan en
compartimientos separados, cada uno de los cuales cumple una funcién particular y se interrela-
ciona con los demas. Del mismo modo, en un organismo pluricelular las células se organizan en
tejidos, los tejidos se organizan en organos, y estos, en sistemas de 6rganos que, aunque se
reparten las diferentes tareas del organismo, dependen unos de otros para su funcionamiento.

Por lo sefalado, cada ser vivo se observa como un sistema complejo constituido por partes
o subsistemas que actuan en funcién de un objetivo comun: la conservacién y continuidad de la
vida. En este orden de ideas, el ser humano debe realizar diversas funciones vitales, como las
que involucran a los procesos de nutriciéon, defensa, reproduccion, relacién, coordinacion y
control; dichas funciones son llevadas a cabo por los diferentes sistemas del cuerpo, coordina-
dos, y de manera especializada e integral.

En el caso particular de las funciones de nutricién, estas se llevan a cabo por la acciéon
coordinada de los sistemas digestivo, respiratorio, circulatorio y excretor (Figura 4). Permiten
incorporar al organismo los nutrientes que le proporcionan la materia y la energia para la reali-
zacion de las diferentes funciones del cuerpo. La nutricion incluye los procesos de digestion,
respiracion, circulacién y excrecion. La digestidon consiste en la transformacion de los alimentos
en moléculas mas simples y pequefias (los nutrientes) para que, una vez absorbidas a nivel del
intestino delgado hacia la sangre, puedan ser aprovechados a nivel celular por el organismo.
La respiraciéon o intercambio gaseoso, también denominada respiracién externa, consiste de
modo general en la captacién a nivel de los alvéolos pulmonares, del oxigeno del aire y la eli-
minacién del diéxido de carbono, proveniente de la respiracidon celular, hacia el exterior. La
circulacién transporta a todas las células del cuerpo los nutrientes resultantes de la digestién y
el oxigeno que se obtiene en la respiracion.

A nivel de las células ocurre el uso de los nutrientes que portan los recursos materiales y
energéticos que impulsan su dinamica; en los distintos compartimentos celulares se producen
diferentes reacciones anabdlicas y catabdlicas que permiten aprovechar dichos nutrientes,
obteniendo la materia y energia necesaria para su funcionamiento; por ejemplo en la organela
celular denominada mitocondria, ocurren gran parte de las reacciones quimicas que oxidan
moléculas organicas, como la glucosa, en presencia de oxigeno (de modo general suele de-
nominarse a esta serie de reacciones como respiracién celular o respiracion interna). Estos
diversos procesos metabdlicos, generan ademas de materia y energia util y necesaria para la
propia actividad de los tejidos, productos que no son utiles para las células, algunos de los
cuales, de acumularse en ellas, pueden resultar nocivos y alterar funciones. Entre estas sus-

tancias de desecho se destacan el didxido de carbono, los desechos nitrogenados que provie-
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nen del metabolismo proteico, como el acido urico y la urea; también el exceso de agua y de
sales o iones minerales.

El sistema circulatorio, por su parte, ademas de conducir nutrientes, también se ocupa del
traslado del didxido de carbono y de otras sustancias de desecho producidas por las células,
desde estas hacia los lugares donde seran eliminadas, como son los pulmones y los rifiones,
respectivamente.

Las funciones excretoras consisten en la eliminaciéon de varios de los desechos menciona-
dos que son el resultado de las distintas reacciones quimicas o metabdlicas y otras funciones
realizadas por las células; asi, a nivel de los rifiones se produce un complejo filtrado de la san-
gre, de las sustancias de las que el cuerpo necesita deshacerse o descartar. El producto que
resulta de este proceso es la orina, una solucion de color amarillo, constituida principalmente

por agua, urea, sales minerales y otras sustancias que deben ser eliminadas del organismo.

Alimentos Desechos

Sistema
Digestivo

MNutrientes,
Oxigeno

h J

MNutrientes

Didxido de
carbono, agua y
otros desechos

Desechos
metabdlicos y
agua

Sistema
Excretor

4 |
pac Orina
inspirado exhalado

Figura 4. Modelo integral que relaciona los sistemas de 6rganos que patrticipan en la nutricion humana.

Metabolismo y nutricién

Como sistemas abiertos, los seres vivos dependen, para su subsistencia, del entorno del
cual obtienen la materia y la energia necesarias para construir su cuerpo y para realizar sus
actividades (Figura 4). En la naturaleza, el intercambio de materia y energia involucra comple-
jos procesos de transferencia y transformacion en los que participan diferentes seres vivos, que

se relacionan entre si y con el ambiente.
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Los organismos que realizan el proceso de fotosintesis, como las plantas, algas y algunas
bacterias, son capaces de captar la energia luminica y de utilizarla para formar sustancias
complejas. En este proceso la energia luminica se transforma en energia quimica, la cual que-
da almacenada en el compuesto organico elaborado, la glucosa. Durante la fotosintesis, ade-
mas, se produce Yy libera oxigeno gaseoso al medio, formando parte del aire; este se utiliza
para el proceso de la respiracion de los propios organismos fotosintetizadores y del resto de los
seres vivos, entre los que se incluye al ser humano.

Los organismos que producen su propio alimento mediante el proceso fotosintético se de-
nominan autétrofos. A diferencia de ellos, los organismos heterétrofos, como el ser humano y
otros animales, los hongos y muchos protistas y bacterias, deben incorporar los alimentos pro-
ducidos por otros, los cuales aportan material de construccion para el organismo y poseen,
almacenada, energia quimica en su interior, a nivel de los enlaces quimicos de las moléculas.

Como se expreso, en el proceso de respiracion celular, interviene el oxigeno captado del
ambiente para oxidar las moléculas organicas que constituyen el alimento; asi los organis-
mos autotrofos y heterétrofos transforman las sustancias complejas en unidades mas simples
y, al hacerlo, liberan la energia quimica contenida en su interior. En este proceso, se produ-
cen, ademas, diéxido de carbono y agua. Parte de la energia quimica liberada se utiliza para
construir nuevas sustancias y nuevas células; otra parte puede ser transformada en energia
mecanica, que permite el movimiento; y otra se convierte en energia calérica, que permite
mantener la temperatura corporal disipandose el resto hacia el medio. Es importante conside-
rar que en cada transformacion, parte de la energia se libera al exterior como calor (energia
caldrica). La materia, sin embargo, es reciclada; las sustancias sencillas que resultan del
proceso de respiracion (dioxido de carbono y agua) vuelven al ambiente, donde son utiliza-
das nuevamente por los organismos autétrofos para construir sustancias complejas, con lo
que se reinicia el ciclo de la materia.

El organismo humano no escapa a estos procesos que involucran cambios y transformacio-
nes de la materia y la energia; las reacciones de sintesis y degradacion, comprenden el meta-
bolismo y, dan como resultado un proceso continuo de intercambio de materia y de energia.
Como se adelantd, el conjunto de reacciones quimicas en las que se sintetizan a partir de sus-
tancias sencillas sustancias mas complejas se denomina anabolismo; este proceso consume o
utiliza energia (reaccién endergodnica) en forma de ATP (adenosin trifosfato), como, por ejem-
plo, aquella que se requiere para que ocurra la uniéon quimica (enlace covalente) entre aminoa-
cidos para formar proteinas. El proceso que comprende reacciones quimicas en las que se
degradan sustancias de mayor tamafio y se obtienen otras mas pequefias o simples, se produ-
ce con liberacion de energia (reaccion exergoénica) y se designa como catabolismo. La energia
liberada en este tipo de reacciones es aprovechada por la maquinaria metabdlica de la célula
para formar ATP. Un ejemplo es la degradacién de glucdgeno hasta obtener sus elementos
constitutivos, los monosacaridos, unidades simples que los forman. Por lo tanto, el anabolismo
y el catabolismo son dos fases del proceso metabdlico que, ademas, estan acopladas; esto

significa que la energia de una reaccidn quimica exergénica (como una reaccion catabdlica) es

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 16



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

utilizada para impulsar una reaccion endergoénica (anabdlica). Es decir que las reacciones que
liberan de energia suelen estar acopladas con reacciones que requieren energia. Aqui merece
una referencia a la molécula de ATP o de adenosin trifosfato, también llamada trifosfato de
adenosina. Esta es una molécula organica, un tipo de nucleétido que participa en los procesos
de transferencia energética en la célula, ya que tiene la capacidad de almacenar la energia que
se libera de los procesos catabdlicos y de liberarla posteriormente cuando un proceso anabdli-
co requiere energia. Se la conoce con la sigla ATP haciendo referencia a su composicion qui-
mica que consiste en una base nitrogenada llamada adenina (A) unida a una molécula de azu-
car de cinco carbonos o pentosa, llamada ribosa; esta, se encuentra unida a tres iones fosfatos
(el simbolo quimico del fésforo es P, de alli que TP hace referencia a trifosfato).

En esta linea, es importante atender a los requerimientos materiales y energéticos en los
sistemas complejos; asi, la energia que utiliza el cuerpo humano es la que esta contenida y
se obtiene de los nutrientes que se incorporan desde el ambiente. Las uniones quimicas de
las moléculas que los componen, contienen energia que puede ser utilizada para impulsar las
reacciones metabdlicas en las que, como se dijo, interviene el ATP y suelen estar acopladas
energéticamente.

El metabolismo y sus vinculaciones con la nutricién resultan entonces, de importancia para
los sistemas abiertos. En el caso particular de los nutrientes, existen dos tipos, los macronu-
trientes, que son los componentes mayoritarios de los alimentos, como hidratos de carbono,
proteinas y lipidos, y los micronutrientes, que son sustancias que necesitamos en muy peque-
fas cantidades. Estos ultimos son componentes minoritarios de los alimentos, como las vitami-
nas y los minerales.

Los hidratos de carbono son uno de los tipos de biomoléculas de importancia para el or-
ganismo humano; estas moléculas organicas son denominadas también carbohidratos o gluci-
dos y estan compuestos fundamentalmente por atomos de Carbono (C), Hidrégeno (H) y Oxi-
geno (O). De acuerdo a la complejidad que presentan se clasifican en monosacéridos, disaca-
ridos, oligoscaridos y polisacaridos; si estan compuestos por un unico azucar simple se deno-
minan monosacaridos, si se componen de dos monosacaridos unidos, se los llama disacaridos;
si, en cambio, estan formados por un numero que varia entre 3 y 10 monosacaridos unidos
entre si se los define como oligosacaridos. Y se los nomina como polisacarido, cuando estan
compuestos por una cadena de mas de diez monosacaridos, generalmente glucosa; estas mo-
Iéculas pueden ser lineales o ramificadas. Las funciones de los carbohidratos son de dos tipos,
energética y estructural. La funcién energética radica en que son compuestos ricos en energia,
la que almacenan en sus enlaces quimicos y puede ser liberada en forma rapida cuando la
requiere la célula, como es el caso de la glucosa (el monosacérido al que recurre nuestro orga-
nismo para obtener energia para el trabajo celular). Estas moléculas de glucosa pueden tam-
bién almacenarse en forma de un polisacarido complejo, llamado glucdégeno, para su uso pos-
terior. Esta es la forma de reservar glucosa como fuente de energia tipica de las células anima-
les, incluidas las humanas; en cambio los vegetales almacenan glucosa formando otro polisa-

carido denominado almidoén. La funcién estructural de los carbohidratos reside en que los mis-
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mos forman parte de estructuras de los organismos (membrana plasmatica y otras membranas
celulares, paredes celulares en vegetales, etc.).

En el caso de los lipidos, estos contienen también una gran proporciéon de Carbono (C), Hi-
drégeno (H) y Oxigeno y, en algunos casos, poseen Fésforo (P), Nitrodgeno (N) o Azufre (S).; en
general son insolubles en agua, propiedad que les confiere importancia funcional de tipo es-
tructural en la formacion de las membranas celulares (fosfolipidos y colesterol adquieren valor
aqui). Otorgan ademas, consistencia y proteccion (ceras, grasas). También cumplen funciones
energéticas en las células y pueden almacenarse como reserva en forma de grasas y aceites;
los aceites son liquidos a temperatura ambiente y son de origen vegetal. En cambio las grasas
son sélidas a temperatura ambiente y de origen animal. Otras funciones de los lipidos es que
constituyen hormonas y acidos biliares. Se caracterizan ademas por sus propiedades fisicas
como ser untuosos al tacto, solubles en disolventes organicos (cloroformo, alcohol, etc.) e inso-
lubles en agua como ya se dijo.

Las proteinas son otro grupo de biomoléculas, compuestas por Carbono (C), Hidrégeno (H)
y Nitrégeno (N) pero algunos tienen ademas Azufre (S), Fosforo (P), Hierro (Fe), etc. Los ami-
noacidos son sus unidades sillares o0 moléculas constitutivas mas simples; se caracterizan por
tener un grupo amino y un grupo acido (carboxilo), ademas de un grupo radical (R). En los se-
res vivos hay alrededor de 20 aminoacidos, que se diferencian unos de otros por el radical o R.
Los aminoacidos se unen entre si a través de un enlace quimico covalente que se forma entre
el grupo amino de un aminoacido con el grupo acido de otro; dicho enlace se denomina pepti-
dico. Las proteinas, por tanto, se definen como polimeros de aminoéacidos, unidos mediante
enlaces peptidicos. Constan ademas de una o mas cadenas de aminoacidos y son importantes
para que nuestras células puedan construir su propia materia cumpliendo una funcién estructu-
ral, o formar parte de otros componentes biolégicos como las enzimas y las hormonas; asi,
reviste interés la funcién enzimatica, porque regulan las reacciones quimicas en el organismo, y
la hormonal porque constituyen hormonas, como por ejemplo, la insulina, la hormona del cre-
cimiento, etc. También cumplen funciones estructurales, formando parte de las membranas de
las células (proteinas transmembrana e integrales, receptores y canales proteicos), del citoes-
queleto (tubulina, actina), del pelo y de las ufas (queratina), etc.; otras desempefan una fun-
cion transportadora, como la hemoglobina y las proteinas de transporte de la membrana celu-
lar. También inmunitaria, como las funciones de los anticuerpos, y contractil como la actina y la
miosina, proteinas responsables de la contraccién de los musculos.

Por su parte las vitaminas son esenciales para el funcionamiento normal del metabolismo
(crecimiento y desarrollo) y para la regulacion de la funcién celular; la mayoria deben ser obte-
nidas a través de la ingestion de los alimentos. Pueden clasificarse en hidrosolubles (aquellas
que se disuelven en agua) y liposolubles (son las que se disuelven en grasas y aceites). Por
ejemplo, la vitamina B12 (hidrosoluble), participa en la sintesis de acidos nucleicos y la madu-
racion de los glébulos rojos, y la vitamina D (liposoluble), aumenta la absorcion intestinal de
calcio y fosforo a nivel renal, y la reabsorcion ésea. Finalmente, resulta de interés destinar un

apartado al papel que desempenan los minerales en el organismo; estos intervienen en nume-
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rosas funciones, como la regulacién de la presion osmética, del equilibro acido-base y de la
actividad enzimatica. Juegan un papel importante en el crecimiento y la conduccién nerviosa, y
constituyen ademas estructuras corporales como huesos, dientes y cartilagos. Entre las sus-
tancias minerales se pueden citar el Sodio (Na) y el Potasio (K), que intervienen en el funcio-
namiento del sistema nervioso o el control del latido cardiaco; el lodo (I) esencial en la sintesis
de hormona tiroidea, el Calcio (Ca) que es el mas abundante en el tejido dseo y el Hierro (Fe)
que es un componente de la hemoglobina que esta presente en la sangre. El agua (H20) cons-
tituye una gran parte de nuestro peso corporal y es el principal componente de los fluidos cor-
porales. El organismo repone el agua a través de los alimentos que consumimos y los liquidos
que ingerimos; funciona también como el medio transportador de los nutrientes a las células y
de los desechos que deben eliminarse a través de la orina. Asimismo, es un agente fundamen-
tal en la regulacién de la temperatura corporal y el equilibrio idnico de la sangre.

Si bien la nutricion es un proceso mediante el cual los seres vivos, obtienen la energia y los
materiales necesarios para mantener su funcionamiento, reparar tejidos y crecer, las funciones
de nutricién se sitian en una idea amplia y general, de entender a los seres vivos, y en particu-
lar a los organismos complejos como el humano, como sistemas abiertos que realizan inter-
cambios de materia, energia e informacion. En este sentido, los alimentos son sustancias a
partir de las cuales se obtienen los nutrientes; sin embargo, la alimentacion involucra otras
dimensiones ademas de la biolégica, como son la social y cultural, preferencias, habitos y gus-
tos. La alimentacioén, por lo tanto, es un acto complejo, las elecciones estan influidas por la
disponibilidad y acceso a los alimentos y por pautas culturales; las practicas alimentarias varian
de un grupo a otro y forman parte de la cultura e identidad de cada uno (Aguirre, 2010).

Por ultimo, la alimentacion y la nutricion estan involucradas en el estado nutricional de un
individuo, definido como el balance entre el ingreso y el egreso de energia. El aporte insuficien-
te de nutrientes puede llevar a una malnutricion por déficit, la cual puede deberse a una
subalimentacion y se denomina desnutricidon; en cambio, cuando el desbalance se da por exce-
so de los requerimientos del individuo, el estado nutricional se llama malnutricidon por exceso,
esta engloba tanto el sobrepeso y la obesidad.

Entender los efectos de la malnutricion en el crecimiento humano es de suma importancia
ya que el desarrollo biolégico y comportamental de un individuo adulto esta profundamente
influenciado por los factores ambientales que operaron durante su crecimiento y desarrollo.
El periodo de crecimiento de alta velocidad en el cerebro en humanos comienza en el ultimo
trimestre de vida fetal y termina en el segundo afio de vida postnatal. El efecto de la desnutri-
cién sobre el crecimiento cerebral depende del estado de desarrollo en el cual el individuo
esté sujeto al estrés; si la malnutricidn ocurre durante el periodo de alta velocidad de creci-
miento, los efectos son permanentes, pero si ocurre luego de este periodo critico, los efectos
pueden ser reversibles. Durante el periodo critico de la infancia el individuo es mas suscepti-
ble a los efectos permanentes de la desnutricién y mas resistente a una recuperaciéon del

desarrollo cognitivo (Frisancho, 1993).
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Niveles de organizacion de la materia

La materia puede ordenarse en diferentes niveles de organizacion, desde niveles mas sim-
ples hasta mas complejos. Cada nivel de organizacioén incluye los niveles anteriores y, a su vez,
conforma la base de los niveles superiores. Cada nuevo nivel de organizacion no constituye
simplemente la agrupacion de los componentes del nivel anterior, sino que surgiran ademas
nuevas caracteristicas que lo definen. Las relaciones que se mantienen entre los componentes
del nuevo nivel generan propiedades exclusivas que no existen en el nivel anterior. Estas nue-
vas propiedades que surgen en cada nivel de organizacién se denominan propiedades emer-
gentes. Por ejemplo, la molécula de agua tiene caracteristicas propias que no son sélo la suma
del conjunto de las propiedades de los atomos que la forman, hidrégeno y oxigeno, por lo tanto,
las caracteristicas de un sistema que no aparecen en ninguno de los componentes del sistema
serian las propiedades emergentes.

Al analizar los niveles de organizacion se identifican tres dimensiones de analisis; una es la
dimension fisico-quimico, otra la bioldgica y finalmente la ecolégica.

La dimension fisico-quimica comprende a los niveles particula subatomica, atomo y mo-
lécula (Figura 5). El nivel subatémico esta formado por particulas llamadas: protones, neutro-
nes y electrones que componen los atomos. La carga eléctrica de una particula (identificadas
las positivas con el signo + y las negativas con —) es una medida de su capacidad de atraer o
repeler otras particulas cargadas. Las particulas que tienen el mismo tipo de carga (+ con +, o
— con —) se repelen mutuamente, pero las particulas con cargas distintas (+ con —) se atraen.
Las particulas neutras no son atraidas ni repelidas por las particulas con carga. Los protones
tienen carga positiva, mientras que los electrones negativa. Los neutrones no tienen carga, es
decir, son neutros.

El nivel atdbmico esta compuesto por atomos que son las unidades mas sencillas que man-
tienen las propiedades de un elemento quimico. Los atomos son las unidades estructurales
fundamentales de los elementos y estdn compuestos por un nucleo, donde se encuentran los
protones y neutrones, alrededor del cual orbitan los electrones. Los electrones ocupan 6rbitas o
regiones alrededor del nucleo, estas regiones también reciben el nombre de capas de electro-
nes o niveles de energia. Los electrones que se encuentran mas cerca del nucleo son los que
estan atraidos a su carga positiva, mientras que los que se encuentran mas alejados son los
que estan menos sujetos; los electrones mas distantes interactian con otros atomos y partici-
pan en la formacion de las uniones o enlaces quimicos que se producen entre ellos; los enla-
ces quimicos entonces unen a los atomos y constituyen moléculas conformando el nivel mole-
cular. Las moléculas, se forman cuando dos o mas atomos se combinan quimicamente. Si se
unen dos o0 mas atomos del mismo elemento, se produce una molécula de ese elemento. Por
ejemplo, cuando se crea un enlace entre dos atomos de Hidréogeno, se forma una molécula de
gas Hidrogeno (H2). Cuando dos o mas atomos diferentes se combinan para formar una molé-
cula, nos referimos a ésta como molécula de un compuesto. Por ejemplo, cuatro atomos de
Hidrégeno y un atomo de Carbono pueden interactuar quimicamente para formar Metano

(CHa). Es decir que una molécula consta de dos o mas atomos del mismo elemento o de ele-
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mentos diferentes, que se mantienen unidos por las interacciones de su capa electrénica exter-
na. Un atomo no reacciona con otros si su capa electronica externa esta completa, se dice que
este atomo es inerte; mientras que si lo hace, si su capa electronica externa esta incompleta;
por lo tanto, se dice que ese atomo es reactivo. Estas nociones basicas resultan de interés para
comprender las reacciones quimicas anabdlicas y catabdlicas que se producen al interior de las
células y que tienen lugar cuando los atomos se combinan o se disocian de otros atomos. Co-
mo se adelantd, los electrones que son importantes si se considera el comportamiento de los
enlaces, son los que ocupan la capa mas externa del atomo. Existen tres tipos basicos de enla-
ces: ionicos, covalentes y de hidrégeno. Los enlaces idnicos se forman cuando los electrones
se transfieren totalmente de un atomo a otro. Los atomos son eléctricamente neutros, pero
cuando ganan o pierden electrones durante la formacién de enlaces, sus cargas positivas y
negativas dejan de estar en equilibrio y estos atomos se constituyen en particulas cargadas
positiva 0 negativamente, a las que se da el nombre de iones. Cuando un atomo gana un elec-
tron, adquiere una carga negativa porque entonces tiene mas electrones que protones. Los
iones cargados negativamente se llaman aniones. Cuando un atomo pierde un electrén, se
vuelve un ion cargado positivamente, es decir un cation, porque ahora posee mas protones que
electrones. La formacion de Cloruro de Sodio (CINa), que corresponde a la sal comun, es un
ejemplo de enlace i6nico, ya que, el Sodio tiene sélo un electréon en su capa externa y el Cloro
tiene siete en su ultima capa, con lo que le falta un electrén para completarla ya que acepta
ocho electrones. Los atomos también pueden ser compartidos de tal manera que cada atomo
sea capaz de completar su capa mas externa con otros atomos y formar entonces, un enlace
covalente. Los atomos de la mayor parte de las biomoléculas se unen mediante enlaces cova-
lentes. Los enlaces de Hidrégeno son enlaces extremadamente débiles formados cuando un
atomo de hidrégeno unido a un atomo de Nitrégeno o de Oxigeno necesitado de electrones es
atraido por otro atomo que necesita electrones y el &tomo de Hidrogeno forma una unién entre
ellos, un ejemplo de este tipo de enlace se da entre las moléculas de agua (H20).

La dimensién bioldgica de los niveles de organizacion comprende, los niveles celular, tisular
o tejidos, 6rganos, sistema de érganos, y organismo (Figura 4). El nivel celular, es el primer
nivel de organizacién en el que aparecen las propiedades inherentes a la vida. Las moléculas
se asocian de un modo particular y forman, por autoensamblado, estructuras como las mem-
branas y componentes subcelulares como las organelas; la organizaciéon de las mismas da
lugar a sistemas abiertos a la materia y a la energia llamados células, que pueden sobrevivir y
reproducirse, dado que contienen la informacién contenida en su ADN (acido desoxirribonuclei-
co) y al aprovechamiento que realizan de la energia y de la materia.

Por otro lado, un organismo puede estar conformado por una célula (organismos unicelu-
lares), o por un conjunto de ellas (organismos multicelulares o pluricelulares). Las células se
agrupan formando tejidos, los cuales son conjuntos de células semejantes que cumplen una
funcién especifica, por ejemplo, el tejido muscular, el tejido nervioso, etc. A su vez, un o6r-
gano es un conjunto de tejidos que llevan a cabo de manera colectiva una tarea o conjunto

de tareas en particular, y forman una unidad funcional, tales como el corazén, los pulmones o
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el estbmago, entre otros que pueden servir como ejemplo. Una organizacién mas compleja
se da cuando un conjunto de érganos se asocia y ejecutan juntos una funcién determinada
en el organismo; esta asociacién se denomina sistema de érganos; los sistemas circulato-
rio, digestivo, respiratorio, nervioso y excretor son algunos ejemplos de sistemas de 6rganos
que pueden identificarse en el organismo humano. Los sistemas de 6rganos entonces, cons-
tituyen un complejo organismo multicelular, funcionando de manera organizada y coordinada.
En este sentido un organismo es mucho mas que las estructuras que lo componen, ya que de
las interrelaciones y asociaciones de los diferentes sistemas surgiran propiedades nuevas de
este nivel de organizacion.

Respecto a la dimension ecoldgica, la misma comprende los niveles individuo u organis-
mo, poblacién, comunidad, ecosistema, bioma y biosfera. Al respecto resulta conveniente
aproximarse a la nocion de especie que se define como un grupo o conjunto de organismos o
de individuos que comparten caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas y genéticas y, que pue-
den reproducirse entre si dejando descendencia fértil. Considerando los niveles ecoldgicos de
organizacioén el concepto de organismo o individuo refiere a un Gnico miembro de su especie,
con caracteristicas propias y distintivas de otros miembros. A su vez una poblacién, es un
grupo que consta de miembros de la misma especie que viven juntos en un mismo periodo de
tiempo en un area determinada; por ejemplo el conjunto de seres humanos que habitan en la
Republica Argentina en el afio 2020; o la poblacién de plantas de Jacaranda (Jacaranda mimo-
sifolia) de la provincia de Buenos Aires entre los afios 2010 y 2020. A su vez, las poblaciones
forman parte de una comunidad, que consta de una asociacién de poblaciones de especies
diferentes que viven e interactian en un espacio o area y en un mismo periodo de tiempo. La
definicién de comunidad es amplia porque se refiere a categorias ecolédgicas que varian bas-
tante en tamafio, no tienen limites precisos y generalmente no se mantienen aisladas por com-
pleto. Un bosque es una comunidad, pero también lo es un tronco en descomposicién en ese
bosque. La comunidad de un lugar que representa su parte viva (0 componente bidtico), y el
espacio no vivo y agentes fisicos y quimicos, radiacién solar, viento, lluvia, temperatura (com-
ponente abidtico) conforman ecosistemas, que son las unidades bésicas de la ecologia. Es
decir que un ecosistema es la suma de la comunidad, también llamada biocenosis, y el medio
abidtico denominado como biotopo; incluye asi a la totalidad de los organismos de un area y su
medio fisico y abarca todas las interacciones entre los organismos que viven juntos en un sitio
particular, y entre dichos organismos y sus ambientes abiéticos. Es probable que el agua y la
temperatura sean los dos factores abidticos que méas afectan a los organismos en los ecosis-
temas. Los lagos y arroyos y los bosques tropicales son ejemplos de distintos ecosistemas. Por
su parte un bioma es una gran region terrestre relativamente distinta que tiene un tipo particu-
lar de clima, suelo, plantas y animales; generalmente se asocia el concepto al conjunto o grupo
de ecosistemas que son propios o caracteristicos de una determinada zona biogeografica y
que se define sobre la base de la vegetacion y las especies predominantes de animales; en
ellos, el clima y el suelo caracteristico del lugar son los responsables de las condiciones ecol6-

gicas del bioma a las cuales responden las comunidades de animales y plantas que lo habitan.
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Los biomas son también considerados como zonas del planeta que son semejantes debido a
ciertas caracteristicas basicas del clima, a la latitud, la temperatura, las precipitaciones y la
altitud, que permiten el desarrollo e interacciones de una flora y fauna caracteristica. Debido a
que abarca una zona geografica muy amplia, un bioma incluye muchos paisajes que interac-
tuan. Los biomas corresponden en gran medida a zonas climaticas primordiales, donde la tem-
peratura y la precipitacion son los factores mas importantes. Algunos ejemplos de diferentes
biomas son la tundra, el bosque boreal, bosque lluvioso templado, los pastizales templados, el
desierto, la sabana y bosque lluvioso tropical. Por ultimo, la superficie terrestre completa, los
componentes abiéticos y los seres vivos conforman la biosfera, incluye a la atmosfera, la hi-
drosfera y la litosfera. La atmosfera es una capa de gases invisibles que cubre a la Tierra y
lleva a cabo varias funciones ecoldgicas esenciales, como la proteccion de la superficie de la
mayor parte de la radiacion ultravioleta y los rayos X del Sol. La interaccion entre la atmosfera y
la energia solar es responsable de las condiciones del tiempo y el clima. La litosfera es la capa
superior de la superficie terrestre, es decir, los continentes. La hidrosfera conforma la parte
referida a todo aquello que sean océanos, mares, rios, lagos, entre otros. La biosfera integra

todos los niveles anteriores y, es en la cual, se desarrollan todos los ecosistemas del planeta.
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Figura 5. Niveles fisico-quimico y biolégicos de la organizacién de la materia.

En el ser humano, a la dimension o nivel fisico-quimico y a la dimensién o nivel biolégico
se agregan la dimensién o nivel psicolégico social y el axiolégico. De acuerdo con Bleger
(2007) existen niveles de integracion en donde los niveles superiores contienen a los inferio-
res y agregan condiciones nuevas. El nivel psicolégico-social y el axiolégico son los niveles
mas altos, integran elementos nuevos que no existen en el nivel bioldgico; este nivel de inte-
gracion no puede darse jamas sin los niveles precedentes. Entonces el ser humano es un ser
vivo biopsicosocial que vive en un medio determinado y representa entonces una trama de
factores biolégicos, sociales y psicolégicos que singularizan su posicién en la Naturaleza. En
la conducta humana subyacen bases bioldgicas como las genéticas, nerviosas y endocrinas;
pero a su vez la conducta es una manifestacion de un individuo humano en un determinado
contexto social y por lo tanto, tiene propiedades que no aparecen en el nivel biolégico. Ello
permite observar al ser humano como un sistema complejo en el que coexisten diferentes
dimensiones de analisis y que permiten, a modo de sintesis conceptual, referirse a él como

paradigma de la complejidad.
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Biologia Humana. El ser humano como sistema complejo.
Bases biolégicas de la conducta humana

Considerando lo expuesto acerca del significado de la Biologia como ciencia, sus ramas y
las ciencias intermedias que resultan de su interaccion con otras ciencias cabe preguntarse
¢, Cual es el objeto de estudio de la Biologia Humana? Este objeto refiere a los aspectos bio-
I6égicos del ser humano como paradigma de complejidad, ya que el mismo se presenta un
sistema con un alto nivel de complejidad. Las miradas de autores como Morin (2009) y Ble-
ger (2007) pueden colaborar en la comprension del ser humano desde dicha complejidad, lo
que requiere alejarse de una vision limitada del mismo y atender a sus multiples facetas. En
este sentido, Morin (2009) critica el pensamiento simplificante o tradicional que separa, jerar-
quiza, selecciona, y reduce con el objeto de conocer; segun este autor el pensamiento simpli-
ficador lleva a desunir o disgregar el estudio del ser humano, a hacerlo menos complejo, ya
que se estudia su aspecto biolégico, psicologico, social o cultural separadamente cuando en
realidad el ser humano es una totalidad contenedora de estas dimensiones. Para él, al sepa-
rar para analizar se pierde informacion de la totalidad, de los procesos, de las diferencias que
hacen al todo. No concebir la conjunciéon de lo uno y lo multiple anula la diversidad (Morin
llama a esto “inteligencia ciega”).

Bleger (2007) por su parte, considera que las investigaciones que aislan al ser humano
perderian vigencia en tanto se superaran los dualismos, como mente/cuerpo, inna-
to/adquirido o individuo/sociedad; plantea la necesidad de abordar en forma integrada al ser
humano para conceptualizarlo asi, y reconoce como una aberracién del pensamiento cientifi-
co tomar la parte por el todo o analizarlo en una categoria Unica. En estas reflexiones lo asis-
te la idea de que todas las ciencias no son sino fragmentos de una sola realidad, unica y total
y que todos los fendmenos se relacionan entre si y se condicionan reciprocamente; lo intere-
sante de este posicionamiento es considerarlo o tenerlo en cuenta cuando, por razones me-
todologicas, se aisla, se divide o parcializa, y se estudia por separado algun grupo de fené-
menos, como puede ser, por ejemplo, la dimensién bioldgica del ser humano. Ello esta en
linea con lo formulado por Morin, sosteniendo que el pensamiento complejo contextualiza,
globaliza y relaciona lo que esta separado, trasciende las contradicciones y también las in-
certidumbres; asi, se observa la complejidad del sistema no solo determinada por la hetero-
geneidad de los subsistemas que lo componen, sino también por la mutua dependencia de
las funciones que dichos elementos cumplen dentro del sistema (resulta imposible estudiar
un sistema complejo a través de la adicion de estudios parciales o sectoriales). Para Morin el
ser humano es un ser biolégico y cultural metabiolégico (considerando el lenguaje, las ideas
y la conciencia). En este escenario, la investigacién interdisciplinaria es la modalidad de es-

tudio que requiere un sistema complejo como el ser humano.
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Fundamentos del paradigma de la Complejidad

El paradigma de la complejidad propuesto por Morin (2009), se fundamenta en los siguien-
tes principios:

Por un lado, existe un principio sistémico u organizativo, ligado al enlace e integracion en-
tre el conocimiento de las partes y el conocimiento del todo, saberes de cuya interaccion resulta
un conocimiento mas amplio del objeto de estudio, pudiendo encontrarse nuevas propiedades
o cualidades que no se observan por separado; se combate asi la idea reduccionista de que el
todo es tan sélo la suma de las partes.

Otro principio que se formula es el hologramico, que pone de manifiesto aquello que esta
presente en toda organizacién compleja, es decir, que la parte esta en el todo y que, a su vez,
el todo esta incluido en la parte. Por ejemplo, la célula es una parte de un todo, como puede
ser el organismo humano, pero, a la vez, la totalidad del patrimonio o acervo genético esta
contenido en cada célula individual de una persona. Si se toma al individuo humano como parte
de la sociedad, esta se encuentra presente en cada persona en forma de totalidad a través del
lenguaje, la cultura y las normas.

Por otra parte, se enuncia un principio denominado recursivo y retroactivo, el cual consis-
te en “un bucle generador” de retroalimentacion, en el cual los efectos y los productos son a su
vez, productores y causantes de lo que los produce; esta nocién rompe con la idea de causali-
dad lineal e introduce la de ciclo y de autorregulacion, es decir, la causa actua sobre el efecto y
el efecto sobre la causa. Por ejemplo, los seres humanos somos producto de un sistema de
reproduccién ancestral, pero este ciclo no puede darse si nosotros no nos convertimos en pro-
ductores de nuevos individuos al reproducirnos.

Un principio de interés es el dialégico. A través del mismo se asume la inseparabilidad de
ciertas nociones que pueden parecer contradictorias, para concebir un mismo fenémeno com-
plejo. Por ejemplo, cuando se considera la especie o la sociedad, el individuo desaparece, pero
cuando se considera al individuo es la sociedad la que desaparece. Segun este principio, “el
pensamiento debe asumir dial6gicamente los dos términos que tienden a excluirse entre si”.
Las partes que constituyen el todo dialogan permanentemente, no hay jerarquias, ni dominan-
cias. En este orden, el ser humano es totalmente bioldgico y cultural, y la conducta es siempre
una manifestacion de un ser humano en un contexto social y tiene propiedades que no apare-
cen en el nivel biologico, dimensién en la que subyacen ciertos aspectos que influyen en la
misma. Son las llamadas bases bioldgicas de la conducta y entre ellas interesan las bases
genéticas y neuroendocrinas particularmente. En este sentido integral del humano la conducta

es organica y psicolégica y no puede dejar de ser alguna de ellas.

En este capitulo se han desarrollado las propiedades inherentes a la vida, es decir, las ca-
racteristicas comunes a todos los seres vivos o las semejanzas entre ellos, entre las que se
incluye el organismo humano. Esta ha sido una forma de introducirnos en el estudio de la vida,

de la Biologia Humana y del amplio panorama de analisis que se abre para abordarla
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En los proximos capitulos se trabajaran distintas tematicas de interés para comprender el
funcionamiento del organismo humano desde el punto de vista de los sistemas biolégicos, co-
mo la estructura celular, su dinamica y procesos de reproduccion, las bases bioldgicas de la

conducta humana, asi como los sistemas de control y regulacién de funciones.
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CAPITULO 2
La organizacion celular en el ser humano:
su estructura y dinamica

Analia Mabel Piancazzo, Andrea Dippolito

y Graciana Emilia Marzorati

En cierto sentido el problema del origen de la vida permanece igual
que en tiempos de Darwin, como uno de los grandes acertjjos sin
resolver para la ciencia. Sin embargo, en algo hemos progresado. A
través del escrutinio tedrico y los esfuerzos experimentales llevados
a cabo desde los afios 20 del siglo XX, muchas de las primeras hi-
potesis ingenuas han sido descartadas o lo estan siendo, y ahora
tenemos teorias alternativas. Brevemente, aunque no tenemos una

solucién, ahora tenemos mas clara la magnitud del problema.

Carl Woese, UNA NUEVA BIOLOGIA PARA UN NUEVO SIGLO.

Este capitulo estudia la organizacion y dinamica celular. Se consideran ademas los proce-
sos de ciclo celular y reproduccion, aspectos que resultan fundamentales para comprender

fenémenos como el crecimiento y la reproduccion en los seres humanos.

Un poco de historia... { A qué llamamos célula?

El descubrimiento de las células se remonta al siglo XVI y se acredita a Robert Hooke, mi-
croscopista inglés que a partir del corte de un corcho (obtenido del arbol de alcornoque) obser-
vo estructuras en forma de celdillas de donde deriva el nombre célula (cell en inglés).

Casi un siglo después, se le atribuye a Antdn van Leeuwenhoek, comerciante holandés que
se dedicaba al tallado de lentes y a la construccion de microscopios, haber examinado una
gota de agua obtenida de un estanque y haber observado cierta cantidad de "animalillos" mi-
croscoépicos. También fue el primero en describir las diferentes formas de bacterias obtenidas
del agua en la que habria remojado pimienta junto con material raspado de sus propios dientes.

Promediando el Siglo XVII se comprobd la importancia de las células. En 1838, Matthias
Schleiden, Abogado y Botanico aleman, concluye que, a pesar de las diferencias que podian

observarse en la estructura, las plantas estaban constituidas de células. Asi mismo considera
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que el embrion de las plantas tuvo su origen en una sola célula. En1839, Theodor Schwann,
zodblogo aleman, colega de Schleiden, publica un trabajo referido a las bases celulares de la
vida animal. Schwann concluyé que las células de las plantas y los animales eran estructuras
semejantes. Las ideas, por ambos definidas, contribuyen a formular los dos primeros postula-
dos de lo que hoy conocemos como Teoria Celular.

Recién en 1855, Rudolf Virchow, patélogo aleman, es quien propone una hipotesis convin-
cente para definir el que seria el tercer postulado de esta teoria. Es asi que se define la Teoria
Celular como la conocemos en la actualidad, conformada por tres postulados, que sencillamen-

te pueden formularse como:

1° Todos los organismos estan compuestos de una o mas células.
2° La célula es la unidad estructural de la vida.

3° Las células solo pueden originarse a partir de una célula preexistente.

Origen de la célula

Si las células solo pueden originarse a partir de otras células: s cémo se origind la primera?

La aparicién de lo que conocemos como las primeras formas vivas (estructuras sencillas
capaces de producir descendientes y de evolucionar) se encuentra asociada a la historia de
cambios que ocurrieron en el planeta Tierra.

Segun teorias actuales, el Universo comienza con una gran explosion denominada "Big
Bang". Antes de esta explosion, toda la energia y la materia presentes actualmente en el Uni-
verso se encontraban en forma de energia pura, comprimidas en un unico punto infinitesimal-
mente pequefo. Con el "Big Bang" o "Gran Explosion”, esta energia se libera y las particulas
de materia que se formaron se alejaron violentamente entre si. La temperatura en el momento
de la explosion era cercana a los 100.000 millones de grados centigrados °C, temperatura a la
cual no se reconocia la existencia de atomos. Toda la materia se encontraba en forma de parti-
culas elementales subatomicas. Estas particulas, se aceleraban, colisionaban y se aniquilaban
unas a otras, formando particulas nuevas y liberando mas energia. A medida que el Universo
se expandia, se enfriaba gradualmente y se formaba mas materia.

Dos tipos de particulas estables (protones y neutrones) que hasta ese momento eran esca-
sas comenzaron a combinarse dando origen asi a los nucleos de los dtomos. Cuando la tempe-
ratura alcanza unos 2.500°C, esos nucleos que contenian protones de carga positiva, atrajeron
a pequenas particulas de carga negativa (los electrones) que se movian rapidamente alrededor
de ellos; se forman asi los primeros atomos.

Mientras la Tierra y los otros planetas se formaban, la energia proveniente de materiales ra-
diactivos mantenia sus interiores muy calientes. Poco después de haberse formado, es proba-
ble que la superficie de la Tierra se hallara en un estado turbulento. Cuando aun estaba tan

caliente que era casi liquida, los materiales mas pesados comenzaron a reunirse en un nucleo
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central denso. A medida que la superficie de la Tierra se enfriaba, fue formandose una corteza
externa. Se supone que la atmédsfera primitiva estaba constituida, principalmente por hidrégeno
y helio, pero rapidamente estos elementos se habrian fugado hacia el espacio exterior debido a
que las fuerzas gravitacionales aun eran muy débiles como para retenerlos.

Posteriormente, a partir de los gases desprendidos por los volcanes, se habria formado una
atmésfera secundaria, diferente tanto de la atmdsfera primitiva como de la actual. El agua ha-
bria emanado de los géiseres en forma gaseosa enriqueciendo la atmdsfera en vapor de agua.
Al descender la temperatura, estas nubes de vapor se habrian condensado y formaron los pri-

meros océanos calientes y poco profundos de la Tierra primitiva.

La quimica da paso a la biologia... comienza la vida

Desde una perspectiva bioquimica, cuatro caracteristicas distinguen a las células de otros

sistemas quimicos:

. la existencia de una membrana que separa a la célula del ambiente circundante y le
permite mantener su identidad bioquimica.

. la presencia de enzimas, proteinas complejas esenciales para acelerar las reacciones
quimicas de las que depende la vida

. la capacidad para duplicarse.

. la posibilidad de evolucionar a partir de la produccién de descendencia con variacion.

Si bien los trabajos sobre el origen de la célula han proliferado enormemente, han suscitado
muchas controversias que aun no se han resuelto. En este caso como en otros, frente a ciertas
preguntas acerca del mundo natural, la comunidad cientifica no adhiere a un Unico modelo
explicativo, sino que coexisten varios modelos, lo cual da lugar a diferentes hipétesis que de-

ben analizarse criticamente.

Caracteristicas de las células

Las células son sistemas abiertos: la vida es la propiedad fundamental de las células y
ellas son las unidades mas sencillas en las cuales podemos reconocerla. Las células pueden
ser extraidas de organismo y cultivarse en el laboratorio, donde crecen y se reproducen duran-
te un tiempo prolongado.

Las células muestran complejidad y organizacién: la complejidad se entiende en térmi-
nos de orden y regularidad. Cuanto mas compleja sea una estructura, mayor es el numero de
partes que deben estar en posicion apropiada y por lo tanto mayor la regulacién o control que
se debe ejercer para conservar el sistema.

Las células poseen un programa genético y los recursos para aplicarlo: los organis-

mos se generan a partir de la informacién codificada en un conjunto de unidades de informa-
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cion llamadas genes. Los genes constituyen los patrones de informacion para construir estruc-
turas celulares, y contienen instrucciones para poner en marcha las actividades celulares y el
programa para generar copias de si mismos. El conocimiento de los mecanismos mediante los
cuales las células emplean la informacién genética para llevar adelante estas funciones es uno
de los mas grandes logros de la ciencia en los ultimos afos.

Las células tienen capacidad para reproducirse: la division celular, es el proceso me-
diante el cual (con algunas restricciones) las células tienen la capacidad de generar nuevas
células. Antes de la divisién, el material genético se duplica y cada nueva célula recibe una
dotacién de informacién genética.

Las células utilizan energia: el desarrollo y la operacion de funciones complejas requieren
el ingreso continuo de energia. Practicamente toda la energia que fluye en el planeta proviene
de la radiacion electromagnética del sol.

A las células animales, durante la nutricién, la energia llega ya empaquetada, por lo general
en forma de glucosa. Una vez dentro de la célula, la glucosa se degrada a través de complejas
reacciones catabdlicas sucesivas, de tal manera que su contenido energético se puede alma-
cenar en una forma rapidamente disponible (la molécula de ATP). La misma, posteriormente es
utilizada para llevar a cabo las multiples actividades metabdlicas que requieren energia. Practi-
camente todos los cambios quimicos que ocurren en las células requieren enzimas: moléculas
que incrementan mucho la velocidad de una reaccion quimica. La suma total de las reacciones
quimicas que ocurren dentro de una célula representa el metabolismo celular.

Las células tienen capacidad para responder a estimulos: permanentemente las células
responden a estimulos para mantener la homeostasis. Poseen receptores, factores de creci-
miento, materiales extracelulares y también sustancias situadas en la superficie de otras célu-
las. Los receptores de una célula constituyen una puerta de entrada a través de la cual se pue-

den generar respuestas especificas.

Dos tipos de células: procariotas y eucariotas

Se conocen dos tipos fundamentalmente distintos de células: las procariotas (o procarionte)
y las eucariotas (o eucariontes)

En las células procariotas, el material genético es una molécula Unica y circular de ADN
desnudo (no presenta proteinas asociadas), disperso en el citoplasma, en una regién denomi-
nada nucleoide. La etimologia de la palabra procariota hace referencia a la ausencia de un
nucleo definido, debido a la ausencia de membrana nuclear (Figura 1).

En las células eucariotas, el material genético (ADN) esta formado por moléculas de cadena li-
neal y fuertemente asociado a proteinas. La cantidad de moléculas de ADN, es variable segun la
especie y se encuentra en el nucleo definido por una doble membrana nuclear (la envoltura nu-
clear), que lo separa de los otros componentes celulares, dispersos en el citoplasma (Figura 2).

El citoplasma contiene una enorme variedad de moléculas y complejos moleculares espe-

cializados en distintas funciones celulares. En las células eucariotas, estas funciones se llevan
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a cabo en diversas estructuras rodeadas por membranas —las organelas— que constituyen dis-
tintos compartimientos dentro del citoplasma.

Ya sean procariotas o eucariotas, las células no se encuentran aisladas de su entorno y
ninguna de sus estructuras puede funcionar si no es parte de un sistema mas abarcativo. Por
otro lado, debemos tener en cuenta que existe una gran diversidad de células en cuanto a su
estructura (forma y tamafio) y que estan siempre en relacion con el ambiente donde se encuen-

tran y la manera que realizan las funciones vitales.

Capsula
Pared celular
Membrana plasmatica

Citoplasma
Ribosomas
Plsmido
Pik

Flagelo
Nuckoide (ADN
circular)

Figura 1. Célula procariota estructuras que la conforman.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Average prokaryote cell-_es.svgt/media/File:Average prokaryote cell-_es.svg

Organizacion celular

Como ya se ha dicho la célula es la unidad minima de vida, en ella, se encuentran represen-
tadas todas las actividades fundamentales de la vida, tales como la capacidad de reproduccion,
de movimiento, la capacidad para captar y consumir energia, responder a estimulos, autorregu-
larse o realizar reacciones quimicas, funcionando como una identidad basada en una estructu-
ra ordenada y compleja.

Sin embargo, en algunos organismos pluricelulares se observan células que han adecuado
este plan basico, a las exigencias determinadas principalmente por su funcion. En células ner-
viosas se mantendra una organizacion esencial, pero su morfologia (presencia de proyecciones
citoplasmaticas) y su fisiologia (produccién y secrecion de neurotransmisores) seran diferentes

a otros tipos celulares.
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Plan basico de una célula eucariota

Para facilitar su estudio la célula se puede dividir en tres partes que pueden generalizarse
para todas las células eucariotas presentes en los seres humanos, a saber:

Membrana plasmatica: constituye la estructura que limita la célula, separa el medio intracelular
del medio extracelular. Constituye una barrera selectiva a través de la cual se mueven diferentes
iones, moléculas inorganicas como el agua (Hz20), oxigeno (O2) el diéxido de carbono (COz) y ma-
cromoléculas organicas, mediante diferentes mecanismos de transporte; de esta manera se man-
tiene un ambiente interno apropiado para el metabolismo celular. La membrana también cumple
funcion fundamental en la comunicacion intercelular y entre las células y el medio extracelular.

Citoplasma (plasma, de —plas-, formado o moldeado): es el medio interno de la célula cons-
tituido por todos los componentes del mismo y el nucleo. Se divide en citosol, que es la parte
liquida del citoplasma conformada por agua, solutos y diferentes particulas suspendidas y por
otro lado las organelas (“6rganos pequefios”) —idem organoides, u organulos—, estructuras
membranosas con diferentes funciones metabdlicas.

Nucleo: es la estructura mas grande de la célula y funciona como centro de control de todas
las funciones celulares. Separado del citoplasma por la membrana nuclear, encontramos en su

interior el material genético y el o los nucléolos (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Comparacion relativa del tamafio celular con estructuras subcelulares y supracelulares.
https://openstax.org/books/concepts-biology/pages/1-introduction
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Figura 3. Detalle de las estructuras que conforman una célula eucariota animal.
Adaptada de https://s1.significados.com/foto/celulaeucariotaanimal_bg.jpg

Estructura y dinamica de la membrana plasmatica

La membrana plasmatica es una estructura que rodea y limita a todas las células de todos
los seres vivos, es dinamica, es fluida, es un compartimiento que separa el medio intracelular
del medio extracelular, aisla selectivamente el contenido dentro de la célula (intracelular), y
facilita la comunicacion con su entorno. Todas las membranas bioldgicas tienen una organiza-
cion basica comun, si bien se sabia antes de la década de 1970, qué todas las membranas
celulares estaban formadas por lipidos y proteinas, en 1972 fueron los investigadores S.J. Sin-
ger y G.L. Nicolson quienes propusieron el modelo del mosaico fluido. Este modelo, describe
a la membrana como una bicapa lipidica fluida (doble capa de fosfolipidos), que actua como
barrera practicamente impermeable para las moléculas hidrosolubles y por proteinas de mem-
brana que atraviesan la bicapa, pudiéndose encontrar algunas por fuera de ella. Estas protei-
nas de membrana intercambian sustancias, se comunican con el entorno, controlan reacciones
bioquimicas y pueden clasificarse en: receptoras, de reconocimiento, enzimaticas, de unién y
de transporte, entre otras.

La estructura en mosaico de fosfolipidos y proteinas varia con el tiempo, la distribuciéon de
las proteinas y los distintos tipos de fosfolipidos van cambiando, siendo las monocapas diferen-

tes entre si, en su composicion quimica.
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Los lipidos de membrana se disponen formando una bicapa de fosfolipidos. Cada molé-
cula de fosfolipido esta formada por una cabeza polar y dos colas hidrocarbonadas. La
cabeza es soluble en agua o hidrofilica y las colas son insolubles en agua o hidrofébicas y
estan formadas por cadenas de acidos grasos con simples y dobles enlaces, denominados
saturados e insaturados, éstos le dan una leve curvatura, muy relacionada con la fluidez de
la membrana.

Las proteinas de membrana se disponen de distinta manera. Muchas atraviesan la bica-
pa de lipidos, presentando regiones hidrofilicas que se relacionan con el medio acuoso de
la bicapa y regiones hidrofébicas que interactian con el interior de la bicapa, otras protei-
nas de membrana se ubican en el citosol (hacia el interior de la célula) y se relacionan con
la membrana a través de enlaces quimicos, otras proteinas se encuentran en el medio ex-
tracelular, se relacionan también por enlaces quimicos. A las proteinas que atraviesan la
bicapa se las denominan integrales y a las proteinas que se encuentran por fuera se las
denominan periféricas.

Por fuera de la membrana plasmatica, hacia el medio extracelular, en células eucariotas se
observan glucidos que se unen a lipidos, glucolipidos y glucidos que se unen a proteinas, glu-
coproteinas, formando un glucocalix o una cubierta celular, cuya funcion seria reconocimiento
de moléculas en la superficie celular.

En muchas membranas celulares eucariotas animales la bicapa no esta formada solamente
por fosfolipidos, sino también por colesterol, lipido esteroide, que presenta un grupo polar
unido a la cabeza del fosfolipido y una cadena hidrocarbonada hidrofébica. Aunque en la zona
donde se encuentra el colesterol la bicapa es mucho mas rigida, y esa zona es menos fluida, al
encontrarse las membranas plasmaticas sometidas a altas concentraciones, el colesterol inter-
actua con los fosfolipidos e impide que las cadenas hidrocarbonadas se junten y cristalicen, por

lo tanto, regula la fluidez de la membrana (Figura 4).
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Figura 4. Estructura y componentes de la membrana plasmatica.
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Transporte a través de la membrana plasmatica

Todas las membranas celulares rodean, limitan y protegen a las células, actian como una
barrera semipermeable, selectiva, seleccionan lo que entra y lo que sale, por tanto, no todas las
moléculas podran atravesar esa estructura semipermeable. Dependera de su carga, de su ta-
mafo, de su solubilidad y de su concentracion, que puedan desplazarse de un medio a otro; las
membranas crean barreras, que ayudan a mantener los gradientes celulares.

A continuacién, se definen algunos conceptos que seran de utilidad para analizar estos pro-
cesos celulares.

Soluto: es una sustancia que puede disolverse en un disolvente, que es un fluido, como el
agua. Por su estructura quimica y sus propiedades es numerosa la cantidad de solutos que
disuelven en agua y por lo tanto se la denomina disolvente universal.

Fluido: es una sustancia, formada por particulas que se unen entre si, que se atraen y
coaccionan, desplazandose una con otras.

Concentracion: es la proporcion que hay entre la cantidad de solutos y la cantidad de di-
solvente en una solucién, a menor proporcion de soluto, menos concentrada esta la solucioén y
viceversa.

Gradiente: es una diferencia de concentracion, carga, temperatura de una sustancia en un
fluido entre dos medios. El gradiente de concentracion celular es la diferencia en la concentra-
cion de una misma molécula entre una zona y otra, mediada o no por una membrana.

Difusion: es el flujo neto de atomos, moléculas, iones, que se encuentran en constante mo-
vimiento, donde se mueven de mayor a menor concentracion, hasta que se dispersan unifor-

memente por todo el fluido™.

¢ Como se desplazan las moléculas a través de la membrana?

En una bicapa lipidica sintética, libre de proteinas, la permeabilidad dependera del ta-
mafo y de la solubilidad de las moléculas, cudnto més pequefa, liposoluble (hidrofébica, no
polar) difundira con rapidez, sin dificultad, como es el caso de los gases: CO2, O2. Las molécu-
las polares no cargadas, si son pequefias también difunden a través de la bicapa por ejemplo
agua y etanol y si son grandes como la glucosa, no la atraviesa, la bicapa es a su vez altamen-

te impermeable a las moléculas cargadas como los iones (Figura 5).

' En una habitacion cerrada, si se deja un frasco de perfume abierto, al cabo de un tiempo la habitacién se encontrara
perfumada y el frasco vacio, porque las moléculas del perfume difunden de una zona de mayor concentracion a otra
de menor.
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Figura 5. El esquema muestra la permeabilidad diferencial de la bicapa lipidica.

Las proteinas de membrana, desempefian roles importantes, debido a que son las res-
ponsables del traslado de solutos, como azucares, aminoacidos, iones, entre otros, a través de
la membrana celular. Estas proteinas se denominan proteinas de transporte a través de la
membrana y son de dos tipos: proteinas transportadoras y proteinas de canal.

Las proteinas transportadoras (carriers o transportadores) se unen al soluto que sera trans-
portado, se produce un cambio conformacional y de esa manera se transfiere el soluto a través
de la membrana. Las proteinas de canal, forman canales, poros hidrofilicos, acuosos, que atra-
viesan la bicapa y cuando se abren los canales se produce el pasaje del soluto.

Existen dos grandes tipos de transporte, que permiten que las moléculas se muevan de una

zona a otra: transporte pasivo y transporte activo (Figura 6).
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Figura 6. Transporte pasivo y activo: esquema de los elementos de la membrana que participan.

Transporte pasivo

Es el pasaje sustancias a través de una membrana semipermeable, de una zona de mayor
concentracién a otra de menor, a favor de un gradiente de concentracién, sin gasto de energia.
Ejemplos: difusion simple, difusion facilitada y 6smosis.

Difusién simple: cuando aumenta la temperatura, cuando la concentracién es mayor y las
moléculas son pequefas, sin carga y solubles en lipidos, atravesaran la bicapa de fosfolipidos
por si solas, sin dificultad, como las moléculas de agua, el Oz, que son muy pequefas y sin
carga, o como las vitaminas A, D, E y K, y las hormonas esteroideas que son liposolubles, de-
nominandose a este proceso difusion simple (Figura 6).

El agua es una molécula polar, difunde muy lentamente por la bicapa, (que rechaza el agua)
pero al ser muy pequeia y abundante en el citosol, hace que difunda a través de la bicapa con
movimientos aleatorios.

Difusién facilitada: cuando la concentracion aumenta y las moléculas son grandes, con
carga y solubles en agua, no pueden atravesar por si solas la bicapa lipidica, como los aminoa-
cidos, los azucares, los iones, necesitan de la ayuda de proteinas especificas de transporte de
membrana: las proteinas de canal y las proteinas transportadoras, denominandose a este pro-
ceso difusién facilitada (Figura 6).

Osmosis: es el movimiento del agua a través de una membrana selectivamente permeable, si
se consideran dos medios a la misma presion y temperatura, uno con mayor concentracion de agua
que de soluto y el otro con menor concentracion de agua y mayor de soluto, el agua difundira de

mayor a menor concentracion. Pero las membranas celulares no solamente presentan permeabili-
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dad al agua, sino también presentan diferentes permeabilidades hacia otras moléculas, entonces no
puede explicarse los movimientos del agua, teniendo en cuenta solamente la concentracion de
soluto, sino que se debe hablar de tonicidad para comparar las sustancias disueltas en ella. Cuan-
do se presenta igual concentracion de soluto que de solvente, en ambos medios, la soluciéon es
isotonica, y no hay flujo neto de agua, cuando en uno de los medios la concentracion de soluto es
menor, se dice que ese medio es hipoténico y cuando es inversa se dice que es hipertonico. El

agua se desplaza de medios hipotdnicos a hipertonicos.

Transporte activo

Es el pasaje de sustancias a través de una membrana semipermeable, de una zona de me-
nor concentracion a otra de mayor, en contra de un gradiente de concentracion, con gasto de
energia. Este transporte esta mediado por proteinas, las proteinas transportadoras, que pre-
sentan uno o mas sitios de union para el soluto, cuando éste es transportado de un lugar a otro
no es modificado covalentemente (Figura 6).

Al ser un transporte activo, la fuente de energia proviene de la hidrélisis del ATP en ADP +
fosfato (Pi). Existen diferentes bombas activas: bombas de Ca?, de Na*- K*, entre otras.

Bomba de Na* - K*: proteina transportadora que se encarga de bombear estos iones a tra-
vés de la bicapa lipidica. La concentracién de K* es mayor en el interior de la célula que en el
exterior, ion intracelular, en cambio la concentracion de Na* es mayor en el exterior, ion extra-
celular; estas diferencias se mantienen mediante el funcionamiento de la bomba que, se encar-
ga de bombear activamente Na* hacia el medio extracelular y K* hacia el medio intracelular. Por
cada molécula de ATP hidrolizada se bombean 3 Na* al exterior y dos K* al interior de la célula.

El gradiente de Na* regula el transporte de glucosa, de aminoacidos al interior de la célula y

el volumen celular (Figura 7).
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Figura 7. Comportamiento ionico en el funcionamiento de la Bomba de sodio y potasio.
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Transporte de macromoléculas de elevada masa molecular

Los pequerfios solutos y el agua atraviesan la bicapa lipidica de la membrana plasmatica, a
través de proteinas de membrana, que se encargan de transportarlos de un medio a otro, sin
embargo, las macromoléculas como las proteinas u otras particulas atraviesan la membrana
por un mecanismo distinto. Es un tipo de transporte donde las sustancias atraviesan la mem-
brana, sin establecer contacto con sus componentes. Se clasifican en:

Endocitosis: proceso mediante el cual se invagina la membrana, y se incorporan molécu-
las, en forma de particulas al interior de la célula del medio extracelular, si estas moléculas son
de gran tamafio y sélidas se denomina fagocitosis, si estan en solucién, son liquidas se de-
nomina pinocitosis. Cuando las moléculas se unen a receptores especificos de membrana,
que se encuentran en depresiones o fosas protegidas, que se van profundizando hasta formar
vesiculas, el proceso se denomina endocitosis mediada por receptores, las células humanas

incorporan el colesterol a través de este mecanismo (Figura 8).
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Figura 8. Proceso de endocitosis. Transporte de macromoléculas de elevada masa molecular

Exocitosis: proceso mediante el cual se liberan moléculas contenidas en vesiculas cito-
plasmaticas al exterior de la célula, si las moléculas son utiles el proceso se denomina secre-
ciéon, como hormonas, proteinas que desempefian su funcion en el medio extracelular. Se pre-
sentan dos tipos de secrecion: constitutiva y regulada.

Secrecion constitutiva: las vesiculas secretoras, una vez que se desprenden del Aparato

de Golgi, (cara trans) se trasladan por los microtubulos (estructuras proteicas del citoesqueleto)
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hacia la membrana plasmatica, al ponerse en contacto la vesicula con la membrana, la bicapa
lipidica se fusiona y se libera el contenido al medio extracelular (Figura 9 A).

La secrecion de proteinas, (anticuerpos, colageno) es un ejemplo de exocitosis constitutiva.

Secrecidén regulada: las vesiculas secretoras una vez que se desprenden del Aparato de
Golgi, (cara trans) se concentran en el citoplasma hasta que la célula recibe una sefal (entrada
de Ca*? las vesiculas son transportadas por microtibulos hacia la membrana plasmatica, se
fusionan y su contenido se libera al medio extracelular (Figura 9 B).

La liberacién de los neurotransmisores, en las terminales nerviosas durante el proceso de

transmision del impulso nervioso, es un ejemplo de exocitosis regulada (Ver capitulo 5).

Secrecion constitutiva Secrecion regulada
Medio extracelular Senal = [
» A
Receptor
» » »
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ot Vesicula

> » secretora . : »
Vesicula JS e ]
q secretora Citoplasma » »

A B

Figura 9. Proceso de Exocitosis. A. Secrecién constitutiva B. Secrecién regulada.

Citoplasma: Componentes celulares citoplasmaticos

En toda célula eucariota se encuentran inmersas en el citosol una serie de estructuras u or-

ganelas (organoides, y organulos) que mantienen la actividad celular.

Mitocondria

Es una estructura formada por una doble membrana. Ambas membranas estan formadas
por una doble capa fosfolipidica (semejante a la membrana plasmatica) e imbuidas en la misma
se encuentran proteinas especificas. La membrana externa, es lisa. La membrana interna, en

contacto con el citosol, posee una serie de pliegues llamadas crestas, que aumentan su super-
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ficie. La membrana interna define dos compartimientos, el espacio intermembrana y el espacio
entre los pliegues llamado matriz mitocondrial (Figura 3 y Figura 10).

Una caracteristica llamativa de la mitocondria es que posee ADN y ribosomas propios cuya
funcion es intervenir en la producciéon de sus proteinas y en la formacion de nuevas mitocon-
drias que se distribuiran a las células hijas durante la division celular. La presencia de material
genético en esta organela supondria, segun la Teoria Endosimbidtica una vida anterior inde-
pendiente de las células como las definimos actualmente. En las células actuales, la mitocon-
dria se encuentra regulada por el ADN nuclear de la célula que la contiene.

La funcién de la mitocondria es llevar a cabo la respiracion celular. Es decir, la oxidacién de
las moléculas organicas (hidratos de carbono principalmente, lipidos y proteinas) a partir de la
intervencion del oxigeno molecular, con el objeto de liberar la energia en forma de molécula de
ATP necesario para el funcionamiento de la célula.

En este sentido, podemos decir que, en aquellas células como neuronas y fibras muscula-
res, cuya actividad metabdlica es continua e intensa, se observan muchas mas mitocondrias

que en células que conforman el tejido dseo, como los osteoclastos.

Membrana interna
Cresta
Matriz

ADN mitocondrial
Ribosomas

Espacio intermembrana

Membrana externa

Figura 10. Estructura de la mitocondria.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Mitochondrion_structure ar.svg

Sistema de endomembranas

Dentro del citosol celular podemos observar una serie de organulos relacionados y
constituidos por membranas: Reticulo Endoplasmatico Rugoso (RER), Reticulo Endoplas-
matico Liso (REL), varios tipos de vesiculas, lisosomas, endosomas y Aparato de Golgi
(Figura 3 y Figura 11).

Algunos autores como Karp (2019) y Campbell y Reeace (2007) incluyen en este sistema a
la envoltura nuclear por su continuidad con el RE y a la membrana plasmatica por su semejan-
za, no por su ubicacion fisica.

Una vez sintetizadas las proteinas, son transportadas a distintos compartimentos donde su-

fren modificaciones sucesivas:
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1. Los polipéptidos (cadenas de aminoacidos, constituyentes de una proteina) sintetiza-
dos en los ribosomas se incorporan en el lumen del RER, luego se afiaden azucares
para formar glucoproteinas, la membrana del Reticulo las envuelve formando pequefias
vesiculas de transporte.

2. Estas vesiculas pequefias son transportadas hacia la cara cis del Aparato de Golgi, en
el interior del Golgi se van modificando, se rodean de nuevas vesiculas y se transpor-
tan hacia la cara frans donde se fusionan, se empaquetan, formando vesiculas de
transporte mas grande.

3. Estas vesiculas se desprenden del Aparato de Golgi y se dirigen hacia un destino
especifico:

a) como vesiculas que contienen proteinas de exportacion, se fusionaran con la
membrana plasmatica y se liberaran por exocitosis.

b) como vesiculas que contienen proteinas estructurales, se dirigiran a algunos orga-
nulos, o a la membrana plasmatica para formar parte.

c) como vesiculas que contienen proteinas de uso interno para la célula (enzimas hi-

droliticas) formaran lisosomas.
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Figura 11. Vinculacion funcional entre los componentes del sistema de endomembranas.

A: endocitosis, B: exocitosis

Reticulo Endoplasmatico Rugoso
Esta formado por una serie de sacos membranosos separados entre si por un espacio ci-

tosdlico y comunicado con la membrana nuclear (Figura 11). Los sacos delimitan un espacio
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llamado: espacio cisternal o luminal. Externamente se anclan ribosomas que determinan su
aspecto rugoso y su nombre: Reticulo Endoplasmatico Rugoso (Figura 12).

La funcion de esta estructura es la sintesis de proteinas principalmente aquellas que se-
ran exportadas fuera de la célula. Las cadenas polipeptidicas se forman en los ribosomas
adheridos al RER y luego penetran al reticulo por poros proteicos ubicados en la membrana,
donde se pliegan y adquieren su estructura proteica definitiva. Estas proteinas se unen a
hidratos de carbonos conformando moléculas glucoproteicas. Finalmente, son rodeadas por
membrana y entonces se las denomina vesiculas transportadoras y son transferidas hacia
otros sacos del RE o al Aparato de Golgi donde contindan sufriendo modificaciones hasta su
destino final u almacenamiento.

Muchas células secretoras poseen RER muy desarrollado respondiendo a su funcién, por
ejemplo: células [J del pancreas, que secretan insulina (hormona hipoglucemiante) o células
intestinales productoras de enzimas digestivas, entre otras.

El RER también sintetiza proteinas y fosfolipidos para renovar o restaurar sus propias

membranas.
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Figura 12. Estructura de las membranas y ubicacion de los ribosomas
en el Reticulo Endoplasmatico Rugoso (RER).

Reticulo Endoplasmatico liso

Los elementos membranosos del Reticulo Endoplasmatico Liso (REL) son tipicamente tubu-
lares y conforman una red interconectada. Al carecer de ribosomas en sus membranas su apa-
riencia, al observarlo al microscopio electronico, es lisa (Figura 13)

El REL participa en el transporte celular, la sintesis de acidos grasos y esteroides, el desdo-
blamiento del glucégeno para la obtencién posterior de glucosa, la inactivacion de varios far-
macos Yy sustancias nocivas para el organismo como alcohol, pesticidas y el secuestro de Ca*?

y su liberacion regulada.
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Este sistema se encuentra muy desarrollado en las células de las glandulas endocrinas que
producen hormonas esteroideas (como génadas o corteza suprarrenal), en células hepaticas

con capacidad de depuracion del organismo y en fibras musculares esqueléticas.

Tubulos conectados

Figura 13. Estructura del Reticulo Endoplasmatico Liso

Aparato de Golgi

Gran parte de las moléculas procedentes del RE alcanzan esta organela para ser modifica-
das, clasificadas y empaquetadas antes de ser exportadas (Figura 11). Esta organela esta con-
formada por una pila de sacos aplanados —cisternas— no conectadas entre si (entre 3 y 30) con
una polaridad definida (Figura 14).

La cara de la pila mas cercana al RE se denomina cis y la opuesta trans y funcionan como
receptor y emisor de productos respectivamente. Los materiales que provienen del RE en vesi-
culas, se fusionan en la membrana cis, son procesados en la luz de la cisterna y luego englo-
bados nuevamente en vesiculas que son liberadas por la cara trans (Figura 11).

A ciertas proteinas se le adicionan hidratos de carbono formando glucoproteinas, como
asi también se modifican glucoproteinas y glucolipidos provenientes del RE. Esta organela
presenta sitios de ensamblaje de algunos polisacaridos como glucosaminoglicanos. Otras
de las funciones descriptas refieren a la capacidad para degradar proteinas en cadenas
peptidicas cortas.

Todos estos productos definidos son empacados en vesiculas que los transportan a otras

partes de la célula o la membrana plasmatica para ser exportados.
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Figura 14. Estructura del Aparato de Golgi.

Ribosomas

Los ribosomas son estructuras supra macromoleculares carentes de membrana, com-
puestos por ARN ribosémico (ARN;) y proteinas ribosomales, muy abundantes en el cito-
plasma celular. Su funcidn es llevar a cabo la sintesis de proteinas a partir del acoplamien-
to de los aminoacidos. Cuanto mas proteina sintetiza la célula mas ribosomas tendra (Figu-
ra 3y Figura 11).

Los ribosomas, estan constituidos por dos subunidades: subunidad mayor y subunidad
menor, asociadas a cada ARNy, que es sintetizado a partir del ADN nuclear y, a méas de 50
proteinas ribosomales que provienen del citoplasma. La totalidad de este proceso es lleva-
do a cabo en el nucleolo, en una regién denominada organizador nucleolar, una vez finali-
zada la sintesis de las subunidades, son transportadas al citoplasma donde se uniran a
ARN mensajero (ARNm) y ARN de transferencia (ARNt) durante la sintesis de proteinas
(Figura 15).

En la célula hay dos tipos de ribosomas, los libres que se encuentran dispersos en el ci-
toplasma y los unidos que se encuentran adheridos a la membrana externa del RER. El tipo
y modo en que los ribosomas se disponen en una célula depende de la funcién que cum-
plen las proteinas sintetizadas por ella. Aquella célula cuya funcién es secretora y que ex-
porta proteinas hacia el exterior en forma de hormonas, mucus, enzimas digestivas o cola-
geno poseen mayor numero de ribosomas unidos (ver sistema de endomembranas) mien-
tras que aquella célula que sintetiza proteinas para ser utilizadas dentro del citoplasma
como enzimas proteoliticas (ver proteosomas y lisosomas) o para ser insertadas en la
membrana plasméatica poseen mayor numero de ribosomas libres. Hay que recordar que
también se observan ribosomas en las mitocondrias, encargados de la sintesis de protei-

nas mitocondriales (Figura 10).
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Figura 15. Ribosoma y sus subunidades.

Lisosomas

Esta organela es un saco membranoso con enzimas hidroliticas (proteinas) que la célula uti-
liza para digerir distintos tipos de macromoléculas en unidades menores (Figura 3). Estas en-
zimas son producidas por el RER y exportadas en vesiculas al Aparato de Golgi donde conti-
ndan su procesamiento. Finalmente, las enzimas se empaquetan en membranas (llamados
lisosomas) y se liberan del aparato de Golgi desde su cara trans al citosol por gemacién (Ver
RER y Aparato de Golgi) (Figura 11).

Muchas células engloban particulas desde el exterior por endocitosis, la membrana plasmatica

genera extensiones de su membrana que engloban las particulas hacia el interior del citosol.

Peroxisomas

Los peroxisomas son organelas pequefas de forma esféricas formadas por una mem-
brana (Figura 3).

Internamente poseen enzimas llamadas oxidasas cuya funcién es oxidar compuestos or-
ganicos, es decir eliminar los atomos de hidrogenos de dichos compuestos. Un producto en
general de esta reaccion oxidativa es el peréxido de hidrogeno (H202) que puede ser toxico
para la célula, pero estas estructuras también poseen otra enzima llamada catalasa que de-
grada el perdxido. Todas estas reacciones ocurren dentro de la organela evitando efectos
deletéreos a la célula. Las células del higado poseen numerosos peroxisomas relacionados

con su actividad desintoxicante.

Proteosomas

Si bien los lisosomas son los encargados de degradar proteinas provenientes del exterior,
las células poseen otras organelas, los proteosomas con enzimas proteasas en su interior,
encargadas de degradar proteinas (defectuosas o innecesarias) que provienen de la misma
célula, en cadenas polipeptidicas mas simples y finalmente en aminoacidos. Una célula posee

varias de estas estructuras tanto en el citoplasma como en el ndcleo (Figura 3).
Citoesqueleto

En el citoplasma de las células eucariotas se observan una serie de organelas envueltas en

membranas que realizan funciones especificas, pero también, se puede visualizar una red
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compleja de proteinas diferentes que conforman el llamado citoesqueleto. Este le confiere a la
célula soporte mecanico, mantiene su forma, asi como permite el anclaje de muchas de las
organelas y la movilidad de las mismas o de otras sustancias dentro de la célula. Esta estructu-
ra es muy dinamica, las proteinas que conforman las fibras pueden desacoplarse y volver a
unirse en posiciones diferentes modificando la forma de la célula.

El citoesqueleto esta formado por 3 tipos diferentes de fibras proteicas: Los microfilamen-
tos, los microtubulos y los filamentos intermedios (Figura 16).

Sintéticamente, podemos decir que el citoesqueleto se encuentra comprometido en las si-
guientes funciones:

Forma de la célula: En las células sin pared celular como es el caso de la célula eucariota
animal los filamentos intermedios determinan la forma de las mismas.

Movimiento de la célula: los microtdbulos y los microfilamentos mediante una dinamica de aco-
ple y desacople de las proteinas que los conforman, permiten el desplazamiento y movimiento de la
célula. Esta red de fibras se organiza, en estructuras llamadas cilios, flagelos o células contracti-
les como se observan en la traquea, espermatozoides o células musculares respectivamente.

Movimientos de las organelas: Los microtibulos y microfilamentos también intervienen co-
mo guias en el movimiento de las organelas, por ejemplo, en el traslado de vesiculas del RE al
Aparato de Golgi, de alli a la membrana plasmatica y luego por Exocitosis, al exterior celular.

Los microtubulos también intervienen en la division celular conformando estructuras llama-

das centriolos y huso acromatico o mitético.
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Figura 16. Estructura del citoesqueleto, microtubulos, microfilamentos y filamentos intermedios.
Adaptada de: https./slideplayer.es/slide/8698003/25/images/3/CITOESQUELETO.jpg
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Microtubulos

Los microtubulos se encuentran en todas las células eucariotas, formados por proteinas
globulares llamadas tubulinas que consta de dos subunidades polipeptidicas ( y [tubulina)
enrolladas sobre si misma conformando tubulos huecos (Figura 16).

Estos tubulos pueden desensamblarse y reconstruirse nuevamente en otro lugar de la célu-
la. Como dijimos anteriormente estos microtubulos participan en la forma de la célula, en el
soporte mecanico (resistencia a la comprension) permiten el movimiento de organelas y sus-
tancias, asi como también, participan en la divisién celular.

Los microtubulos participan también en la a organizacién de los cilios y flagelos. Estas es-
tructuras permiten el desplazamiento de ciertas células en el medio o, en el caso de células
fijas, el movimiento de particulas sobre su superficie como es el caso de células ciliadas de la
traquea y el trasporte de moco hacia el exterior.

Los cilios y los flagelos estan formados por 9 dobletes (o pares) de microtiubulos dispuestos
en forma de anillo y dos microtubulos centrales. Cada doblete se une al vecino mediante bra-
zos de proteinas (dineina). Estos brazos, al desacoplarse permiten el movimiento de inclinacion
de los cilios y flagelos. Estas estructuras, estan rodeadas por expansiones de la membrana
plasmatica y protruyen hacia el exterior. Provienen de un cuerpo basal formado por nueve tri-
pletes de microtubulos inmerso en el citoplasma, que a su vez deriva del centriolo.

El flagelo posee un movimiento ondulante y propulsa a la célula en la direccién de su eje. Los ci-
lios (siempre se observan juntos y son mas cortos) posee un movimiento hacia adelante y atras y
desplazan a la célula en direccién perpendicular al eje del mismo (Figura 17 y Figura 18).

Se denomina centrosoma a una region cercana al nucleo, se lo considera un centro organi-
zador de microtubulos. En las células, se ubican en esta region los centriolos.

Antes que una célula entre en el proceso de division, estos centriolos se replican y migran
hacia los polos opuestos de la misma. A partir de ellos se organizara el huso acromatico, que
permitira el anclaje de los cromosomas durante la division celular.
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Figura 17. Movimiento de los cilios
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Figura 18. Movimiento del flagelo.
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Los centriolos son estructuras cilindricas, formadas por nueve tripletes de microtibulos, se
ubican en el citoplasma de las células eucariota animales, se observan dos por célula dispues-
tos con orientacion perpendicular entre ellos, participan en la division celular y en el movimiento
celular (Figura 19).

El huso acromatico es una estructura constituida por microtubulos que se extienden de un
lado a otro lado de la célula. Comienzan a ensamblarse durante la divisién celular y luego al

finalizar el proceso se desensamblan.
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Figura 19. Estructura y disposicion de los centriolos.

Microfilamentos

Estas fibras estdn formadas por una molécula de actina (proteina globular) conformada por
dos subunidades y enrolladas sobre si misma. A diferencia de los microtubulos los microfila-
mentos son resistentes a la tension o a las fuerzas de traccién. Los microfilamentos conforman
una red tridimensional por debajo de la membrana plasmatica confiriéndole al citoplasma una
apariencia de gel (Figura 16).

Estas fibras son muy evidentes en las células musculares donde se asocian a otra proteina
motora (miosina) permitiendo el movimiento de contraccion. Durante los movimientos ameboi-
deos de ciertas células (glébulos blancos), los microfilamentos por contraccién, aumentan la
presion interna en la célula y consecuentemente el desplazamiento de parte del citoplasma
hacia un extremo de la misma, generando expansiones llamadas pseuddpodos. Los filamentos

de actina se debilitan en ese extremo para permitir la expansion.
Filamentos intermedios

Estas fibras se caracterizan, a diferencia de los microtubulos y microfilamentos que se reor-

ganizan permanentemente, por mantenerse inalterados dentro de la célula aun después de la
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muerte de la misma. Su composicion proteica no es definida, sino que puede variar segun la
funcion de la célula, aunque siempre dentro de la familia proteica que incluye a la queratina.
Sus funciones principales son reforzar la forma de la célula y anclar las organelas y el nu-
cleo. También encontramos filamentos intermedios en la lamina interna de la envoltura nuclear
(lamina nuclear) o reforzando los axones de las células nerviosas (Figura 16).
A continuacién, y a modo de sintesis, se organizan las estructuras detalladas en este apar-

tado, agrupadas segun la funcion general que cumplen en las células:

Funcién general: manufactura

Nucleo Sintesis de ADN; ensamblado de subunidades ribosémicas.
Ribosomas Sintesis de proteinas.
Reticulo Endoplasmatico Rugoso Sintesis de proteinas de membrana, proteinas de secrecion y en-

zimas hidroliticas

Sintesis de lipidos; metabolismo de carbohidratos; detoxificacion en

Reticulo Endoplasmatico Liso . , . )
las células del higado, almacenamiento de iones.

Aparato de Golgi Modificacién, almacenamiento temporal y transporte de macromolé-
culas; formacion de vesiculas de transporte.

Funcion general: degradacion

Lisosomas Digestion de nutrientes, bacterias y organelas dafadas.

Peroxisomas Diversos procesos metabolicos, incluyendo la degradaciéon del pero-
xido de hidrégeno.

Vesiculas Digestion (similar a los lisosomas); almacenamiento de sustancias
quimicas; alargamiento celular; equilibrio de agua.

Funcién general: procesamiento de la energia

Mitocondrias Transformacion de la energia quimica del alimento en energia quimi-
ca contenida en las moléculas de ATP.

Funcién general: sostén, movimiento y comunicacion entre células

Membrana plasmatica Aisla el medio intracelular del extracelular, regula el intercambio de
sustancias, participa en la comunicacion.

Citoesqueleto Participa en el sostenimiento de la forma, sostén y movimiento celular.

Participa en la adhesion entre células y en el desarrollo de tejidos y
Cubierta celular o Glucocalix érganos, controlando la diferenciacion celular, la morfogénesis, la
migracion de células y el metabolismo.

Adaptado de Campbell y Reece (2007).
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Nucleo celular

El nucleo celular es una estructura tipica de las células eucariotas y también la de mayor
tamafo (5um de diametro), ocupando aproximadamente el 10% del volumen total de la mis-
ma. La mayoria de las células somaticas poseen un solo nucleo, aunque células como los
glébulos rojos lo pierden durante su madurez y otras como las fibras musculares esqueléticas
poseen varios (Figura 3).

El ndcleo se encuentra separado del citoplasma por una doble membrana conformada cada
una de ellas por una doble capa de fosfolipidos y separadas por un espacio peri nuclear de
unos 20 a 40 nm, a la cual se la denomina envoltura nuclear o membrana nuclear. Ambas
capas son perforadas a intervalos por los poros nucleares, revestidos por proteinas constitu-
yendo el complejo del poro nuclear. Por los poros circulan mediante transporte pasivo, entre el
nucleo vy el citoplasma vy viceversa, moléculas solubles y pequefas, iones y agua y por trans-
porte activo, mediante un cambio conformacional del complejo del poro nuclear, moléculas
grandes como ARN, proteinas y pre-subunidades de ribosomas.

Unida al interior de la envoltura nuclear se encuentra un enrejado de filamentos intermedios
que recubre todo el nucleo salvo en las zonas de los poros llamada lamina nuclear. La lamina
nuclear cumple un papel fundamental en la desorganizacion y organizacion de la envoltura
nuclear durante la division celular (Figura 20).

Internamente el nucleo esta formado por una red fibrilar proteica que contribuye a la com-
partimentalizacion y organizacion de las estructuras nucleares, llamada cariolinfa, nucleo-
plasma, o jugo nuclear.

Dentro del ndcleo hay uno o més cuerpos esféricos llamados nucleolos donde se sinteti-
za el ARN ribosomal (a partir de informacién contenida en el ADN) que se une a proteinas
ribosdmicas especificas provenientes del citoplasma para constituir las subunidades mayor y
menor de los ribosomas (Figura 15). Una vez conformadas estas, se dirigen desde el nucleo
hacia el citoplasma donde ambas subunidades se ensamblan para dar inicio al proceso de
traduccién (ver ribosomas).

Dentro del nucleo también se encuentra la cromatina conformada por moléculas de ADN,
(material genético encargado de controlar las funciones hereditarias) y la expresion de pro-
teinas que conforman componentes estructurales, regulan los movimientos de materiales
dentro de la célula, o constituyen enzimas que participan en reacciones quimicas. Durante la
divisién celular la cromatina se condensa y conforma los cromosomas que en los seres hu-
manos son 46 en las células somaticas organizados en pares homdlogos y 23 individuales en

las células sexuales.
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0 jugo nuclear

Figura 20. Nucleo celular estructura y componentes

Ciclo celular ;Cémo se reproducen las células?

Se llama ciclo celular al proceso comprendido por un conjunto de fases o etapas que se lle-
van a cabo de manera consecutiva y se desarrollan entre dos divisiones celulares. Comprende
dos fases principales la Interfase y Fase M (divisién celular) (Figura 21).

En la Interfase es un periodo de intensa actividad biosintética, en el cual la célula no se di-
vide, comprende tres fases: G1, S y G2. La letra G obedece a la palabra Gap (vocablo inglés
espacio, hendidura, separacion) y la letra S a la palabra sintesis. Durante toda la Interfase el
material genético se observa en forma de cromatina. El proceso relevante de esta etapa del
ciclo celular esta representado por la duplicacion, autorreplicaciéon o sintesis del ADN.

En la fase M o de divisidon se pueden observar dos posibles procesos mutuamente exclu-
yentes Mitosis o Meiosis. El material genético duplicado en la fase S de la Interfase, se con-
densa formando los cromosomas, estos representan el material hereditario y seran repartidos
entre las células que se originen al finalizar la division. Esta etapa comprende la division tanto
del nucleo y como del citoplasma.

En la Interfase, como se menciond, pueden reconocerse tres etapas llamadas G1, S y G2
(mencionadas segun la secuencia de ocurrencia). Es importante aclarar que cuando una célula
inicia esta etapa, recién se ha originado por division de una célula predecesora. En otras pala-
bras, aun no cuenta con la forma ni tamafio definitivo segun la informacion genética que posee.

1.-Fase G1: esta fase es proporcionalmente la mas prolongada. Aqui la célula aumenta en
tamafio y numero de organelas, comienzan los procesos de biosintesis de ARN y proteinas,
aumenta el tamafo celular y empieza a diferenciarse, acorde a su funcién final.

2.-Fase S: en esta fase se lleva a cabo la duplicacion del material genético, es decir la sin-
tesis del ADN, inicia también la duplicacion de los centriolos, formados por elementos del ci-
toesqueleto (Figura 16) llamados microtubulos. La duplicacion de los centriolos finaliza cuando
se duplica totalmente el ADN.

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 52



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

3.-Fase G2: en esta fase la célula alcanza su tamafo definitivo. Es alta la sintesis de una
proteina llamada tubulina, proceso vinculado principalmente con la finalizacién de la duplica-

cion de los centriolos y con la sintesis del material necesario para conformar el huso mitético.

Y \ .,
N
2 a2
A Division ™
B oo Interfase &
= w

Fa

Figura 21. Etapas del ciclo celular en secuencia temporal considerando la division mitotica.

Division o fase M: podemos identificar dos tipos de division Mitosis o Meiosis, estos dos
procesos son excluyentes entre si. El material hereditario (cromatina) presente en el nucleo se
observa condensado formando cromosomas. Estas divisiones comprenden acontecimientos
nucleares, acontecimientos citoplasmaticos, y la citocinesis.

La division celular es el proceso por el cual el material hereditario se reparte en una
nueva generacion de células. La mayoria de las células eucariotas de los seres humanos
poseen dos copias de cada cromosoma, que provienen cada una de uno de los progenito-
res. Cada pareja cromosdmica se denomina par homoélogo y los miembros de un mismo par
poseen (con restricciones) la misma morfologia e informacion. Al nimero basico de cromo-
somas se lo define como numero haploide o n, y al conjunto de pares de cromosomas se lo
conoce como diploide o 2n. El numero diploide de cromosomas es una caracteristica espe-
cifica, en el caso de los seres humanos el nimero diploide es 46 también mencionado co-
mo 23 pares homologos de cromosomas.

A continuacién, mencionaremos las caracteristicas principales de cada una de las divisiones
celulares mencionadas, haciendo hincapié tanto en aquellos procesos de ocurrencia comun
como en aquellos que permiten su diferenciacion.

Mitosis: como ya se menciond, en la etapa S se duplica el material hereditario (Figura
21), al condensarse la cromatina conformando los cromosomas, se observa que cada cro-
mosoma se ha duplicado, es decir, en cada uno de los cromosomas se observan dos cro-

matidas hermanas provenientes de la duplicacién anterior (Figura 21). Durante la Mitosis
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las cromatidas hermanas se separan de tal manera que, como resultado final, cada célula
origina dos nuevas células genéticamente idénticas en cantidad de informacion a la célula
predecesora. Incluye una duplicacion de ADN y una division celular. Produce dos células
con el numero diploide de cromosomas a partir de una Unica célula original también diploi-
de. Se reconocen en el proceso cuatro etapas generales denominadas en secuencia Profa-

se, Metafase, Anafase y Telofase (Figura 22).

Etapas de la mitosis

Profase: Se produce la condensacion de la cromatina. Los cromosomas se presentan
como estructuras visibles formadas por dos cromatidas hermanas unidas entre si por una
region cromosomica llamada centrémero o constriccidon primaria. Se desorganizan la envoltu-
ra nuclear y el nucleolo.

Se forma el huso mitético (constituido por microtubulos) a partir de los centrosomas (organu-
los sin membrana) que funciona como centro organizador de microtubulos. De los centrosomas
también surgen microtubulos cortos con disposicién radial conformando el aster. Los centriolos
migran hacia los polos de la célula y se ubican en el centro de cada centrosoma.

Metafase: Los cromosomas (con su par de cromatidas) se asocian a las fibras del huso a
través de sus centromeros y de esta manera se ubican en la region ecuatorial de la célula for-
mado la placa metafasica.

Anafase: Los centromeros se separan, separandose también las cromatides hermanas de
cada par. Cada una de las cromaticas constituye un cromosoma individual que migra hacia
cada uno de los polos de la célula a través de la asociacion de las fibras del huso con los cen-
tromeros de los cromosomas.

Telofase: los cromosomas se ubican en los polos de la célula. El huso mitético se desorga-
niza, se forma la envoltura nuclear rodeando en cada polo al juego diploide de cromosomas,
estos a su vez inician el proceso de descondensacion, reaparecen los nucléolos.

Finalmente, a través de un proceso conocido como citocinesis se divide el citoplasma en
las dos nuevas células conformadas.

Es importante destacar que mediante este proceso se originan las células necesarias para
la conformacion de érganos y tejidos en seres humanos. La divisién mitdtica es importante
particularmente en procesos de crecimiento, reparacion de tejidos y 6rganos, cicatrizacion entre

otros, es decir en la formacion de células somaticas.
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Profase Metafase Anafase Telofase

Figura 22. Etapas de la mitosis.
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Meiosis: de igual manera que en la mitosis el material hereditario se duplicé en la etapa S y
en cada cromosoma se observan las cromatidas hermanas. En este proceso a cada duplica-
cion del ADN le suceden dos divisiones celulares consecutivas que se denominan Meiosis | y
Meiosis Il. En la Meiosis | se reconocen como etapas la Profase |, Metafase |, Anafase |, Telo-
fase | y Citocinesis, y en la Meiosis Il se reconocen la Profase Il, Metafase I, Anafase Il y Telo-
fase Il y Citocinesis. Como resultado del proceso completo a partir de una célula original diploi-
de o 2n se originan cuatro células haploides o n. Como consecuencia de esta disminucion en el
numero de cromosomas suele denominarse a la Meiosis | divisién reduccional y a la Meiosis I

division ecuacional (Figura 24).

Meiosis |

En la profase | (Meiosis |) podemos reconocer una nueva secuenciacion de procesos con
nuevas denominaciones. Lo relevante vincula especificamente con la informacién hereditaria,
presente en esta etapa como cromosomas (cromatina condensada). En primer lugar, a diferen-
cia de lo que ocurre en la mitosis los cromosomas homdélogos se aparean (sinapsis). Cuando
esta sinapsis es completa los cromosomas se ven como hebras gruesas y se produce inter-
cambio de fragmentos (material genético) entre cromatides homologas (no hermanas). Este
intercambio se conoce como entrecruzamiento o Crossing-over (Figura 23).

En este estado cada cromosoma se encuentra conformado por las dos cromatides herma-
nas y a su vez apareado con su homoélogo. Se observan entonces estructuras formadas por un
haz de cuatro cromatides a las cuales se denomina tétradas, se evidencian los puntos de
union y entrecruzamiento quiasma, y luego se separan los cromosomas homélogos, cada uno
con su cromatide recombinada. (Figura 23).

Se desorganiza la envoltura nuclear, el nucleolo y se forma el huso acromético. Todos los

procesos mencionados ocurren en esta primera etapa.

Cromosomas
homologos

—_—— Qulasma

~ Cromatides
recombinadas

Figura 23: Formacion de tétradas y quiasmas durante la Profase | de la Meiosis.

En Metafase | los cromosomas se posicionan en el ecuador, cada cromosoma con su ho-

mologo, se disponen de a pares de homdlogos, para luego migrar a los polos.
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En Anafase | se inicia la migracion a los polos de la célula. Como caracteristica menciona-
remos que cada uno de los cromosomas del par homélogo se separa (segrega) y migra hacia
los polos, aleatoriamente de los otros pares, a uno de los polos celulares.

En Telofase los pares de cromosomas homélogos completan su migracion hacia los polos.
Se organiza la envoltura nuclear, el nucléolo y comienzan a desorganizarse el huso acromatico.
Finalizando esta etapa ocurre la citocinesis, consiste en la separacion fisica del citoplasma, se
forma un anillo que producira la separacion de dos células hijas por estrangulaciéon del cito-

plasma (Figura 24 Ay Figura 25).

Meiosis Il

En profase Il destacamos que, a causa de la segregacion ocurrida en Anafase |, los
cromosomas de cada célula se observan completamente condensados y en numero haploi-
de, para en Metafase Il disponerse en el ecuador uniendo sus centrémeros al huso. Poste-
riormente y ya en Anafase Il se inicia la migracion hacia los polos, pero esta vez quienes
se separan o segregan son las cromatides hermanas de cada uno de los cromosomas ho-
mologos. En Telofase Il las cromatides hermanas se ubican en los polos de la célula. El
huso acromatico se desorganiza, inician el proceso de descondensacion, se forma la envol-
tura nuclear, reaparecen los nucléolos.

Finalmente, a través de un proceso conocido como citocinesis se divide el citoplasma en

las dos nuevas células conformadas (Figura 24 B y Figura 25).
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Figura 24. A) Esquema que representa las etapas de la Meiosis |.
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Figura 24 B) Esquema que representa las etapas de la Meiosis Il.
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Figura 25: Sintesis de las etapas de la Meiosis | y Meiosis II.

A continuacién, se presentan las caracteristicas de cada una de las divisiones celulares
descriptas de modo comparativo entre los dos procesos. Se destacan las particularidades y
significados de cada uno de los tipos de divisidn que ocurren en seres humanos.
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Cuadro comparativo entre la division celular Mitética y Meiética

Mitosis Meiosis
Ocurre en células soméaticas diploides. Ocurre en células germinales diploides.
Se originan dos células diploides, somaticas. Se originan cuatro células haploides, gametas o

células sexuales.

No ocurren procesos similares. En Profase | ocurre el crossing over (entrecruza-
miento de cromatidas no hermanas de cromosomas
homélogos).

En Anafase segregan cromatides hermanas. En Anafase | segregan cromosomas homologos y

en Anafase Il cromatides hermanas.

Es un proceso conservador, la variabilidad se pro- Es un proceso que aumenta variabilidad, a través
duce solo en funcién de las posibles mutaciones. del entrecruzamiento y de la segregacion aleatoria
de cromosomas homodlogos y cromatides hermanas.

Gametogénesis

La gametogénesis es un proceso mediante el cual se forman las células sexuales o gametas,
en los seres humanos se denomina espermatogénesis y ovogénesis, y ocurren en las gbnadas
(testiculos y ovarios respectivamente), siendo acontecimientos muy diferentes. En el caso de la
ovogeénesis, al momento del nacimiento el organismo cuenta con los ovocitos inmaduros (aproxi-
madamente dos millones) producidos por los ovarios durante la etapa fetal del desarrollo. Desde el
nacimiento hasta la pubertad varios de ellos se eliminan de manera que aproximadamente unos
350 a 450 ovocitos primarios, quedan disponibles. Durante lo que se conoce como vida fértil, en
cada ciclo menstrual estos ovocitos maduran y salen del ovario, una vez por mes, para formar un
gameto maduro, asi es que podemos decir que este proceso ocurre de manera ciclica. En la es-
permatogénesis el proceso es continuo, no ciclico. La produccion de espermatozoides comienza en
la pubertad, y disminuye gradualmente a lo largo de la vida, pero no se interrumpe.

Durante los primeros estadios de desarrollo embrionario, en los vertebrados, un grupo es-
pecial de células se diferencian como células germinales primordiales, progenitoras de los
gametos, que se dirigen hacia las génadas testiculos y ovarios en formacion. Estas células se
dividen por mitosis, proliferan mitéticamente y algunas de ellas inician la meiosis para formar

luego células sexuales.

Ovogénesis

Las células germinales primordiales se dirigen hacia la génada en formacion, convirtiéndose
en ovogonia. Son células diploides, que en la especie humana presentan 22 pares de cromoso-
mas somaticos o autosomas y un par de cromosomas sexuales XX (ver meiosis). Estas ovogo-
nias proliferan, se dividen por mitosis en forma continua, hasta la diferenciacién a ovocito prima-
rio a partir del tercer mes de vida intrauterina. En este estadio cada ovocito primario inicia la

meiosis | que, mediante mecanismos especificos detiene el proceso de divisién en profase |
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meidtica por un largo periodo de tiempo (desde la gestacion hasta la madurez sexual). Desde el
nacimiento hasta la pubertad, de esos 2 millones de ovocitos primarios, solamente alcanzan la
madurez 350 a 450, generalmente maduran uno por vez desde la menarca hasta la menopausia.

La maduracién del ovocito primario, ocurre bajo estimulacién de hormonas durante la madu-
rez sexual, comprende aumento de tamafno, con abundantes reservas alimenticias almacena-
das, llevandose a cabo procesos metabdlicos esenciales para esta etapa de desarrollo, se
completa la meiosis | aproximadamente un lapso antes de la ovocitacion (ovulacién), dando
como resultado un ovocito secundario, que presenta 22 cromosomas somaticos o autosomas
y un cromosoma sexual X, grande (precursor del 6vulo) y un primer cuerpo polar pequeio
que se destruye antes o después de la segunda division meidtica.

En la ovocitacion cada ovocito secundario es liberado del ovario, donde entra en meiosis Il, esta
divisién se completa si hay fecundacion, el ovocito secundario es estimulado para completar la divi-
sion y transformarse en évulo completandose la meiosis y comenzando el desarrollo embrionario. Si
no hay fecundacion el ovocito secundario comienza a dividirse, el cuerpo polar también puede divi-
dirse, pero el proceso se detiene en metafase Il y luego las células degeneran y se destruyen.

Los ovocitos | se desarrollan cerca de la superficie del ovario, dentro del foliculo primordial: con-
junto de células especializadas que lo rodean, que aportan nutrientes y estrogenos (hormona sexual
femenina). A medida que los ovocitos van madurando, los foliculos crecen y maduran: foliculos
secundarios, durante la ovocitacion el ovocito Il se libera del foliculo maduro y las células foliculares
sin su ovocito dan lugar al cuerpo luteo, que secreta principalmente progesterona (hormona sexual
femenina). Si no ocurre la fecundacion el cuerpo luteo es reabsorbido en dos o tres semanas y si

hay fecundacién persiste aportando hormonas durante el embarazo (Figura 26 y Figura 27).

Ovogénesis
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Figura 26: Esquema del ovario identificando los tipos celulares de la ovogénesis.
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Figura 27: Ovogénesis, esquema explicativo

Espermatogénesis

Los testiculos presentan una estructura lobular, en otras palabras, se encuentran subdividi-
dos en lébulos (aproximadamente entre 200 a 250). Cada Iébulo esta formado por tubos enro-
llados, denominados tubulos seminiferos, los cuales presentan dos tipos celulares muy caracte-
risticos, las células espermatogénicas, encargadas de la produccion de los espermatozoides, y

que atraviesan por varios estadios de diferenciacién y las células de Sertoli encargadas de la
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nutricién y maduracién de los mismos. Entre los tubulos seminiferos se encuentran las células
intersticiales o de Leydig, que por estimulacion hormonal (Luteinizante, LH) secretan la testos-
terona u hormona sexual masculina. La produccién de espermatozoides comienza a partir de
la pubertad, no cesa, sino que declina con el tiempo.

Las células germinales primordiales se convierten en espermatogonias, que recubren
la membrana basal del tabulo, son células diploides, que en la especie humana presentan 22
pares de cromosomas somaticos o autosomales y un par de cromosomas sexuales XY. Se
dividen por mitosis para originar nuevas espermatogonias, algunas permanecen indiferencia-
das, mientras que otras se alejan de la membrana basal para diferenciarse en espermatoci-
tos primarios. Cada espermatocito primario inicia la division meiética |, formando esperma-
tocitos secundarios, cada uno de los cuales, en la especie humana, presenta 22 cromoso-
mas somaticos o autosomas y un cromosoma sexual (X o Y). Cada espermatocito secundario
inicia la meiosis Il produciendo espermatidas. Las espermatidas son células haploides, es
decir contienen la mitad del numero cromosdmico de la especie, en el caso de la especie
humana 23 cromosomas.

Cada espermatida inicia un proceso de diferenciacion, a través del cual desde una célula
simple indiferenciada se obtiene otra altamente diferenciada, un espermatozoide. Se observa
en este tipo celular el acrosoma, que contiene enzimas que permitiran la penetracion en el 6vu-
lo, el nucleo altamente condensado, mitocondrias que aportaran energia, un par de centriolos,
uno de los cuales actua como cuerpo basal del flagelo o cola del espermatozoide, que por con-

siguiente le permitira el desplazamiento (Figura 28 y Figura 29).
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Figura 28. Esquema del testiculo identificando los tipos celulares de la espermatogénesis.
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Figura 29. Espermatogénesis, esquema explicativo.
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CAPITULO 3
Una introduccién a la genética humana
Maria Eugenia Luna, Mariela Vestfrid, Pablo de Andrea

y Teresa Legarralde

...toda conducta es resultado de la interaccion
entre tres factores: la dotacion genética del orga-
nismo producto de su evolucion, la experiencia y

la percepcion de la situacion actual.

Pinel, J., BiopsicoLOGIA

Introduccion

Como se expuso en el capitulo 1, la Biologia Humana comprende una trama de factores
biolégicos, sociales y psicolégicos que singularizan la posiciéon del ser humano en la natu-
raleza. La exploracion de ciertos aspectos que hacen a su complejidad, como la transmi-
sion y expresion de la informacidn genética, las interacciones neuroendocrinas y los meca-
nismos que rigen el crecimiento y desarrollo son, entre otros temas, necesarios para com-
prender su naturaleza y la inclusion y dependencia al medio socio afectivo y cultural en el
que se encuentra inmerso el individuo. Dado que la base de la organizacién biolégica del
ser humano es la célula (Capitulo 2), resulta necesario interpretar los mecanismos que se
ponen en marcha para satisfacer sus demandas metabdlicas y mantenerse en condiciones
estables, y, para tal fin, existen sistemas de regulacidn que realizan los ajustes necesarios,
y sistemas de control que detectan alteraciones y coordinan su compensacion. Estas reac-
ciones responden en cierto modo, a un programa genético; sin embargo, la plasticidad,
propiedad intrinseca del cerebro humano, le permite al sistema nervioso escapar de las
restricciones de su propio genoma y adaptarse a las presiones ambientales, los cambios
fisiolégicos y la experiencia (aspectos que se desarrollaran en los capitulos siguientes). En
este sentido, el comportamiento humano es el resultado de una interaccion entre los com-
ponentes genéticos o heredables y los culturales o aprendidos. En este capitulo se consi-
dera el modelo actual de la biologia de la conducta analizado desde la interaccion entre la
genética, la experiencia y las condiciones actuales del individuo. Asimismo, se abordan el

flujo de la informacién genética, los fundamentos de genética basica, los patrones de he-
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rencia humana y el analisis de algunas alteraciones representativas; se consideran, ade-

mas, los factores genéticos y su interaccién con el ambiente en la modulacién del fenotipo.

Polémicas sobre la biologia de la conducta. Dicotomias,
interacciones y nuevas perspectivas

El comportamiento humano puede estar influido por multiples factores, como los genes, el
ambiente, la cultura, los valores personales, la ética; es decir que tiene bases bioldgicas, psico-
I6gicas y sociales. Desde la perspectiva de la Biologia Humana interesa abordar algunas bases
de la conducta desde lo biolégico. Concretamente se realizara el tratamiento de determinados
mecanismos que se suponen involucrados en la regulacion del comportamiento; es el caso, por
ejemplo, de los genes, la comunicaciéon neuronal y las hormonas. Analizar los fundamentos
biolégicos de la conducta presume un vinculo entre la biologia y la psicologia y desde esta
mirada se expondran los componentes biolégicos implicados. En este sentido, el sistema ner-
vioso y el endocrino, asi como algunos principios de genética, seran desarrollados en este y los
capitulos siguientes, ya que se los considera el sustrato biolégico asociado a diferentes com-
portamientos, como las conductas reproductivas, el comportamiento sexual, las interacciones
sociales, la cognicion y la emocién, entre otras.

Pero ;qué entendemos por conducta? Segun la Real Academia Espafola, el término
conducta refiere al conjunto de acciones con que un individuo responde a una situacién
(RAE, 2019); para Pinel (2006) son las actividades manifiestas del organismo a las cuales
subyacen una serie de procesos internos. El origen de la palabra conducta deriva del latin
conducta “conducida, guiada”; podriamos suponer entonces que todas las acciones que
realiza un organismo “son conducidas o guiadas por algo que esta fuera de las mismas: la
mente humana” (Bleger, 2007, p.23). A partir de esta concepcion se ha establecido tanto
una dicotomia entre el cuerpo y la mente como una delimitacion clara entre la psicologia y
la fisiologia. Sefala Pinel (2006) que son dos las posturas que representan claramente las
miradas sobre la conducta pensadas en modo dicotdmico. Una de ellas es preguntarse si la
conducta humana tiene un origen organico o psicégeno. Esta dicotomia surge en el siglo
XVII como un conflicto entre la Iglesia Catdlica y los hombres de ciencia, época en que ya
no toda la comunidad aceptaba que la verdad la decretaba la Iglesia; aqui reviste importan-
cia el periodo del Renacimiento que, a partir de todo el conocimiento acumulado por la
ciencia moderna logra, en cierto modo, que se separe la ciencia de la religion. René Des-
cartes (1596-1650), fildsofo, matematico y fisico francés, realiza un aporte que favorecié a
esta separacion, idea que se conocié como Dualismo Cartesiano; él entendia que el cuerpo
y la mente se influian, pero eran elementos diferentes. En este sentido, el cuerpo es mate-
rial, es materia fisica y objeto de la investigacion cientifica porque obedece a las leyes na-
turales; en cambio la mente (yo, alma, espiritu), que no posee materia fisica, controla la

conducta humana vy es territorio de la Iglesia dado que no responde a las leyes de la natu-
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raleza. Esta postura, si bien resolvio las disputas entre Ciencia e Iglesia, también abond la
idea de que mente y cerebro son entidades diferentes.

Otro posicionamiento con una mirada dicotdmica es el debate herencia/ambiente o natura-
leza/crianza, que cuestiona si la conducta es heredada o aprendida (¢heredamos nuestras
capacidades comportamentales o las adquirimos por aprendizaje?). Los cientificos que estu-
diaban la conducta desde el enfoque conductista (como John Watson —1879-1958- y B. F.
Skinner —1904-1990-) fueron defensores del factor ambiental (aprendizaje) y del analisis
experimental de la conducta para lograr la prediccion y el control de la conducta (Suarez de
Puga, 2013); el foco estaba puesto en aquellos estimulos provenientes del ambiente que
pueden modificar la conducta, intentando explicarla como resultado de un adiestramiento o
entrenamiento (estimulo, respuesta, refuerzo). En cambio, otro grupo, el de los etélogos (co-
mo L. Thordike —1876-1949— y Konrad Lorenz —1903-1989-), enfatizaron en el papel que
juegan lo innato, los comportamientos instintivos, no aprendidos y los factores hereditarios en
el desarrollo de la conducta. Actualmente, existe acuerdo en que ambos enfoques tienen sus
debilidades y que pensar la conducta en términos de dicotomia no es adecuado, dado que
excluye la interaccion que realmente se da entre ambos componentes de la dicotomia, cues-
tion que vuelve tan compleja a la conducta humana; en cambio, pensarla desde un enfoque
interactivo, considerando la naturaleza y riqueza de las interacciones que se establecen entre
ambas partes, logra una mirada mas amplia, rica e integral, que permite entender el fené-
meno de modo mas acabado. La conducta entonces, y observada desde sus bases bioldgi-
cas, resulta de la interaccién entre distintos factores que pueden definirse en un Modelo de la
Biologia de la Conducta; para Pinel (2006), el modelo expresa que la conducta es el resulta-

do de la interaccion de los siguientes componentes:

. La dotacion genética del organismo, producto de su evolucion
. La experiencia del individuo

. La percepcion de la situacion actual por parte del sujeto

Como se explicité en el capitulo 1, en 1859 Charles Darwin da a conocer su obra, E/
Origen de las Especies, donde postula la teoria de la Evolucion y establece el concepto de
Seleccion Natural como mecanismo de la evolucion. En este sentido, la evolucion del cere-
bro humano, asociado a un aumento en la cantidad de circunvoluciones cerebrales, permi-
tié la supervivencia y el desarrollo de procesos adaptativos complejos; doté, ademas, a los
seres humanos de consciencia sobre sus conductas. Son de importancia aqui ciertos as-
pectos heredados que se encuentran ligados a altas tasas de reproduccion y de supervi-
vencia que, con mayor probabilidad, llegan a la generacion siguiente. En esta linea cobra
interés el abordaje de algunos contenidos basicos de Genética necesarios para compren-
der de manera adecuada la estrecha relacién de los factores genéticos y la experiencia
vinculados al control neuroendocrino, en el desarrollo del comportamiento. Esta mirada

pone el foco en los procesos evolutivos que intervinieron en la seleccion de determinados
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conjuntos de genes que influyen en el comportamiento mediante el desarrollo del sistema
nervioso y del sistema endocrino; en el caso de un individuo en particular, ello resulta de
las interacciones del sujeto con el medio ambiente, es decir de su experiencia y el modo en
que se percibe esa realidad en un momento dado, o situacién actual. La forma en que un
individuo se comporta en un tiempo o instante dado esta relacionada con su propia activi-
dad nerviosa a partir de su relacion de lo que percibe del entorno, por eso resulta Unica,
individual, privativa de cada ser humano; y los logros de ese comportamiento en particular
se encuentran ligados al posible pasaje de sus genes a otras generaciones.

Entonces, como sintesis se puede decir que la relacién estrecha entre la evolucion, los ge-
nes y la experiencia en un determinado momento actual de un individuo, sumado a la situacién
actual de ese mismo sujeto y la actividad neuroendocrina que se desencadena como conse-
cuencia, da como resultado el comportamiento actual de ese organismo. Si esa conducta resul-
ta exitosa en términos de adaptacion y supervivencia aumenta la probabilidad de que sus ge-
nes pasen a futuras generaciones colaborando en la evoluciéon de la especie a la que pertene-
ce dicho organismo (Figura 1).

Una perspectiva que resulta valiosa respecto a la interaccion del ambiente con el acervo
genético humano, es la de la Epigenética, término que se utiliza para aludir a los cambios
que ocurren en el ADN pero que no alteran su secuencia de nucleétidos; estos cambios
son heredables, afectan a la organizacion del ADN y modulan la expresién de los genes
modificando su actividad transcripcional, por lo que repercuten en el fenotipo (Garcia Ro-
bles, Ayala Ramirez y Perdomo Velasquez, 2012). Los mecanismos modificadores consis-
ten en general en el agregado de grupos metilo en el ADN (o metilacién del ADN) y varia-
cién de las proteinas encargadas de empaquetar el ADN, llamadas histonas; esto tiene
consecuencias en la condensacion de la cromatina, lo que altera la expresién de los genes,
cambios que, si bien resultan de un proceso dinamico y reversible, son estables y hereda-
bles. A través de los estudios epigenéticos se destaca la incidencia de las condiciones me-
dioambientales sobre el bagaje de genes de un individuo o de una poblacién; esto impacta
tanto en la salud de las personas y en su descendencia, asi como en la evolucién humana.
Se asocian a ello algunas patologias monogénicas o multifactoriales como enfermedades
autoinmunes, cancer y enfermedades metabdlicas, entre otras. Algunas condiciones me-
dioambientales adversas han sido sefaladas como relacionadas con enfermedades en la
edad adulta, como las nutricionales; por ejemplo, la malnutricion materna durante el emba-
razo puede influir en el desarrollo del feto y aumentar las posibilidades de desarrollar en-
fermedades en la adultez (eg. hipertension, resistencia a la insulina, enfermedades cardio-
vasculares, accidentes cerebrovasculares). También la sobrealimentaciéon es una forma de
malnutricion que puede asociarse al desarrollo de obesidad y de diabetes (Garcia Robles,

Ayala Ramirez y Perdomo Velasquez, 2012; Moreno Villares y Dalmau Serra, 2001).
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Figura 1. Representacién esqueméatica de los factores que influyen
en la biologia de la conducta (Adaptado de Pinel, 2007).

Importancia de la Genética en el campo de la Biologia Humana

Los avances de la Genética en la actualidad, fruto de los ultimos cincuenta afios de investigacion
en el campo de la Biologia, conciernen particularmente a la Genética Molecular y la Biotecnologia.
El desarrollo de conocimientos en el area es tal que no solo es abordado en el ambito académico y
escolar, sino también en los medios de comunicacion social. En el campo que nos ocupa, la com-
prension de ciertos procesos basicos es importante no solo para entender la naturaleza y el modo
en que se expresa la informacion genética, su importancia como fuente de variabilidad, sino tam-
bién para interpretar los fundamentos de las leyes de la herencia y la conservacién del numero
cromosomico de cada especie. Pero no es solo eso; desde el punto de vista de la Biologia Humana
se trata de comprender su incidencia en la conducta de los sujetos, desarrollar capacidades rela-
cionadas a analizar la vinculacién entre la experiencia, las bases genéticas y las vivencias del suje-
to, de tomar decisiones apropiadas en este sentido, entre otras. Sobre esta base, es necesario
considerar que apreciar la importancia biolégica de algunos contenidos centrales de la disciplina
facilita el analisis de procesos complejos como la replicacion del ADN vy el flujo de la informacion
genética de una generacion a otra. Siguiendo la logica disciplinar, la distribucion aleatoria de los
genes en la formacion de los gametos (o gametas) y su encuentro en el momento de la fecunda-
cién, son contenidos que deben ser comprendidos antes de abordar el estudio de las leyes de la
herencia. En este texto se utilizara indistintamente gameto y gameta, dado que ambas modalidades
son de uso frecuente en el vocabulario de docentes, estudiantes y textos (aunque en estos ultimos,
gameto es el mas utilizado).Valorando la relacion existente entre el proceso meidtico (abordado en
el Capitulo 2) y las Leyes de Mendel, probablemente la realizaciéon de ejercicios o problemas gené-

ticos dejaran de ser ejecutados de forma casi automatica, para ser considerados como procedi-
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mientos validos y provistos de significado, que permiten visualizar el modo en que se distribuyen los
genes en la descendencia. En esta linea, la Historia de las Ciencias aporta ejemplos acerca de las
barreras superadas en el desarrollo de la Genética como disciplina y el logro de avances en ese
campo de estudio que le permitieron establecerse como disciplina cientifica. En la bibliografia relati-
va a la Filosofia e Historia de la Biologia se abordan algunos de los problemas mas interesantes
con que se han enfrentado los cientificos sobre estos topicos; los mismos seran revisados sin pre-
tender realizar un analisis profundo ya que se remitira aqui a aspectos introductorios que contextua-

licen el tema objeto de abordaje en este capitulo.

Los origenes de la Genética como disciplina

Como se anticip6, la Historia de la Ciencia permite conocer aquellos conceptos que se en-
contraban presentes cuando se produjeron cambios importantes en el seno de una disciplina.
Este aporte surge de su andlisis, a partir del cual se pueden establecer los nucleos centrales
que colaboraron con la reestructuraciéon del conocimiento impulsando su avance, conocer los
focos estructurantes de un determinado campo del saber, apreciar el valor de determinados
conocimientos desde el punto de vista de su potencialidad organizadora, ofrecer ejemplos
acerca de la funcionalidad de conceptos o teorias que actualmente han sido superadas.

Sobre esta base, y considerando algunos cuestionamientos que se formularon los cientificos
en el pasado, es que se pretende realizar una sintesis del origen y desarrollo de las ideas corres-
pondientes al campo de la Genética. Si se revisa brevemente la historia de la Genética y su sur-
gimiento como disciplina, se destaca su gran desarrollo durante el siglo XX. Sin embargo, para
llevar adelante una resefa histérica, es necesario remitirse a tiempos mas distantes; en este sen-
tido, las evidencias y documentos histéricos muestran que hace aproximadamente 10.000 afios
se origind la agricultura y domesticacion de animales, lo que condujo a la seleccién artificial de
especies de interés para la alimentaciéon de las poblaciones. Otro aspecto se relaciona con los
antiguos griegos y egipcios, como Hipdcrates y Aristoteles (siglos V y IV antes de Cristo respecti-
vamente), quienes buscaban respuestas a interrogantes relativos a los mecanismos de la heren-
cia; en este sentido, Aristoteles postulé una teoria llamada esencialismo que planteaba que la
totalidad de las especies comparten una esencia propia y distintiva que las vuelve originales (Paz
y Mifio y Lopez Cortés, 2014; Pierce, 2006; Rodriguez Arnaiz, Castafieda Sortibran y Ordaz Te-
llez, 2004); analizé ademas distintas hipdtesis en la busqueda de una explicaciéon respecto al
modo en que se produce el desarrollo embrionario de un ser vivo. Estos cuestionamientos conti-
nuaron en el siglo XVII y XVIII; una de estas ideas asociada al creacionismo y arraigada en el
siglo XVII fue que en el embridn se encontraban presentes todas las partes del individuo adulto,
por lo que este solo debia aumentar de tamafo. Esta idea se conoce como Teoria de la Prefor-
macién (Giordan, Host, Tesiy Gagliardi, 1988; Roa, 2016; Vecchi y Hernandez, 2015) y considera
la existencia previa, ya sea en el interior del 6vulo o del espermatozoide, de un ser preformado

vinculado a un acto creador anterior. Muchos cientificos preformistas de la época, denominados
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ovistas, pensaban que el évulo contenia un ser humano completamente formado, aunque de
pequeno tamafo; otros, llamados espermistas, homunculistas o animaculistas, creian que dentro
de cada espermatozoide habia una criatura diminuta (un homudnculo u hombrecito), que era un
ser humano en miniatura (Ferrero Casero, 2016); esta idea fue acufiada en 1694 a partir de los
trabajos de Nicolas Hartsoeker, quien refirié haber observado en el esperma humano a un hom-
bre completo en miniatura, al que se llamé “homunculo” (Figura 2), y que era la prueba del pre-
formismo (Paz y Mifio y Lopez Cortés, 2014; Pierce, 2006; Suarez y Ordofez, 2010). Paralela-
mente, interesa mencionar que hasta el siglo XVII no se tenia conocimiento sobre los gametos y
su proceso de formacion; Barros (1985) refiere que el primero en observar espermatozoides al
microscopio fue un estudiante de medicina llamado Johan Hamm en 1667, quien lo comunicé al
microscopista Antony van Leeuwenhoek (1632-1723); en 1679, y luego de haber realizado nume-
rosas observaciones de espermatozoides de distintas especies (insectos, peces, aves, conejos,
perros y humanos), Leeuwenhoek lo comunico a la Sociedad real de Londres. En lo que respecta
al 6vulo, fueron pioneras los estudios de Swammerdam (1637-1680) y Regnier De Graff (1641-
1673), pero fue Karl Ernst von Baer (1792-1876) quien comunicd en 1827, su rol fundamental en
la fecundacion. Si bien diferentes investigadores, entre los cuales destaca Spallanzani, continua-
ron con estudios y observaciones en este sentido, no habia acuerdo respecto al papel represen-
tado por los espermatozoides en la fecundacion. Recién entre 1875 y 1879, Hertwig y Fol demos-
traron la penetracion de los espermatozoides en el huevo y la unién de los pronucleos, suceso

que permitio aceptar que el espermatozoide participa e inicia el desarrollo del embrion.

Figura 2. Homunculo, hombre completo en miniatura; idea acufiada en 1694 a partir de los trabajos de Nicolas Har-
tsoeker, quien refiri6 haber observado en el esperma humano (Adaptado de Pierce, 2006).
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Durante el siglo XVII, desde el punto de vista hereditario seguia arraigada la postura pre-
formista, pero para mediados del siglo XIX estas ideas comenzaron a perder fuerza o a modifi-
carse, dando lugar a una hipétesis muy aceptada en ese tiempo, la de la Herencia Mezcladora
0 Mezclada, en la que se argumentaba que cuando se combinan un espermatozoide y un évu-
lo, ocurre una mezcla de material hereditario (Makinstian, 2012; Peteiro y Jurado, 2012; Pierce,
2006; Sanchez Mora, 2009). En esa época, Gregor Mendel, preocupado por la hibridacién
(1822-1884), sefalaba que la herencia se transmite mediante elementos particulados o facto-
res hereditarios; por otra parte, él entendia que tanto los gametos masculinos como los femeni-
nos aportaban por igual a la conformacién de los descendientes. Los aportes de Walter Flem-
ming (1843-1905) resultaron valiosos al respecto, ya que, permitieron investigaciones posterio-
res que condujeron a la identificacion de los cromosomas como material nuclear, cuyo nimero
es constante en un mismo organismo y caracteristico de los individuos de una misma especie.

Respecto al uso de los términos Herencia y Genética, refiere Unamuno Adarraga (1997) que
la expresion herencia biolégica se ha utilizado durante mucho tiempo, y es una terminologia que
proviene de fechas anteriores a los trabajos de Mendel, periodo para el cual era adecuada dado
el desconocimiento del material genético y su ubicacion en las células que se tenia en épocas
pasadas; dicha denominaciéon se asociaba a la necesidad de comprender la transmision de ca-
racteres de una generacion a otra. Sin embargo, en la actualidad resulta mas apropiado utilizar el
término Genética, el que resulta mas amplio y abarca también el estudio del material hereditario;
interesa, ademas, la naturaleza del material hereditario, dado que permite explicar su facultad de
contener una informacién y transmitirla. Por esto se lo concibe en términos de programa, en el
que existe un mensaje que puede pasar de una generacion a otra; a su vez, el mensaje puede
traducirse en forma constante en el propio sujeto y llevar a cabo sus instrucciones, ya que la de-
codificacion del mensaje de los genes y la traduccién a proteinas permite la ejecucion de dichas
instrucciones. El concepto de programa genético es entonces, mucho mas profundo que el de
herencia bioldgica. En primer lugar, se refiere a la posibilidad de encerrar en los genes una infor-
macion especifica e individual. En segundo lugar, implica la traducciéon de ese mensaje a las pro-
teinas y su ejecucion. Sélo en tercer lugar este mensaje puede también pasar a la generacion
siguiente, en la reproduccién. La Genética explica las razones por las que conservamos nuestras
caracteristicas bioldgicas, después de haberse renovado toda la materia de nuestro cuerpo. Ge-
nética, pues, no es sindnimo de herencia bioldgica, expresién que soélo representa un aspecto
parcial de la misma (Unamuno Adarraga, 1997, p.324).

Entre los sucesos de importancia en este campo es de destacar que en la primera mitad del si-
glo XIX comienza a edificarse la Teoria Celular, desarrollo al que contribuyeron el zoélogo F. Sch-
wan (1810-1882), el botanico M. Schleiden (1804-1881) y el patélogo R. Virchow (1821-1907). En la
segunda mitad de este siglo se produce una vision unificada de la Biologia, tal vez generada por el
establecimiento de la Teoria Celular que, en 1858 Virchow amplia al adjuntar el principio de la con-
tinuidad de la vida por division celular: “Toda célula procede de otra célula”. Esta idea de la célula
como unidad reproductora condujo a la busqueda de los factores de la herencia y fundé los cimien-

tos para el origen de la Genética; sin embargo esta es una ciencia propia del siglo XX, que surge al
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reconsiderar los aportes de Mendel en 1900, los cuales son puestos en valor a partir de los estudios
de tres investigadores que, trabajando sobre el mismo problema, arriban a resultados similares a los
de Mendel; dada su trascendencia, William Bateson (1861-1926), en 1906, escribié un texto donde
le dio el nombre a esta ciencia (“Genética”). Este dominio del conocimiento refiere a la disciplina que
se ocupa de la interpretacion de los fendmenos de la herencia y la variacién, es decir de la transmi-
sién hereditaria, en las que se siguen de una generacion a otra, distintos caracteres o rasgos de-
nominados fenotipos, a los que subyacen ciertos factores o genes con sus variaciones, determi-

nando los genotipos que influyen en dichas caracteristicas (Lorenzano, 1998, 2007, 2008).

Descubriendo la naturaleza del material genético

Siguiendo el modelo actual de la biologia de la conducta desarrollado en este capitulo, se
torna necesaria una revision de la composicién genética de los individuos a fin de poder com-
prender algunos aspectos vinculados con el funcionamiento del organismo humano. En este
sentido, los genes son los elementos que tienen la propiedad de dirigir el funcionamiento de
cada una de nuestras células, y pueden ser pensados como un manual de instrucciones para la
construccion y el mantenimiento de las estructuras del organismo. De acuerdo con Gellon, “El
desarrollo de un organismo o la expresion de las caracteristicas siguen pautas fijas porque los
genes imponen un programa estricto de operaciones” (2004, p.34). Dicho manual de instruccio-
nes se encuentra en todas nuestras células, las que contienen en su nucleo toda la informacion
necesaria para desarrollar a un organismo. Ademas, ese manual de instrucciones contenido en
los genes se transmite de generacidon en generacion de acuerdo con diversos mecanismos a
nivel celular y molecular (parte de dichos mecanismos fueron abordados en el Capitulo 2).

En este apartado se dara respuesta a cuestionamientos tales como: Qué son los genes y
como estan constituidos? ;De qué manera se transmiten a cada generacion de descendien-
tes? ¢ Como es posible que contengan informacién para el desarrollo de la estructura y las fun-

ciones de un organismo?

Los acidos nucleicos

Como se pudo ver al inicio de este capitulo, a lo largo de la historia de la humanidad ha existido
la preocupacioén por explicar las estructuras y mecanismos que participan en la transmision de las
caracteristicas hereditarias. Una de las busquedas mas significativas en este campo, residia en
determinar la naturaleza del material genético. El mismo debia poseer cuatro propiedades: contener
informacién que pueda ser manifestada gracias a las combinaciones posibles en los componentes
de la molécula, debia poder replicarse para poder pasar dicha informacién a las generaciones si-

guientes, ser quimicamente estable y finalmente poder sufrir variaciones que expliquen las diferen-
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cias entre los organismos que posean dicho material genético. Actualmente se sabe que las molé-
culas de la herencia residen en la estructura de los acidos nucleicos.

Los acidos nucleicos son macromoléculas (Capitulo 1) formadas por cadenas largas de
subunidades (denominadas monoémeros) llamadas nucleétidos. Todos los nucledtidos tienen

una estructura similar (Figura 3):

. Un aztcar de cinco carbonos o pentosa: esta molécula consiste en un carbohidrato de
cinco carbonos. Los nucledtidos estan compuestos por dos tipos de azucar: ribosa y des-
oxirribosa. La diferencia entre ellas estriba en la ausencia de un atomo de oxigeno en el
segundo tipo. El nombre de los acidos nucleicos viene dado por el tipo de azlicar que pre-
sentan. A su vez, la numeracién de los carbonos del azucar sera importante para poder
comprender la orientacion de las cadenas de acidos nucleicos. Estos se nombran de dere-
cha a izquierda partiendo del oxigeno. Asi, el primer carbono o 1’ es el que se encuentra a
la derecha de este, mientras que el carbono 5’ es el que se encuentra a su izquierda.

. Una base nitrogenada: molécula que se mantiene unida al carbono 1’ de la pentosa y
que tendra un papel importante en la determinacion de la informacién presente en los
acidos nucleicos. Las bases nitrogenadas son cinco y se clasifican dependiendo de la
cantidad de anillos que forman, en: puaricas o purinas, como Adenina (A) y Guanina
(G), que estan formadas por dos anillos, y en pirimidicas o pirimidinas, que son bases
nitrogenadas formadas por un solo anillo como la Timina (T), Citosina (C) y Uracilo (U).

. Un grupo fosfato: este grupo funcional se encuentra en asociacién con la pentosa y
establecera enlaces con las moléculas de nucleétidos contiguas para formar los poli-

meros de nucleoétidos.

0
(Op= Elll'—c: ——CHs
o
Fosfato

Pentosa

Figura 3. Estructura general de un nucleétido
Tomado de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic _diagrams

Los nucleoétidos se unen entre si para formar los acidos nucleicos
Como se menciond, los nucledtidos se unen entre si para formar los acidos nucleicos. En
cada caso, el grupo fosfato de un nucleétido se enlaza con el azucar del nucleétido siguiente y

asi sucesivamente hasta formar los polimeros correspondientes (Figura 4).
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Figura 4: Los nucledtidos se unen para formar polimeros de nucleétidos.

Dependiendo de si se trata de ADN o ARN, los nucleétidos pueden unirse de diferentes for-

mas. En el caso del ADN, los nucleétidos se unen formando dos cadenas, mientras que,

en el caso del ARN, los nucleétidos se unen para formar una simple cadena (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias entre los acidos nucleicos.

Acido Nucleico

ADN

ARN

Cadenas de nucleodtidos

2

Bases nitrogenadas

Adenina (A)- Timina (T) Cito-

Adenina (A)- Uracilo (U) Citosina (C)- Gua-

sina (C)- Guanina(G) nina(G)
Azucar Desoxirribosa Ribosa
ARN Mensajero (ARNm): Contiene el codigo
Contiene la informacion gené- para la sintesis de cadenas polipeptidicas.
: ) N g ARN Ribosémico (ARNF): Combinado con
Funcion tica, determinando la informa-

cion necesaria para la sintesis
de un producto celular

proteinas forma ribosomas, sitio donde ocurre
la sintesis de proteinas.
ARN de transferencia (ARNt): Lleva los ami-
noacidos para la sintesis de proteinas

Localizacioén en la célula

Ndcleo
Mitocondrias

Nucleo
Citoplasma

Nombre de los nucledtidos

Desoxirribonucledtidos

Ribonucleoétidos
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El ADN, la molécula de la herencia

Si se toma como modelo de una célula eucariota a la célula humana (con excepcion de los
glébulos rojos que carecen de nucleo), en ella pueden distinguirse tres componentes principa-
les: membrana plasmatica, citoplasma y nucleo (desarrollado en el Capitulo 2). Dentro de este,
y en las mitocondrias, se encuentra ubicado el ADN. Como se mencion6 anteriormente, el ADN
es la molécula portadora de la informacién genética de los seres vivos. Esa informacion es la
que se transmite a la generacion siguiente y que permite la continuidad de la especie. A su vez,
cada especie tiene una organizacion genética diferente a la que posee otra especie, por lo cual
habra diferencias en cuanto a la informacion genética que cada una posee, pero en si la natu-
raleza de dicho material es la misma para todos los seres vivos. Anteriormente se habia men-
cionado que los genes contenian el manual de instrucciones necesario para permitir el funcio-
namiento de todas las células del organismo. Ahora bien, ;como esta conformado ese manual
de instrucciones? ¢ qué relacion existe entre los genes y el ADN? Actualmente se sabe que los
genes estan compuestos de ADN.

La estructura de la molécula de ADN fue publicada en 1953 por James Watson y Francis
Crick. Estos cientificos elaboraron un modelo partiendo de las observaciones realizadas por
otros colegas. Si bien tomaron el aporte de muchas otras investigaciones, en esta ocasion se
hara referencia a las mas relevantes. En primer lugar, se valieron de las observaciones realiza-
das en radiografias de la molécula de ADN por la fisica Rosalind Franklin en la década de
1940, quien aplico la técnica de difraccién de rayos X. Por otro lado, tomaron los aportes del
bioquimico Erwin Chargaff, quien determiné que la cantidad de bases puricas y pirimidicas eran
constantes en individuos de la misma especie y variaban a su vez en organismos de diferentes
especies. Entre otras observaciones, este cientifico concluyd que la cantidad de Adenina es
similar a la de Timina, mientras que la de Citosina era muy similar a la de Guanina y esto ocu-
rria en todos los organismos con los que habia investigado. Finalmente, el aporte del quimico
Linus Pauling en 1950 fue también significativo, ya que propuso que las proteinas formaban
hélices que eran mantenidas por puentes de hidrégeno, y sugirié que el ADN podria tener una
estructura similar.

El modelo de Watson y Crick explica que el ADN esta formado por una doble cadena de
nucleotidos. Esta se enrolla formando una doble hélice, es decir que es como si tuviera un
enrollamiento similar al de un sacacorchos (Figura 5). De acuerdo con la analogia propues-
ta por Griffiths, Miller, Suzuki, Lewontin y Gelbart (2002) se puede considerar a la doble
hélice como si fueran dos muelles entrelazados. Cada muelle corresponderia a los nucled-
tidos unidos de la manera a la que se menciond anteriormente. A su vez los muelles (cade-
nas de nucleétidos) se mantienen unidos mediante uniones quimicas denominadas “puen-
tes de hidrégeno” que se dan entre las bases nitrogenadas, las cuales se encuentran en-
frentadas unas a otras. El cuestionamiento que surge a partir de la formulacion de este
modelo es, jde qué manera se unen las cadenas de nucleétidos para formar ADN? 4 Por

qué el ADN codifica diferente informacién en cada ser vivo y a su vez la informacién es
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similar en organismos de la misma especie? Estas preguntas pueden ser respondidas si se

tiene en cuenta las propiedades de las cadenas de nucledtidos.

Doble cadena de nucledtidos

Extremo 3' Extremo 5'

Bases nitrogenadas

Figura 5. Modelo de la molécula de ADN.
Adaptada de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic diagrams

En primer lugar, las cadenas de nucleétidos son complementarias. Esto quiere decir que la
molécula de ADN va a estar formada por dos cadenas de nucleétidos que se unen unas con
otras a partir de sus bases nitrogenadas, las cuales se unen por una relacién de afinidad en su
estructura molecular. Estas bases nitrogenadas estan enfrentadas unas con otras y se uniran
de la siguiente manera: Adenina (A) con Timina (T) y Citosina (C) con Guanina (G) (Figura 5).
Entonces, si una secuencia de nucledtidos esta compuesta por la siguiente secuencia de bases
nitrogenadas: ATTCCGGA, la hemicadena que se encuentra unida a esta estara formada por
una secuencia de nucleétidos complementarios, es decir TAAGGCCT.

Por otro lado, las cadenas son antiparalelas, es decir que las dos cadenas estan orientadas
en sentidos opuestos (Figura 5). Esto quiere decir que, mientras una cadena sigue una direc-
cion 3’- 5, la otra sigue una direccion 5’-3’. La analogia utilizada por Audesirk, Audesirk y Byers
(2008) puede servir para poder explicar la estructura del ADN: si se supone que un nucleétido
es un automovil, las luces delanteras serian el grupo fosfato con su extremo 5’ y las luces tra-
seras serian el extremo correspondiente al carbono o extremo 3’. Las cadenas de ADN serian
como una carretera de doble mano. En un carril todos los autos van hacia el norte, con sus

luces delanteras en ese sentido (lamémoslo 3’- 5’); mientras que, en el otro lado de la carrete-
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ra, esta la fila de automoéviles correspondientes a los nucleétidos complementarios, que se diri-
gen hacia el sur, por lo cual las luces delanteras estarian en sentido opuesto (lo que corres-

ponderia al extremo 5- 3’) (Figura 6).

5 E 4

(2)
©
©

3|

Figura 6. Representacion simplificada de la complementariedad de bases del ADN
Adaptada de https.//commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic _diagrams

La codificacion de la informacién por parte de la molécula de ADN

En este apartado se considerara lo siguiente, ;como es posible que la molécula de ADN
codifique informacion? Es decir, ;coémo es posible que el ordenamiento de estas moléculas
pueda dar caracteristicas tan diferentes como el color de pelo y a su vez generar organismos
completamente diferentes en su morfologia vy fisiologia? En una hebra de ADN, las 4 bases
pueden disponerse en cualquier orden, y cada secuencia de bases representa un conjunto
unico de instrucciones genéticas. Es decir que la informacion de la molécula de ADN se codi-
fica teniendo en cuenta el ordenamiento o secuencia de sus bases. Dicho ordenamiento dara
un conjunto de instrucciones unicas para fabricar un producto celular. Es como si fuera un
alfabeto, cuyo lenguaje, en este caso, es el de los nucleétidos. Como todo sistema de pala-
bras, existen ordenamientos de letras mas largas y otras mas cortas. Asi, por ejemplo, la
secuencia ATTCCTGG contiene la informacion necesaria para la sintesis de un producto
celular, y la secuencia ATTGCCGTA, tendra un conjunto de informacién para la sintesis de
otro elemento. Por otro lado, existen secuencias de bases que no codifican ninguna informa-
cién; se cree que su funcion es dar, entre otras, estabilidad a la molécula de ADN en el mo-

mento de la division celular.

Replicacion del ADN

Anteriormente se menciond que el ADN porta el material genético que se transmite de gene-
racion en generacion y que ademas contiene la informacion para la sintesis de productos celu-
lares que determinaran el desarrollo de las funciones vitales de cada célula. Para que este

material pueda transmitirse, se torna necesaria la existencia de mecanismos que permitan que
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este material pueda copiarse. De esta manera, los descendientes podrian tener la misma in-
formacién genética que la molécula original. En este sentido, el ADN posee la propiedad de
duplicarse. La duplicacion o replicacion del ADN, consiste en la sintesis de dos moléculas de
ADN a partir de una molécula de ADN original. En este proceso intervienen las dos hemicade-

nas de ADN, las que se utilizan como molde para dicho proceso (Figura 7).

Se sintetizan las hebras
de ADN de acuerdo con
la complementariedad
de las bases

% E Mucledtidos libres
i B g
Se obtienen dos hélices de ADM con
la misma informacion genética

Figura 7. Panorama general de la replicacién del ADN
Adaptada de Audesirk, Audesirk y Byers (2017).

En el Capitulo 2 se mencioné que la replicacion del ADN es un proceso que ocurre una vez
en cada generacion celular en la fase S del ciclo celular. Para poder comprender las bases de
los mecanismos de replicacion del ADN, es necesario tener presente que la molécula de ADN
esta formada por una doble cadena, cuyas hebras estan unidas de acuerdo con la complemen-
tariedad de bases a través de puentes de hidrogeno. El proceso tiene su inicio en uno o varios
puntos de la molécula denominados origenes o burbujas de replicacion. En cada una de las
burbujas, se desarrollan dos horquillas de replicacién, a partir de las cuales se dara el proceso
de sintesis. Ademas, es interesante considerar que la replicacion es un proceso altamente re-
gulado, en el cual participan diversas enzimas.

En primer lugar, la enzima Helicasa corta los puentes de hidrégeno que mantienen unidas a
las cadenas de ADN para que estas se abran y la informacién contenida en ellas pueda leerse.
A su vez un grupo de proteinas denominadas topoisomerasas, desenrollan las cadenas de

ADN vy evitan que la misma vuelva a enrollarse mientras el proceso de replicacion esta teniendo
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lugar. Luego de esto, un grupo de enzimas denominadas ADN polimerasas (de las cuales se
hara referencia a dos de ellas, la | y la lll) se encargaran de leer cada una de las hemicadenas
de ADN incorporando nucleétidos enfrentados a las mismas de acuerdo con la regla de com-
plementariedad, originando asi nuevo ADN (Figura 8). Es decir que, si la hemicadena posee la
secuencia ACCTTGCA, las ADN polimerasas formaran, por agregado de nucleétidos, la se-
cuencia complementaria TGGAACGT, formando una molécula con cadena doble. Pero para
que la ADN polimerasa pueda leer la secuencia de cada hemicadena, la misma debe tener una
sefal o marcador que le indique donde comenzar la lectura. Aqui es donde entra en juego otra
enzima, denominada primasa, que se encarga de agregar una secuencia de nucledtidos de
ARN complementario al ADN que funcionara como iniciador de la sintesis de ADN. A esta se-
cuencia se la denomina primer o cebador. Una vez producidos los primer o cebadores, la ADN
polimerasa lll se posicionara en el extremo 3’ de la cadena de ADN contigua al cebador o
primer y comienza a agregar nucleétidos en direccion 5’-3'. A medida que ocurre el proceso de
sintesis de ADN, la enzima mencionada se va desplazando a lo largo de toda la cadena de
ADN siguiendo la burbuja de replicacion.

El proceso de replicacién del ADN mencionado tiene propiedades esenciales. En primer lu-
gar, se dice que este mecanismo es semiconservativo, es decir que cada una de las cadenas
de ADN sintetizadas estan formadas por una hemicadena original (la que sirve como molde) y
una hemicadena nueva (sintetizada a partir de la accion de las ADN polimerasas).

Otra de las propiedades del proceso de replicacién es que este es bidireccional. Si la repli-
cacion es bidireccional, habra dos horquillas migrando en direcciones opuestas a partir del

origen (Figura 8). Esto ocurre debido a que, como se dijo, las hebras de ADN son antiparalelas.

Origenes de replicagion

Horquilla de
replicacion

Cadena adelantada
[g] > (a] 4, 3 g .
Ti"" '. 3 c,’/ Nucleétidos libres

m  Fragmentos de Okazaki

",E Cadena retrasada
™=

Figura 8. Mecanismo de replicaciéon del ADN
Referencias: H: Helicasa; P: ADN Polimerasas; L: Ligasa; Ti: Topoisomerasa

%
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A su vez, la replicacién puede ser continua o discontinua, estas propiedades se derivan de
la anterior, ya que las hebras al ser antiparalelas, tendran patrones de sintesis particulares.
Anteriormente se mencioné que la ADN polimerasa Il se posicionaba en el extremo 3’ de las
hemicadenas de ADN, iniciando la lectura y agregacion de nucledtidos complementarios en
sentido 5’-3’. La cadena que posee el extremo 3’, entonces, sera leida de manera continua. Por
lo tanto, a esta cadena se la llama cadena adelantada, debido a que la lectura de la misma se
realiza de manera continua. Sin embargo, ocurre algo diferente para la hemicadena comple-
mentaria a esta, ya que su direccién es 5-3’ y la ADN polimerasa no puede leer a la secuencia
en esa direccion. A esta otra cadena, se la llama cadena retrasada o retardada, ya que la
sintesis del nuevo ADN se realiza de a fragmentos de ADN, por lo cual se produce una cadena
que se sintetiza de manera discontinua. En esta cadena, la sintesis se realiza del siguiente
modo: en primer lugar, se sintetizan varios primers entre algunos segmentos de ADN. La ADN
polimerasa lll se unira al extremo 3’ de la cadena de ADN que quedé entre estos primers. Una
vez realizado este proceso, la enzima agrega nucleétidos complementarios a dicha cadena de
ADN en direccion 5-3’. Estos segmentos de nucledtidos sintetizados de manera discontinua
entre los primers, se denominan Fragmentos de Okazaki. Una vez que se sintetizaron todos
los fragmentos de Okazaki, la enzima ADN polimerasa | se encarga de retirar los cebadores o
primers y agregar los nucleotidos complementarios en el lugar que corresponde a los primers
que fueron retirados, tanto los de la cadena discontinua como aquellos que habian sido sinteti-
zados al principio del proceso en la cadena continua. Finalmente, la enzima ligasa se va a
encargar de unir los fragmentos de Okazaki con las secuencias de nucleétidos sintetizadas en
lugar de los cebadores. Otro aspecto interesante a considerar es que la replicacion de las he-
micadenas de ADN es simultanea, es decir que la lectura de las cadenas adelantada y retra-
sada ocurre al mismo tiempo.

Como resultado de toda esta serie de procesos, se obtendran dos cadenas de ADN con la
misma informacién genética. Para que esto ocurra, las células poseen estructuras y mecanis-
mos que evitan que haya errores en la copia del material genético. Durante la lectura de las
hemicadenas de ADN puede ocurrir que haya errores durante este proceso. Por ejemplo, la
ADN polimerasa puede agregar algun nucleétido de manera incorrecta; si ocurre esto, por lo
general la enzima retrocede para corregir el error producido. También existen mecanismos de
correccién de errores luego de la duplicacion que evitan cambios en el ADN. De todas mane-
ras, existen probabilidades de que haya cambios en la secuencia de ADN durante el proceso
de duplicacion. A estos cambios en la secuencia de ADN se las denomina mutaciones, y sus

propiedades y efectos seran analizados mas adelante.

El flujo de la informacién genética: del ADN a las Proteinas

Anteriormente se menciond que los acidos nucleicos poseen la informaciéon genética de la
célula. La organizacion de esta informaciéon genética es particular en cada individuo y se de-
nomina genotipo. Dicha informaciéon se transmite de generacidon en generacién y es la que
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regula la actividad de las células del organismo. Los productos resultantes de la codificacion de
la informacion genética se encargarian de promover el desarrollo de las funciones vitales de la
célula y constituirian las caracteristicas observables del organismo, lo que se denomina fenoti-
po. Ahora bien, ;cémo es posible que una secuencia determinada de nucledtidos posea la
informacidon necesaria para generar un producto celular o permita regular la actividad de la
célula? Es decir, ¢como se traduce la informacion codificada en el ADN en un producto celular?
¢,coémo es posible que a partir de una secuencia de nucleétidos se produzca, por ejemplo, una
secuencia de aminoacidos? Se puede decir que con la informaciéon no puede hacerse nada
(Audesirk, Audesirk y Byers, 2008). Es decir que con la informacién para construir un edificio no
basta para que el mismo se construya. Es necesaria la presencia de estructuras que den forma
a ese edificio. En este sentido, para que a partir del ADN se construyan productos celulares
como proteinas, es necesaria la presencia de moléculas y estructuras que permitan su sintesis.

La informacion del ADN se traduce en proteinas a través de una serie de procesos denomi-
nados de modo general como “flujo de la informacion genética” o “Dogma Central de la Biologia

Molecular”, posteriormente redefinido como hipotesis central de la Biologia (Figura 9).

Replicaciéon

.~ ADN == ARN =) PROTEINAS

Transcripcion Traduccion

Figura 9. Hipotesis central de la Biologia.

De acuerdo con esta hipotesis la informacion del DNA se traduce en proteinas a través de

un proceso que ocurre en dos momentos (Figura 3 y Figura 7).

. En un primer momento ocurre la transcripcion, que es la sintesis de diversos tipos de
ARN (mensajero, de transferencia y ribosomal) a partir de la informacion contenida una
de las cadenas de ADN. Esta molécula funcionara como intermediaria para la sintesis
de proteinas. Este proceso ocurre en el nucleo.

. Luego ocurre la traduccién o sintesis de proteinas, que es un proceso a partir del
cual se forman cadenas proteicas a partir de la unién de diferentes aminoacidos, to-
mando como referencia la informaciéon contenida en la molécula de ARN mensajero

(ARNm). Dicho proceso ocurre en el citoplasma, en los ribosomas.

Para poder comprender mejor los procesos que implican al flujo de la informacién genética
dentro de la célula (Figura 10), se utilizara una analogia propuesta por Alonso (2010): el con-
junto de genes o genoma del organismo puede ser considerada como una biblioteca con 46
estanterias, los que corresponderian a nuestros cromosomas. En estas se encuentran los li-

bros, que representan a cada uno de los genes. Cada libro contiene las instrucciones para fa-
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bricar cada uno de los ladrillos (los aminoacidos) que daran estructura a la edificacion (la pro-
teina estructural) y a las herramientas que permitiran su edificacioén (enzimas, y otros productos
celulares). Como los libros no pueden salir de la biblioteca (nucleo), sera necesario transcribir
la informacion de ese libro a otro papel (el ARNm) para que este dé las instrucciones necesa-
rias para la fabricacién de la edificacion (las proteinas). Esta informacion es llevada a los talle-
res (los ribosomas) donde se ensamblaran los diferentes ladrillos teniendo en cuenta la infor-

macién procedente en el manual de instrucciones transcripto.

| TRANSCRIP
-':i'- T 1

s—Aminoacido

Transporte hacia el iwna
citoplasma .,

(Ribosoma) _

[ TRADUCCION | Membrana

Plasmatica

Figura 10: Representacién generalizada del flujo de la informacién genética
Adaptada de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic _diagrams

La transcripcion de la informacion genética: los tipos de ARN
Como se menciond en lineas anteriores, el ARN es el otro tipo de acido nucleico, esencial
para que se pueda traducir la informacién contenida en el ADN a un producto celular especifi-

co. Dicha molécula se encuentra formada por una sola cadena lineal de nucleétidos, cuyo azu-
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car es ribosa y sus bases nitrogenadas estan constituidas por adenina, uracilo, citosina y gua-

nina. A su vez, existen diversos tipos de ARN:

« ARN mensajero (ARNm): Es una molécula lineal cuya funcién es contener la secuen-
cia de nucledtidos que constituyen el mensaje necesario para la secuencia de aminoa-
cidos de una proteina.

* ARN ribosomal (ARNr): Es una molécula que constituira, en asociacion con proteinas,
a los ribosomas, que es el sitio donde se llevara a cabo la sintesis de proteinas par-
tiendo de la informacién codificada en el ARNm.

*« ARN de transferencia (ARNt): Es una molécula cuya estructura secundaria tiene for-
ma de trébol y se encarga de llevar los aminoacidos especificos (que son las unidades
que conforman las proteinas) al sitio donde esta ocurriendo la sintesis de proteinas, de

acuerdo con la informacion codificada en la molécula de ARNm.

La sintesis de ARN mensajero

Si bien todos los tipos de ARN se producen por transcripcion del ADN, solo el ARNm con-
tiene el cédigo de la secuencia de aminoacidos que formara una cadena polipeptidica o una
proteina. En los procesos de transcripcion, se utiliza solo una de las hebras de ADN. A la
hebra que se utiliza para la transcripcidon se la denomina cadena molde. A partir de esta, se
sintetizard& ARNm, que son secuencias copiadas a partir de alguna de estas dos cadenas. El
proceso se inicia gracias a la accion de la enzima Helicasa que se va a encargar de cortar los
puentes de hidrégeno que unen las cadenas de ADN. Luego entra en accion la ARN polimera-
sa, una enzima que se va a ocupar de unirse a la cadena molde y empezara a sintetizar ARNm
teniendo en cuenta la propiedad de complementariedad de las bases. La Unica diferencia es
que, si la enzima se encuentra frente a un nucleétido de Adenina, agregara uno de Uracilo en
vez de un nucleoétido de Timina. Esta enzima se colocara en el extremo 3’ de la cadena molde y
empezara a sintetizar nucleoétidos de ADN en direcciéon 5°-3’. De esta manera, la cadena de

ARN es antiparalela a la cadena molde de ADN (Figura 11).

adena molde de ADN

| [ (TE B CERRETTL
5 \
Cadena de ARN
<|u ul'l ul‘f ul' i< <& 'll <|u (Transcripto primario)
5‘_ i —‘3I

Figura 11. Esquema general de la transcripcion
Referencia: ARN pol: ARN Polimerasa
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Es importante mencionar que, para comenzar la transcripcion, la ARN polimerasa se une a
una secuencia de ADN denominada promotor, el cual indica el punto de unién de la ARN poli-
merasa a la cadena molde, dando inicio al proceso de sintesis. Cuando finaliza la sintesis de
ARNm, la polimerasa no corrige errores a diferencia de lo que ocurre en la replicacion. Este
ARN transcripto constituye entonces la copia de la informacién genética, ya que la informacion
presente en esta molécula se encuentra el codigo que indicara la secuencia necesaria para los
aminoacidos que formaran las diversas proteinas.

Una vez producida la transcripcion, la molécula de ARN sintetizada, denominada transcrip-
to primario, sufrira una serie de modificaciones antes de salir del nucleo y llegar al sitio donde
ocurrira la sintesis de proteinas. Esta serie de procesos se denomina maduracion. En primer
lugar, a dicha molécula se le agregara un capuchoén de nucleétidos en el extremo 3, lo que le
permite disponer de un sitio especifico para que este ARN se una al ribosoma su vez, al extre-
mo 5 se le agregara una cola de nucleétidos de adenina denominada cola de Poli-A. Este
agregado dotara a la molécula de cierta estabilidad para que pueda ser traducida sin proble-
mas en el ribosoma.

Finalmente, la molécula de ARN sufre un proceso de corte y eliminacion de secuencias. Las
secuencias eliminadas se denominan intrones, o secuencias de ADN no codificantes, mientras
que, las secuencias que no fueron eliminadas, se empalmaran entre si y constituiran la molécu-
la de ARN maduro, el cual sera leido en el ribosoma. A estas secuencias de ADN codificantes

se las denomina exones (Figura 12).

Exdn Intrén

Transcripto primario

Agregado de Colay capuchdn

s

B

Corte y empalme de exones

Figura 12. Maduracién del ARN.
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El cédigo genético

Una vez ocurrida la sintesis de ARNm, este migra del nucleo al citoplasma en direccion
hacia los ribosomas. Una vez alli, la secuencia de bases se utilizara para traducir un aminoa-
cido especifico, cada uno de los cuales se uniran posteriormente para formar una proteina.
La pregunta que surge frente a esto es, ¢ coémo es posible que del lenguaje de los nucledtidos
se traduzca al lenguaje de las proteinas? ;Cada cuantas bases se especifica una proteina?
¢ Por qué una secuencia de nucleétidos de ARNm especifica un aminoacido especifico y no
otro? La traduccion de las secuencias de RNA y DNA a proteinas depende de un diccionario
denominado cddigo genético (Figura 13). Este concepto refiere al conjunto de secuencias
de bases de RNA que determinan la traducciéon de aminoacidos especificos. Para poder de-
terminar cada cuantos nucledétidos se traduce a un aminoacido, se toma en consideracion lo
siguiente: si una sola base codificara un aminoacido especifico, es decir, si la lectura se hi-
ciera cada una base, entonces la secuencia de ARNm sdlo podria codificar cuatro aminoaci-
dos (para ello se usa la expresion 4" donde n es la cantidad de bases que especifican un
aminoacido; en este caso, seria 4'= 4). Puesto que actualmente se sabe que las proteinas
que forman a los seres vivos estan conformadas por la combinacion de al menos 20 aminoa-
cidos diferentes, la lectura de a una base no alcanzaria a explicar la codificacién de todos los
aminoacidos que forman parte de las proteinas celulares. Si la lectura se hiciera de a dos
bases, la secuencia de bases podria especificar 16 aminoacidos (42=16), por lo cual no al-
canzaria aun a explicar la presencia de los 20 aminoacidos. En consecuencia, la lectura de a
tres nucleotidos daria un total de 64 combinaciones diferentes (43=64), por lo cual seria sufi-
ciente. Por lo tanto, se afirma que la secuencia de tres bases de ARNm denominadas codo-
nes, determinaran la codificacion de un aminoacido especifico. Por lo tanto, cada triplete de
bases codifica un aminoacido especifico.

El cédigo genético especifica la secuencia de aminoacidos especificos para sintetizar una
proteina o cadena polipeptidica determinada. Este cddigo esta formado entonces por secuen-
cias de tres bases de ARNm, las cuales determinaran la codificacién de un aminoacido especi-
fico. En este sentido, surge una pregunta que es: ;ddénde comienza y termina la traduccién de
la molécula de ARN? Para esto, el cédigo genético tiene una secuencia de bases que indica el
inicio de la transcripcion, conocida como codoén de iniciaciéon. Dicha secuencia corresponde a
las bases AUG, la que especifica el aminoacido metionina. A su vez, dicho cddigo tiene tres
codones de terminacién o de stop, que son UGA, UAG y UAA. La presencia de estos codo-
nes en la secuencia de ARNm dara por terminada la lectura de dicha molécula, finalizando la

sintesis de proteinas.
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Segunda base Referencias
u @ A G Met: Metionina
UUU:I-Ph UCU = UAU — . UGU:I-C 1] Phe: Fenilalanina
e - Tyr 5 . .
uuc uce e | ueed " | e Leu: Leucina
u - Ser lle: Isoleucina
UUA UCA UAA UGA—STOP| A ]
- Leu - STOP Val: Valina
UuG UG — UAG - usG—Trp | G .
CUU CCU = CAU Hi CGU U Pro: Prolina
- His
. cuc . ccc - CAC - CGC A @ Thr: Treonina
() - Leu - Pro - Ar :
@ CUA CCA CAA]_GI e [ [a] | Ala:Alanina
L0 n W S y
o UG- (CG CAG €66 Qg Ty Tirosina
o — pre— pro— r— Ul © His: Histidina
g L Asn - Ser ® | GIn: Glutamina
ol IV AUC -lle ACC | The AAC — AGC = c E Asn: Asparragina
AUA — ACA AMAT) AGATY A Lys: Lisina
- Lys - Ar
AUG— Met | ACG - AAG -~ 4 AGG — 2 G Asp: Aspartato
GUU GCU GAU P GGU U GIU: Glutamato
- Asp . .
GUC GCC GAC— GGC C Cys: Cisteina
G - Val - Ala - Gly Trp: Triptéfano
GUA GCA GAA GGA A . .
L Glu Arg: Arginina
GUG— GCG GAG— 6GG— G Gly: Glicina

Figura 13. Cédigo genético
Adaptada de https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Genetic diagrams

Asimismo, el codigo genético posee las siguientes propiedades:

. Es universal, debido a que la codificacion de aminoacidos determinada por estos co-
dones es valida para todos los seres vivos, salvo en algunas excepciones; es decir que
la secuencia AUG, por ejemplo, codificara el aminoacido Metionina para cualquier or-
ganismo, desde una bacteria hasta el ser humano.

+  Es especifico, es decir que un codén contiene la informacion para la sintesis de un so-
lo aminoacido especifico y no otro. Por ejemplo, el codén UAU codifica solamente al
aminoacido Tirosina, mientras que el codén CCG solamente codifica a la Prolina.

. Es degenerado o redundante, debido a que un aminoacido puede ser codificado por
mas de un codoén. Por ejemplo, el aminoacido Fenilalanina puede ser codificado por las
secuencias UUU y UUC. Esta propiedad es importante a la hora de amortiguar los
cambios que se puede sufrir en la traduccién debido a las mutaciones. Es decir que si
la ARN polimerasa, en vez de leer UUU lee UUC, el aminoacido codificado por estas

secuencias sera el mismo.
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Traduccion o sintesis de proteinas

Una vez sintetizado el ARN y luego de haber pasado por el proceso de maduracion, este sa-
le del nucleo en direccion al citoplasma para llegar al sitio dénde se produce la traduccion o
sintesis de proteinas. El proceso de traduccion consiste en la sintesis de cadenas polipeptidi-
cas a partir de la informacioén codificada en la molécula de ARNm. En dicho proceso participan
los tres tipos de ARN. Para comprender este proceso, se puede decir que el ARNm es una
secuencia de palabras escritas en el lenguaje de los “nucleétidos”. A partir de la informacion
contenida alli, el ARNr se encargara de leer dicha secuencia y traducir la informacién, pasando
del lenguaje de los nucledtidos al lenguaje de las “proteinas”. Es como si un triplete de bases
de ARNm constituyera la codificaciéon de una letra. Suponiendo que la secuencia de ARNm es
AUG CGG ACC UUU UGA vy a cada triplete de bases le asignamos una letra. Cada una de las
letras seria un aminoacido. El conjunto de letras codificadas por los codones constituiria una
palabra unica, lo cual se puede comparar con una unica proteina. Asi como existen palabras
con mayor o menor cantidad de letras, existen proteinas con nimero variable de aminoacidos.
De este modo, la interaccién de las diversas palabras en la célula es lo que permitira el desa-

rrollo de las funciones vitales por parte de la misma.

El ARN ribosomal y los ribosomas

Antes de iniciar el estudio del mecanismo de traduccién, se analizaran las propiedades de
los ribosomas, las estructuras donde ocurre el proceso de sintesis de cadenas proteicas. Los
ribosomas son complejos formados por ARNr asociado a proteinas. Esta asociacién le confiere
al ribosoma una estructura particular (Figura 14). EI mismo se encuentra formado por dos
subunidades. La primera se denomina subunidad menor y es el sitio donde se anclara el
ARNm para dar inicio a la sintesis de proteinas. Esta posee un sitio de unién para la molécula
de ARNm, el cual junto con la molécula de ARNt de inicio que lleva metionina y proteinas que
en conjunto formaran el complejo de iniciacion de la sintesis proteica. La segunda subunidad,
denominada subunidad mayor, sera el sitio donde se ensamblaran los aminoacidos para for-
mar la cadena polipeptidica. Esta subunidad posee dos grandes estructuras, un sitio A, deno-
minado aminoacilico, donde se ensamblara el aminoacido que formara la cadena polipeptidica.
Ademas, posee un sitio P o peptidilico, donde tendra lugar la uniéon de los aminoacidos que

formaran la cadena polipeptidica.

El ARN de transferencia

Como se menciond, el ARNt es una molécula de ARN cuya estructura secundaria tiene for-
ma de trébol y posee dos sitios de interés. El primero consiste en una secuencia de tres nucleé-
tidos denominado anticodén. Durante el proceso de traduccion, los codones se aparearan con
los anticodones, ya que estos son tripletes de bases complementarias entre si. El otro sitio de
interés, se encuentra en el extremo 3’ de la molécula. Esta regién corresponde al sitio donde se

unira el aminoacido correspondiente teniendo en cuenta la informacién del anticodén y la ac-
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cion de las 20 enzimas que catalizaran la unién del aminoacido con el ARNt correspondiente.
Por ejemplo, si el anticodon es GAG, el aminoacido correspondiente es leucina (leu) que se

apareara con el codéon CUC del ARNm correspondiente.

Paso a paso: la sintesis proteica

El mecanismo de sintesis de proteinas puede dividirse en tres etapas (Figura 14):

J Iniciaciéon: El ARNm se va a unir a la subunidad menor del ribosoma a partir de la se-
cuencia de iniciacion que es AUG (Figura 14, A y B). Una vez ocurrido esto, a esta se
le unird el ARNt a través de su anticodén con el codon AUG mencionado. Este ARNt
porta el aminoacido especifico para el codon AUG que es la Metionina. La unién de es-
tos elementos constituira el complejo de iniciacién. Una vez ocurrida esta union, se
ensamblara la subunidad mayor del ribosoma, de manera tal que el ARNm queda entre
la subunidad menor del ribosoma y esta. A su vez el ARNt queda unido al sitio P de la
subunidad mayor. De esta manera el ribosoma queda ensamblado y a partir de aqui se
contintia con la traduccion.

* Elongacion: Una vez que se ensamblaron las subunidades del ribosoma, formando el
complejo de iniciacion, el mismo procedera a la lectura del resto de la cadena de
ARNm, permitiendo la llegada de los ARNt portadores de los aminoacidos especificos
de acuerdo con la informacién presente en cada codédn (Figura 14 C). Recuerde que la
subunidad mayor poseia un sitio P (que se encuentra en este momento ocupado por el
ARNTt que porta el aminoacido metionina) y un sitio A. En el sitio contiguo al P (sitio A),
se encuentra el segundo codon del ARNm. En este momento de la traduccion, los dos
primeros codones estan uno al lado del otro (el de iniciacion en el sitio P y otro en el si-
tio A). Una vez que el segundo coddn se ubica en este sitio, el ARNt portador del ami-
noacido especifico para ese coddén se unira a través de su anticodon al codén del
ARNmM que se encuentra en el sitio A (por ejemplo, si el codon es AAU, el ARNt que se
unira sera el portador del aminoacido isoleucina). Una vez ocurrido esto, se produce la
ruptura del enlace que mantiene unidos a la metionina con su ARNt y la une al aminoa-
cido del segundo ARNt, es decir que tiene lugar la unién de estos aminoacidos a partir
de la formacion de enlaces peptidicos. A continuacion, el ribosoma se va a desplazar a
lo largo de la cadena de ARNm continuando con la lectura de su secuencia. Al despla-
zarse, el ARNt que mantenia unida a la metionina (el cual se puede decir que queda
“vacio”, ya que no posee aminoacidos) sale del sitio P y abandona el ribosoma; en su
lugar se posiciona el ARNt que porta la metionina y el segundo aminoacido que habian
sido unidos en la etapa anterior. A su vez, el sitio A queda ocupado por el tercer codon,
al que se le unira el ARNt correspondiente. Una vez producido esto, ocurre o mismo
que se menciono anteriormente: el sitio catalitico permitira la unién de los dos aminoa-
cidos que estan en el sitio P con el aminoacido que se encuentra en el sitio A, el cual
esta enganchado a su ARNt. Asi, este ARNt tendrd, unidos a su molécula tres aminoa-
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cidos. Luego el ribosoma se desplaza y ocurre lo mismo para el resto de los codones
que conforman la cadena de ARNm.

*  Terminacién: Si bien la traduccion prosigue de acuerdo con la informaciéon del ARNm,
éen qué momento finaliza la traduccién? La lectura del ARNm y la unién de los ami-
noacidos correspondientes seguira hasta que en esta aparezca alguno de los codones
de terminacion UAG, UUA o UGA (Figura 14 D). Estos codones no se unen al ARNt,
sino que su presencia estimula la accion de proteinas denominadas “factores de libera-
cion” que se uniran al ribosoma ante su presencia y facilitaran la separaciéon de las
subunidades ribosémicas, dando por finalizada la sintesis proteica.
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Figura 14. Sintesis de proteinas.

¢ Qué ocurre luego de que se sintetizé una proteina?

Como se menciond en el capitulo 2, en las células eucariotas, la sintesis de proteinas que
se destinaran a las mitocondrias o el nucleo se lleva a cabo en los ribosomas libres. Una vez
producida la sintesis, dichas moléculas se dirigen mediante sefiales quimicas a los lugares de
destino. Muchas otras proteinas, como por ejemplo hormonas o proteinas que van a formar
parte de la membrana plasmatica, por ejemplo, son sintetizadas en los ribosomas asociados al
Reticulo Endoplasmatico Rugoso. Luego de su sintesis pasaran al sistema de endomembranas
donde seran modificadas de acuerdo con el destino final. Es decir que pueden viajar del RER al
REL y de alli al Complejo de Golgi. Una vez alli seran modificadas y empaquetadas en vesicu-
las, las que migraran al destino final (por ejemplo, las vesiculas se pueden fusionar a la mem-
brana plasmatica, incorporando dichas proteinas o pueden salir de la célula a través del proce-
so de exocitosis).
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A partir de los desarrollos precedentes se puede integrar contenidos aplicandolos a un
ejemplo concreto, como el caso de la insulina, que es una hormona que se encarga de regular
los niveles de glucosa en sangre, funcién que se profundiza en el capitulo 6. Esta hormona, de
acuerdo con su naturaleza quimica, es una proteina sintetizada por las células del pancreas.
Por ende, ¢donde se encuentra la informacion necesaria para que la célula pancreatica pro-
duzca insulina? Pues esta informacion se localiza en el ADN de las propias células pancreati-
cas. Si, como se menciond anteriormente, las proteinas se sintetizan en el citoplasma y el ADN
no puede salir del nucleo, ¢cémo es posible entonces dicha sintesis? Esto ocurre gracias a que
la informacion de la molécula de ADN se transcribe en una molécula de ARNm. Este sale del
nucleo y se dirige a los ribosomas donde ocurrira la traduccion de la informaciéon del ARNm a la
proteina que es, en este caso, la insulina. Dicha molécula entonces es modificada y empaque-
tada a través del sistema de endomembranas y finalmente sale de la célula pancreatica a tra-

vés del proceso de exocitosis (Capitulo 2).

Genética, herencia y variacion

Al comienzo de este capitulo se ha definido a la genética, como aquella disciplina que
se ocupa de la interpretacion de los fendmenos de la herencia y la variacién. Con el tér-
mino herencia, se hace referencia al modo en que ciertos rasgos morfoldgicos, bioquimi-
cos o fisioldgicos, cuyo sustrato biolégico son los genes, son transmitidos de una genera-
cién a otra. Por su parte, la variacion o variabilidad genética involucra distintos procesos
como el entrecruzamiento, la segregacion al azar de los cromosomas (durante la anafase),
la fecundacién y las mutaciones.

Retomando el concepto de ciclo celular, al material genético en si se lo encuentra como
cromatina en interfase o cromosomas durante la etapa de divisiéon. La cromatina quimica-
mente esta constituida por ADN, proteinas histénicas y no histénicas, con un grado de em-
paquetamiento que a la microscopia Optica se observa como material granulado en el nu-
cleo de la célula eucariota. Por su parte, los cromosomas seran el producto de un nivel
mayor de empaquetamiento que permite visualizar el material hereditario como unidades
discretas con el propésito de facilitar su segregacion en las células hijas. Debe recordarse
que al inicio de la etapa de division muestran dos cromatides hermanas resultado de la
replicacion del ADN y que tanto en la anafase mitética como en la anafase Il de la meiosis
éstas se separan a nivel del centrémero.

Los cromosomas se presentan en las células somaticas en pares homdlogos, los genes
pueden a su vez mostrar alternativas, denominadas alelos, que dependen de su origen ma-
terno o paterno, siendo que se puede heredar la misma o diferente variedad de ambos progeni-
tores. Si se extrapola a la poblacion, esta posibilidad de dos alternativas puede incrementarse,

condicion que se denomina alelos multiples.
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Morfologia y clasificacion de los cromosomas

Los cromosomas tienen en cada cromatide un estrechamiento llamado constriccién primaria
o centrdmero que senala anatomicamente el punto a partir del cual se pueden distinguir dos
brazos, de forma tal que el brazo corresponde a la porcién comprendida entre el centromero y
la parte distal del cromosoma. A nivel del centromero se unen las cromatides hermanas, es por
ello que a cada lado del mismo se encuentran los cinetocoros, estructuras proteicas que se
unen a las fibras del huso mitético interponiéndose entre los microtubulos y el material genético
para preservarlo durante la migracion de los cromosomas desde el ecuador hacia los polos
donde formaran parte del nucleo de cada célula hija. Los telomeros se localizan en el extremo
del cromosoma, constituyen secuencias altamente repetitivas y no codificantes cuya funcién
principal es mantener la integridad de los cromosomas impidiendo que se unan entre si. Al
transcurrir sucesivas divisiones la longitud del teldomero disminuye y con ella la capacidad de
divisién de la célula, es asi que se lo sindica como un "biomarcador de envejecimiento”. Por
afadidura al ser secuencias no codificantes preservan aquellas que si lo son por la pérdida de
material que inevitablemente sucede debido a que los extremos son zonas susceptibles a estos
cambios. En los brazos de los cromosomas se detectan a veces otras constricciones, denomi-
nadas secundarias, son regiones de cromatina menos condensada. A modo de ejemplo se
puede sefalar la generada por la presencia de secuencias de ADN que forman parte del nu-
cléolo llamada region organizadora del nucléolo (NOR). Esta constriccion secundaria sélo apa-
rece en uno o varios cromosomas del cariotipo y se encuentra situada en una region intermedia
(no terminal) del cromosoma. Si estas regiones intermedias estan préoximas a los telémeros, las
constricciones secundarias separan un pequefio fragmento terminal de la cromatide del resto
de la misma denominados satélites, que se observan en los extremos de los brazos cortos de
los cromosomas humanos 13, 14, 15, 21 y 22.

A partir de lo anterior se puede clasificar funcionalmente a las secuencias del ADN humano
en codificantes y no codificantes, las primeras formadas por genes con instrucciones para la
sintesis de ARNr, ARNt, ARNm y proteinas. Se consideraba a las segundas como un remanen-
te sin ninguna connotacion funcional, pero, por el contrario, intervienen en la regulacién de la
transcripcion, la preservacion de la informacién génica y de la estructura molecular, se denomi-
nan ADN satélite y telomérico, promotores e intergénico.

La clasificaciéon de los cromosomas se basa en un criterio morfolégico y la marca ana-
tdmica que determina cada tipo es el centromero, es asi que: cuando el centrémero se locali-
za en la parte media del cromosoma delimitando dos brazos de igual longitud se lo denomina
metacéntrico. Si se ubica ligeramente desplazado del centro siendo que un brazo seréa largo y
el otro corto se denomina submetacéntrico y acrocéntrico cuando esta diferencia es mayor
debido a que se haya desplazado hacia un extremo. Los cromosomas telocéntricos son
aquellos que muestran el centromero en la parte distal, en consecuencia, sélo presentan un
brazo, vale sefalar que de los cuatro grupos este ultimo no se encuentra presente en el ca-

riotipo humano (Figura 15).
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Figura 15. Clasificacién morfolégica de los cromosomas
En el cromosoma metacéntrico se sefialan estructuras que forman parte del huso mitético.

La cantidad de cromosomas que esta presente en el nucleo de las células es propia de
cada especie. El numero de cromosomas que caracteriza a la especie humana es 46. La
ploidia indica la cantidad de juegos de cromosomas que presenta la célula, es decir, si hay
pares homoélogos o no. En las células somaticas encontramos 46 cromosomas que corres-
ponden a 23 pares homdlogos, siendo la célula diploide o 2n, donde n es el numero de
cromosomas y al haber pares, se lo multiplica por dos. La dotaciéon cromosdémica humana
presenta 22 pares de autosomas que son aquellos cromosomas comunes a los individuos
de ambos sexos, y un par sexual. Es por ello que, la formula cromosémica para la mujer
es 46, XX (44 autosomas y dos cromosomas sexuales), mientras que para el hombre 44,
XY. En las gametas o gametos la ploidia cambia producto de la meiosis y la condicion en-
tonces se denomina haploide (n= 23); se observan 22 autosomas y s6lo un cromosoma
sexual. Llegado a este punto se cuenta con los conceptos necesarios para definir carioti-
po, término que refiere a la representacion ordenada de los cromosomas de una célula
somatica en funcion de su tamafio y forma, se enumera a los autosomas del par 1 al 22 y
luego al par sexual con el numero 23. Para su elaboracion se requieren muestras de un
tejido con potencial de division, generalmente a partir de linfocitos (un subtipo de glébulos
blancos, que circulan en la sangre y en la linfa). Estas células luego son tratadas con una
sustancia llamada colchicina que inhibe la formacion del huso mitético y detiene la division
en metafase, donde los cromosomas se observan en su mayor grado de empaquetamiento
mostrando todas sus caracteristicas. Luego se exponen las células a una solucién que pro-
voca la ruptura de las membranas, se fija el material, se extiende sobre un portaobjeto y se

tifie para facilitar su observacioén, finalmente se fotografia o se realiza una captura digital.
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Mutaciones: tipos y ejemplos

Como se desarrollara a continuacion, algunas enfermedades genéticas requieren del anali-
sis del cariotipo, es decir del nimero, las formas y los tipos de cromosomas de una célula; para
comprenderlo mejor se deben abordar algunas cuestiones como ¢cuando un trastorno es he-
reditario? ¢ qué significa el término congénito? ¢ cual es la variabilidad y criterio de clasificaciéon
de los mismos?

Las enfermedades se consideran hereditarias cuando las alteraciones se encuentran
presentes en los gametos, 6vulos o espermatozoides, de manera que los progenitores pueden
manifestar la patologia o transmitirla como consecuencia de un cambio generado durante la
gametogénesis. Si, por el contrario, los cambios ocurren en las primeras divisiones tras la fe-
cundacion, el embrién los mostrara en algunos tejidos o en todas sus células.

Las enfermedades congénitas se hacen evidentes en el momento del nacimiento y su
desarrollo se da durante la gestacion, en cuanto a su origen puede ser hereditario o no.

Las enfermedades genéticas comprenden un grupo heterogéneo de entidades cuyo origen
presenta un componente genético significativo. La alteracion puede estar relacionada a un solo
gen (monogénica), a varios genes (multifactorial) o a cambios en la estructura o nimero de los
cromosomas (cromosoémica). En este apartado se desarrollaran las alteraciones cromosoémicas
y mas adelante seran abordadas las vinculadas a la herencia monogénica y multifactorial.

Como ya se ha mencionado, el dogma central de la Biologia establece que el flujo de la
informacion genética es unidireccional, desde el ADN que porta los genes, siendo el molde
para la transcripcion de los distintos tipos de ARN, para finalmente sintetizar una proteina
que, en una etapa postraduccional (posterior a la traduccion), se plegara para adquirir la es-
tructura terciaria o cuaternaria que es la que le permite cumplir con su funcién estructural o
metabdlica (ya sea parte del citoesqueleto, una enzima, una hormona o un neurotransmisor,
por ejemplo). Las mutaciones son cambios que se producen en la molécula de ADN y que,
por lo anterior, generan cambios en sus productos, esto significa que las proteinas que se
elaboren, al contar con modificaciones en su estructura, ven alterada su funcién. La relacion
estructura-funcién es una relacion de causa y efecto, que se torna imprescindible tanto para
la comprension de la fisiologia a nivel celular y niveles de organizacién bioldgicos superiores
como para analizar la fisiopatologia de las enfermedades. En cuanto a las causas u origen de
las mutaciones, se consideran dos posibilidades, que ocurran de manera espontanea o en
forma inducida. Las que se producen sin influencia externa, llamadas mutaciones esponta-
neas, son debidas a errores durante la replicacion o rupturas fortuitas de la molécula de ADN;
y las mutaciones inducidas, son aquellas en las cuales puede sindicarse el agente mutagéni-
co, es decir el agente que interactua con el ADN y origina o es el causal de una mutacion.
Dichos agentes entonces, pueden ser de naturaleza quimica (distintos tipos de moléculas
han sido identificadas en este caso, como el benzopireno presente en el humo de cigarrillo,
acidos nitroso y nitrico utilizados para la fabricacion de fertilizantes y plasticos, las brominas

presentes en plaguicidas, entre otros), fisica (radiacidn ultravioleta y radiaciones ionizantes
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—rayos X, gamma y alfa—) o biolégica (como los virus, que pueden alterar las secuencias de
nucleoétidos del material genético de una célula).

Desde el punto de vista de la genética poblacional y de la evolucién, las mutaciones repre-
sentan una fuente de variacién junto a la recombinacién y la reproduccién sexual, sustrato so-
bre el cual opera el mecanismo de seleccion natural. Las mutaciones en si, no tienen un carac-
ter positivo o negativo, esta connotacion dependera de sus efectos en la adaptacién y supervi-
vencia. Ahora bien, a nivel individuo su influencia se considera perjudicial porque la finalidad
ultima de los mecanismos genéticos es preservar la integridad del genoma, mantener la identi-

dad de la célula y expresar adecuadamente su informacion.

Cromosomopatias

Las cromosomopatias o alteraciones cromosomicas son mutaciones que afectan el numero
de cromosomas (alteraciones cromosomicas numeéricas) o su estructura (alteraciones cromo-
sémicas estructurales), generando un desequilibrio genético debido a que se ponen en juego
muchos genes.

Hay estimaciones que sostienen que hasta un 50% del total de los évulos fecundados por
un mecanismo de seleccién natural se pierden y de los embarazos confirmados un porcentaje
importante culminan en abortos espontaneos debido a que el embridon porta estas mutaciones.
Es el motivo por el cual las enfermedades descriptas son aquellas que permiten la gestacién y

supervivencia tras el nacimiento.

Alteraciones cromosémicas numéricas

Las anomalias numéricas se originan de manera aleatoria y esporadica mientras que las es-
tructurales suman agentes ambientales a su etiologia.

Dentro de las alteraciones numéricas se encuentran las aneuploidias, cuando se presenta
un exceso o defecto en un solo par, llamandose trisomias (2n+1) 0 monosomias (2n-1) respec-
tivamente. A modo de aclaracién se menciona que la situacion mas frecuente en que se obser-
va exceso en la dotacion cromosomica es la trisomia, pero puede producirse el exceso de mas
cromosomas como en las tetrasomias (2n+2). Las nulisomias representan el caso en que falta
un par de cromosomas. Por su parte las poliploidias se dan cuando se multiplica la dotacion
cromosOmica completa, la mas frecuente es la triploidia (3n) que provoca aborto espontaneo.

En consecuencia, se producen desequilibrios en la dosis génica producto de desequilibrios
cromosomicos provocando cambios en el fenotipo a nivel fisico, cognitivo y conductual, ademas
influyen en el desarrollo intelectual y hasta generan riesgo de padecer trastornos psiquiatricos.

¢, Coémo se argumenta la asociacion entre las cromosomopatias, el desarrollo intelectual y
la conducta? Para dar respuesta a esta pregunta es necesario apuntar que se considera al
cerebro como uno de los 6érganos mas vulnerables a dichas alteraciones, sobre todo a las

aneuploidias autosémicas. En todas ellas, en menor o mayor grado, disminuye la cantidad de
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células nerviosas y la arborizacion dendritica, incluso mecanismos que operan en la plastici-
dad, como la poda sinaptica, se encuentran comprometidos. Las mutaciones que implican a
los cromosomas sexuales también pueden traer aparejadas alteraciones de las funciones
mentales, aunque sus principales manifestaciones clinicas se vinculan con los caracteres
sexuales y la fertilidad.

A modo de generalizacion se sostiene que las monosomias son mas graves que las tri-
somias, probablemente porque la carencia de productos biolégicos, como las proteinas con sus
multiples funciones, compromete la supervivencia, siendo el Unico caso viable el Sindrome de
Turner (45+X0). Estos pacientes se desarrollan como mujeres de baja estatura y cuello con
pliegues cutaneos al que se denomina “cuello alado”. Tanto los genitales internos como exter-
nos no se desarrollan o lo hacen en forma minima otorgando un aspecto infantil, asi como este-
rilidad. En algunos casos, los sintomas abarcan anomalias 6seas, hinchazén de manos y pies
(linfedema), posible afectacion de la funcion gastrointestinal, cardiovascular y tiroidea. Puede
cursar con retraimiento social y problemas en la esfera psicolégica. En contraposicion, la féormu-
la 44+0Y es inviable.

Las aneuploidias se originan en la fase de division celular, sea mitosis 0 meiosis, ambos
procesos involucran una secuencia de etapas y numerosos puntos de control que pueden ser
vulnerados, sobre todo durante la anafase. En esta etapa, una alteracion en la separaciéon de
los cromosomas homologos o de las cromatides hermanas, produciria la no disyuncion, ya sea,
durante la gametogénesis masculina o femenina, o bien en la mitosis, con especial implicancia
durante el desarrollo embrionario. Como resultado de la no disyuncion en anafase | el 50 % de
las gametas presentaran los dos cromosomas del par (n+1) mientras que el resto ningun expo-
nente del mismo (n-1). Si ocurre en la anafase I, el 50% de los gametos tendran una ploidia
normal (n) y el 50% seran aneuploides de las cuales el 25 % portardn un cromosoma extra y el
otro 25 % un cromosoma menos.

El Sindrome de Turner tendria basamento en este error y la cigota seria el producto de la
union de un gameto n= 23 y otro n=22.

Entre los factores predisponentes se encuentran la edad de los progenitores y los agentes
ambientales. En la ovogénesis se ha observado que conforme aumenta la edad de la madre,
en general se sostiene a partir de los 35 afios, es factible que el huso mitético, la conformacién
del centrémero o el cinetocoro dificulten la correcta separacion de los cromosomas homologos
o las cromatides hermanas. Una caracteristica de este proceso regulado hormonalmente es
que todos los ovocitos primarios quedan detenidos en profase | antes del nacimiento y perma-
necen en esta fase latente hasta la pubertad en los foliculos ovaricos; es asi que las células
que resultan de esta division tienen la misma edad que la mujer. Otro factor es la seleccidon
negativa que hace el utero sobre los embriones portadores de estas mutaciones. Algunos auto-
res sefalan que la edad del padre también incide en la frecuencia de aparicion de espermato-
zoides con alteraciones numéricas. De los factores de riesgo que supone el ambiente los mas

relevantes son la exposicion a radiaciones ionizantes y pesticidas.
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Otra afirmacion plausible de dar es que las alteraciones que comprometen autosomas
muestran mayor gravedad respecto a las que implican cromosomas sexuales porque los prime-
ros cuentan con genes necesarios para el metabolismo y el desarrollo. El Sindrome de Down
es la aneuploidia mas frecuente de este tipo. El 95% de los casos presentan trisomia del par 21
(portan un cromosoma 21 extra), por lo tanto, es una mutaciéon que modifica el nimero de auto-
somas; se da por la no disyuncion del par homodlogo 21 durante la division meidtica propia del
proceso de gametogénesis de uno de los padres; como consecuencia de esta no separacién
de dicho par homologo, se formaran gametos que, en lugar de llevar 23 cromosomas, la mitad
porta 24 cromosomas Yy la otra mitad 22. Si uno de los gametos que posee 24 cromosomas se
fusiona durante la fecundacion con un gameto que lleva el nimero haploide normal (n=23),
resultara un cigoto con 47 cromosomas, por la trisomia que se genera en el par cromosoémico
21. En el caso de fusionarse un gameto con 22 cromosomas con otro normal de 23 resultara un
individuo con 45 cromosomas, ya que en uno de los pares faltara un miembro del par (mono-
somia). El 5% restante de los casos de Sindrome de Down se origina por una alteracion cro-
mosomica estructural denominada translocacion Robertsoniana y que se describira mas ade-
lante en este mismo capitulo. Las translocaciones son mas frecuentes entre el cromosoma 21y
el 14, pero pueden darse entre el 21 y el 15. Son frecuentes en mujeres jovenes y suele pre-
sentarse en forma de mosaico. Con el término mosaico se designa la circunstancia en que un
individuo presenta en su constitucién dos o mas lineas celulares con dotacién cromosémica
distinta, de forma tal que existe un gradiente entre quienes portan la alteracién en todas sus
células y quienes ven afectadas determinadas lineas, por regla general cuantas mas células
estén implicadas mayor sera el grado de compromiso y susceptibilidad.

Tras publicarse la secuenciacion del genoma humano en el afio 2001, logran identificar en
el cromosoma 21 alrededor de 225 genes, posteriormente se delimita “la region critica” que
involucra aquellos genes vinculados al sindrome, siendo positiva la correlacién entre la sobre-
expresion y la manifestacién de los sintomas.

A modo de ejemplo, la sobreexpresién de un gen (denominado DYRK1A), localizado en el
cromosoma 21, se asocia con una escasa capacidad para retener la informacion que se recibe
en forma oral como asi también dificultades de la memoria visuo-espacial. Dicho gen incide en
la proliferacion y diferenciacion neuronal y a la vez interviene en procesos neurodegenerativos,
por ello se propone como el nexo entre el Sindrome de Down y la enfermedad de Alzheimer.
En esta demencia, la expresion del gen determina la acumulacién de una sustancia (beta-
amiloide) responsable de formar las placas que lesionan las células de la corteza cerebral de
forma permanente. Las personas con Sindrome de Down portan tres copias de este cromoso-
ma, es factible que reproduzcan este mecanismo y sea la explicacién al envejecimiento prema-
turo y deterioro cognitivo.

Por otra parte, la cantidad de genes comprometidos hace a la cantidad de sintomas morfologi-
cos, fisiologicos y cognitivos: menor estatura, occipital plano, déficit sensorial, hipotonia, riesgo de
padecer leucemia o patologia cardiaca, menor desarrollo intelectual. Los hombres son estériles y

las mujeres presentan fertilidad reducida. Respecto a la ovogénesis de una mujer con trisomia la
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mitad de sus gametos tendran 24 cromosomas, pero debe tenerse en cuenta que el exceso en la
dotacién puede alojarse en los corpusculos polares y que de producirse una cigota aneuploide
sobreviene la seleccion del embridn que conlleva la posibilidad de aborto espontaneo.

En cuanto a las trisomias asociadas a los cromosomas sexuales, el Sindrome de Klinefel-
ter (47, XXY) afecta a personas con fenotipo masculino, donde uno de los cromosomas X se
inactiva como ocurre en las mujeres. Se han descripto individuos con tres y hasta cuatro cro-
mosomas X, la inactivacion reduce el desequilibrio génico producido por la falla en la disyun-
cion ocurrida en la gametogénesis. Las manifestaciones clinicas no son muy notorias y se de-
ben a bajos niveles de testosterona cuyo impacto se evidencia en un desarrollo menor de los
caracteres sexuales hasta distintos grados de feminizacién. Respecto a lo conductual en la
bibliografia se citan casos asociados al espectro autista, esquizofrenia y depresion.

Alteraciones cromosoémicas estructurales

Los cambios mas pronunciados en el material genético son los que abarcan a la molécula
de ADN entera a diferencia de los que inciden en un nucleétido, de tal manera que se altera de
forma grosera la secuencia que representa la informacion, alterando los productos de la trans-
cripcion y en consecuencia de la traduccién. Dichas alteraciones dependen de la exposicion a
agentes mutagénicos o bien ser espontaneas.

En las anomalias cromosdmicas estructurales hay ganancia o pérdida de material genético,
o bien, se observa un reordenamiento en la secuencia de nucleétidos sin que se produzca una
modificacion en su cantidad. A continuacion, se describen cuatro mutaciones estructurales:
deleciones, duplicaciones, inversiones y translocaciones (Figura 16).

En las deleciones se pierde una o mas bases de la secuencia nucleotidica; si se pierden en
un numero que no sea multiplo de tres se produce el corrimiento del marco de lectura con la
posibilidad de codificar un aminoacido distinto cambiando la estructura primaria de la proteina.
Para que haya delecion debe romperse el ADN en uno o dos puntos y luego los extremos re-
manentes podrian volver a unirse, segun el sitio de la delecién, sea esta terminal (en el extremo
de la molécula de ADN) o intersticial (en una localizacién intermedia). Entre los mecanismos
que dan origen a estos cambios se citan: la recombinacion desigual de secuencias homologas,
la recombinacion entre cromosomas no homoélogos y la fusion génica.

Un ejemplo es el Sindrome de Angelman, cursa con alteraciones del equilibrio, movimien-
tos temblorosos, vacilantes y torpes de los miembros. Respecto al comportamiento se observa
sonrisa frecuente, personalidad facilmente excitable y se asocia a conducta hiperactiva. Tam-
bién una mayor habilidad en la comprensién del lenguaje que en su produccién, es por ello que
hay ausencia del habla o uso minimo de palabras. Su origen es una delecién en el cromosoma
15 materno; a este peculiar mecanismo por el cual un alelo es solamente activo en uno de los
cromosomas mientras que, en el otro, en este caso el paterno, se encuentra silenciado se lo
denomina impronta genémica.

Las duplicaciones son multiples copias de un gen o segmento que se repiten en un cromo-
soma. Podrian surgir durante la recombinacion cuando parte de un cromosoma se inserta en su

homologo. Entonces, uno presenta una delecién y otro una duplicacion. Las inversiones tam-
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bién se producen por ruptura en dos puntos del ADN, luego se da un giro de 180° y su recone-
xién en la misma molécula, mostrando el sentido opuesto al de la secuencia comparada con el
estado original. Por ultimo, en las translocaciones la ruptura delimita un segmento que se
inserta en un cromosoma diferente al que pertenece, en cromosomas no homélogos, o en otra
parte del mismo cromosoma. Existen dos tipos de translocaciones cromosoémicas, la reciprocas
y la Robertsoniana. En la primera se transfieren segmentos entre dos cromosomas de forma tal
que los cambios se observan en la configuracién sin alterar la ploidia. La translocacién Rober-
tsoniana tiene origen en la fusién de dos cromosomas acrocéntricos como el 13, 14, 15, 21 y
22. Estos cromosomas presentan el centrdmero muy cerca de la parte distal; asi, queda con-
formado un brazo pequefio muy corto (Figura 15). En la fusién se pierden los extremos y los
dos cromosomas quedan unidos modificando el nimero total de cromosomas que pasa de 46 a
45. Si bien el progenitor suele ser normal a pesar de tener 45 cromosomas, es portador de
dicha translocacion, la cual puede heredar a sus hijos; aquel descendiente que reciba el cro-
mosoma translocado tendra 46 cromosomas, pero, sin embargo, estaran presentes en él, 3
copias del cromosoma en cuestion. Como se adelantd, alrededor del 5 % de los casos de Sin-
drome de Down se deben a este tipo de translocacion, que resulta hereditaria, a diferencia de

la trisomia del par 21 que se da por no disyuncién durante la meiosis.

Delecion

(A|B[c[H]EXF|G H)T—> (A|B|c|EXF|G|H)
Duplicacion g

AEEL[EF e[ GEEEEDEFeH
Inversion

COEE M —— GEEEEEEH

Translocacion
@il c[o[eEXF[G[H) s c[o[EXF[Gc[H)

)

CEIETP [aXR)

A B RS

Figura 16. Mutaciones estructurales.

Consideraciones sobre la relacion genotipo-fenotipo

El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas propias de una especie, que, en particu-
lar en el ser humano, se encuentra representado en los 23 pares de cromosomas, mientras que
el genotipo refiere a la combinacién particular de alelos en funcién de un gen o genes que pre-
senta un individuo. El término genotipo describe una propiedad potencial; como se ha desarrolla-
do anteriormente, su interaccion con el medio es condicién necesaria para su manifestacion. Asi

como el ADN es molde para si mismo y para los distintos ARN, y por extension el genotipo, el
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fenotipo esta representado en las proteinas que se construyen mediante el cédigo genético. El
fenotipo se define entonces en productos observables y mensurables, ya no constituye un po-
tencial sino la expresién concreta que resulta de la relacién genotipo-ambiente. Las proteinas con
sus funciones estructurales y metabdlicas, ya sean enzimas, neurotransmisores, hormonas, facto-
res de crecimiento, receptores, proteinas de membrana, entre otras, asumen el control del meta-
bolismo celular y ponen en marcha las instrucciones almacenadas en la molécula de ADN. Es por
ello, que el fenotipo puede ser observado a simple vista como el color de los ojos o el tipo de
cabello, o0 a través de distintos métodos de estudio como un analisis de laboratorio; es el caso de
los grupos sanguineos o enfermedades metabdlicas. Se propone retomar el Modelo de la Biolo-
gia de la Conducta que se ha planteado en la introduccion de este capitulo para cuestionar la
definicién de fenotipo tradicional que reduce el espectro de la expresion génica a lo morfofisiolo-
gico. El fenotipo puede ser intangible como el pensamiento y los recuerdos. Sin embargo, el pen-
samiento desorganizado en la esquizofrenia o el déficit de memoria en las demencias, son sinto-
mas que se ponen en evidencia mas alla de su inmaterialidad. En este sentido los distintos as-
pectos que hacen a la conducta refieren a una definicion mas amplia de fenotipo.

La ecuacion GENOTIPO+AMBIENTE= FENOTIPO implica la accién de multiples agentes y
el surgimiento de emergentes propios de las interacciones que se van instalando, incluso con
propiedades Unicas de cada momento particular. ¢ Cual es el peso o incidencia de los genes en
la variabilidad observada? ;Qué proporcién se atribuye al medio y finalmente a la interaccion
en si? Si bien la expresion del genotipo dependera de todo el rango de condiciones ambienta-
les al que pueda exponerse, la incidencia podra ser igualmente variable. Es decir, la norma
puede ser muy estrecha como en los grupos sanguineos A-B-AB-O que se considera se expre-
san independientemente del medio, o0 muy amplia como las funciones cognitivas donde el papel
del ambiente, en tanto estimulacion, es preponderante.

El mayor grado en que influye el ambiente se pone de manifiesto en las fenocopias, tér-
mino que define la situacion en que un fenotipo simula el efecto de un gen o grupo de genes,
siendo su origen ambiental. Representa una variacién no hereditaria, sin sustrato genético.

Se han descripto casos de demencia frontotemporal sin alteraciones en los estudios de
neuroimagen, con relativa preservacion de las capacidades funcionales y no evolutivos; se los
denomina fenocopias por manifestar el deterioro cognitivo y conductual diagnosticado clinica-
mente pero sin correlacién anatdomica evidente.

Otro caso que se puede analizar es el del raquitismo, donde el principal sintoma es el re-
traso del crecimiento debido a que se encuentra comprometido el proceso de mineralizacion
Osea. Existen dos tipos de raquitismo, el nutricional y el hipofosfatémico. El primero es producto
de un déficit de vitamina D en la dieta, o de la falta de exposicién a la luz de longitud de onda
corta necesaria para la activaciéon de un precursor de la misma; en ambos casos impacta en el
metabolismo del calcio porque es necesaria para su absorcién en la mucosa intestinal. En tanto
en el segundo tipo la expresién de un gen localizado en el cromosoma X genera una insuficien-
cia en las células de los tubulos renales para reabsorber fosfato, este descenso tiene un efecto

similar al descenso de calcio mencionado constituyendo otro ejemplo de fenocopia.
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La herencia mendeliana, unifactorial o monogénica

Los fundamentos presentados en el Capitulo 1 de esta obra introductoria a la Biologia Hu-
mana, nos remiten al monje agustino Gregor Mendel (1822-1884), cuyos trabajos sobre expe-
rimentos de hibridacién en plantas son considerados fundacionales en el ambito de la Genética
(Camero, 2003). En este sentido, y en relacion a la continuidad genética de la vida como princi-
pio unificador de la Biologia, se realizara una breve referencia a sus investigaciones, las cuales

sentaron las bases para comprender los principios elementales de la herencia humana.

Segun Meyer (1987), la continuidad genética de la vida es una conceptualizacion
que se sostiene partiendo del pasaje de ADN de una generacion a la siguiente, por
lo que la continuidad de la vida mediante la herencia y la evolucién es uno de los
conceptos bioldgicos importantes que deben ser considerados en cualquier curso
de biologia; este concepto integrador es uno de los principios unificadores de la
Biologia (Fernandez, 2006; Meyer, 1987; Stebbins, 1978), y, si bien es el resultado
del trabajo de muchos investigadores, remite en forma particular, a los trabajos de

Gregor Mendel y Charles Darwin (Legarralde, 2020, p.88).

Por esta razon se efectuara una referencia abreviada sobre los aportes de Gregor Mendel
(1822-1884), quien fue un monje, naturalista y botanico que vivié en lo que es ahora la Repu-
blica Checa; su figura adquiere significancia en el campo de la Biologia porque realiz6 riguro-
sas investigaciones que permitieron comprender cémo se transmiten los genes de los progeni-
tores a la descendencia.

Las observaciones de Mendel lo ayudaron a plantear el desarrollo de un modelo experimen-
tal para abordar el estudio de los patrones de la herencia; para ello utilizé el guisante de jardin
Pisum sativum, ya que era “facilmente cultivable, tiene un ciclo corto, y los cruzamientos son
faciles de controlar” (Novo Villaverde, 2007). Para entender la transmisién de los caracteres
hereditarios propuso el estudio de aquellos caracteres que estan bien definidos y se presentan
Unicamente en dos formas alternativas, por ejemplo, el color de los guisantes: amarillos o ver-
des, o la superficie de las semillas lisas o rugosas.

Como resultado de sus estudios, se origina el concepto de gen. Estas unidades aparecen
en pares y cada descendiente hereda un miembro del par de cada progenitor. Las variantes de
un mismo gen, es decir cada miembro del par, se denomina alelo. Los organismos que tienen
dos alelos iguales para un caracter se denominan homocigotas, y si los dos alelos son distin-
tos, heterocigotas. Los genetistas suelen usar diferentes simbolos en sus estudios; en este
desarrollo se utilizaran letras para distinguir los distintos alelos. Los alelos pueden ser recesi-
vos 0 dominantes, esto se relaciona con cudl de ellos se expresa en el fenotipo. Por ejemplo,
podemos designar el alelo que produce guisantes lisos con la letra R y el alelo que produce
guisantes rugosos con la r, siendo R dominante sobre r. Para que los alelos recesivos se ex-

presen tienen que ser iguales para ese caracter (rr). Por lo tanto, los fenotipos pueden ser
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iguales y tener diferente genotipo como los guisantes lisos con genotipo RR o Rr, y, en el caso
de alelos recesivos, seran rugosos con genotipo rr (Figura 17).

Mendel realiz6 cruzamientos entre variedades de plantas de lineas puras; a los cruza-
mientos experimentales se los denomina hibridacion. Una linea genéticamente pura, es
aquella que es homocigota para un caracter determinado. De la hibridacion de lineas puras
se conformé la generacion o filial 1 de su experimento (F1). Continuando con el ejemplo,
utilizé semillas lisas (RR) y rugosas (rr), las cuales eran homocigotas dominantes y recesi-
vas, respectivamente. Del cruzamiento de estas ultimas (RR x rr), obtuvo semillas hetero-
cigotas (Rr) las cuales eran todas lisas, ya que s6lo se manifesto el alelo dominante. Lue-
go, cruzo semillas de la F1 heterocigotas, realizando una autofecundacién (Rr x Rr), obtuvo
la filial 2 (F2). Mendel plante6 el uso de proporciones para poder explicar sus resultados.
En la F2 obtuvo una proporciéon fenotipica de 3:1, tres plantas con semillas lisas y una
con semillas rugosas, y una proporcion genotipica 1:2:1, un genotipo homocigota domi-
nante (RR), dos genotipos heterocigotas (Rr) y un genotipo homocigota recesivo (rr). Los
cruzamientos pueden ser representados de forma grafica; uno de los métodos mas utiliza-
do es el de unos cuadros, denominados cuadros, cuadrados o tableros de Punnett. Los
tableros de Punnett (disefiados por Reginald Crundall Punnett —1875-1967—- y otros a prin-
cipios del siglo XX), consisten en un cuadro de doble entrada, donde en la fila superior en
horizontal estan representados los alelos de un progenitor y en la primera columna en ver-
tical los del otro, formando cuadriculas que se completan con los genotipos resultantes del

cruzamiento de ambos progenitores (Figura 17).

F1 xF1=Rr xRr

Gametas R r

RR Rr
semilla lisa semilla lisa

Rr rr
semilla lisa semilla rugosa

Alelo dominante: R= semillas lisas
Alelo recesivo: r= semillas rugosas

Frecuencia genotipica= 1:2:1
Frecuencia fenctipica= 3:1

Figura 17. Cruce monohibrido; Filial 2.

Con el conocimiento y la informaciéon generados a partir de sus experimentos, propuso tres
principios que hoy se conocen como Primera Ley de Mendel: que los factores o genes se

encuentran en dos formas alternativas y cada individuo lleva dos copias, de las que s6lo una se
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transmite a la descendencia; que cada una de esas dos copias tiene la misma probabilidad de
pasar a la descendencia, es decir, se transmiten de modo totalmente aleatorio o al azar; y que
una de las formas de cada factor domina sobre la otra, de modo que cuando las dos copias son
distintas, el caracter se manifiesta como si las dos copias fuesen iguales para la forma domi-
nante (Novo Villaverde, 2007).

Como se expreso, en un comienzo Mendel habia realizado cruces monohibridos, es
decir habia estudiado distintos caracteres pero por separado, es decir, analizando la he-
rencia de un solo caracter, luego de otro, etc.; pero luego se propuso analizar cruzamien-
tos dihibridos, en los cuales se observan dos caracteres a la vez. Por ejemplo, el color y
la forma del guisante, partiendo de plantas con guisantes amarillos y lisos, y plantas con
guisantes verdes y rugosos, las cuales eran variedades puras para ambos caracteres. Al
cruzar plantas de ambas variedades puras, en la F1 todos los guisantes eran iguales: ama-
rillos y lisos, se manifestaban los dos caracteres dominantes. La autofecundacion de estas
plantas de la F1 dio como resultado la F2 con la siguiente proporcién fenotipica: 9:3:3:1,
obteniendo nueve plantas amarillas y lisas, 3 amarillas y rugosas, 3 verdes y lisas, y 1 ver-
de y rugosa. En la Figura 18, puede observarse también la proporcién genotipica. Con es-
tos resultados Mendel propuso lo que hoy conocemos como Segunda Ley de Mendel, que
establece que las parejas o pares de genes o factores se distribuyen al azar y de forma

independiente de otro par de caracteres.

F1 x F1=RrAa x RrAa

Gametas RA Ra rA ra
RA RRAA RRAa RrAA RrAa
lisa amarilla lisa amarilla lisa amarilla lisa amarilla
RRAa RRaa RrAa Rraa
Ra . . . . . .
lisa amarilla lisa verde lisa amarilla lisa verde
RrAA RrAa
rA . . . .
lisa amarilla lisa amarilla
RrAa Rraa ' ' rraa
ra . . .
lisa amarilla lisa verde rugosa verde
Alelo dominante: R= semilias lisas Frecuencia genotipica= 1:2:2:4:2:1:2:1:1
Alelo recesivo: r= semillas rugosas Frecuencia fenctipica=9:3:3:1

Alelo dominante: A= semillas amariilas
Alelo recesivo: a= semillas verdes

Figura 18. Cruce dihibrido; Filial 2.
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Como sintesis se presentan los enunciados de los principios de la Genética pro-
puestos por Gregor Mendel, conocidos como Leyes de Mendel.

Primera Ley de Mendel o de la segregacién: dos copias de cada gen se separan
al azar durante la formacion de los gametos en la meiosis. Como resultado, soélo
una copia de cada gen esta presente en el espermatozoide o el 6vulo, y es transmi-
tida a la progenie o descendencia.

Segunda Ley de Mendel o de la distribucién independiente: los miembros de un par
de genes se distribuyen en gametos de forma independiente de otros pares de genes,

asi los gametos tienen diferentes combinaciones de genes.

Tipos de herencia genética

Dentro de los tipos de herencia monogénica podemos distinguir: la herencia autosémica
recesiva y la herencia autosémica dominante, la herencia autosémica codominante vy, la
herencia ligada a los cromosomas sexuales. Cabe aclarar aqui que los caracteres autosoé-
micos se encuentran controlados por genes ubicados en los cromosomas 1 al 22, y los caracte-

res sexuales por genes situados en el par 23 (XX: mujer, XY: hombre).

Herencia autosémica recesiva

La herencia autosémica recesiva es la que se encuentra en los genes autosémicos; dado que es
recesiva, para expresarse, ese gen debe ser homocigota, es decir ambos alelos son iguales.

Un ejemplo de este tipo de herencia es el albinismo, que estd asociado a la falta de pig-
mentacién en la piel, cabello y ojos. Para comprender como se hereda esta enfermedad se
representara al alelo dominante con la letra A (formacion de pigmentos) y al alelo recesivo con
a (inhibicion de la formacién de pigmentos). Las personas con albinismo tienen dos alelos rece-
sivos (aa) por lo tanto no podran producir pigmentos. Los individuos que tengan al menos un
alelo dominante (Aa) no presentaran la enfermedad, pero seran portadores. Partiremos de los
progenitores que son heterocigotas (Aa) por lo tanto tienen pigmentacion normal (Aa x Aa).
Durante la meiosis, los alelos dominantes (A) y los recesivos (a) que tiene cada progenitor se
separan y se alojan en diferentes gametas. Debido a que cada progenitor puede producir dos
tipos diferentes de gametos (uno con A y otro con a), la unién al azar de los gametos en la fe-
cundacion producira cuatro posibles combinaciones de alelos en la progenie: AA, Aa, aA, aa. El
resultado sera la probabilidad de que 3/4 de la descendencia tenga pigmentacién normal y el
1/4 resulte albino. Es importante aclarar que cuando se habla de probabilidades de tener una
enfermedad se debe pensar que cada nacimiento o descendiente es un evento Unico, esto
significa que, si los dos progenitores son heterocigotas (Aa), cada descendiente tiene 75% de
probabilidad de tener una pigmentacion normal (25% sano no portador y 50% sano portador) y

25% de probabilidades de ser albino (Figura 19).
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Aa X Aa ,
’ progenitores

e qametas

/N
0O 0«
]

F1xF1=Aa x Aa

Gametas

AA con Aa con
pigmentacién pigmentacién

Aa con aa
pigmentacion albino

Genotipo Fenotipo

1AA 14 con
pigmentacion

> Aa : 2/4 con”
pigmentacién

1aa 1/4 albino

Figura 19. Albinismo en los seres humanos
Adaptada de Yashon y Cummings, (2010).

Resultan interesantes para el estudio de las relaciones de parentesco o los patrones de la
herencia de algun rasgo, las representaciones en forma de arboles familiares, genealogias o
pedigri. Estas son una forma de diagrama utilizado para el estudio de la herencia de los carac-
teres humanos, en particular para el analisis de diferentes enfermedades genéticas; represen-
tan una historia familiar detallada, en la cual se muestran a todos los miembros de una familia,
aquellos afectados y no afectados con la enfermedad genética en andlisis. Generalmente se
construyen a partir de la identificacién de un miembro de la familia que tiene una enfermedad
genética, la persona sobre la que se centra la genealogia se denomina caso indice y sera
representado con una flecha (Figura 20).
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Herencia autosémica recesiva = genealogia de caracteres recesivos:

Si ambos progenitores estan afectados todos sus descendientes estaran afectados.

Los progenitores no afectados pueden tener descendientes afectados.

De dos heterocigotas portadores, esto significa que tienen al menos un alelo recesivo, el
riesgo de tener un descendiente no afectado es de 75% y el riesgo de tener un descen-
diente afectado es de 25%.

Los descendientes, ya sean hombres o mujeres, estan afectados de manera similar.

Caso indice

O Mujer no afectada

. o (o
Hombre no afectado
Mujer afectada

]
. Hombre afectado

Mujer portadora |

Hombre portador

O

N
w
-
N

Reproduccién

! descendientes

I Cada generacion

1 Individuos de cada generacion

Figura 20. Genealogia de la herencia recesiva
Adaptada de Lisker, Grether Gonzélez y Zentella Dehesa (2013).

En relacion a las enfermedades recesivas, estas pueden tener efectos diferentes; general-
mente estan asociadas a alteraciones enzimaticas y su severidad es de moderada a alta. Es
importante poder distinguir a los individuos heterocigotos porque estos son portadores de la
enfermedad, pero sanos; en estas genealogias hay que tener en cuenta la consanguinidad, ya
que aumenta el riesgo de que ocurra o se manifieste la enfermedad. A continuacién, describi-
remos algunos ejemplos como la fibrosis quistica y la anemia falciforme.

La fibrosis quistica se caracteriza por alteraciones pulmonares y pancredticas, afecta las

glandulas que producen moco y enzimas digestivas; tiene efectos de amplio espectro porque
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estas glandulas desempefian un gran nimero de funciones vitales. La mayoria de las personas
con fibrosis quistica desarrolla enfermedades de obstruccidon pulmonar e infecciones.

La anemia falciforme es una enfermedad recesiva que causa la producciéon de hemoglo-
bina anormal. La hemoglobina es una proteina que se encuentra en los eritrocitos o glébulos
rojos y transporta oxigeno de los pulmones a los tejidos del cuerpo. En la anemia falciforme,
los eritrocitos tienen forma de hoz, lo que causa que sean fragiles y se rompan cuando circu-
lan por el cuerpo.

Otras enfermedades pueden ser: la fenilcetonuria, en la cual los individuos carecen de la
enzima hepatica fenilalanina hidroxilasa, la cual convierte el aminoacido fenilalanina en el
aminoacido tirosina. Como resultado de la falta de esta enzima, se acumula fenilalanina en la
sangre y la orina, causando dafios en el sistema nervioso en desarrollo. Otro ejemplo rele-
vante es la enfermedad de Tays-Sachs, la cual esta relacionada con un metabolismo
inapropiado en las células nerviosas; los nifios que la padecen, sufren una grave degenera-

cion del sistema nervioso.

Herencia autosémica dominante

La herencia autosdomica dominante esta asociada a los genes ubicados en los autosomas y
para expresarse so6lo es necesaria la accion de un miembro de un par de alelos (heterocigota)
(Figura 21).

En las enfermedades de herencia dominante, cualquiera que tenga una copia del alelo mu-
tado tendra la enfermedad; en pocos casos estas enfermedades genéticas se presentan en
homocigosis dominante.

En algunas enfermedades autosomicas dominantes es comun que ambos progenitores ten-
gan fenotipo normal y el caso indice sea producto de una mutacion nueva o de novo que se ha
producido en el gameto de alguno de ellos. Se ha observado que la frecuencia de las mutacio-
nes de novo aumenta a medida que la edad del padre se incrementa (Lisker, Grether Gonzalez
y Zentella Dehesa, 2013).

Herencia autosémica dominante = genealogia de caracteres dominantes:

Un individuo afectado debe tener al menos un progenitor afectado.

La mayoria de los individuos afectados son heterocigotos.

Si un progenitor es heterocigota y el otro homocigota recesivo, cada descendiente tiene
50% de probabilidades de ser afectado.

Dos individuos afectados pueden tener descendientes no afectados.

Los descendientes, ya sean hombres o mujeres, estan afectados de manera similar.

Los individuos homocigotas dominantes son afectados mas severamente que los indivi-

duos heterocigotas.
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Figura 21. Genealogia de la herencia autosémica dominante
Adaptada de Lisker et al, (2013).

Se describiran a continuacion algunas enfermedades de herencia autosémica dominante,
como la neurofibromatosis, la enfermedad de Huntington y la osteogénesis imperfecta.

La neurofibromatosis es una de las enfermedades de caracter autosémico dominante mas
comun en la especie humana, se debe a un gen mutado que produce varios fenotipos diferen-
tes. Algunos individuos afectados solo presentan pigmentaciones en la piel lamadas manchas
“café con leche” y otros presentan tumores no cancerigenos en el sistema nervioso.

La enfermedad de Huntington es degenerativa y causa la destruccion de células en ciertas
areas del encéfalo. Los sintomas se manifiestan en general entre los 35 y 50 afios. La mayoria
de los individuos afectados son heterocigotas por lo tanto cada uno de sus hijos tiene 50% de
probabilidades de tener la enfermedad.

La osteogénesis imperfecta de herencia dominante, es una enfermedad genética muy he-
terogénea; caracterizada por la fragilidad 6sea; esta causada por la insuficiencia o la defectuo-
sa produccion de colageno. Los individuos que la padecen tienen susceptibilidad a fracturas de
gravedad variable sin causas aparentes para que estas sucedan.

Otros ejemplos de enfermedades genéticas autosdmicas dominantes son la acondroplasia
que es un enanismo asociado con anormalidades en el crecimiento con acortamiento de las
extremidades; la braquidactilia, en la cual se observan manos deformadas con dedos cortos;
el hipercolesterolemia familiar, con niveles de colesterol alto y el Sindrome de Marfan que es

una enfermedad que afecta al tejido conectivo.
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Herencia autosémica codominante y alelos multiples

Las variantes dominantes y recesivas conceptualizadas con anterioridad en donde la domi-
nancia de un alelo en relacion al otro era completa, a veces no es esta tan definida. La domi-
nancia incompleta es un fendmeno en el cual se expresa un fenotipo intermedio, entre los dos
fenotipos homocigotas. Un ejemplo es el gen del color de las flores en las plantas “boca de
dragén” o “conejito” (Antirrhinum sp.). Uno de los alelos codifica una enzima que produce un
pigmento rojo y el otro alelo no produce ningun pigmento. Las plantas homocigotas dominantes
producen pigmento rojo, por lo tanto, sus flores son de ese color. Las plantas homocigotas
recesivas no producen ningun pigmento, en consecuencia, sus flores son blancas. Las plantas
heterocigotas producen suficiente pigmento rojo para producir flores de color rosa, ya que am-
bos alelos se expresan. En los seres humanos, la forma del cabello esta influida por un gen
con dos alelos que no son completamente dominantes, por lo tanto, vamos a tener tres fenoti-
pos: cabello rizado, cabello lacio, y los heterocigotos, cabello ondulado; este ultimo es el fenoti-
po intermedio, constituyéndose en un ejemplo de dominancia incompleta o intermedia.

Otro caso, es cuando ambos alelos se expresan conjuntamente, ninguno es dominante so-
bre el otro, por lo tanto, se dice que son codominantes. Las genealogias de estos rasgos son
similares a las de la herencia autosémica dominante, pero en los casos de codominancia am-
bos alelos son identificables.

Por otra parte, aunque un individuo sélo tiene dos alelos para un gen dado, es comun que
existan mas de dos variantes para un gen en la poblacién, estos son alelos multiples, y pue-
den tener diferentes relaciones de dominancia entre si.

Un ejemplo de alelos multiples y de herencia codominante es el sistema de grupos san-
guineos ABO, el cual tiene tres alelos simbolizados como A (IA), B (IB) y O (i), y estd compues-
to por cuatro tipos o fenotipos sanguineos: A, B, AB y O. Los alelos IA e IB son codominantes
entre si y son dominantes en relacion al alelo i. Los genotipos del grupo A pueden ser: 1A 1A o 1A
i; los de grupo B: IBIB o IBi; en el grupo AB se expresan ambos y el genotipo es IAIB. El grupo O
por su parte, tiene un genotipo homocigota recesivo (i i) (Figura 22).

Es importante para cada individuo conocer su grupo sanguineo, ya que esto implica reac-
ciones entre antigenos y anticuerpos diferentes, por lo cual, las transfusiones sanguineas de-
penderan de ello. Los antigenos son sustancias capaces de estimular una respuesta inmune
provocando la formacion de anticuerpos, mientras que, los anticuerpos son las defensas del
organismo que actuan contra antigenos especificos. Los antigenos tipo A y tipo B, se encuen-
tran en las superficies de los glébulos rojos y son los que causan la mayoria de las reacciones
en las transfusiones; dichas reacciones pueden tener efectos letales; por lo cual, es necesario

saber que grupo sanguineo tiene un individuo antes de realizar una transfusion (Figura 22).

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 108



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

Grupos sanguineos Sistema ABO

Genotipo Fenotipo | Antigeno | Anticuerpo | Donante Receptor

I @ [+ | A | Tipo A | Anti-A | AyAB | AyO

IBIB o IBj | B | Tipo B | Anti-B | B yAB | ByO
[+ AB | Tipo AB | No posee | AB | Universal
ii . (0] No posee | Anti-A y Anti-B .. Universal | 0

Figura 22. Grupos sanguineos, un ejemplo de codominancia y de alelismo mdultiple.

Determinacion cromosémica del sexo

En los seres humanos la determinacién del sexo depende de un par de cromosomas especia-
les: los cromosomas sexuales. Como se menciond en el apartado anterior, hay dos tipos de cro-
mosomas sexuales: X e Y; los individuos con dos cromosomas X son de sexo cromosomico fe-
menino (XX) y los que tienen un cromosoma X y un cromosoma Y son masculinos (XY). En la
espermatogénesis, los cromosomas sexuales se separan y cada espermatozoide recibe un cro-
mosoma X o un cromosoma Y; en cambio en la formacién de évulos, cada uno recibe un cromo-
soma X, ya que los individuos femeninos tienen los cromosomas sexuales iguales (XX). Si el
6vulo es fecundado por un espermatozoide que lleva un cromosoma Y, su descendiente sera
masculino, en cambio si es fecundado por un espermatozoide que lleve un cromosoma X sera
femenino (Figura 23). En el cromosoma Y, se encuentra el gen SRY que induce el desarrollo de

caracteristicas masculinas, la ausencia del cromosoma Y conduce al desarrollo femenino.

mujer

hombre

XY

/ \ Gametas

XX | XX

{ - ) . . mujer _ mujer
, " XY | XY
espermatozoides

hombre hombre

Figura 23. Determinacién cromosémica del sexo. Adaptada de Audesirk, Audesirk y Byers (2017).
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Herencia ligada a los cromosomas sexuales

La herencia ligada al sexo se da cuando el gen que controla una caracteristica o una enferme-
dad se encuentra en los cromosomas sexuales. Este tipo de herencia no es igual en los dos sexos,
ya que los cromosomas sexuales son diferentes: las mujeres tienen dos cromosomas X y los hom-
bres un cromosoma X y un cromosoma Y. Los cromosomas X e Y de los seres humanos difieren en
el tamario y el contenido genético; solo son homdlogos en ciertos segmentos, pequerios, llamados
regiones homologas o seudoautosémicas, que pueden recombinarse entre si durante la division
meidtica (Figura 24). Dichas regiones estan situadas en los extremos de los brazos del cromosoma
X y del cromosoma Y; se llaman regiones homélogas o seudoautosomicas dado que los genes
localizados en esa region se heredan siguiendo el mismo esquema que aquellos que se encuentran
ubicados en los autosomas. Es decir que los cromosomas sexuales, si bien son considerados cro-
mosomas homalogos, presentan una homologia parcial, por lo que también son llamados hetero-
cromosomas; por otra parte, ademas de ser portadores de genes relacionados con la determinacion
cromosomica del sexo del individuo, también poseen otros genes que influyen sobre ciertos carac-
teres o rasgos no relacionados con el sexo. Entonces, los cromosomas sexuales son considerados
como un par de homologos (XX en el individuo femenino y XY en el masculino), pero es importante
considerar que en el par homélogo XY existe una fraccion o segmento de cada cromosoma que
presenta genes particulares y exclusivos, llamada zona o segmento heterdlogo, denominado tam-
bién como sector diferencial o no homélogo. En estos sitios se localizan genes que se asocian con
algunas caracteristicas somaticas.

Un aspecto interesante se da en los individuos XX, en los cuales, durante el desarrollo embrio-
nario, uno de los dos cromosomas X se inactiva al azar en cada una de las células somaticas. Este
mecanismo se denomina compensacion de dosis y ocurre en todos los genes que se encuentran
en el cromosoma X, excepto en la regidn seudoautosémica que se encuentra también en el cromo-
soma Y. Esto garantiza una igualdad entre ambos sexos, ya que iguala el material genético presen-
te en los individuos XX y en los XY, dado, que de otro modo, los XX, cuantitativamente, tienen el
doble de informacion genética que los XY. El cromosoma X inactivo contiene parte de su cromatina

muy condensada, zona a la que se denomina corpusculo de Barr.

Region
seudoautosdémica
Region
seudoautosémica

Cromosoma X Cromosoma Y

Figura 24. Cromosomas sexuales
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Las mujeres pueden ser homocigotas o heterocigotas para los genes del cromosoma X y se
expresaran las relaciones de dominancia y recesividad entre los alelos. En cambio, los hom-
bres tienen sé6lo un cromosoma X; a esta condicién se la denomina hemicigosis. Los hombres
entonces, dada esta condicién, siempre manifestaran el fenotipo determinado por el alelo pre-
sente en su cromosoma X, aunque sea recesivo. Para analizar la herencia ligada al sexo hay
que tener en cuenta, que los hombres transmiten a sus hijas un cromosoma X y a sus hijos un
cromosoma Y. Nunca dan un cromosoma X a sus hijos. Las mujeres transmiten un cromosoma
X a cada uno de sus descendientes.

De acuerdo al cromosoma sexual que esté involucrado; podemos distinguir, la herencia li-

gada al cromosoma Xy, la herencia ligada al cromosoma Y.

Herencia ligada al cromosoma X

La herencia ligada al cromosoma X puede ser recesiva o dominante. Las enfermedades re-
cesivas ligadas al cromosoma X se dan con mas frecuencia en los hombres que en las muje-
res, ya que para que se presente en estas ultimas el alelo tiene que estar en homocigosis. El
riesgo para los descendientes de un padre afectado no es el mismo que para los descendien-
tes de una madre afectada. Una mujer portadora por lo tanto heterocigota, tiene el 50% de
tener hijos afectados pero sus hijas en caso de que hereden el gen seran portadoras. Los
hombres que tengan el gen recesivo no transmitiran la enfermedad a sus hijos, y sus hijas se-
ran portadoras y sélo podran tener algin sintoma leve en relacién a qué cromosoma X fue inac-
tivado (Figura 25).

A continuacion, se describe la distrofia muscular, la hemofilia y el daltonismo que son ejem-
plos de enfermedades de herencia recesiva ligada al cromosoma X.

La distrofia muscular es una enfermedad progresiva de desgaste muscular; la forma mas
comun de este padecimiento es la Distrofia muscular de Duchenne, que afecta a uno de cada
3500 hombres. La distrofina es una proteina que funciona dentro de las células musculares
para prevenir que la membrana plasmatica no se rompa durante la contraccién de los muscu-
los. Por lo tanto, en ausencia de distrofina, las células musculares no pueden cumplir su fun-
cion.

La hemofilia en una de sus variantes, hemofilia A, es otra enfermedad genética ligada a X;
se produce por la alteracion del factor VIl de coagulacion, que desempeia una funcion funda-
mental en la activacién de la protrombina, la cual estd implicada en coagulacién de la sangre.
Los individuos afectados pueden tener hemorragias graves ya que no pueden producir el pro-
ceso de coagulacién normal. Las mujeres solo son afectadas si son homocigotas.

Otra enfermedad es el daltonismo, que es la incapacidad para ver algunos colores, esto
ocurre cuando ciertas células nerviosas del ojo sensibles a la luz y responsables de la percep-
cion del color estan defectuosas. El tipo mas comun, es la dificultad para diferenciar entre el
rojo y el verde. Los genes que codifican estos pigmentos se encuentran en el cromosoma X v,

el tipo de herencia es recesiva, por lo cual, afecta mas a los hombres que a las mujeres.
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Herencia recesiva ligada al X= genealogia de caracteres sexuales recesivos

Los hombres hemicigotos y las mujeres homocigotas estan afectados.

Los hombres estan mas afectados que las mujeres.

Los hombres afectados transmiten su alelo mutado a todas sus hijas, pero no a sus hijos.
Las hijas de los hombres afectados generalmente son heterocigotas, por lo tanto, porta-
doras de la enfermedad, pero no afectadas.

Los hijos de las mujeres heterocigéticas tienen 50% de probabilidades de recibir el

alelo recesivo.

Casoindice

Mujer no afectada
. O,
Hombre no afectado =

Hombre afectado
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1 Individuos de cada generacién

Figura 25. Genealogia de la herencia recesiva ligada al cromosoma X.
Adaptada de Lisker et al. (2013)

Otro tipo de herencia ligada al cromosoma X es la herencia dominante y también afecta de
manera diferente a hombres y a mujeres. Una caracteristica es que nunca se transmite de pa-
dre a hijo, pero todas las hijas de un hombre con la enfermedad, seran heterocigotas enfermas.
Si es la madre la que tiene la enfermedad, el riesgo de tener descendencia afectada es del
50%, independientemente si son hijos o hijas. Las mujeres afectadas pueden tener sintomas
mas leves y esto dependera de en qué células sucedié la inactivacién del cromosoma X. Las
enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X son poco frecuentes, un ejemplo es el ra-
quitismo hipofosfastémico, caracterizado por un defecto en la reabsorcion de fosfato en el
tubulo renal, lo que causa alteraciones en la mineralizacion ésea. Otro ejemplo es; el Sindrome

de Rett, el cual afecta casi exclusivamente a las mujeres porque tiene alta letalidad en los
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hombres hemicigotos; se caracteriza por un crecimiento y un desarrollo prenatal y neonatal

normales, seguido de la aparicion rapida de discapacidad neuroldgica.

Herencia dominante ligada al X= genealogia de caracteres sexuales

El hombre que presenta la enfermedad la transmite a todas sus hijas y a ninguno de
sus hijos.

La mujer heterocigota tiene una probabilidad del 50% de transmitir la enfermedad su

descendencia.

Herencia ligada al cromosoma Y

La herencia ligada al cromosoma Y involucra a los genes que se encuentran en el cromo-
soma Y, por tanto, sélo estara presente en los hombres. Se conoce también como herencia
holandrica. El gen SRY se encuentra en el cromosoma Y, es el responsable del desarrollo de
la gonada en sentido masculino; codifica una proteina que hace que el tejido gonadal no dife-
renciado del embrién forme testiculos; dicha proteina se denomina factor de la determinacion
testicular; su ausencia hace que se desarrollen caracteristicas femeninas, aunque los cromo-
somas sexuales sean XY. Existen muchas pruebas de que el SRY es el gen responsable de la
determinacion sexual masculina. Por ejemplo, como consecuencia de algun tipo de mutacién
cromosomica, hay varones que tienen dos cromosomas X y ningun cromosoma Y; en estos
casos, la region del cromosoma Y que contiene el SRY generalmente se encuentra unido a uno
de sus cromosomas X. También hay mujeres que tienen un cromosoma X y un cromosoma Y

en las que este ultimo carece del gen SRY.

Herencia ligada al Y= genealogia de caracteres sexuales
Sélo habra hombres afectados.

Soélo se hereda de padres a hijos.

Herencia poligénica o multifactorial

Anteriormente, se ha desarrollado el concepto de herencia unifactorial, en donde los patro-
nes de transmisién responden a la expresion de un unico gen, en cambio en la herencia poli-
génica o multifactorial diferentes genes determinan los rasgos fenotipicos y en la mayoria de
los casos presentan una variacion continua en la poblacién. Los rasgos que siguen un modelo
de herencia poligénico suelen ser rasgos complejos que son el resultado de multiples factores

genéticos y ambientales.
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En el ser humano muchas caracteristicas normales y patolégicas tienen un componente ge-
nético importante que no sigue la herencia mendeliana. El rasgo es determinado por una canti-
dad variable de genes interactuando con factores ambientales. Estas caracteristicas, llamadas
multifactoriales, suelen generar fenotipos continuos con efecto aditivo. En las malformaciones
congénitas como la hipertension arterial o el sindrome metabdlico el riesgo en las familias en
que hay un individuo afectado es mayor que la frecuencia de esa malformacion en la poblacion
general, pero dentro de la misma familia, el riesgo es menor que en el caso de las enfermeda-
des de herencia monogénica.

Existen diferentes procesos patoldgicos frecuentes a nivel poblacional que siguen un patrén
de herencia poligénico como la dislexia y el déficit de atenciéon con hiperactividad. En el
caso de las enfermedades multifactoriales como por ejemplo el cancer y la hipercolesterole-
mia, es importante hablar de factores de riesgo que predisponen a una alteracion determinada.
Cada gen es un factor de riesgo que por si mismo no puede inducir la patologia, pero que pue-
de sumar su efecto a otros genes junto con factores ambientales y que de esta interaccion re-
sulte un fenotipo patolégico. Se puede decir entonces que, en una enfermedad multifactorial
hay implicados elementos genéticos y ambientales que actian como factores de riesgo (Bartrés
Faz y Redolar Ripoll, 2008).
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CAPITULO 4
Tejidos en el cuerpo humano. El tejido nervioso
como ejemplo de especializacion

Florencia Menconi, Natalia Arcaria, Pablo De Andrea

y Alfredo Vilches

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

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

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

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

plasticidad neuronal?

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

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

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

el origen de los mismos.

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

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

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

duos adultos.

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

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

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

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

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

ran sintetizar la proteina hemoglobina.

Tejido epitelial

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

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

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

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

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

formando glandulas. Existen dos tipos de glandulas:

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

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

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

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

identificar dos 0 mas capas de células.

Tejido Conectivo

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

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

glucoproteinas adhesivas.
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Tipos de tejido conectivo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tejido muscular

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

ran a continuacion.

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

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

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

por el sistema nervioso auténomo.

El Tejido Nervioso

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

vioso seran desarrolladas en el capitulo 5 de este libro.

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

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

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

descubrimiento de las neuronas.

Antes de seguir, algunos términos

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

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

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

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

y periféricos, los ganglios y las terminaciones nerviosas especializadas.

La Neurona

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

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

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

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

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

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

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

Diversidad neuronal

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

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

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

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

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

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

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

merosas dendritas.

Neurona Multipolar
Dendritas Soma

neuronal

Dendritas

Célula de Purkinje Célula piramidal
Neurona
Pseudounipolar

Neurona
Anaxonica

Dendritas

Soma
neuronal

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

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

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

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

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

terneuronas del SNC.

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

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

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

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

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

Algunas interneuronas son anaxonicas.

No menos importantes: las células de la Glia

No sélo de neuronas esta compuesto el Tejido Nervioso, hay otro tipo de células tan y mas
abundantes que las neuronas, llamadas colectivamente células de la glia, células gliales o neu-
roglia. Este nombre deriva de un término griego que significa pegamento, unién o ligazén, el
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cual se encuentra relacionado con la funcién que durante mucho tiempo se considerd que tenia
la glia, la de ser un “sostén” en el funcionamiento de las neuronas. A diferencia de estas Ulti-
mas, las células de la glia no son capaces de generar sefiales eléctricas por lo que durante
mucho tiempo su estudio desperté poco interés. Actualmente, esto ha ido modificandose y se
ha descubierto que la glia cumple muchas mas funciones que lo que antes se creia, por ejem-
plo, se sabe que pueden responder a las neuronas mediante sefales quimicas y participar a la
par de ellas en el procesamiento de la informacion.

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

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

croglia y células ependimarias).

Glia periférica

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

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

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

la regeneracion y la remielinizacion de los axones del SNP.

Dendritas
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Nodo de Ranvier Terminal axénico
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célula de Schwann
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) o terminales
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Corte transversal
del axén con
vaina de mielina

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

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

somas y el liquido extracelular.

Células satétile

Nucleo de la
célula satétile

Soma de la neurona Axoén
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Nodo de Ranvier
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Figura 4. Células satétile rodeando el cuerpo de una neurona sensitiva
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Glia central

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

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

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

~—————— Astrocito

Nucleo
Pies vasculares

Vaso sanguineo

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

constituyen la glia formadora de mielina del tejido nervioso (Figura 6).
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Figura 6. Oligodendrocito formando la vaina de mielina en axones del SNC.

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

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

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

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

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

Cilios ______ ,4 Y,

O- O- D O‘-\Nuc}eo

Células ependimarias

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

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

de naturaleza lipidica.

Bioelectricidad: las neuronas como células excitables

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

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

El lenguaje de las neuronas

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

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

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

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

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

les, se diferencian en:

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

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

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

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

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

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

membrana en reposo (Figura 10).

Potencial de membrana en reposo

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

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

ponsables de originar y mantener este potencial de membrana:

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

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

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

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

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

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

les y potenciales de accién.
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Potenciales locales o graduados

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

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

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

torios postsinapticos.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Periodos refractarios

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

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

Tipos de conduccion del PA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tipos de sinapsis

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

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

Dendritas

Axon

Sinapsis axodendritica

Soma neuronal

Axon

Sinapsis axosomatica

Sinapsis axoaxénica

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

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

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

ritmica que permite la respiracion.

Célula presinaptica

lones que fluyen por los canales

Membrana presinaptica de 1os conexones

Uniones en hendidura

Membrana postsinaptica 0 gap

Conexones

Celula postsinaptica

Figura 16. Sinapsis eléctrica.
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Sinapsis quimicas

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

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

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

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

en contacto con el receptor y hasta que se genera la respuesta.

Neurotransmisores

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

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

duciendo consumo de ATP (Figura 18).

Mitocondrias

Microtabulos
Botén terminal
del axon

Nacleo RER Aparato de Golgi

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

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

hendidura por exocitosis (Figura 19).

Moléculas precursoras
para la formacion del NT

Mitocondrias

Vesicula sinaptica
con NT

Enzimas

Microtibulos

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

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

hendidura sinaptica; esto puede realizarse de varias formas:

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

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

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

naptica por difusion (Figura 20).

Célula presinaptica

Vesiculas

sinépticas

°
'/
N

Célula de
la Glia

°

Enzima :
Neurotransmisor

Célula postsinaptica

Figura 20. Finalizacion de la actividad de los NT. A. Recaptacién del NT por la célula presinéaptica
o por una célula glial (Astrocito). B. Inactivacién enzimatica del NT. C. Difusion del NT.

Criterios que debe cumplir una sustancia para considerarse
neurotransmisor

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

ser considerado neurotransmisor debe cumplir con los siguientes requisitos:

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

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

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

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

degradacion o difusion.

Neuromoduladores

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

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

a proteina G (Figura 22).

Receptores postsinapticos

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

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

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

enzimas, para formar mensajeros intracelulares (segundos mensajeros) (Figura 22).

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

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

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

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

Ejemplos de neurotransmisores

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ansiedad, depresion y esquizofrenia presentan bajos niveles de serotonina.

El tejido nervioso y la experiencia: la plasticidad neuronal

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

biolégicos, psicoldgicos y sociales que configuran al ser humano.

A modo de cierre

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

como un ser bio-psico-social.
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CAPITULO 5
Sistema Nervioso

Edgardo Codina, Verénica Mancini y Miriam Sanchez

El aprendizaje es experiencia, todo lo demas es informacion.
Albert Einstein

Organizacion general del Sistema Nervioso
Introduccién

La posibilidad de supervivencia depende de la correcta adaptacion al medio. Dicha adaptacion
seria imposible si no existiese un adecuado procesamiento de estimulos, provenientes del medio
externo y también del ambiente interno propio del organismo. El procesamiento de dicha informa-
cion depende de la interaccion de los sistemas endocrino y nervioso; el sistema endocrino realiza
un control mas lento y duradero de las funciones, mientras que el sistema nervioso proporciona una
respuesta mas rapida. En este sentido, los cambios que ocurren dentro del cuerpo o en el mundo
externo y que son percibidos por el organismo, se llaman estimulos. La capacidad de un organismo
de sobrevivir y mantener su homeostasis, depende de que tan eficazmente pueda reaccionar a los
estimulos presentes en su entorno.

La informacion de la que se dispone en la actualidad indica que el sistema nervioso regula la
mayoria de las funciones del organismo; para llevarlo a cabo capta la informacion por diferentes
tipos de receptores sensoriales distribuidos por todo el cuerpo y la transmite a estructuras, inclui-
das en el sistema nervioso central, para su procesamiento e integracion. Posteriormente envia los
mensajes adecuados a los efectores, produciendo respuestas coordinadas y homeostaticas.

Sin embargo, el sistema nervioso es mucho mas que una red de comunicaciéon que estable-
ce un puente entre la informacion del medio y la respuesta que el organismo realiza para adap-
tarse a los cambios de su entorno; en esta linea, su papel es mucho mas complejo y reviste
importancia desde el punto de vista de las acciones de regulacion, coordinacion y control que
ejerce sobre multiples funciones en el organismo. Asi, de modo general, se pueden citar a las

siguientes, como otras acciones o funciones del sistema nervioso:

*  Coordinar un numero variado de funciones, de manera, que permite al organismo fun-
cionar como una unidad estructural y funcional.
+  Controlar ciclos circadianos como la ingesta, la sed, el ciclo de sueno-vigilia y la tempe-

ratura corporal.
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*  Almacenar informacién (memoria), acoplada con la posibilidad de recuperar informa-
cion especifica cuando sea requerida.

. Coordinar actividades automaticas relacionadas con la supervivencia, como frecuencia car-
diaca, respiracion, presion arterial y concentracion de iones y agua en liquidos corporales.

+  Controlar el movimiento, el equilibrio y su coordinacién.

. Centralizar nuestras emociones, pensamientos, procesos de resolucion de problemas,
inteligencia y un conjunto de capacidades tan humanas como el lenguaje.

. Modificar determinados circuitos, estructural y funcionalmente, frente a los cambios y
estimulos del ambiente, lo cual contribuye al aprendizaje.

. Generar patrones de actividad que contribuyen al comportamiento global del organismo.

Clasificacion del sistema nervioso

El sistema nervioso de los vertebrados, entre ellos el ser humano tiene dos divisiones prin-
cipales: el sistema nervioso central y el sistema nervioso periférico (Figura 1).

El sistema nervioso central esta formado por el encéfalo y la medula espinal, ambos prote-
gidos por el craneo y la columna vertebral respectivamente. Al servir como control central, es-
tos érganos integran informacién entrante y determinan respuestas adecuadas.

El sistema nervioso periférico se encuentra por fuera del sistema nervioso central y esta
formado por receptores sensoriales (receptores tactiles, auditivos, visuales) y los nervios que

son vias de comunicacion con el nivel central.
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Figura 1. Estructura general del Sistema Nervioso. Tomada de:
https.//es.wikipedia.org/wiki/Sistema _nervioso_perif% C3%A9rico#/media/Archivo:Nervous _system diagram-es.svg
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Las distintas partes del cuerpo estan relacionadas con el encéfalo por medio de los nervios
craneales, y con la medula espinal por los nervios raquideos. Las neuronas aferentes (senso-
riales) en estos nervios informan al sistema nervioso central de los cambios que se producen
en el entorno. Luego, las neuronas eferentes transmiten las respuestas del sistema nervioso
central a los 6rganos efectores, como musculos, glandulas y diferentes érganos que, llevaran a
cabo, los ajustes necesarios para mantener la homeostasis.

El componente o la rama eferente del sistema nervioso periférico esta formado por dos par-
tes: la division somatica motora y la division auténoma. La division somatica motora presenta
las neuronas en el hasta anterior de la médula espinal o los nucleos grises del tronco del encé-
falo. Las terminaciones axénicas van a terminar en la musculatura esquelética. Su accién sobre
los musculos diana es la contraccion de tipo voluntaria y exclusivamente excitatoria.

La divisiébn autébnoma, se subdivide en las ramas simpatica y parasimpatica. Ambas divisio-
nes presentan origenes diferentes a nivel medular, ejerciendo su actividad sobre una variedad
de érganos diana como, por ejemplo: los musculos lisos, musculo cardiaco, glandulas endocri-
nas y exocrinas y algunos tejidos, como el adiposo. Las respuestas son del tipo involuntaria,

pudiendo ser excitatorias o inhibitorias.

Bases ontogénicas del sistema nervioso central

Para el desarrollo de un individuo adulto es necesaria la fecundacion, es decir, la unién de un
ovocito y un espermatozoide; asi, se forma un cigoto o célula huevo a partir de la cual se producen
una serie de procesos complejos que determinan el desarrollo embrionario. En los dias siguientes a
la fecundacion, el cigoto experimenta una rapida serie de divisiones mitéticas que llevan a una fase
del embrién llamada mérula, pasando luego a una segunda fase llamada blastocisto.

Uno de los acontecimientos més significativos ocurre durante la tercera semana de gesta-
cion, fase denominada gastrulacion, en dénde podemos observar que el embriéon se encuentra
formado por tres capas o laminas que, desde el exterior al interior se denominan: ectodérmica,
mesodérmica y endodérmica. De cada una de estas capas u hojas van a derivar todos los
tejidos y 6rganos del embrion.

Durante esta etapa del desarrollo, la capa ectodérmica, tiene la forma de un disco y en él se
observa un engrosamiento, en la linea media, llamado placa neural. A medida que avanzan los
dias los bordes laterales de la placa neural se elevan para formar los pliegues neurales, rema-
tando cada uno en las crestas neurales vy, la regién central deprimida, originara el surco neural.
De forma gradual, los pliegues neurales se elevan, se acercan y se fusionan formando el tubo
neural, que consiste en una formacién cilindrica y hueca, mas dilatada en su extremo craneal o
anterior, que en su extremo caudal o posterior. Es precisamente del extremo anterior que se
van a formar las estructuras que formaran parte del encéfalo, quedando el resto del tubo neural
como el responsable de originar a la médula espinal.

Aproximadamente a los 28 dias, posteriores a la fecundacion, las células que revisten el in-

terior del tubo neural proliferan, originando neuronas y células de la glia, que, al migrar de los
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centros de formacioén, van a originar en la porcién anterior del tubo neural tres regiones o vesi-
culas primarias denominadas prosencéfalo o cerebro anterior, mesencéfalo o cerebro medio y
rombencéfalo o cerebro posterior (algunos autores denominan a esta porcion romboencéfalo).
La porcion del tubo neural, posterior a la ultima vesicula primitiva, mantiene su diametro hasta
el extremo caudal (Figura 2).

Prosencéfalo pMesencéfalo Cuarto ventriculo

Mesengéfalo Rombencéfalo

Diencéfalo

Rombencéfalo

Médula espinal Telencéfalo

Figura 2. Extremo anterior del tubo neural con sus tres vesiculas encefélicas. Tomada de:
https://es.wikipedia.org/wiki/Prosenc%C3%A9falo#/media/Archivo:4 _week embryo brain ES.jpg

Hacia la quinta semana se originan cinco vesiculas secundarias de las que posteriormente
derivan las estructuras anatémicas del encéfalo. El prosencéfalo se subdivide y origina dos
vesiculas: el telencéfalo y el diencéfalo. El mesencéfalo no se divide, mientras que la division
del rombencéfalo da origen a dos nuevas vesiculas llamadas metencéfalo y mielencéfalo. Del
telencéfalo derivan los hemisferios cerebrales y el diencéfalo da lugar al talamo, al hipotalamo,
la glandula pineal y la neurohipdfisis. La region media, el mesencéfalo, dara origen a los pe-
dunculos cerebrales y a los tubérculos cuadrigéminos. De la vesicula secundaria, llamada me-
tencéfalo, derivan la protuberancia y el cerebelo. Por ultimo, del mielencéfalo se origina el bulbo
raquideo. La porcion final del tubo neural origina la médula espinal.

En la Figura 3 se muestra la diferenciacion y el origen de las estructuras del sistema nervio-

so central a partir de las vesiculas embrionarias ya mencionadas.

Tres vesiculas Cinco vesiculas Derivados en el adulto
Paredes Cavidades
Telencéfalo —E Hemisferios cerebrales Ventriculos laterales
Prosencéfalo
Talamo, hipotalamo, i
Diencéfalo neurohipdfisis, Tercer ventriculo
glandula pineal
Mesencéfalo Mesencéfalo Pedl?nculos cerel?rafles., Aeiiatucts da Silio
Tubérculos cuadrigéminos
£ Protuberancia
) Metencéfalo Cerebelo
Rombencefalo . i Cuarto ventriculo
Mielencéfalo —{ Bulbo raquideo
Tubo neural Tubo neural { Médula espinal Conducto del epéndimo

Figura 3. Esquemas del desarrollo del encéfalo y la relacién con el sistema ventricular.
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La luz del tubo neural origina, las cavidades internas, de los érganos del sistema nervioso cen-
tral. A nivel del telencéfalo encontramos los ventriculos laterales que se comunican con el tercer
ventriculo, ubicado en el diencéfalo. En el mesencéfalo encontramos el conducto cerebral o acue-
ducto de Silvio, que facilita la comunicacién entre el tercer ventriculo y el cuarto ventriculo, ubicado

en el rombencéfalo. El resto del tubo neural tiene una cavidad que se denomina epéndimo.

Protecciones del sistema nervioso

El sistema nervioso, en particular el central, esta formado por estructuras muy delicadas que
cuentan con una serie de barreras de proteccion, no sélo de tipo estructural —6sea y membra-
nosa-, sino también por una de naturaleza quimica, que lo protege de la accién de los agentes

patégenos que pudieran ingresar al organismo.

Proteccion 6sea

El sistema 6seo conforma dos estructuras a modos de estuches protectores, el craneo y la
columna vertebral, que alojan al encéfalo y a la médula espinal respectivamente. El craneo es
una porcion de la cabeza ésea conformada por 8 huesos (frontal, parietal, occipital, temporal,
esfenoides y etmoides) que, al articularse van a conformar una cavidad ovoide de espesor va-
riable, denominada endocraneo. Este armazon 6seo no solo va a contener al encéfalo, prote-
giéndolo de los golpes, sino que, ademas, va a permitir que, a través de diferentes aberturas y
hendiduras, ocurra el pasaje de las vias de comunicacién que forman parte del sistema nervio-
so periférico, y que corresponden a los nervios craneales.

La columna vertebral representa el estuche 6seo destinado a contener a la médula espinal y
a sus cubiertas — meninges—. Entre el arco y el cuerpo de cada una de las vértebras se en-
cuentra un espacio llamado agujero espinal o vertebral. La sumatoria de los 33 agujeros espi-
nales o vertebrales, correspondientes a la totalidad de las vértebras, constituyen el canal o
conducto raquideo. La columna vertebral esta compuesta por 7 siete vértebras cervicales, 12
vértebras dorsales, 5 vértebras lumbares, 5 vértebras sacras fusionadas, conformando el hueso

sacro y 4 6 5 vértebras coccigeas, que al unirse forman el céccix.

Meninges

El encéfalo y la médula estan cubiertos por tres capas de tejido conectivo: las meninges. La
capa mas externa es gruesa, resistente y se denomina duramadre. Esta firmemente adherida a
la superficie interna de los huesos del craneo y de la columna vertebral. Con relacién a esta
ultima, entre la duramadre y el hueso existe un espacio llamado epidural. En el interior del cra-
neo las meninges van a ocupar el espacio comprendido entre la cara medial de ambos hemis-
ferios cerebrales, dando lugar a la hoz del cerebro. También se introduce en el espacio, que

separa el polo posterior del cerebro y el cerebelo, para formar la tienda del cerebelo.
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La capa media de las meninges, llamada aracnoides, es una hoja o lamina blanda con lar-
gas prolongaciones llamadas trabéculas aracnoideas que se extienden hasta la capa mas in-
terna de las meninges. La presencia de estas trabéculas, le darian el aspecto de una telarana,
que habria sido la razén del nombre de esta capa media. En el limite con la hoja mas interna
encontramos un espacio llamado subaracnoideo, por donde circula el liquido cefalorraquideo.

Por ultimo y firmemente unida al encéfalo y a la médula espinal estéa la piamadre. Es la capa
mas delgada y vascularizada de la cubierta meningea. Los vasos sanguineos mas pequefnos
de la superficie del encéfalo y médula espinal se encuentran en esta capa, y penetran por las
hendiduras de las superficies de los 6rganos, para formar con las células que revisten las cavi-
dades del sistema ventricular, los plexos coroideos, que son los encargados de formar el liqui-
do cefalorraquideo que circula por estos espacios (Figura 4).

En el sistema nervioso periférico la duramadre y la piamadre se fusionan cubriendo los ner-

vios raquideos, los nervios craneales y los ganglios periféricos (Figura 5).

Piel Aponeurosis
' Periostio
Hueso

Meninges
Duramadre
Aracnoides
Piamadre

Figura 4. Barreras de proteccion a nivel craneal.
Tomada de https://es.wikipedia.org/wiki/Duramadre#/media/Archivo:Meninges-es.svg

Espacio subaracnoideo Espacio subdural

;7

Piamadre — S = : A Raiz anterior
Aracnoides : : - - e Nervio espinal
Duramadre

Raiz posterior

Espacio subdural

Figura 5. Barreras de proteccioén a nivel medular y Sistema nervioso periférico.
Tomada de: https://es.wikipedia.org/wiki/Duramadre#/media/Archivo:Gray770-es.svg
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Sistema ventricular y produccién de liquido cefalorraquideo

El encéfalo y la médula espinal debido a su, fragilidad estructural, presentan una proteccion
adicional: el liquido cefalorraquideo. Este liquido rodea al encéfalo y la médula espinal y circula
por las cavidades internas interconectadas que presenta el encéfalo, las que, a su vez, se con-
tindan con el canal central medular. Los 6rganos del sistema nervioso central flotan en este
liquido, lo que hace disminuir el peso especifico del encéfalo y reduce el dafio provocado por
movimientos bruscos de la cabeza, actuando como amortiguador de impactos ante traumatis-
mos. Asimismo, es el medio de intercambio de nutrientes y productos de deshecho entre la
sangre y el cerebro.

Con respecto a las cavidades interconectadas que forman el sistema ventricular, sitio donde
se sintetiza, circula y fluye el liquido cefalorraquideo son las siguientes: ventriculos laterales,
localizados en cada uno de los hemisferios cerebrales; tercer ventriculo, ubicado en la linea
media en el diencéfalo. Un canal estrecho, el acueducto cerebral o de Silvio, en el mesencéfa-
lo, que conecta el tercer ventriculo, con el cuarto ventriculo ubicado entre el metencéfalo y el
mielencéfalo. Por ultimo, desde el cuarto ventriculo, el liquido cefalorraquideo fluye hacia el
canal central —epéndimo— de la médula espinal.

En los ventriculos laterales, tercero y cuarto, se encuentran los plexos coroideos, encar-
gados de la sintesis del liquido cefalorraquideo, a partir del filtrado sanguineo. Luego se
produce la circulacion por las cavidades antes mencionadas vy, la salida hacia el espacio
subaracnoideo, desde el cuarto ventriculo. En este espacio se encuentran las vellosidades
0 granulos aracnoideos que se encargan de devolver el liquido, previamente filtrado, al

torrente circulatorio (Figura 6).

Ventriculos laterales

Tercer ventriculo

Acueducto de Silvio

Cuarto ventriculo

Figura 6. Cavidades del sistema ventricular (cara lateral izquierda).
Tomada de https.//es.wikipedia.org/wiki/Sistema _nervioso _central#/media/Archivo:Hirnventrikel.qif

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 165


https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso_central#/media/Archivo:Hirnventrikel.gif

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

Barrera hematoencefalica

El encéfalo recibe en forma continua un aporte de 20% del flujo sanguineo del corazén de-
bido a su metabolismo muy especializado que requiere el aporte constante de oxigeno y gluco-
sa para su correcto funcionamiento. Niveles bajos de oxigeno y glucosa pueden generar seve-
ros dafos en el sistema nervioso. En este contexto, es importante considerar el papel que jue-
ga una capa protectora del encéfalo, ubicada entre el liquido intersticial encefalico y la sangre,
denominada barrera hematoencefalica. Esta barrera impide que sustancias extranas, poten-
cialmente perjudiciales, como toxinas, iones o sustancias neuroactivas, ingresen desde la san-
gre al encéfalo.

La barrera hematoencefalica esta formada por las células endoteliales de las paredes de los
capilares sanguineos, una membrana basal que rodea al capilar y los pies parivasculares de
los astrocitos protoplasmaticos que se apoyan sobre la membrana basal. Esta barrera de pro-
teccion tiene una permeabilidad selectiva, permitiendo el pasaje por difusidon de ciertas sustan-
cias, desde el capilar sanguineo hasta el espacio intersticial. Las células endoteliales de los
capilares encefalicos conforman una barrera compacta, por la presencia de uniones estrechas
entre ellas, permiten el pasaje, por difusiéon, de sustancias liposolubles, agua y determinados
gases. Para otros compuestos como los iones, los aminoacidos y la glucosa, por ejemplo, se
requieren mecanismos de transporte especiales (proteinas transportadoras de membrana vy
canales proteicos) que facilitan el pasaje a través del epitelio. Las proteinas plasmaticas y otras
moléculas organicas de mayor tamafo no atraviesan esta membrana.

Algunas regiones del encéfalo, como el piso del cuatro ventriculo e hipotalamo, presentan
una barrera hematoencefalica diferente. En estas regiones no existen las uniones estrechas
entre las células endoteliales, presentando entre una célula y otra, pequefios espacios por

donde se produce el pasaje de proteinas y otras moléculas organicas pequefias.

Sistema Nervioso Central

Como se expuso, los drganos que componen el sistema nervioso central derivan de las ve-
siculas embrionarias anteriormente descriptas. Estas estructuras centrales comprenden al en-

céfalo y a la médula espinal.

El Encéfalo

El encéfalo se situa en la cavidad craneana y, de manera convencional se lo divide en tres
partes, en orden ascendente desde la médula espinal: rombencéfalo o encéfalo posterior; me-
sencéfalo o cerebro medio y prosencéfalo o encéfalo anterior. Como se dijo, el rombencéfalo se
subdivide en dos vesiculas llamadas metencéfalo y mielencéfalo (del que derivan el bulbo ra-

quideo, la protuberancia y el cerebelo); el mesencéfalo no sufre subdivision posterior y, del
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prosencéfalo se diferencian dos nuevas vesiculas: el diencéfalo, que origina al talamo y al hipo-
talamo, entre otras estructuras, y el telencéfalo, del que deriva la corteza, sub-corteza y nucleos

grises basales (Snell, 2003) (Figura 7).

Cerebro

—
(S
Diencéfalo

Mesencéfalo

Tronco encefélico Protuberancia

Bulbo raquideo Cerebelo

Médula espinal
Figura 7. Componentes del Sistema Nervioso Central.

Comenzaremos la descripcion del encéfalo desde las regiones encefalicas inferiores hacia

las superiores.

Romboencéfalo o rombencéfalo

El rombencéfalo comprende la region que rodea al cuarto ventriculo y de él surgen dos divi-
siones: el metencéfalo y el mielencéfalo.

Las estructuras metencefalicas o derivadas del metencéfalo son el cerebelo y la protuberan-
cia. El cerebelo (del latin cerebellum o “pequeio cerebro”), tiene a su cargo, como funciéon ge-
neral, el control de la motricidad. Se ubica dentro de la fosa craneana posterior, estando sepa-
rado del polo posterior del cerebro por la estructura meningea ya mencionada, llamada tienda
del cerebelo. Anatdmicamente se encuentra en la cara posterior del tronco del encéfalo, con el
que se encuentra conectado por medio de tres pares de cordones de fibras nerviosas que reci-
ben el nombre de pedunculos cerebelosos (superiores, medios e inferiores). Estos pedunculos
cerebelosos son vias de comunicacién con el mesencéfalo, la protuberancia y el bulbo raqui-
deo respectivamente.

En su morfologia externa se reconocen dos hemisferios cerebrales, unidos por una porcién

media llamada vermis. La superficie externa de los hemisferios y del vermis esta surcada por
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pliegues transversales, que los dividen l6bulos y dentro de cada uno de éstos encontramos las
circunvoluciones o giros. Esta cubierto por la corteza cerebelosa de sustancia gris y por debajo,
un centro de sustancia blanca, subcortical, con una serie de nucleos grises centrales, siendo el
de mayor tamafo el nucleo dentado. Estos nucleos reciben proyecciones desde la corteza del
cerebelo y a su vez envian proyecciones fuera del cerebelo a otras partes del encéfalo.

Pueden identificarse tres regiones funcionales en el cerebelo; una region vestibulocerebelo-
sa, que conecta con el bulbo raquideo, encargada del control de movimientos oculares y del
equilibrio; una regioén espinocerebelosa, conectada con la médula espinal, que regula los mo-
vimientos de los miembros superiores e inferiores; y una regién cerebrocerebelosa que conecta
con algunos nucleos de la protuberancia y con la corteza cerebral. Su rol es la planificacion del
inicio de los movimientos. (Gacio, 2014).

Funcionalmente el cerebelo se relaciona con la coordinacion, el ajuste y la suavidad de los
movimientos. Otra de las funciones que se le reconocen a este érgano esta referida al equili-
brio, y es gracias a la informacion que recibe, desde el oido interno, por una de las ramas del
nervio vestibulococlear, llamado también estatoacustico. Esta informacion tiene su origen en
los conductos semicirculares del oido, que estan orientados segun los tres ejes del espacio,
interviniendo activamente en el equilibrio estatico y dinamico.

Al cerebelo llegan, ademas, las vias motoras que descienden desde la corteza cerebral y
también las provenientes de los nucleos motores del tronco del encéfalo. Si a estas vias le
sumamos las aferencias que se originan en los ganglios basales, el cerebelo se comporta como
un centro integrados de las vias motoras y, al integrar toda esta informacion puede direccionar
el flujo motor, coordinando y modulando los movimientos Una lesion en este 6rgano afectaria la
postura erecta, la locomocion, la ejecucion y coordinacion de los movimientos.

Con respecto a la protuberancia, esta es una gruesa formacion nerviosa dispuesta transver-
salmente por delante del cerebelo y conectando al mesencéfalo con el bulbo raquideo. Se la
denomina también, puente de Varolio, y esta denominaciéon hace referencia al aspecto que
presenta desde su cara anterior, y es la de un puente que conecta los hemisferios cerebelosos
derecho e izquierdo.

Su cara anterior es convexa y presenta en la linea media una depresion vertical, llamada
surco basilar, que representa la impronta que deja la arteria del mismo nombre. Desde este
surco y, hacia los laterales, se reconocen estrias transversales producidas por fibras que
tienen la misma orientacién y, van a confluir externamente formando los pedunculos cerebe-
losos medios, que conectan al érgano con el cerebelo. Su cara posterior, se encuentra cu-
bierta por el cerebelo y presenta una cavidad triangular, que constituye la mitad superior del
cuarto ventriculo.

En la morfologia interna debemos mencionar la presencia de numerosos nucleos de sustan-
cia gris, separados de haces longitudinales y transversales de sustancia blanca. Algunos nu-
cleos representan los centros motores de nervios craneales, otros son estaciones de relevos de
vias sensoriales y un tercer conglomerado de neuronas, forman parte de sistemas moduladores

difusos, cuyos neurotransmisores van a intervenir en el alerta o arousal, en los estados de vigi-
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lia y suefio, en los niveles atencionales necesarios para el aprendizaje, entre otras actividades
cognitivas humanas.

La otra region que deriva del rombencéfalo es el mielencéfalo, del que se origina el bul-
bo raquideo. El bulbo raquideo, llamado también médula oblonga, tiene forma cénica y
conecta la protuberancia por encima y la médula espinal por debajo; es la region mas cau-
dal del tronco cerebral. En la cara anterior se reconoce un surco medio, que es continua-
cion del surco medio anterior de la médula espinal. A cada lado del mismo se observan dos
eminencias que reciben el nombre de piramides, producidas por las fibras provenientes de
la corteza cerebral y que van a terminar en la médula espinal. El limite entre bulbo raqui-
deo y la protuberancia esta definido por un surco llamado bulboprotuberancial, en donde se
observa la emergencia de varios pares craneales.

La cara posterior de esta porcién del tronco encefalico presenta una cavidad que, su-
mada a la descripta anteriormente en la cara posterior de la protuberancia, conforma el
cuarto ventriculo.

En la configuracion interna del bulbo raquideo, se reconocen una serie de conglomerados
neuronales que van a regular funciones vitales como las del sistema cardiovascular, el siste-
ma respiratorio. También se identifican cordones de la formacién reticular y sistemas modu-

ladores difusos.

Mesencéfalo

El mesencéfalo, también llamado cerebro medio, es la parte constitutiva del tronco encefali-
co que rodea el acueducto de Silvio. Es la parte estrecha del encéfalo y, conecta el prosencéfa-
lo con el rombencéfalo. Esta formado por dos partes principales: el tectum y el tegmentum. El
tectum o techo se localiza en la region dorsal. Sus principales estructuras son los tubérculos
cuadrigéminos o coliculos superiores e inferiores.

Los tubérculos cuadrigéminos son cuatro eminencias redondeadas, dos superiores y dos
inferiores, que se hallan en la cara dorsal del mesencéfalo. Los dos tubérculos cuadrigéminos
superiores o coliculos superiores coordinan los movimientos de los globos oculares, en res-
puesta a los estimulos, principalmente visuales. Los dos tubérculos cuadrigéminos inferiores
o coliculos inferiores coordinan los movimientos de la cabeza y tronco en respuesta a los
estimulos auditivos.

El tegmentum situado debajo del tectum incluye el extremo rostral de la formacién reticular,
varios nucleos que controlan los movimientos oculares, la sustancia gris periacueductal —rodea

al acueducto de Silvio—, el ndcleo rojo, la sustancia negra y el area tegmental ventral. (Figura 8).
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Tectum
—

Tegmento

Figura 8. Estructuras mesencefalicas. Vista lateral izquierda.

Después de describir la anatomia del tronco cerebral (constituido por el mesencéfalo —peduculos
cerebrales y tubérculos cuadrigéminos—, la protuberancia y el bulbo raquideo), es fundamen-
tal considerar su fisiologia. La mayor parte de la informacion sensorial y motora que transcu-
rre entre la periferia y los hemisferios cerebrales pasa a través del tronco del encéfalo, por
eso su funcién esta vinculada a la integracion de la informacion sensorial y motora (Redolar
Ripoll, 2014).

En general el tronco constituye una interfaz de comunicacion entre la médula espinal y el
resto del encéfalo. Por esta via el encéfalo recibe informacién somatica y visceral a través de
los nervios craneales e informacion somatica de las piernas, brazos y tronco mediante las vias
provenientes de la médula espinal. Las fibras descendentes que llegan a la médula a través del
tronco del encéfalo portan las érdenes motoras somaticas y viscerales hacia las neuronas que
inervaran la musculatura esquelética, lisa, cardiaca y determinadas glandulas. Ademas, aqui se
originan los eferentes somaticos y viscerales de los nervios craneales.

Debemos destacar una estructura, presente en el tronco encefalico, llamada formacion reti-
cular, que se caracteriza porque esta compuesta por, muchos nucleos, cuyas neuronas se en-
cuentran interconectadas conformando una amplia red o reticulo, que se extiende desde el
extremo inferior del bulbo raquideo hasta la porcion superior del mesencéfalo. A medida que
las neuronas sensitivas provenientes de la médula espinal ascienden por el tronco del encéfalo,
emiten ramas que realizan sinapsis con las neuronas que conforman los nucleos de la forma-
cion reticular. Por otro lado, desde estos nucleos se proyectan fibras eferentes que estimulan a
la corteza cerebral, al talamo y a la médula espinal. La formacion reticular, a través de sus
mensajeros quimicos, participa en varias funciones como la regulacién del ciclo vigilia suefio, el
control del movimiento, el tono muscular, y la actividad visceral.

Especificamente a nivel mesencefalico, el tronco del encéfalo presenta una serie de nu-
cleos, como, por ejemplo, la sustancia negra. Las neuronas de la sustancia negra tienen la

capacidad de sintetizar y liberar un neurotransmisor llamado dopamina. Este mensajero quimi-
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co es relevante en el sistema de refuerzo, en la memoria, y por lo tanto en el aprendizaje.

Ademas, las proyecciones, de las neuronas de la sustancia negra, hacia los ganglios basales

son fundamentales para la ejecucién de los movimientos, en particular, los controlados por la

corteza motora. De hecho, la degeneracién o disfuncién de las células de la sustancia negra

son la causa de la enfermedad de Parkinson, caracterizada por lentitud en los movimientos,

rigidez muscular, postura inestable y temblores durante el reposo (Figura 9).
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Figura 9: Componentes del tronco encefalico.
Tomada de: https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_nervioso#Sistema_nervioso _humano

Prosencéfalo

El Prosencéfalo rodea el extremo rostral o anterior del tubo neural. Como se menciond, las

vesiculas que derivan de él son el Telencéfalo y el Diencéfalo.

Respecto del Diencéfalo, este es un conjunto heterogéneo de células que ocupan la parte

central del encéfalo anterior, entre los dos hemisferios cerebrales, por debajo de los ventriculos

laterales y alrededor del tercer ventriculo. Incluye diferentes estructuras como por ejemplo el

talamo, el epitalamo (que incluye la glandula pineal), el subtalamo y el hipotalamo. (Figura 10).

Hipotalamo

Subtalamo

Figura 10. Ubicacién y componentes del diencéfalo.
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El talamo esta constituido por dos grandes masas ovoideas de sustancia gris, subdivididas
en numerosos nucleos con funciones diversas. Se encuentra ubicado a cada lado del tercer
ventriculo y separado de los ganglios basales, por una porcion de sustancia blanca llamada
capsula interna. Funcionalmente es un centro critico para el procesamiento de la informacién
sensorial, coordinando y regulando dicha informacion que, desde la médula espinal, el tronco y
el propio diencéfalo llegan a la corteza cerebral. Del mismo modo, es responsable de la trans-
mision de la informacion desde el hipotalamo, el cerebelo y de estructuras subcorticales hacia
la corteza. Es una estacidon de relevo y de procesamiento calificador de la informacion sensorial
antes de llegar a la corteza, con excepcion del olfato.

La informacion que llega al talamo lo hace de manera organizada, y dentro de esta estruc-
tura se verifican conexiones intratalamicas que probablemente filtran y modulan la informa-
cion que sera enviada a la corteza (Redolar Ripoll, 2014). Al mismo tiempo las regiones corti-
cales envian extensas fibras descendentes hacia los nucleos de relevo de la informacién
sensorial del tdlamo. Ademas, el talamo incluye nicleos de asociacion que proyectan sobre
la corteza sensorial de asociacion y nucleos de proyecciéon motora para conectar con estas
funciones de la corteza. Por ultimo, también se incluyen nucleos de proyeccion difusa que
distribuyen las sefales que reciben de regiones diversas del sistema nervioso, sobre vastas
regiones de la corteza.

Respecto del hipotalamo, es una estructura ubicada en la parte basal del encéfalo anterior,
por debajo del talamo, como su nombre lo indica. A través del tallo infundibular o hipofisiario se
comunica neural y vascularmente con la hipdfisis, y junto a ella, cumple funciones de regulacién
neuroendocrina, las cuales seran abordadas en el Capitulo 6 de esta obra. El hipotalamo se
sitla a ambos lados de la regién ventral del tercer ventriculo y esta constituido por distintas
agrupaciones neuronales muy relacionadas entre si; no obstante, cada uno de estos nucleos
posee un patrén complejo de conexiones con distintas partes del encéfalo. Respecto de su
funcion, regula aspectos fisioldgicos y conductuales de diferentes sectores del sistema nervioso
con los que se encuentra comunicado (corteza, tronco encefalico, médula espinal, retina y sis-
tema endocrino). Pero no solo es una zona cerebral encargada del control eferente del sistema
somatico, motor y endocrino, sino que también es un centro coordinador, capaz de integrar la
informaciéon emocional y sensorial, para poder generar una respuesta eferente apropiada.

Por otra parte, el hipotalamo podria usar la informacién sensorial para regular conductas
implicadas en la reproduccion, la alimentacion, la defensa y la coordinacién de los ritmos circa-
dianos, en la organizacion temporal de la secreciéon hormonal y en la inhibicién o facilitacion de
determinadas conductas diarias.

La otra region que deriva del prosencéfalo es el telencéfalo, que incluye a la corteza cere-
bral, la subcorteza y los ganglios basales. El gran desarrollo de esta zona hizo que el diencé-
falo quedara reducido a una pequefia regidén entre ambos hemisferios, pero funcionalmente

muy importante como se vio anteriormente.
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Hemisferios cerebrales

La corteza cerebral y algunas estructuras subcorticales tienen origen telencefalico. Si se
analiza la superficie de los hemisferios cerebrales, podra observarse una serie de pliegues,
giros o elevaciones denominadas circunvoluciones, delimitadas por hendiduras poco profundas
llamadas surcos. También se observa que, algunas de estas hendiduras son mas profundas
denominandoselas también como surcos o cisuras. Mientras que las hendiduras poco profun-
das separan circunvoluciones, las muy profundas separan regiones de mayor tamafo denomi-
nadas l6bulos. La finalidad de ambos tipos de hendiduras es aumentar la superficie cortical,
siendo uno de los atributos que caracterizan al cerebro humano.

Realizando una descripcion general de los hemisferios cerebrales vemos que, ambos he-
misferios, se encuentran separados por la cisura interhemisférica, en cuya profundidad encon-
tramos una estructura llamada cuerpo calloso, constituida por fibras nerviosas —sustancia blan-
ca— que representa un medio de conectividad anatémica y funcional entre ambos.

En la cara externa de cada uno de los hemisferios cerebrales, se identifican, tres cisuras y
cuatro Iébulos. Las cisuras de denominan: central o de Rolando, lateral o de Silvio y, parietooc-
cipital. Con respecto a los Iébulos, estos, llevan los nombres de los huesos del craneo con los

que toman contacto, recibiendo el nombre de: frontal, parietal, temporal y occipital (Figura 11).

Lébulo parietal

Lébulo frontal .
Lébulo occipital

L2
e

Lébulo temporal \\\\i_

Figura 11. Lébulos cerebrales externos en vista lateral izquierda (hemisferio cerebral izquierdo). Tomada de:
https://es.wikipedia.org/wiki/Plantilla:Morfolog% C3%ADa_del cerebro#t/media/Archivo:Lobes of the brain NL.svg

El I6bulo frontal se extiende desde el polo anterior, del cerebro, hasta la cisura de Rolando.
El I6bulo parietal ocupa la zona comprendida entre la cisura de Rolando hasta una linea imagi-
naria trazada entre la escotadura preoccipital y la parte superior de la cisura parietooccipital. El
I6bulo occipital queda delimitado por delante por los limites posteriores de los I6bulos parietal y
temporal. De manera lateral se ubica el I6bulo temporal que se separa del I6bulo frontal y parie-
tal por la cisura lateral y hacia atras limita con el I6bulo occipital.

En varias zonas de la neocorteza existen diferencias citoarquitectdnicas en cuanto a densidad,

disposicion, forma y tamafio celular. De este modo pueden reconocerse tres grandes bloques
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funcionales: areas sensoriales en el I6bulo parietal, temporal, occipital y de la insula; areas mo-
toras en I6bulo frontal predominantemente y areas de asociaciéon vinculadas a funciones de
integracion superior (intelectuales, relacionadas con el lenguaje, el aprendizaje y la memoria). Las
areas de asociacion mas destacadas son la parietooccipitotemporal y la corteza prefrontal.

Una de las areas sensoriales esta presente en el I6bulo parietal y, recibe el nombre de area
somatosensorial 0 somatoestésica primaria (Figura 12b). El conjunto de neuronas que la forman
reciben la informacion tactil, dolorosa, los cambios de temperatura y toda informacién captada por
los receptores distribuidos en la piel. Se encuentra, inmediatamente, por detras de la cisura de
Rolando y en 1930 W. Penfield disefid un mapa con la disposicion topografica responsable de
procesar la informacion sensorial de cada una de las partes del cuerpo, al que denomind ho-
munculo —hombre pequefo— sensorial (Figura 12a.). En este mapa las regiones definidas no
tienen la misma proporcion en el cuerpo, por ejemplo, es mas grande para aquellas partes de la
piel que desempefan una funcién critica en el tacto, como la zona de las manos, pies y cara. Por
detras se encuentra el area somatosensorial secundaria, que integra informaciéon proveniente del
area primaria y de otras regiones corticales y subcorticales como el talamo.

La corteza visual primaria, se ubica en la parte posterior y medial del I6bulo occipital (Figura
12b.). El conjunto de neuronas que la forman decodifican estimulos particulares de un objeto,
como, por ejemplo, forma, color, movimiento, etc. Una vez analizado los atributos de forma
individual, envian los estimulos al area visual secundaria, que rodea a la anterior, observando-
se en la cara externa. Las células de la corteza visual secundaria integran los atributos indivi-
duales, permitiendo la representacion del objeto como un todo.

En el I6bulo temporal existen areas relacionadas con los estimulos auditivos. Una de ellas es la
corteza auditiva primaria, ubicada sobre uno de los labios de la cisura de Silvio. Las neuronas de la
corteza auditiva primaria reciben los estimulos provenientes del oido, que corresponden a las carac-
teristicas individuales del sonido como por ejemplo el volumen, el tono, etc. Estas neuronas envian
la informacion al &rea auditiva secundaria que la rodea. En esta regién cortical se integran las carac-
teristicas individuales del sonido, permitiendo su reconocimiento y relacionandolo con sonidos es-
cuchados previamente y que han sido almacenados. Toda esta informacion sera transferida a una
region que se encuentra en la parte final de la cisura de Silvio, en el limite con el I6bulo parietal,
denominada area de Wernicke. El area descubierta por Carl Wernicke, no solo se encarga del tra-
tamiento y analisis de las frases recibidas, sino que también prepara las respuestas. Las neuronas
del area relacionada, con la comprensién del lenguaje, rescatan las palabras del almacén o reperto-
rio de fonemas memorizados y que formaran parte de la respuesta.

La corteza gustativa no estd muy bien definida en los seres humanos. Se la relaciona con el
I6bulo de la insula, que es una porcion de corteza cerebral, que se ubica en el fondo de la cisu-
ra de Silvio o lateral. Para poder exponerla es necesario separar los labios u opérculos de la
cisura. Al labio o borde superior de la cisura de Silvio se los denomina opérculo —frontal y parie-
tal- mientras que al labio inferior se lo llama opérculo temporal. En estos labios u opérculos
existen neuronas capaces de recibir los estimulos gustativos primarios y transferirlos a la insu-

la, en particular a la porcién anterior de la misma.
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En la mayoria de los casos, la informacion sensitiva, antes de llegar a la corteza respectiva
hace sinapsis en nucleos presentes en el talamo. La excepcion es para las células olfatorias,
ubicadas en el techo de las fosas nasales, que reciben los estimulos y los conducen al I6bulo
olfatorio y desde aqui a la cara ventral del I6bulo frontal y al polo anterior del I6bulo temporal.

Las areas motoras se ubican en el I6bulo frontal y estan relacionadas con las respuestas
que llevan a cabo diferentes grupos musculares. Estas areas se complementan con grupos
neuronales presentes en otras areas del encéfalo y la médula espinal, constituyendo sistemas
motores que provocan respuestas reflejas o diferentes conductas mas complejas como la arti-
culacion del lenguaje, los ajustes posturales o la ejecuciéon de un instrumento de cuerdas.

Inmediatamente por delante de la cisura de Rolando o surco central, se encuentra la corteza
motora primaria (Figura 12b.). La misma presenta una organizacion somatotépica caracteristi-
ca, con neuronas destinadas, mayoritariamente, a los movimientos de los dedos de la mano y
los musculos utilizados en la produccion de la palabra. Este esquema llamado homunculo mo-
tor (Figura 12a.), es semejante al homunculo sensitivo, presente en el I6bulo parietal descripto
anteriormente. La corteza es del tipo heterotipica agranular, con grandes neuronas piramidales
cuyos axones conforman los fasciculos descendentes que terminan en las neuronas del asta

anterior de la médula espinal.

Rodilla

Dedos del pie

Parpados
Narinas Boca
Lengua N
oty Dientes
Laring }—-,ﬂ.r Lengua
Faringe

Homunculo Motor Homunculo Sensitivo

Figura 12a. Homunculo motor y sensitivo.
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Otra de las regiones es la corteza motora secundaria. Se ubica rostralmente a la corteza
motora primaria, en la cara medial y externa del I6bulo frontal, recibe aferencias de otras
regiones corticales ubicadas en el I6bulo parietal y temporal. Se encarga de la planificacion
y organizacién de los movimientos y envia eferencias a la corteza primaria para la ejecu-
cion de los mismos.

Es importante destacar en el I6bulo frontal, una porciéon de la corteza relacionada con el len-
guaje. Esta regién cortical esta relacionada con la produccion del lenguaje, y fue descubierta
por el neurélogo Paul Broca y, en su honor, se la denominé area de Broca. Esta ubicada en la
region anterior del cerebro y vecina de la regidon que controla los musculos de la boca y la pro-
duccion de la palabra. Recibe informacién del area de Wernicke, mencionada anteriormente, y

de la corteza prefrontal por medio de fibras de asociacion.

Area somatosensorial primaria

Area motora primaria

> e v Area somatosensorial secundaria
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Area visual secundaria
Area de Broca

Area de Wernicke

Cisura de Silvio o lateral TSRV R

Area auditiva secundaria

Figura 12.b. Localizacién de diferentes areas funcionales en la corteza cerebral.

En los hemisferios cerebrales existen dos areas de asociacidon que regulan funciones
complejas como el lenguaje, el planeamiento de las respuestas, la memoria y la atencién,
entre otras, y se consideran multimodales, porque integran los estimulos que provienen de
diferentes sistemas sensoriales. Una de las areas se denomina parietooccipitotemporal, por
su ubicacion en la confluencia de los l6bulos occipital, parietal y temporal. Las neuronas que
la conforman reciben informacion de las areas sensitivas secundarias —visual, somatosenso-
rial y auditiva— pero también de otras regiones corticales y subcorticales implicadas en fun-
ciones cognitivas superiores.

Otra de las areas de asociacion se encuentra en el I6bulo frontal constituyendo una extensa
regién heterogénea, no solo desde el punto de vista celular, sino también funcional. Se la de-
nomina corteza prefrontal y, ademas de procesar la informacion proveniente de los otros 16bu-
los cerebrales, define las caracteristicas humanas como, por ejemplo: el lenguaje, la personali-

dad, la inteligencia, el pensamiento abstracto, etc.
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Como todas las regiones que se encargan de modular funciones de alto nivel, la corteza
prefrontal se desarrolla tardiamente, comenzando a organizarse durante el final de la adoles-
cencia y el principio de la adultez. Hay un acuerdo entre los investigadores que el desarrollo
de la corteza prefrontal culminaria alrededor de los 21 afios, pero podria continuar a lo largo
de toda la vida.

El desarrollo de la corteza prefrontal se debe, fundamentalmente, al proceso de mieliniza-
cion corticocortical, es decir al desarrollo de fasciculos de asociacion con la corteza de los |6bu-
los parietal, temporal y occipital. Se puede agregar, a los anteriores, conexiones con el comple-
jo amigdalino y el talamo. Esta amplia conectividad, entre la corteza prefrontal y regiones corti-
cales y subcorticales, le permiten integrar la informacién proveniente del medio externo con la
proveniente del medio interno.

La heterogeneidad de la corteza prefrontal ha permitido la regionalizaciéon de la misma en
tres areas: orbitofrontal, dorsolateral y ventromedial. Como cada una de estas areas tiene co-
nexiones diferentes, sus funciones también lo son pero, en general, estan implicadas en una
serie de procesos mentales incluidos bajo el nombre genérico de funciones ejecutivas. Bajo el
término funciones ejecutivas, se inscriben procesos muy diferentes por lo que se hace dificil
una definiciéon que los abarque o contemple, pero en la mayoria se hace referencia al control
que realiza la corteza prefrontal para regular habilidades y conductas. Este control permite ale-
jarnos de las respuestas automaticas y estereotipadas, pudiendo evaluar la marcha del plan
propuesto para alcanzar un fin determinado y, de ser necesario buscar alternativas para su
concrecion. También utilizar estas estrategias en situaciones que se pueden presentar a futuro.

Todas estas funciones, la corteza prefrontal las puede llevar a cabo, debido a la amplia co-
nectividad que presenta con las otras areas corticales, de esta manera se puede decir que la
concrecion de las funciones superiores de debe a la presencia de sistemas cerebrales, que al

interactuar permiten la flexibilidad conductual, frente al entorno en continuo cambio.

Corteza cerebral

Sorprenden los datos derivados de la cuantificacion de la corteza cerebral, ya que se estima
que la sustancia gris de los hemisferios cerebrales esta constituida por unos 25 billones de
neuronas interconectadas y, con el tiempo el cerebro de los mamiferos ha ido incrementando el
tamafio relativo de su corteza, formada por capas celulares horizontales.

Analizando la citoarquitectura cortical, se diferencian tres tipos de cortezas desde un punto
de vista evolutivo: arquicorteza, paleocorteza y la neocorteza.

La arquicorteza esta conformada por regiones del sistema limbico. Una de estas regiones
es el hipocampo que debe su nombre, a la forma curva, que presenta semejante a un caballito
mar. El hipocampo se encuentra en la profundidad del I6bulo temporal.

Funcionalmente, esta region participa en la consolidacion de la memoria, mecanismo por el
cual las experiencias recientes pueden ser almacenadas en distintas areas o regiones cortica-
les. Dos atributos hacen del hipocampo una estructura fundamental para la especie humana.

En primer lugar y, por los tipos celulares que lo conforman, el hipocampo es una regién con una
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alta capacidad para sufrir cambios no solo de tipo estructurales, sino también funcionales. Co-
mo consecuencia de las nuevas experiencias que experimenta el sujeto y de la accién de me-
diadores quimicos, los circuitos neuronales se pueden reorganizar, modificar, incluso estable-
cer nuevas conexiones sinapticas, por lo que el hipocampo constituye una estructura altamente
plastica y esencial para el aprendizaje. Siendo esto ultimo una competencia importante para la
supervivencia del individuo.

En segundo lugar, en esta regioén, se encuentra un reservorio de células madres, que permi-
tiran la formacion de nuevas neuronas, es decir que la neurogénesis —generacién de nuevas
neuronas— ocurre en esta estructura, ademas de en el I6bulo olfatorio.

La paleocorteza cubre partes restringidas de la base del telencéfalo, e incluye estructuras
vinculadas con el sentido del olfato. Incluye al I6bulo olfatorio, la cintilla olfatoria y distintas
regiones de la cara inferior del I6bulo frontal y del polo anterior del I6bulo temporal.

En el cerebro humano, la mayor parte de la corteza corresponde a la neocorteza, que apa-
rece en las etapas mas tardias de la evolucion filogenética del sistema nervioso. La misma se
organiza en 6 capas o laminas dispuestas de manera horizontal donde se observa una distribu-
cion desigual de diversos tipos celulares. En general se diferencian cinco tipos neuronales de-
nominadas: piramidales, fusiformes, de Martinotti, estrelladas o granulares y las células hori-
zontales de Cajal-Retzius (Redolar Ripoll, 2014) (Figura 13).

Las capas o laminas se enumeran desde la superficie hacia la zona donde se contintia con
la sustancia gris. La capa | o molecular esta en la superficie y es de naturaleza receptora. En
ella se pueden reconocer las terminaciones de fibras procedentes de regiones corticales, sub-
corticales y troncoencefalicas. En esta capa son abundantes ciertos tipos de neuronas (deno-
minadas neuronas de Cajal-Retzius), cuyos cuerpos, fusiformes, se ubican paralelos a la super-
ficie del 6rgano. Desde los extremos de los cuerpos de estas células, se proyectan, las dendri-
tas que pueden hacer sinapsis con las fibras que provienen de la profundidad de la corteza.

Por debajo encontramos la capa Il o capa granular externa; esta lamina es receptora y efec-
tora porque presenta, ademas de células estrelladas, pequefias neuronas piramidales cuyas
dendritas establecen sinapsis con las neuronas de la capa |, pero también axones que se des-
prenden de la base del soma —piramidal—- para ingresar en la sustancia blanca subcortical.

La capa lll o capa piramidal externa es efectora y en ella se ubican los somas de neuronas
piramidales de tamafio medio que envian proyecciones a la capa | y sus axones a la sustancia
blanca. La capa IV —granular externa— es receptora y esta compuesta, mayoritariamente, por
células granulares o estrelladas. La capa V o capa piramidal interna es principalmente efectora,
en donde prevalecen células piramidales de gran tamafio, como por ejemplo en la corteza mo-
tora primaria. Mientras que algunas dendritas proyectan hacia las capas superficiales, otras lo
hacen de forma horizontal. Sus axones se dirigen ventralmente hacia la sustancia blanca, cons-
tituyendo diferentes tipos de fibras como veremos posteriormente. También se encuentran, en
esta lamina, los restantes tipos celulares, excepto las de Cajal-Retzius. La capa VI o polimorfi-
ca es la capa mas interna, adyacente a la sustancia blanca. Esta capa es receptora y efectora;

la recepcion de los estimulos provenientes de otras regiones encefalicas corre por cuenta de
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las células de Martinotti, cuyos somas se encuentran en la proximidad de la sustancia blanca.
Los axones de estas células se dirigen hacia la superficie de la corteza descargando neuro-
transmisores sobre las dendritas de las neuronas de las primeras capas. Las células fusifor-
mes, presentan largos axones que, igual que los de las células piramidales, ingresan a la sus-
tancia blanca, generando distintos tipos de fibras.

En la mayor parte de la corteza cerebral se reconoce un patréon laminar semejante, consti-
tuido por las seis capas mencionadas anteriormente. A este modelo de corteza se lo denomina
homotipico. Pero en algunas areas corticales no es posible reconocer este patén estructural,
como por ejemplo en las areas sensitivas — visuales, auditivas y de la sensibilidad — con preva-
lencia de las células de la capa IV. A este modelo cortical se lo denomina heterotipico granu-
lar. En cambio, regiones por delante de la cisura de Rolando o central, las células de la capa VI
y VI son méas abundantes, denominandose a este modelo citoarquitectonico heterotipico
agranular. Queda demostrado que la organizacion laminar en estas areas determina la fun-

cion: sensitiva y motora respectivamente (Figura 13).

Laminas Nombre Células Mayoritarias
[ Molecular A ) anmy
Il Granular Externa C mump ¢
I Piramidal Externa B w— é
v Granular Intema C mmmp T
Y, Piramidal Interna B/ D s ‘ 4
Vi Multiforme E/ D m—) - .

Figura13. Estructura laminar de la corteza cerebral. Neuronas corticales (neocorteza) y su ubicacion, relativa, dentro
de las laminas o capas. Células Cajal-Retzius (A), Piramidales (B); Estrelladas (C); Fusiformes (D); Martinotti (E).

Subcorteza
En cada uno de los hemisferios cerebrales, la sustancia blanca subcortical, esta formada
por una amplia red de axones mielinizados que corren en todas direcciones, A este conjunto de

axones, presentes en el sistema nervioso central, se los denomina, tractos, haces o fasciculos
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para diferenciarlos del conjunto de fibras nerviosas del sistema nervioso periférico, al que de-
nominamos nervios.

Algunos tractos, fasciculos o haces, tienen su origen, en la corteza cerebral y otros, tendran
su destino en la misma cubierta cerebral, de esta manera podemos reconocer o clasificar a los
axones (fibras) que conforman los tractos, haces o fasciculos en tres grupos teniendo en cuen-
ta la conectividad, asi se habla de axones o fibras comisurales, de asociacion y de proyeccion.

Las fibras de comisurales tienen su origen, mayoritariamente, en neuronas de la neocorteza
que conectan ambos hemisferios. El grueso de las fibras va a conformar una estructura inter-
hemisférica llamada cuerpo calloso, y un nimero menor la comisura blanca. Una vez que las
fibras constituyen el cuerpo calloso irradian hacia los diferentes l6bulos cerebrales, sumandose
a los otros tipos de fibras subcorticales.

Una de las funciones del cuerpo calloso es la transferencia diferencial de informacioén entre
ambos hemisferios, permitiendo acciones coordinadas entre ambos. Un hemisferio cerebral
esta informado de las actividades que cumple el otro hemisferio gracias al pasaje de informa-
cion que se producen por las fibras comisurales, presentes en esta estructura.

Las fibras de asociacion conectan diferentes regiones, pero dentro de un mismo hemisferio, es
decir no cruzan el plano medio. La mayoria forman fasciculos que vinculan un Iébulo y otro, como
por ejemplo, el fasciculo occipitofrontal. Otros, en cambio, conectan areas relacionadas funcional-
mente y es el caso del fasciculo arqueado, que vincula el area de la comprension del lenguaje (area
de Wernicke) con el area para la expresion del lenguaje (area de Broca) (Figura 12b). También
dentro de las fibras de asociacion, encontramos aquellas que relacionan un giro con otro y son los
fasciculos o fibras en “U”, compuestos por fibras cortas que vinculan una circunvolucién con otra.

Con respecto al tercer tipo de fibras, las fibras de proyeccion, estas se caracterizan porque
conectan estructuras diferentes dentro de los hemisferios cerebrales o regiones distintas del
sistema nervioso central. Por ejemplo, un nimero elevado de fibras, conectan de manera bidi-
reccional, al tdlamo con las diferentes areas corticales. Otro grupo de fibras conectan la corteza
cerebral, con nucleos presentes en el tronco del encéfalo o con neuronas de la sustancia gris

medular. Este tipo de fibras pueden ser ascendentes o descendentes.

Sustancia gris subcortical

Asi como utilizamos los términos tracto y nervios para diferenciar a los axones que se en-
cuentran en el sistema nervioso central y periférico, respectivamente, denominamos nucleos a
los agrupamientos (conglomerados) de cuerpos neuronales en las estructuras del sistema ner-
vioso central y, ganglios cuando se encuentran en el sistema nervioso periférico. Si bien hay
consenso en la terminologia, es comun que se usen como sindénimos.

Los nucleos basales son conglomerados celulares con funciones diversas y distribuidos en
diferentes niveles encefalicos. La inclusion de diferentes nucleos, bajo el nombre de nucleos
sub corticales, ha ido modificandose con el tiempo, pero hay acuerdo entre diferentes investi-
gadores para incluir a las estructuras siguientes: putamen, nucleo caudado, nucleo accumbens,

globo palido, nucleo subtaldmico y sustancia negra (Redolar Ripoll, 2014).
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Entre este conjunto de nucleos y la corteza cerebral, se establecen circuitos de retroalimen-
tacion en donde se involucra, ademas, a determinados nucleos del talamo. Del analisis de los
sistemas neuronales involucrados, se concluyé que los ganglios basales se asocian con las

respuestas motoras, los procesos cognitivos y las respuestas emocionales (Figura 14).

Ganglios basales

Sustancia negra
Cerebelo

Figura 14. Localizaciéon de los ganglios basales en el sistema nervioso central.
Tomada de https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4d/Basal_Ganglia_and Related Structures es.svq

En los hemisferios cerebrales se reconocen, la mayoria de los nicleos grises que hemos
mencionado anteriormente, encontrandose la sustancia negra a nivel del mesencéfalo.

A los nucleos putamen, caudado y globo palido se los considera como integrantes del sis-
tema motor. Estos nucleos reciben aferencias de muchas regiones corticales, en particular de
la corteza motora primaria y somatorensorial y, envian conexiones a la corteza motora secun-
daria y nacleos del tronco del encéfalo. A partir de este circuito se regulan y coordinan las res-
puestas generales del movimiento de los musculos esqueléticos de todo el cuerpo.

El ndcleo accumbens recibe aferencias de nucleos mesencefalicos y de la corteza prefron-
tal, ademas de entradas provenientes de la amigdala y el hipocampo. Las eferencias desde el
nucleo accumbens, terminan en otros nucleos grises en particular los cerebrales y del tronco

encefalico. Este circuito esta involucrado en sistema de refuerzo y el aprendizaje.

Cara medial del cerebro

En la cara medial o interna se reconoce la mayor conexion interhemisférica llamada cuerpo ca-
lloso. Esta estructura formada, por fibras comisurales, se divide en una porcién anterior denominada
rodilla, una porcidon media llamada cuerpo y una porcion posterior llamada rodete. Por debajo se
identifica una de las cavidades del sistema ventricular de origen diencefalico: el tercer ventriculo.

Rodeando al cuerpo calloso, se encuentra la circunvolucién del cingulo. Funcionalmente la
corteza del cingulo, en particular la porcién anterior (corteza cingulada anterior), cumple un
papel relevante al actuar como nexo entre la neocorteza y estructuras del tronco del encéfalo.

Desde un principio se vinculé a la circunvolucién del cingulo con las respuestas emociona-
les, pero al incluirse nuevas estructuras como, el hipocampo, el hipotdlamo, la amigdala, entre
otras, se identificaron nuevos sistemas neurales subyacentes a las emociones, o que se ponian
en marcha a partir de éstas.

En la actualidad, a este conglomerado de estructuras, corticales y subcorticales, se las identifica

con el nombre de sistema limbico y, si bien no hay acuerdo respecto a sus componentes, hay coin-
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cidencias en que interviene en el procesamiento de la informacién emocional, y por lo tanto en la
respuesta emocional, en la memoria, en la toma de decisiones y en respuestas neurovegetativas.
Formando un anillo, externo, a la circunvolucién del cingulo se reconocen las caras media-

les del I6bulo frontal, parietal y occipital.

Médula espinal

La médula espinal es el componente mas caudal y el menos diferenciado del sistema ner-
vioso central. Como se traté anteriormente al abordarse las bases ontogénicas del sistema
nervioso central, se origina de la porcién final del tubo neural y conforma, en el interior del 6r-
gano, una porcion del sistema ventricular de luz estrecha, denominada canal central o conducto
del epéndimo. Las células que rodean al tubo neural seran las encargadas de generar los con-
glomerados neuronales que se identifican alrededor del conducto central.

Este 6rgano es responsable de la sensibilidad y motricidad de la mayor parte del cuerpo, siendo
la excepciodn algunas regiones de la cabeza. La informacion que llega a la médula espinal proviene
del tegumento, las articulaciones y los musculos, y también de las visceras toracicas y abdominales.

Una vez procesada y organizada esa informacién, emergen las vias eferentes que terminan
en los érganos efectores somaticos, asi como también en visceras y glandulas. Estas eferencias

conforman los nervios espinales y los nervios del sistema nervioso autbnomo, respectivamente.

Morfologia Externa

La médula espinal es un 6rgano cilindrico, ligeramente aplanado en sentido antero-posterior,
que se encuentra en el conducto raquideo o vertebral y en el interior de un saco fibroso, trilaminar,
formado por las meninges. La porcion ésea del conducto raquideo, constituido por el cuerpo y el
arco vertebral, y las meninges, representan dos barreras de proteccién para la médula espinal.
Existe una barrera adicional, de proteccion, que corresponde al liquido céfalo-raquideo que se en-

cuentra en el espacio subaracnoideo y en el canal central o conducto del epéndimo (Figura 5).

Duramaare Saco fibroso

Aracnoides 0o
Meninges

Cuerpo vertebral

Piamadre
Médula espinal

Raiz anterior g

Nervio espinal

Raiz POSteriOr/ Arco vertebral
Conducto del epéndimo

Figura 15. Médula espinal con las barreras de proteccion.

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 182



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

Durante la vida intrauterina, y hasta el tercer mes de desarrollo, la médula espinal ocupa todo
el conducto raquideo, es decir que, en esta etapa del desarrollo embrionario, la columna vertebral
y la médula espinal tienen la misma longitud. Pero, a medida que el desarrollo avanza, el érgano
crece mas lentamente que la cubierta 6sea que lo recubre y, al momento de nacer la médula
espinal tiene una longitud que va desde el agujero occipital hasta la primera o segunda vértebra
lumbar. Esta desigualdad en el desarrollo continlia hasta la adultez.

De los 6rganos del sistema nervioso central, la médula espinal muestra el nivel de segmenta-
ciébn maximo, y a lo largo de toda su extensidon se reconoce 31 segmentos o mielémeros, que
reciben la denominacién de cervicales, toracicos o dorsales, lumbares, sacros y coccigeo. Otra
particularidad de su morfologia externa es la presencia de dos engrosamientos o ensanchamien-
tos denominados intumescencias. El primero recibe el nombre de engrosamiento o intumescencia
cervical y, de el se desprenden la mayor parte de los nervios que inervan los miembros superio-
res. El segundo se denomina ensanchamiento o intumescencia lumbosacra. Los nervios que se
desprenden del mismo estan destinados a los miembros inferiores.

El extremo superior sufre un ensanchamiento, producto de la reorganizacion de la sustancia
gris y blanca medular, representando una zona de transicion entre la médula espinal y el bulbo
raquideo. El punto anatéomico, de referencia, entre ambas estructuras es la decusacion o entre-

cruzamiento de las piramides, aspecto que se describird mas adelante en este capitulo.

Encéfalo -
|4 ;
Médula espinal “ =—Encefalo
+— C1—
Segmentos
cervicales =
=~ — "
Ctiie Segmentos — Médula espinal
cervicales

e

Segmentos L

c lumbosacros—{ —T2_|
1 terminal Segmentos
coccigeos
" S5
Filum Vel )
terminal e

Figura 16. A. Médula espinal del feto ocupando todo el canal raquideo. B. Médula espinal de un adulto, mostrando
el limite inferior a nivel de la primera vértebra lumbar. C. Extremo inferior de la médula espinal, mostrando el cono
medular y el filum terminal.
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El extremo inferior de la médula espinal se denomina, cono espinal o cono terminal y se
prolonga por medio de un cordén fibroso llamado filum terminal. Este dltimo se encuentra
reforzado por un cordon fibroso llamado ligamento coccigeo, que termina en la base del céccix,
fijando la porcion final de la médula espinal. (Figura 16).

Como consecuencia del crecimiento desigual los nervios mas alejados del encéfalo reco-
rren un tramo por el interior del canal raquideo hasta encontrar el agujero intervertebral co-
rrespondiente vy, salir del canal raquideo o vertebral. La sumatoria de nervios espinales infe-
riores forma una estructura que rodean al cono espinal y al filum terminal que se denomina

cola de caballo. (Figura 17).

Cono medular

Cola de caballo

Sacro

Filum terminal

Céccix

Figura 17. Vista posterior del extremo inferior de la médula espinal
y la cola de caballo.

Morfologia interna

La descripcion de la morfologia interna de la médula espinal se basa en el analisis de cortes
transversales en distintos niveles de la misma. Independientemente del nivel considerado, en
todos, se reconoce un disefio estructural similar, representado por una regién central de sus-
tancia gris y, una region periférica, de sustancia blanca.

De cada uno de los segmentos medulares se desprenden conjuntos de raicillas anteriores y
posteriores y, la presencia de estas raicillas, dividen a cada segmento en cuatro caras: una
anterior, dos laterales y una posterior.

La cara anterior se encuentra enmarcada por la emergencia de las raices anteriores. En la
linea media encontramos el surco medio anterior o cisura mediana anterior, cuyos labios estan

separados permitiendo el ingreso de la hoja mas interna de las meninges —la piamadre— vy los
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vasos sanguineos que nutren a la médula espinal. A cada lado de este surco tenemos los cor-
dones derecho e izquierdo de sustancia blanca y, en la parte profunda del surco, una banda de
fibras neuronales llamada sustancia blanca anterior.

Las caras laterales de la médula espinal, son lisas y ligeramente convexas. Estan delimita-
das por la presencia de las raicillas anteriores y posteriores En ellas reconocemos los cordones
laterales de sustancia blanca.

La ultima de las caras, la cara posterior, presenta el surco medio posterior, cuyos bordes o
labios contactan entre si. Este tabique es menos profundo que el de la cara anterior, y en el
fondo del mismo encontramos una banda de sustancia gris que conecta ambas mitades de la
sustancia gris medular, denominada comisura gris posterior. A cada lado del surco encontra-
mos los cordones posteriores, en donde se reconocen unas elevaciones producidas por los

haces de las fibras de la sustancia blanca (Figura 18).

Surco medio
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Figura 18. Seccién medular mostrando su morfologia interna.

Sustancia gris medular

La sustancia gris, como se ha visto, esta integrada por los cuerpos neuronales, las dendri-
tas, la porcion inicial de los axones y, en algunos casos, los axones completos sin mielina, asi
como también células de la glia (Redolar, 2014).

En cada uno de los segmentos medulares se puede observar, en la sustancia gris, tres pa-
res de astas identificadas como posteriores, medias y anteriores, donde existe una distribu-
cion no aleatoria, de los diferentes tipos neuronales, relacionada con la entrada y salida de la
informacion desde y hacia el exterior respectivamente (Kandel, 1997).

En las astas posteriores se encuentran grupos de neuronas sensitivas, que se agrupan for-
mando bandas o laminas, y se encargan de recibir informacién proveniente del exterior, relacio-
nada con la sensibilidad tactil, térmica, dolorosa, etc. Cabe aclarar que las neuronas sensoriales
del asta posterior, no solo reciben informacién proveniente del exterior, sino también de areas

superiores del sistema nervioso como, por ejemplo, la corteza cerebral o de regiones subcortica-
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les, e incluso, de segmentos medulares superiores o inferiores. En la unién del asta posterior y el
asta anterior, en determinados segmentos espinales, se reconoce el asta intermedia, donde se
encuentran los somas de las neuronas preganglionares del sistema nervioso simpatico.

Un tercer conglomerado celular, se presenta formando las astas grises anteriores. En gene-
ral las neuronas de las astas anteriores son multipolares y de cuerpos grandes, lo que determi-
na el mayor volumen de las astas anteriores en los distintos segmentos. Se las denomina mo-
toneuronas (neuronas motoras) porque regulan la actividad voluntaria de la mayoria de los
musculos estriados esqueléticos, pero también inervan a ciertos musculos como el diafragma,
cuya contraccion puede ser voluntaria, durante la fonacion, o involuntaria, durante el proceso
respiratorio (Rodriguez, Smith-Agreda, 1999).

Las neuritas, cortas y ramificadas, de estas motoneuronas reciben la descarga de interneu-
ronas de otros segmentos medulares y, de neuronas de proyeccidon cuyos somas se encuen-
tran en la corteza cerebral, especificamente en el area motora primaria y de niveles subcortica-

les como los ganglios basales del cerebro, del cerebelo y del tronco del encéfalo.

Sustancia blanca medular

Con respecto a la sustancia blanca, esta se distribuye periféricamente formando los cordo-
nes medulares. La composicién de la sustancia blanca medular es similar a las de otras regio-
nes del sistema nervioso central: axones rodeados de mielina, células de la glia y vasos san-
guineos. (Redolar, 2014). Las agrupaciones de fibras se vinculan y organizan para conformar
columnas que se reconocen por toda la extension de la médula espinal, conduciendo la infor-
macién de forma ascendente, descendente o vinculando segmentos medulares préoximos.

Con fines descriptivos, se identifican a cada lado del plano medio, tres cordones: el cordon

posterior, el corddn lateral y el cordén anterior.

Tractos o fasciculos ascendentes

Las neuronas sensitivas primarias, que traen informacién de diferentes 6érganos sensoriales,
ingresan a la médula por la raiz posterior del nervio espinal. Una vez que ingresan a la sustan-
cia gris hacen sinapsis con neuronas sensitivas de segundo orden cuyos cuerpos se encuen-
tran formando las bandas o laminas del asta posterior. Los axones de estas neuronas ingresan
a la sustancia blanca y ascienden por los cordones que rodean a la sustancia gris, a estructu-
ras superiores ubicadas por ejemplo a nivel del tronco encefalico, cerebelo o el tAdlamo, en don-
de hacen relevo. Desde estas estructuras, nuevas neuronas conducen informaciéon hasta la

corteza cerebral o cerebelosa correspondiente.

Tractos o fasciculos descendentes

Ademas de los fasciculos ascendentes, se reconocen fasciculos descendentes que tienen
sus origenes en niveles encefalicos superiores.

Una particularidad de estas vias o fasciculos descendentes, es que se consideran formadas

en general por tres neuronas. La neurona de primer orden es la que inicia la via, y se encuentra
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generalmente en la corteza cerebral, especificamente en la corteza motora primaria, aunque un
menor numero de fibras provienen de las areas premotoras. La segunda es una interneurona
ubicada en el espesor de la sustancia gris medular; y la tercera es una motoneurona ubicada
en el asta anterior, que forma parte de la via eferente y termina en el 6rgano efector.

Una vez organizado, el conjunto de axones, provenientes del I6bulo frontal —fasciculo coérti-
coespinal- descienden hasta el limite entre bulbo raquideo y médula espinal y, en este punto el
grueso de las fibras cruzan el eje medio, generando un limite anatémico llamado decusacion de
las piramides Una vez que la terminal axénica llega al segmento medular correspondiente, se
relaciona sinapticamente con una interneurona de la sustancia gris medular y esta ultima sinap-
ta (realiza sinapsis) con una motoneurona presente en el asta anterior. Las motoneuronas,
como se vio anteriormente, forman parte de la rama anterior del nervio espinal, que inerva la
musculatura estriada esquelética. El entrecruzamiento de las fibras a nivel de las piramides,
permite deducir que la mitad derecha del cuerpo esta inervada por fibras cuyo origen se en-

cuentra en el I6bulo frontal izquierdo (Figura 19).
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Figura 19. Fasciculo cético espinal y entrecruzamiento de las piramides. Modificado de Silverthorn (2014).
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Sistema Nervioso periférico

Componentes. Clasificacion anatomica y funcional

La actividad del sistema nervioso se basa fundamentalmente en la conduccién de corrientes
bioeléctricas desde los receptores distribuidos por todo el cuerpo hasta los 6rganos que se
encargaran del procesamiento de dichos potenciales. En los 6rganos centrales se produce el
procesamiento e integracién de la informacién recibida generandose diferentes respuestas.
Algunas son reflejas o automaticas y tienen un valor adaptativo al medio que cambia de mane-
ra permanente. Otras, por el contrario, son respuestas que implican un nivel de procesamiento
superior; por lo tanto, se las considera no reflejas o conscientes. Estas ultimas permiten reco-
nocer en la conducta humana un mayor grado de flexibilidad, por lo que podemos adaptar
nuestras respuestas a los cambios medioambientales a través de una variedad de alternativas,
que se pueden ir evaluando a medida que las vamos ejecutando y, si se hace necesario, pro-
ducir un cambio segun la progresion de las experiencias.

Al sistema nervioso con un criterio anatémico o topografico se clasifica en: Sistema Nervio-
so Central (SNC) y Sistema Nervioso Periférico (SNP).

La primera de las divisiones incluye a la serie de érganos alojados en los dos estuches
6seos mencionados oportunamente, es decir, el craneo y la columna vertebral. Los 6rganos
alojados en el craneo conforman el encéfalo —cerebro, cerebelo y tronco encefalico—, y el 6r-
gano alojado en la columna vertebral corresponde a la médula espinal. Todas estas estructuras
son las que fueron descriptas previamente.

La segunda divisidon esta constituida por los nervios y ganglios asociados, que represen-
tan las vias de comunicacién —aferencias—, que permiten vincular a los érganos sensoriales
con las estructuras del SNC vy, por otra parte, una via eferente que transmite desde este ulti-
mo a los 6rganos efectores —glandulas y musculos— la informacién para la ejecucion de la
respuesta correspondiente.

En este apartado nos referiremos especificamente al Sistema Nervioso Periférico (SNP).

Para comenzar es necesario considerar que en nuestro organismo existen receptores
nerviosos distribuidos en la piel, musculos, articulaciones y érganos internos. Estos 6rga-
nos sensoriales se comportan como transductores energéticos, es decir que pueden trans-
formar la energia recibida —quimica, mecanica, caldrica, etc.— en energia eléctrica, que
sera conducida por las prolongaciones neuronales hasta los centros especializados para su
analisis y decodificacion.

Teniendo en cuenta la ubicacion de los receptores podriamos clasificar a la informacion re-
cibida o estimulos, como exteroceptiva —dolor, tacto, presién y temperatura—, ubicados en la
piel; propioceptiva, que permite tramitar ajustes corporales y la motricidad, ubicados en
musculos, tendones y articulaciones. Existe un tercer grupo de estimulos que se incluyen en la
categoria de interoceptivos provenientes de las visceras, y que finalizan en diferentes 6rga-

nos, especificamente la musculatura lisa y las células secretoras que los constituyen.
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Estos tipos de estimulos, que involucran diferentes vias de conduccién, permiten otra clasi-
ficacion especifica para el sistema nervioso periférico. La misma considera que el sistema ner-
vioso periférico puede dividirse en somatico y autbnomo.

La subdivision somatica proporciona al sistema nervioso central informaciéon sensorial ex-
teroceptiva y propioceptiva. Incluye neuronas sensitivas ubicadas en los ganglios de las rai-
ces dorsales de los nervios espinales y en el trayecto de las aferencias de los nervios cranea-
les; también se suman las neuronas motoras ubicadas en las astas anteriores de la médula
espinal y en los nucleos de los nervios craneales.

La subdivision auténoma se denomina frecuentemente sistema nervioso auténomo, y com-
prende tres grupos celulares y ganglionares bien diferenciados, que seran desarrollados poste-
riormente, denominados: sistema simpatico, sistema parasimpatico y entérico. Estos sistemas

tramitan especificamente la sensibilidad interoceptiva.

Organizacion del sistema nervioso periférico

Si el Sistema Nervioso Central comprende las estructuras que se encuentran en el interior
del craneo y de la columna vertebral, de una forma simplificada: todos los componentes —nervios
y ganglios— que se encuentra por fuera de estos dos estuches 6seos, pertenecen al sistema
nervioso periférico.

Uno de los componentes del sistema nervioso periférico son los nervios craneales. Estos
cordones de fibras nerviosas entran o salen del encéfalo y, para llegar a destino, pasan por los
orificios y fisuras presentes en el craneo. Se los relaciona con sistemas sensitivos y motores
presentes mayoritariamente en la cabeza y el cuello, pero también pueden inervar estructuras
mas alejadas, como las presentes en la cavidad toracica y la cavidad abdominal.

En total, los nervios craneales, son 12 pares que se pueden clasificar segun el criterio
funcional en sensitivos, motores o mixtos. Ademas de las funciones sensitivas y motoras,
varios de estos nervios estan asociados directamente con los sentidos. Por ejemplo, la infor-
macion proveniente de las células olfatorias de la mucosa nasal, de los conos y bastones que
forman parte de la retina del ojo y de las células ciliadas del oido interno, llegan a diferentes
regiones encefalicas por medio de los pares craneales |, Il y VIII, respectivamente. A esta
triada de nervios se la considera sensitiva, por traer los estimulos desde 6rganos sensoria-
les al sistema nervioso central.

Un segundo grupo de fibras nerviosas, cuyo origen es el encéfalo, se denominan nervios
motores, debido a que representan la via eferente, es decir, llevan la informacién desde el
sistema nervioso central a los 6rganos efectores. En este grupo encontramos, por ejemplo, a
los nervios responsables de controlar los musculos del ojo. Asi, tenemos al nervio éculomotor
(I), troclear o patético (IV) y el abducens (VI). Se incluyen también entre los nervios motores al
nervio accesorio —XI par- y al nervio hipogloso, correspondiente al XIl par. El nervio accesorio

inerva los musculos del cuello, y el hipogloso, a los musculos linguales.
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Por dltimo, a un tercer tipo de nervios craneales se les reconocen funciones tanto sen-
soriales como motoras. Pertenecen a este grupo el nervio trigémino -V par—, el nervio fa-
cial =VII par— que recogen la sensibilidad y controlan la musculatura de la cara y otras re-
giones de la cabeza. Otro de los nervios es el glosofaringeo —IX par— que interviene en la
sensibilidad y motricidad de la lengua y faringe y, por ultimo, el nervio vago —X par—, que
se extiende desde el troco encefalico hasta la cavidad toracica y abdominal. Sus funciones
también se incluyen dentro de la actividad de la divisibn auténoma, especificamente la del

sistema parasimpatico (Figura 20).
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Figura 20. Vista inferior del encéfalo humano con los pares craneales. Tomado de:
https://es.wikipedia.org/wiki/Nervio oculomotor#/media/Archivo:Brain_human normal_inferior view with labels es.svg

Asi como existen nervios cuyo origen y destino es el craneo, encontramos otro conjunto de
fibras nerviosas que emergen a cada lado de los segmentos medulares o mielémeros. Estos
nervios llamados espinales o raquideos inervan los musculos de cuello, tronco, miembros supe-

riores e inferiores.
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En cada uno de los 31 (treinta y un) nervios espinales o raquideos se reconocen dos raices
llamadas anteriores y posteriores, que, al unirse en el interior del canal raquideo, van a formar
el nervio que sale por el agujero intervertebral.

Las neuronas que conforman la via aferente o raiz posterior, lo mismo que en los ner-
vios craneales, son del tipo unipolar, encontrandose su cuerpo formando parte del ganglio
espinal sensitivo. Estas neuronas durante el desarrollo embrionario son bipolares, pero
luego las dos prolongaciones se fusionan en una prolongacion unica, dando lugar a una
neurona unipolar o pseudounipolar, con una prolongacién dirigida hacia el érgano receptor
y la otra a la médula espinal.

La raiz anterior del nervio espinal, es de naturaleza motora, y su funcién es enviar la infor-
macion desde la porcidn del sistema nervioso central, en este caso la médula espinal, hacia el
organo efector. Si tenemos en cuenta el criterio morfolégico, en la raiz anterior encontramos
una neurona multipolar, cuyo cuerpo estan formando parte del asta anterior de la sustancia gris
medular. Las dendritas, de esta neurona, reciben descargas de los botones terminales de neu-
ronas corticales, de interneuronas y de neuronas que conectan segmentos medulares superio-
res o inferiores.

A todos los nervios espinales o raquideos, por presentar una raiz sensitiva —posterior— y
otra motora —anterior—, se los consideran nervios mixtos.

De lo anterior, se desprende, que a nivel medular queda conformado un circuito considerado
la estructura basica del movimiento, y es gracias a este sustrato bioldgico, que el individuo
puede recibir la informacion del mundo externo o interno, analizarla y elaborar una respuesta
motora y, también, regular la actividad visceral.

A este circuito se lo denomina arco reflejo y, le otorga cierta autonomia funcional a la médu-
la espinal, permitiendo la generacién de respuestas reflejas (rdpidas) y automaticas, favoreci-
das por la conectividad unidireccional e, integral, de los elementos que lo conforman. Los ele-

mentos que conforman el arco reflejo son los siguientes:

* el 6érgano receptor

. la porcion o via aferente

+ el centro integrador o porcion del Sistema Nervioso Central
* la porcioén o via eferente

* el 6rgano efector

Este ejemplo de arco reflejo permite individualizar los elementos intervinientes y sus respec-
tivas funciones.

Comenzaremos describiendo el primero de los componentes, representado por un tipo de
receptor, denominado huso muscular. El mismo se encuentra constituido por un conjunto de
fibras llamadas intrafusales, debido a que se encuentran en el espesor del musculo, rodeado

de las fibras estriadas, caracteristicas del musculo esquelético. Las fibras periféricas (que ro-
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dean al huso muscular), se las denomina fibras extrafusales. Luego veremos que las fibras
extrafusales son las que se contraen para dar lugar a la respuesta.

Este 6rgano receptor, traduce el grado de estiramiento al que es sometido el musculo y en-
via esa informacion al sistema nervioso central, por medio de la via aferente que, representa el
segundo componente e, incluye, a un conjunto de neuronas del tipo unipolar, cuyos cuerpos
celulares se agrupan para conformar el ganglio de la raiz posterior. La informacion, recibida por
el huso muscular, es conducida por estas neuronas hasta la sustancia gris medular, ingresando
por el asta posterior.

A la médula espinal se la considera el tercer componente del circuito y, funcionalmente, un
6rgano integrador porque relaciona los impulsos sensitivos recibidos, con las respuestas moto-
ras que tendran lugar en la masa muscular inervadas por las fibras eferentes.

En el interior de la sustancia gris se produce el pasaje de la informacion, por medio de la si-
napsis, desde la neurona sensitiva o aferente a la neurona motora o eferente, cuyo cuerpo se
encuentra en el asta anterior, y es, en este punto, donde se produce la descarga de los neuro-
transmisores de las neuronas sensitivas sobre las motoneuronas.

La suma de los axones de las neuronas motoras y, multipolares, que se desprenden del as-
ta anterior, representa el cuarto componente del circuito y constituyendo la via eferente. Las
motoneuronas, como se ha mencionado, son las encargadas de inervar a las fibras extrafusa-
les de la fibra muscular, que conforman el 6rgano efector, que representa el quinto componente
del circuito y, es el que dara lugar a la respuesta. La descarga de las motoneuronas, es siem-
pre excitatoria y provoca la contraccién muscular.

Uno de los reflejos que utiliza este modelo funcional y anatomico es el de estiramiento o de
extension, también llamado miotatico y, representa la respuesta que produce el cuerpo cuando
un musculo es sometido al estiramiento repentino, evitando que se generen dafos estructura-
les. Ademas, se considera una técnica diagndstica facil de realizar y no invasiva.

Para su realizacion, la persona debe sentarse en el borde de la camilla, con las rodillas
en flexién (90°) y la pierna totalmente relajada. A continuacién, se procede a golpear, con
un martillo de goma, el tendén que se encuentra por debajo de la rétula. Este tenddn perte-
nece al musculo cuadriceps, ubicado en la parte anterior del muslo y, cuya contraccion
lleva la pierna hacia adelante. Esta respuesta es automatica, rapida —ocurre en cuestion de
uno o dos milisegundos— y se tramita a nivel medular y, en este punto vale resaltar que las
conexiones medulares entre la neurona sensitiva y la motoneurona representa una rela-
cion monosinaptica, al considerar el circuito que involucra al cuadriceps. Pero la respues-
ta —llevar la pierna hacia adelante— no seria posible si no se relajan los musculos isquioti-
biales, ubicados en la parte posterior del muslo y antagonista del anterior. Para ello, la neu-
rona sensitiva que trae la informacién desde el huso muscular, al ingresar en el hasta pos-
terior se ramifica, sinaptando con interneuronas o neuronas de asociacion, cuya accién
postsinaptica es inhibitoria. Esta interneurona, ejerce su accion sobre la motoneurona que
termina en las fibras extrafusales de los musculos isquiotibiales, que permanecen relaja-

dos, permitiendo la extension de la pierna, bajo la accién del cuadriceps. Al incorporar, al
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circuito, la interneurona el nimero de sinapsis, que se produce entre la via aferente y las
vias eferentes aumentan, considerandose la respuesta mediada por un arco reflejo poli-

sinaptico (Figura 21).
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Figura 21. Reflejo rotuliano monosinaptico y la inhibicién reciproca del musculo antagonista (Isquiotibiales).

Sistema autonomo

El sistema nervioso autbnomo incluye a una serie de estructuras que mayoritariamente per-
tenecen al sistema nervioso periférico —nervios auténomos y ganglios—, pero también involucra
a estructuras del sistema nervioso central, como por ejemplo la médula espinal y el tronco del
encéfalo. Se encarga de regular aquellas respuestas involuntarias donde, en general, no influye
la consciencia y tienen fines variados, como preparar el cuerpo para la accion o bien para con-
servar y restablecer la energia corporal.

Otra de las caracteristicas del sistema nervioso auténomo es que trabaja conjuntamente con
el sistema endocrino, encontrandose ambas divisiones —auténoma y endocrina— bajo el control
de una porcion muy pequefia del sistema nervioso llamada hipotalamo. De la regulacion hipota-

lamica, autonémica y endocrina se producen los mecanismos organicos que tienen lugar en el
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medio interno, para mantenerlo dentro de ciertos parametros de normalidad, en un entorno que
cambia de manera constante.

Clasicamente se reconocen dos divisiones en el sistema nervioso auténomo y se conocen
como Sistema Simpatico y Sistema Parasimpatico. Para hacer la diferenciacion vamos a
tener en cuenta la ubicacién topografica, los mediadores quimicos involucrados y las respues-
tas fisioldgicas observadas. A estas ultimas, desde un punto de vista fisiolégico, se las conside-
ra antagonicas, y este antagonismo funcional permite mantener la constancia del medio interno.
Para algunos autores existe una tercera division, distribuida a lo largo de las paredes del tubo
digestivo y que han denominado Sistema Entérico.

Comenzaremos nuestra descripcién con la divisién simpatica (mitad izquierda de la Fi-
gura 22), llamada también téracolumbar, porque los cuerpos de las neuronas se localizan en
la sustancia gris de la region toracica y lumbar de la médula espinal. La ubicacion especifica
del soma neuronal, es el asta lateral o intermedio-lateral, de cada una de las mitades de la
sustancia gris medular. Desde esta porcion del sistema nervioso central se proyectan perifé-
ricamente los axones que, en su mayoria, terminan, después de un corto recorrido, en los
ganglios que se ubican paralelos a la columna vertebral y, por lo tanto, son llamados ganglios
simpaticos paravertebrales.

Las neuronas, que conectan la médula espinal con los ganglios paravertebrales, reciben
el nombre de neuronas preganglionares (en rojo), para diferenciarlas de aquellas neuronas
con la que establece la sinapsis, y que llegaran hasta los érganos efectores correspondien-
tes, a las que denominan neuronas posganglionares (en azul). De la figura se desprende
que las neuronas preganglionares son de axén corto, mientras que las postganglionares son
de axon largo.

A la divisiéon parasimpatica (mitad derecha de la Figura 22), se la considera craneo-sacra
por el origen de sus células preganglionares. La porcién craneal involucra al tronco encefalico,
en particular al mesencéfalo y al bulbo raquideo, donde se encuentran los cuerpos neuronales,
conformando nucleos, mientras que la porcidén sacra tiene su origen en la sustancia gris de los
segmentos sacros medulares.

Las neuronas preganglionares (en rojo) tienen axones largos, a diferencia de las pregan-
glionares simpaticas, y recorren grandes distancias hasta terminar en los ganglios parasimpati-
Cos que, en general, se encuentran muy cerca de los 6érganos sobre los que actuaran, las neu-
ronas postganglionares (en azul), que presentan axones cortos, e incluso estas neuronas pue-

den estar formando parte de las paredes de los érganos diana.
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Figura 22. Sistema Simpatico y Parasimpatico: mostrando el origen, las neuronas presinaptica (rojo) y las neuronas
postsinéptica (azul). Modificado de Kierman (2000).

Con respecto a los mediadores quimicos involucrados en las sinapsis quimicas del sistema
simpatico, dependera de la comunicacion interneuronal que tengamos en cuenta. Para el caso
de, la sinapsis, entre la neurona preganglionar y la posganglionar, el neurotransmisor es la
acetilcolina, pero entre la célula posganglionar y el érgano diana o blanco, el neurotransmisor
puede ser la adrenalina o la noradrenalina. Si consideramos los mediadores quimicos de la
division parasimpatica, veremos que la acetilcolina es el mensajero quimico liberado en las
terminales de las neuronas preganglionares y postganglionares.

Desde un punto de vista funcional el sistema simpatico, le permite al organismo enfrentarse
a situaciones de emergencia, al ejercicio intenso y repentino, y ante situaciones de miedo o

estrés (reacciones de lucha o huida). En general estimula aquellas acciones vegetativas que
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van acompafiadas de un gasto alto de energia como por ejemplo la aceleracién de la actividad
cardiaca vy, la frecuencia respiratoria, aumento de la presion arterial y el direccionamiento de la
sangre a los musculos esqueléticos, en detrimento de la circulacién cutanea y visceral. Para
contrarrestar este estado fisioloégico, interviene la division parasimpatica. La actividad de esta
division tiende a conservar y almacenar energia, activando los procesos digestivos y la absor-
cion de los nutrientes en el tracto gastrointestinal. Se considera que, en general tiene, un efecto
antagonico a la divisién simpatica y, el efecto mas notorio es la disminucion de la frecuencia
cardiaca y respiratoria, entre otros ejemplos.

Ambas divisiones se complementan, operando de forma alternativa segun las condiciones
medioambientales. Podemos reconocer que, durante el dia, hay un predominio relativo del
sistema simpatico, y esto se revierte durante la noche cuando la actividad del parasimpatico es
preponderante, permitiendo la restauracion de la energia consumida durante el dia. Ambas

divisiones cooperan para la preservacion del buen estado del medio interno.
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CAPITULO 6
Sistema Neuroendocrino
Veronica Mancini, Edgardo Codina, Analia Piancazzo,

Miriam Sanchez y Florencia Menconi

Ser comunista, socialista, o tener cualquier otra

ideologia es una cuestion hormonal

José Saramago, SOY UN COMUNISTA HORMONAL

Introduccion

En seres vivos pluricelulares como los humanos, la comunicacion y la integracion de la in-
formacién esta mediada por mensajeros quimicos, moléculas especificas que interactian con
receptores ubicados en las membranas celulares o en su interior. Esta interaccion dispara una
serie de cambios y respuestas celulares que contribuyen al mantenimiento de una de las pro-
piedades de la vida como es la homeostasis. Como se describié en el Capitulo 4, acerca de la
comunicacién sinaptica entre las neuronas, en este capitulo se profundizara en otro tipo de
comunicacion celular, la endocrina.

El sistema neuroendocrino se define en funcién de dos sistemas: nervioso y endocrino
que trabajan de manera coordinada. El hipotalamo, como parte del sistema nervioso central,
esta constituido por una variedad de neuronas, que se agrupan en nucleos de acuerdo a sus

caracteristicas. Estas neuronas tienen las propiedades de:

1. sintetizar neurotransmisores, para asi mantenerse en contacto con otras neuronas y
regular funciones relacionadas con la homeostasis en general

2. sintetizar hormonas hipofisotropas o0 cominmente llamadas neurohormonas o factores
de liberacion e inhibicion: por esta funcion el hipotalamo es considerado parte del

sistema neuroendocrino.

Para que las células especializadas del sistema nervioso y endocrino cumplan coordinada-
mente su funcién es necesario que se comuniquen, (y asi lo hacen) a través de sefales quimi-
cas. Cuando las células estan proximas entre si y comparten un mismo intersticio las senales
pueden trasladarse de una célula a otra por simple difusion a través del liquido extracelular,

llamamos a esta comunicaciéon paracrina o local.
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Cuando las células responden al estimulo de sus propias secreciones, se habla de un me-
canismo de comunicacion autocrina. Para establecer una comunicacion entre las células que
estan muy alejadas, la sefial quimica debe pasar al intersticio, de alli a la circulacion y ser
transportada por la sangre para tomar contacto con todas las células del organismo. Esta libe-
racion a la sangre (o interna) se denomina endocrina, y el mensajero quimico es llamado
hormona. Las hormonas son producidas por células especializadas que conforman glandulas
endocrinas, quienes ante estimulos especificos las liberan hacia el interior del cuerpo, al torren-
te sanguineo. Esto, las diferencia de otro tipo de glandulas que se encuentran en el cuerpo, las
exocrinas que liberan sus productos a través de conductos hacia el exterior como es el caso de
las glandulas sudoriparas (liberan sudor), sebaceas (sebo), mucosas (mucus), mamarias (le-
che) y las digestivas, entre otras. Un tercer tipo de glandulas, son las mixtas, que producen
hormonas (funcién endocrina) y productos de secrecion exocrina al mismo tiempo, como vere-
mos mas adelante que ocurre en el pancreas.

La endocrinologia es la parte de las ciencias biologicas y médicas que estudia las glandulas
endocrinas y su producto de secrecion, las hormonas. El nombre hormona lo establecié Ernest
Henry Starling (1905); etimolégicamente hormona significa excitar, poner en movimiento. Es
importante destacar que, a pesar de su sentido etimoldgico, las hormonas, a veces, pueden
tener funcion inhibidora.

Las hormonas son sustancias que poseen una serie de caracteristicas: 1) son producidas
por determinadas células o tejidos endocrinos, 2) se vierten en el medio interno y a través de la
sangre, 3) producen modificaciones sobre determinadas células o sistemas (tejido blanco), 4)
obran en pequefa cantidad sin demasiado aporte de materia y energia.

Las hormonas pueden ser producidas por:

. 6rganos o tejidos endocrinos; por ejemplo, las producidas por hipdfisis y tiroides.

+ células distribuidas en el sistema digestivo, denominadas enterohormonas como por
ejemplo gastrina entérica (hay una gastrina pancreatica que se vera mas adelante) y
secretina; o en otros érganos como corazon, rifiones etc.

. el sistema neuroendocrino, denominadas neurohormonas, por ejemplo, vasopresina y
otras hormonas del hipotalamo, recordemos que el hipotalamo esta constituido por teji-

do nervioso.

Cada hormona afecta especificamente a un 6rgano blanco y a veces mas de una hor-
mona trabaja sobre el mismo 6rgano blanco. Este es un tipo de comunicacion a larga dis-
tancia, a diferencia de los trayectos que recorre el neurotransmisor durante la sinapsis, que
son muy cortos.

Las clasicas glandulas endocrinas son: hipdfisis, pineal, tiroides, suprarrenal, paratiroides,
gonadas (ovarios y testiculos), pancreas endocrino. Ademas, como se menciond, 6érganos co-

mo el cerebro (hipotdlamo), el corazén y el rifidn desempefian funciones endocrinas, ya que
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liberan hormonas a la sangre. En su conjunto todas las glandulas endocrinas y las células pro-
ductoras de hormonas constituyen el Sistema Endocrino.

Las hormonas regulan muchas funciones vitales del organismo, lo que se pone en evidencia
cuando alguna de ellas no es secretada de manera adecuada. Pequefas cantidades de algunas
hormonas pueden modificar conductas tales como el humor, la agresividad o la sumision, el de-
seo de comer o beber y la conducta reproductiva y paternal, pero ¢son las hormonas responsa-
bles del estado de animo de una persona? ; interfieren en la reproduccion, el deseo sexual y la
libido? ¢ pueden los trastornos hormonales afectar el desarrollo? Los cambios en sus secreciones

¢ pueden causar enfermedades? ¢ podria la falta de una hormona poner en riesgo la vida?

Tipos de hormonas

Las hormonas se pueden clasificar de acuerdo a su composicion quimica en tres gran-

des categorias:

a. Las hormonas peptidicas molecularmente pueden ser desde grandes proteinas (polipép-
tidos), hasta péptidos pequefios formados por unos pocos aminoacidos. Las hormonas
peptidicas se sintetizan en los ribosomas del RER (Reticulo Endoplasmatico Rugoso), de
las células del tejido u 6rgano endocrino que se encarga de producirlas, como moléculas de
gran tamano inactivas llamadas preprohormonas, que seran las precursoras de las hormo-
nas. Al salir de los ribosomas se desplazan por el RER hasta el Aparato de Golgi donde
son procesadas obteniéndose una molécula mas pequefia todavia inactiva, llamada
prohormona. En el Aparato de Golgi las prohormonas son empaquetadas en vesiculas jun-
to con enzimas que la cortan y generan la hormona activa. Estas vesiculas se almacenan
en el citoplasma de la célula endocrina hasta que ésta recibe una sefal y son liberadas por
exocitosis. Las hormonas peptidicas son hidrosolubles, por lo que se disuelven bien en el
plasma sanguineo y pueden viajar libremente por todo el cuerpo. Es el caso, por ejemplo,
de las hormonas del hipotalamo, hipdfisis, pancreas y paratiroides.

b. Las hormonas esteroideas como los andrégenos (testosterona y sus precursores o
derivados), los estrogenos (estradiol), prostagenos (progesterona), y los corticoides
(glucocorticoides como el cortisol y derivados y mineralocorticoides como la aldostero-
na) derivan del colesterol. Estas hormonas son sintetizadas en el REL (Reticulo Endo-
plasmatico Liso), por lo que las células endocrinas que las producen poseen gran can-
tidad de esta organela. A diferencia de las hormonas peptidicas, las esteroideas son li-
posolubles, tienen la capacidad de atravesar facilmente las membranas plasmaticas,
tanto para salir de las células que las produce como para entrar en las células diana
donde ejercen su accion. Estas hormonas no se encuentran almacenadas en vesiculas
y se “sintetizan a demanda”, es decir, cuando la célula endocrina recibe la sefal se

produce rapidamente la hormona y ésta sale de la célula por difusién simple. Una vez
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liberadas a la circulacién para transportarse en la sangre, deben unirse a proteinas
transportadoras, lo que les permiten movilizarse en la sangre dado que no son solubles
en agua. En la sangre, las hormonas unidas a las proteinas transportadoras estan en
equilibrio con pequefa proporcion de hormona que circula libre. Esto es importante
porque solo la hormona libre puede difundir hacia el interior de la célula diana y ejercer
su efecto (la proteina transportadora no puede atravesar la membrana plasmatica). Por
lo que una vez que la hormona que circulaba libremente, ingresa a la célula se produce
un desbalance entre la cantidad de hormona unida a transportador y hormona libre que
lleva a la liberacion de mas hormona por parte del transportador.

c. Las hormonas derivadas de aminoacidos o aminicas, son pequefias moléculas que
se sintetizan a partir de la modificacion de ciertos aminoacidos. Dentro de este grupo
se encuentran la melatonina, derivada del aminoacido triptéfano y producida por la
glandula pineal, y las hormonas derivadas del aminoacido tirosina como las hormonas
tiroideas (se sintetizan agregando yodo al aminoacido tirosina) y las neurohormonas
catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina). Por su parte, las hormonas ti-
roideas son liposolubles, no se almacenan en la célula que las produce vy circulan en la
sangre unidas a proteinas transportadoras; las catecolaminas son hidrosolubles y al
igual que las hormonas peptidicas, se almacenan en vesiculas en las células producto-

ras y viajan libremente en la sangre.

Los diferentes tipos de hormonas se elaboran, en primer término, como prohormona, y, lue-
go, son activadas por enzimas. La mayoria de las hormonas circulan unidas a proteinas tras-
portadoras y son destruidas rapidamente después de su secrecion, de modo que su vida media
es menor de 30 minutos. Algunas producen efectos espontaneos y la desaparicion de su efecto
coincide con su destruccion y desaparicion de la sangre. Otras, en cambio, pueden seguir ac-
tuando después de un tiempo de latencia (minutos, horas o dias).

Las acciones hormonales, en términos generales, pueden clasificarse en: metabdlicas: au-
mentan las oxidaciones en los tejidos; morfogenéticas: regulan el desarrollo y el crecimiento
general y de determinados 6rganos; interrelacién y equilibrio endocrino: la adenohipéfisis regu-
la la funcién de la tiroides, suprarrenal y glandulas sexuales y éstas, a su vez, regulan la fun-
cion de la adenohipdfisis; sexuales y reproductoras: estimulan o inhiben los caracteres sexua-
les, morfoldgicos, funcionales y psicobioldgicos; nerviosas y comportamentales: influyen en el
caracter y la personalidad; absorcion y excrecion, funcion renal y equilibrio hidrico. Como po-
dra observarse, muchas de estas funciones no podrian llevarse a cabo si el sistema endécrino
no trabajara coordinado con el sistema nervioso, con lo cual ya se evidencia la necesidad de
reunir a ambos en un sistema integrado.

La mayoria de las funciones dependen del accionar conjunto de varias hormonas conjunta-
mente con otros factores. Ciertos agentes pueden influir en la secrecion de las hormonas, por
ejemplo, cambios en la temperatura, estrés, actividad fisica, suefo, dolor, emocién, condiciones

ambientales externas. Este Ultimo constituye uno de los ejemplos mas caracteristicos de la
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interrelacion neuroendocrina, ya que el ambiente sélo puede ser percibido a través de los re-

ceptores sensoriales, los cuales conducen la informacién, en primer lugar, al sistema nervioso.

Mecanismos de accion de las hormonas

Como ya fue considerado en el capitulo 4, el primer paso para la accion intracelular de cual-
quier mensajero quimico, sea este un neurotransmisor o una hormona, es la unién con una
proteina especifica: el receptor. Se define al receptor de hormonas como una molécula presen-
te en una célula que interactia con una hormona de manera especifica y desencadena una o
varias respuestas caracteristicas. La concentracion de la hormona suele ser la principal deter-
minante del nimero y afinidad de los receptores: a mayor cantidad de hormonas menor nimero
de receptores. Existen receptores de membrana, para las hormonas proteicas y receptores
intracelulares, para las hormonas esteroideas. Una misma hormona puede ser excitante o
inhibidora segun los receptores sobre los que actia. Se recuerda que una célula o tejido
blanco o diana es el sitio sobre el cual actia con especificidad una hormona.

En base a esto se pueden describir dos grandes modelos de accion hormonal, dependiendo
de la composicién quimica de las hormonas, es decir, si son proteicas y no pueden atravesar la
membrana plasmatica para ingresar, o si son lipofilicas y pueden atravesar la membrana plas-
matica por difusidon simple, dado las caracteristicas ya estudiadas. Por lo tanto, una vez que la
hormona alcanza la célula blanco interaccionara con receptores de membrana o receptores
intracelulares segun su naturaleza quimica.

Las hormonas peptidicas y las catecolaminas son hormonas hidrosolubles, al llegar a la
membrana plasmatica, que rodea a toda célula, se encuentran con una barrera infranqueable. La
membrana plasmatica es en esencia muy poco polar (Capitulo 2), lo que representa un problema
para esas hormonas que no pueden atravesar la membrana de la célula y por lo tanto por si solas
no son capaces de desencadenar una respuesta intracelular, dado que deben quedarse “del lado
de afuera”. Por ello, para poder desencadenar una respuesta en la célula diana, las hormonas
hidrosolubles una vez que llegan a la superficie celular deben encontrarse con un receptor pre-
sente en la misma, e interaccionar con él modificandolo. También es necesario que en el interior
de la célula haya moléculas capaces de reconocer este cambio en el receptor y transmitirlo. Es
decir, para que la célula reconozca la informacion que trae la hormona es necesario que se pon-
ga en marcha un sistema que, una vez activado, indique en el interior de la célula la presencia de
la hormona en la membrana plasmatica. Este se conoce como sistema de segundos mensaje-
ros intracelulares, al considerar a las hormonas como primeros mensajeros (Figura 1).

Son muchas las hormonas que necesitan activar un intermediario quimico intracelular, lla-
mado segundo mensajero, para poder cumplir su funcion. Entre los segundos mensajeros mas
conocidos se hallan los siguientes: AMPc (adenosin mono fosfato ciclico), GMPc (guanil mono
fosfato ciclico), ion Calcio y calmodulina. Algunas hormonas que operan mediante segundos
mensajeros son: tirotrofina, glucagén, paratohormona, calcitonina, vasopresina y enterohormo-

nas. No utilizan este mecanismo: somatotrofina, prolactina, oxitocina e insulina, entre otras.
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Figura 1. Mecanismo de accién de una hormona proteica al llegar a la célula blanco.

Los segundos mensajeros son moléculas intermediarias dispuestas a generar una respues-
ta biolégica. Una vez unida la hormona a su receptor, estos actuan en forma de cascada ampli-
ficando las sefiales hormonales. Una molécula de hormona que interactia con un solo receptor
puede desencadenar la formacién de cientos de moléculas de segundos mensajeros, cada uno
de los cuales activa una enzima que a su vez cataliza la formacién de cientos de moléculas
producto. Se analizara a modo de ejemplo la accién del glucagdén, hormona pancreatica que
aumenta los niveles de azucar en sangre. Esta hormona se une a receptores especificos de la
membrana del hepatocito (célula del higado) y tejido adiposo provocando la activacion de la
enzima adenilciclasa y de este modo el aumento del AMP ciclico, generando cambios en el
metabolismo de los hidratos de carbono. En el hepatocito, la elevacion de los niveles de AMP
ciclico producido por la hormona pone en marcha el mecanismo en cascada que lleva a la acti-
vacioén de la fosforilasa, por un lado y la inhibicién de la glucégenosintetasa, por otro. Se pro-
mueve asi la glucogenolisis con formacion de glucosa hacia el espacio extracelular mientras
que se reprime o inhibe la glucogenogénesis, es decir la formacién de glucégeno a partir de
glucosa, por lo que se inhibe su almacenamiento. Se recuerda que el glucégeno es la forma en
que 6rganos como el higado y el musculo, almacenan la glucosa.

Las hormonas esteroides y tiroideas por su parte, son hormonas liposolubles y po-
seen un mecanismo de accion totalmente distinto al anterior. Vale recordar que estas hormonas
viajan por la sangre, unidas a proteinas transportadoras, y una pequefia proporcion de ellas
queda libre (o va quedando libre después de romperse la unién con la proteina transportadora).
La hormona libre atraviesa la membrana celular por difusidon simple sin mayor inconveniente.
Dado que estas hormonas pueden ingresar dentro de la célula, no se necesita del mecanismo
de segundos mensajeros como puede observarse en la Figura 2. Una vez en el interior de la

célula diana, la hormona se encuentra con receptores intracelulares (que le indican a la hormo-
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na que ingresoé a la célula correcta). Este receptor puede encontrarse en el citoplasma o en el
nucleo, pero el destino final del complejo producido por la unién entre la hormona y el receptor
intracelular es el nucleo, mas especificamente el ADN. Una vez que se une al ADN actia como

n “factor de transcripcidon” regulando la expresion de genes, es decir, activando o inhibiendo la

sintesis de proteinas, lo que fue desarrollado en el capitulo 3.

Hormona esteroidea
Membrana plasmatica

!

f A=Ay

Complejo
Hormona-receptor

Receptor

Proteina
intetizada

s
e ———
\K Traduccion

Figura 2. Representa el mecanismo de accion de una hormona lipidica o esteroidea que encuentra
sus receptores en el interior de la célula.

Regulacién de la secrecion hormonal

Generalmente, la secrecién de hormonas es controlada y regulada en funcién de las nece-
sidades del cuerpo. Las células endocrinas usan sistemas de retroalimentacion para adecuar la
secrecion a las necesidades cambiantes del organismo. La retroalimentacion puede ser negati-
va o positiva, segun inhiba o estimule la liberacion de hormonas. Se dice que la liberaciéon de
hormonas esté regulada por un sistema de retroalimentacién negativa o feedback, cuando la
secrecion hormonal esta controlada y regularizada para que el organismo no produzca nada en
exceso, para que se restablezcan las condiciones originales tendientes a mantener el equilibrio,
es decir la respuesta dada por el mecanismo de retroalimentacion va a inhibir al estimulo origi-
nal (Figura 3). En algunas situaciones la liberacién hormonal se encuentra controlada por re-
troalimentacion positiva o feedback positivo, esto ocurre cuando la respuesta generada va
a amplificar el estimulo, manteniendo el mecanismo de retroalimentacion, la glandula estimula

a la hormona o a la enzima para continuar secretando el producto.
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El control de la secrecién hormonal depende de mecanismos reguladores, lo cual conduce a
que, frente al aumento de un factor, se modere la secrecidén en respuesta a esa situacién, o
frente a una disminucién, la accion sea contraria. Asimismo, las hormonas actuan con efectos
antagonicos, mientras unas aumentan un efecto, otras lo disminuyen; es un ejemplo de esto, la
accion antagonica que poseen las hormonas pancreaticas insulina y glucagéon con respecto al

metabolismo de la glucosa.

Estimulo

Hormona 3

l

Figura 3. Representacion de mecanismos hormonales de retroalimentacion negativa.

Mecanismos de regulacion hormonal

El mecanismo mas simple es en el cual la hormona actua sobre la célula diana, modificando
la concentracion de una sustancia en el liquido extracelular, lo cual conduce a la modificacion
de la tasa de liberacion de esa hormona por la glandula encargada. Por ejemplo, el aumento de
glucosa en sangre conduce a la liberacién de insulina, la que actua sobre el musculo y tejido
graso contribuyendo a la absorcion de glucosa. Esto lleva a que disminuya la glucosa extrace-
lular y esta alteracion en la concentracion de glucosa extracelular regula la accion del pancreas
para que libere menor cantidad de insulina.

En un mecanismo mas complejo el hipotalamo controla la secrecion de la glandula mediante
dos vias alternativas. Lo puede hacer mediante la via nerviosa periférica, como en el control de
la médula adrenal, o mediante la via neuroendocrina. Este segundo caso involucra la conexion
neurohormonal del hipotalamo con la hipdfisis, mediante la cual el hipotalamo controla la libera-

cion de hormonas que van a afectar a un érgano diana no endocrino. Por ejemplo, el control
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hipotalamico de la liberacion de la hormona de crecimiento por la hipodfisis, cuya accion estimu-
la el crecimiento corporal.

Un tercer mecanismo de regulacién involucra al hipotalamo, la hipéfisis, y la glandula endo-
crina, donde la retroalimentacion se produce desde la hormona hasta la hipdfisis y el hipotala-
mo. El mecanismo de regulacion de la glandula tiroides es un ejemplo, la secrecion de las hor-
monas de la tiroides es regulada por la hormona TSH (hormona estimulante del tiroides) de la
hipdfisis. Al mismo tiempo, la TSH es controlada por el factor liberador de tirotropina del hipota-
lamo. El nivel de hormonas tiroideas en sangre actia como regulador a través de un proceso
de retroalimentacion para la liberacion de hormonas del hipotalamo e hip&fisis.

El sistema nervioso regula muchas funciones corporales a través del sistema nervioso auto-
nomo y del sistema neuroendocrino. De esta forma permite mantener la constancia del medio
interno, denominada homeostasis, y asegurar la funciéon normal de los érganos vy tejidos.

El sistema nervioso actia por via nerviosa sobre la neurohipdfisis y se relaciona por via

sanguinea con la adenohipdfisis, tal como lo representa la Figura 4.

Hipotalamo

. Células neurosecretoras
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Figura 4. Relacion del hipotalamo con la adenohipéfisis, a la izquierda y con la neurohipofisis, a la derecha.

FACULTAD DE PsicoLoGiA | UNLP 205



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

Las células neurosecretoras o neuroendocrinas del hipotalamo sintetizan factores o neu-
rohormonas (liberadoras o inhibidoras), que son transportadas por sus axones hacia la eminen-
cia media, cuando llega un potencial de accién, éstas hormonas se liberan hacia el torrente
sanguineo del sistema porta hipotalamico-hipofisario, via portal, atraviesan las paredes capila-
res hacia la hipdfisis anterior y la presencia de cada neurohormona liberadora (o eventualmente
inhibitoria) desencadena la liberacion (o no) de las hormonas tréficas hipofisarias a la sangre, la
que sera conducida hacia la célula diana especifica. Para cada una de estas hormonas hay
uno o mas factores o neurohormonas hipotalamicas que la regulan. En conjunto, constitu-
yen sistemas de control endocrino en todo el organismo, regulando procesos muy complejos

como son el metabolismo, el crecimiento y la reproduccion.

Redundancia

Se podra comprender este proceso a través de un ejemplo: la liberacion de glucosa hepati-
ca a partir de la glucégenolisis (ruptura de la molécula de glucégeno para liberar glucosa a la
sangre) puede ser provocado por lo menos por dos hormonas: glucagéon y adrenalina. Asi, las
hormonas secretadas por glandulas diferentes (pancreas y médula suprarrenal) aumentan la
produccion de AMPc en el higado y activan las fosforilasas que catalizan la glucégenolisis. Por
otra parte, aunque dos hormonas distintas pueden tener efectos superpuestos, sus acciones no
son totalmente idénticas. En este mismo ejemplo, el glucagén actia sobre el higado mientras
que la adrenalina, ademas de actuar sobre este 6rgano, aumenta por ejemplo la frecuencia

cardiaca y el aporte de sangre a los tejidos, sobre todo al musculo.

Degradacién hormonal

Al igual que los neurotransmisores son degradados rapidamente en la hendidura sinaptica,
las hormonas deben ser inactivadas y eliminadas tras haber producido su efecto bioldgico. La
degradacion de las hormonas y su posterior eliminacion son procesos tan importantes como la
secrecion para la regulacion de su concentracion sanguinea. La inactivacion se produce enzi-
maticamente en la sangre o en los espacios intercelulares, en sus propios 6rganos blanco y en

las células hepaticas o renales.

Sistema Neuroendocrino: relacién Hipotalamo-Hipéfisis

Como se menciond en apartados anteriores, el sistema endocrino, también denominado sis-
tema de glandulas de secrecién interna, es un conjunto de érganos, tejidos y células especiali-
zadas, que se encarga de producir y secretar a la sangre mensajeros quimicos denominados
hormonas, que regulan procesos fisiolégicos, como el crecimiento, el desarrollo, la regulacion
del medio interno, el metabolismo y la reproduccién. El sistema endocrino se relaciona estre-

chamente con el sistema nervioso, ambos sistemas son considerados de regulacion y control
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del organismo, juntos en interaccion mantienen la homeostasis, es decir el equilibrio o estabili-
dad del medio interno constante.

El hipotalamo es una estructura que se origina durante el desarrollo embrionario a partir del
diencéfalo, se encarga de controlar el funcionamiento del sistema nervioso y la actividad de la
glandula hipdfisis, regula la temperatura corporal, la sed, el hambre, el estado animico, entre
otras funciones. Esta formado por células neurosecretoras especializadas, que se encuentran
dispersas en toda su estructura. Estas células son neuronas modificadas, que se encargan de
sintetizar, almacenar y liberar neurohormonas peptidicas, que regulan a la hipofisis en sus dos
I6bulos. Por un lado, las neurohormonas hipotalamicas que se liberan a la neurohipdfisis y por
otro, las neurohormonas hipotalamicas (liberadoras e inhibidoras) que controlan la liberacion o
la inhibicion de hormonas de la adenohipdfisis, que a su vez afectaran la liberaciéon de las hor-

monas de otras glandulas endocrinas.

Neurohormonas producidas por el Hipotalamo

En el Hipotdlamo se producen seis neurohormonas, también llamadas hormonas o factores
de liberacién e inhibicion.

La hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) es una neurohormona hipotalamica, que
estimula a la adenohipdfisis a secretar las hormonas gonadotrdficas: foliculoestimulante (FSH)
y luteinizante (LH), las cuales tienen como diana a las génadas (ovarios y testiculos), favorecen
la formacion de los espermatozoides y la ovulacion y la produccion de hormonas sexuales.

La hormona liberadora de la adrenocorticotrofina (CRH) es una neurohormona hipotala-
mica que promueve la secrecion de la adrenocorticotrofina (ACTH) por parte de la adenohipdfi-
sis y su diana es la corteza de la glandula suprarrenal, donde se produce la sintesis de gluco-
corticoides (como el cortisol), mineralocorticoides y esteroides sexuales.

La hormona liberadora de la tirotrofina (TRH) es una neurohormona hipotalamica encar-
gada de estimular a la adenohipdfisis para que produzca la hormona estimulante de la tiroides
o tirotrofina (TSH), esta, actua sobre la tiroides favoreciendo la secrecion de tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3).

La hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH) actua sobre la adenohipé-
fisis provocando la liberacién de la hormona somatotréfica u hormona de crecimiento, la que
favorece el crecimiento, la diferenciacion celular, la sintesis proteica en distintos tejidos. Su
secrecion varia segun la edad del individuo, aumenta desde el nacimiento hasta la adolescen-
cia y luego disminuye hacia la adultez.

La hormona inhibidora de la somatotrofica o somatostatina, inhibe la produccion de la
hormona de crecimiento o somatotrofica por parte de la adenohipdfisis. La regulacion de esta
hormona también depende de varios factores como la obesidad, el envejecimiento, la hiperglu-
cemia, entre otros.

El factor inhibidor y liberador de prolactina (PIF), la dopamina es el mayor inhibidor de la

sintesis y secrecion de prolactina por la adenohipdfisis, pero también existen otros factores
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inhibidores como el acido gamma aminobutirico (GABA) o somatostatina. Respecto a la libera-
cion de la prolactina, ocurre principalmente después del parto para favorecer la produccion de
leche, y junto con la oxitocina, el amamantamiento. Ambas son estimuladas por la succion del

bebé de la glandula mamaria.

Hipofisis

La hipéfisis es una glandula endocrina que se ubica en el endocraneo, en la “silla turca” o
depresion del hueso esfenoides. Consta de dos partes principales: I6bulo anterior o hipdfisis
anterior o adenohipéfisis y I6bulo posterior o hipoéfisis posterior o neurohipéfisis, en
algunos vertebrados hay un Iébulo intermedio, que no desempefa funcién alguna en la especie
humana. La adenohipdfisis tiene su origen en el tejido glandular y la neurohipdfisis tiene su
origen en el tejido neuronal, funcionalmente ambas regiones son independientes.

La hipdfisis se encuentra conectada con el hipotalamo (Figura 5) a través de una fina estruc-
tura denominada tallo hipofisario o infundibulo que nace en la eminencia media (zona del
hipotalamo en contacto con el tallo, lugar de interaccién entre las hormonas hipotalamicas) y es
el nexo anatémico entre ambas estructuras, contiene muchos axones y se encuentra muy irri-
gado. Los axones se extienden hacia el I6bulo posterior de la hipdfisis y los vasos sanguineos

hacia el I6bulo anterior de la hipdfisis.

-

o)
< ‘) = AN Talamo
[ &~V | Hipotalamo
s . . >\ e '
Hipofisis anterior __ _ \ A Infundibulo
=7 LY

Hipofisis posterior —

A\ S

Figura 5. Ubicacién del hipotalamo y la hipdfisis, la proximidad favorece su relacién funcional. Tomado de:
https://es.wikipedia.org/wiki/Hipot% C3%A 1lamo#/media/Archivo:1806 The Hypothalamus-Pituitary Complex_esp.jpg

Neurohipdfisis

La hipoéfisis posterior se desarrolla a partir del tejido nervioso, se encarga de almacenar y
liberar dos neurohormonas peptidicas a la sangre, la oxitocina y la vasopresina o antidiuréti-

ca (ADH), ambas neurohormonas son producidas por células neurosecretoras, en dos regio-
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nes distintas del hipotalamo, los nucleos supradptico y paraventricular. Estas células neurose-
cretoras transportan las hormonas mencionadas a través de sus axones, atraviesan el tallo
hipofisario y se dirigen hacia los botones terminales del I6bulo posterior de la hipofisis o neu-
rohipéfisis, donde se almacenan. Cuando llega un potencial de accién al botén terminal, se
liberan oxitocina o vasopresina a los capilares y difunden al torrente sanguineo.

Si se analizan ambas hormonas por separado, se puede decir que la vasopresina, también
llamada hormona antidiurética (ADH) regula el balance hidrico del cuerpo. Aumentando la per-
meabilidad al agua en los tibulos renales generando la absorcién de mayor cantidad de agua
durante el proceso de formacion de la orina y su regreso a la sangre. Es interesante mencionar
que el alcohol se comporta como un diurético ya que inhibe la liberaciéon de ADH aumentando
la cantidad de orina. Por lo tanto, cuando se consumen bebidas con alto contenido de alcohol
se puede perder liquidos, causando deshidratacion, lo que trae aparejado sensaciones des-
agradables como cefaleas, nauseas etc.

La otra hormona liberada por el I6bulo posterior es la oxitocina, cuya concentracion
aumenta al final del embarazo estimulando las contracciones uterinas durante el parto y
posteriormente ayuda al Utero a recuperar su tamafio y forma original; ademas, contribuye
a la bajada de la leche o lactancia. Después de nacimiento, cuando el lactante succiona el
pecho de su madre, neuronas sensoriales del pezdn envian impulsos nerviosos a células
neurosecretoras para que liberen oxitocina, haciendo que el tejido muscular dentro de las
glandulas mamarias se contraiga en respuesta a la estimulaciéon de succién generando que
la leche salga de las glandulas hacia los pezones. La oxitocina esta bajo el control del sis-
tema nervioso y puede comenzar su secrecién por el aumento de la presion dentro de la
pared uterina o por movimientos del feto. Se encuentra activa en ambos sexos y esta muy
relacionada tanto en la excitacion sexual como en las respuestas afectuosas, se la relacio-
na con los vinculos emocionales, por eso también se la conoce como “la hormona del

amor”.

Adenohipdfisis

La hipoéfisis anterior esta formada por células secretoras que se encargan de producir vy li-
berar distintas hormonas, la mayoria son hormonas tréficas, porque actuan sobre otra glandu-
la blanco para que ésta secrete su propia hormona, las secreciones hormonales de la adenohi-
pofisis se encuentran controladas por las células neurosecretoras del hipotalamo. En la Tabla 1
se puede leer de manera horizontal la relacion en cascada de las neurohormonas sobre la

adenohipdfisis y la glandula blanco correspondiente.
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Tabla 1. Relacion en cascada entre las hormonas del hipotalamo, de la adenohipéfisis
y de la glandula blanco correspondiente.

Hormonas o Neurohormonas del hipotalamo Hormonas Hipofisarias Organo blanco

Factor Liberador de Corticotrofina Adencorticotrofica Corteza suparrenal
(ACTH)

Factor liberador de Tirotrofina Tirotrofina (TSH) Glandula Tiroides

Factor liberador de Somatotrofina u hormona de crecimiento o soma- Distintos 6rganos del

de crecimiento totrofina (GH) cuerpo

Factor inhibidor de Somatotrofina

Luteinizante (LH) y Fo-

F li fi
actor liberador de Gonadotrofina liculoestimulante (FSH)

Ovarios y Testiculos

Factor liberador de Prolactina Prolactina Glandulas mamarias

Factor Inhibidor de melanocitoestimulante

La hipdfisis anterior, bajo las érdenes del hipotalamo, secreta cinco hormonas (Figura 6).

La hormona adrenocorticotréfica (ACTH) actia sobre la corteza de la glandula suprarre-
nal para la produccion y liberacion de las hormonas corticales.

La hormona tirotréfica (TSH) actua sobre la glandula tiroides, para la produccion vy libera-
cion de las hormonas tiroideas (T3 y T4).

Las hormonas gonadotréficas: son las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteini-
zante (LH), la FSH en la mujer estimula la maduracion del foliculo ovarico, estimula la secre-
cion de estrégenos (hormona sexual femenina) y en el hombre estimula la maduracién y nutri-
cion de los espermatozoides y de las células de Sertoli. La LH estimula la ovocitacion, libera-
cion del ovocito secundario durante el periodo fértil, posteriormente mantiene activo el cuerpo
luteo que a través de sus hormonas prepara el endometrio del Utero para un posible embarazo;
en el hombre actua sobre las células intersticiales o de Leydig para que secreten testosterona
(hormona sexual masculina).

La hormona prolactina estimula la produccion de leche de la glandula mamaria, una ele-
vada concentracion puede provocar desequilibrio en el ciclo menstrual, porque inhibe a las
gonadotroficas; en el hombre una elevada concentraciéon puede afectar las funciones adrena-
les, provocar desarrollo de senos y galactorrea (produccién de leche por el pezén).

La hormona de crecimiento o somatotréfica (GH) trabaja en todo el organismo, regula el
metabolismo de las proteinas, influye sobre el crecimiento celular y tisular. La hormona actia
sobre el higado para producir factores de crecimiento, estos factores estimulan la formacion del
cartilago de crecimiento, de los tejidos en general y el tamario de los érganos.

La secrecion de prolactina y de somatotrofina se encuentra controlada por neurohormonas

hipotalamicas tanto liberadoras como inhibitorias.
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Figura 6. Relacion del Hipotalamo con los dos I6bulos de la Hipdfisis, las hormonas que produce cada Iébulo
y sus 6rganos blanco.

Funcion del eje Hipotalamo-Hipofisario

Este eje se encarga de regular y mantener los niveles hormonales hipofisarios, los cuales a
su vez controlan la regulacién de otras glandulas para que se lleve a cabo una respuesta fisio-
I6gica determinada. El hipotalamo se encarga de liberar los distintos factores o neurohormonas
hipotalamicas mencionadas en el apartado anterior, que regulan a la adenohipdfisis. Estas son
sintetizadas por células neuroendocrinas o neurosecretoras dispuestas en distintas localizacio-
nes del hipotalamo. Los axones de las células neurosecretoras confluyen en la eminencia me-
dia, que se encuentra por encima del tallo hipofisario, donde se encuentran muchos capilares
sanguineos y forman el sistema porta hipotalamico-hipofisario, regiéon especializada del
sistema circulatorio formada por capilares conectados por conjuntos de vasos sanguineos.
Estos axones contienen vesiculas llenas de neurohormonas que se liberan en los capilares y
que seran transportadas por la sangre hacia la hipdfisis anterior o adenohipofisis.

Para analizar la funcion de cada uno de los ejes se podra usar como referencia la Tabla 1.

Eje hipotalamico-hipofisario-tiroideo

El hipotalamo libera, a través de sus células neurosecretoras la hormona liberadora de tiro-
trofina (o tirotropina) (TRH) hacia la eminencia media, viajando por el sistema porta hacia la
adenohipofisis. La presencia de la TRH hace que ésta glandula secrete tirotrofina o TSH, que

es una hormona que viaja a través de la sangre y llega a la tiroides donde encuentra sus recep-
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tores, se une a ellos y de este modo la tiroides libera T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina). Al au-
mentar la concentracion de estas hormonas en sangre, se produce un feed back negativo (o
retroalimentacion negativa), el hipotalamo dejara de enviar la hormona liberadora, la ausencia
de ella hace que la adenohipdfisis deje de enviar la hormona tirotréfica, lo que provocara que la
tiroides no secrete Ts (triyodotironina) y T4 (tiroxina) y de esta manera se regula el mecanismo
de acciéon hormonal.

La tiroides es una glandula endocrina alojada en la base del cuello (Figura 7). Esté consti-
tuida por dos Iébulos que apoyan en los primeros anillos de la traquea. La unidad funcional
de esta glandula es el acino o foliculo tiroideo, de forma esférica. Las hormonas que produce
esta glandula se sintetizan a partir del yodo que ingerimos con la dieta. La tiroides también
produce una hormona llamada calcitonina, que es un polipéptido de accién hipocalcemiante,
lo que significa que desciende los niveles de calcio en sangre (calcemia) cuando estos au-
mentan por encima de sus valores normales (6 mg por cada 100ml), por ejemplo, posterior-
mente a su consumo. Mas adelante se retomara la accion antagénica de esta hormona res-
pecto de la paratohormona.

La tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3) tienen accion sobre el crecimiento, en combinacion
con la hormona somatotrofina. Aumentan, ademas, el consumo de oxigeno por parte de los
tejidos, es decir, aumentan el metabolismo tisular. Son necesarias para el desarrollo normal del

sistema nervioso y las génadas.

Hipotalamo NS Hipofisis

<

Paratiroides =3 Tiroides g
¥
Nivel alto de .

tiroxina que es I @
captado por el |
I

HIPOTALAMO

Hormona hipotalamica
que excita la hipofisis

hipotalamo y
la adenohipdfisis

THS.
Hormona hipofisana
que estimula la tiroides

Hormona tiroxina
que aumenta el
metabolismo
celular

Figura 7. Muestra la ubicacién de la glandula Tiroides y el eje de accién Hipotalamo- Hipofisis- Tiroides.

Eje hipotalamico-hipofisario-gonadal
El hipotalamo libera, a través de sus células neurosecretoras, la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) hacia la eminencia media, viajando por el sistema porta hipotalamico

hipofisario hacia la adenohipdfisis. La presencia de la GnRH hace que ésta glandula secrete las
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hormonas gonadotréficas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH), que son hormonas
que viajan a través de la sangre y llegan a las génadas (ovarios y testiculos), donde encuentran
sus receptores, se unen a ellos y de este modo las gonadas producen y liberan hormonas se-
xuales; los ovarios producen estrégeno y progesterona y los testiculos producen testosterona.
Este proceso se vuelve especialmente activo durante la pubertad (de 9 a 12 afos de edad). Al
aumentar la concentracion de estas hormonas sexuales en sangre se produce una retroalimen-
tacion negativa o feedback negativo, provocando que el hipotalamo deje de enviar la hormona
liberadora; la ausencia de esta hormona, hace que la adenohipdfisis deje de enviar las hormo-

nas gonadotrdéficas a la sangre y no se estimulen hormonalmente las génadas (Figura 8).

Hipotidlamo

GnRH

(Hormona liberadorade la
gonadotréfica)

Adenohipofisis

FSH (Hormona foliculoestimulante)

LH (Hormona Luteinizante)

Gonadas

(Ovarios o Testiculos)

v

Hormonas

sexuales
(Estrégeno

Progesterona

Testosterona)

Figura 8. Mecanismo de retroalimentacién hipotalamo-hipdfisis-gonadal.

Como se describid, los ovarios, influenciados por las hormonas FSH y LH producen hormo-
nas sexuales femeninas estrégeno y progesterona. Estas, intervienen en el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios en la pubertad: crecimiento del vello axilar y pubiano, de los
genitales, de las mamas, cambios en la voz, despertar de la libido, maduracién sexual. Su se-
crecion varia durante el ciclo sexual, estimulando el utero y las mamas para prepararse para
una posible fecundacion y consecuente embarazo. El ciclo sexual femenino, también llama-

do ciclo menstrual, tiene una duracién de 28 a 30 dias aproximadamente. Al comenzar, se
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caracteriza por el sangrado (menstruacion) proveniente del endometrio (capa interna del ttero),
periodo que se mantiene durante cuatro y siete dias; al promediar el ciclo, se produce la ovula-
cion, liberacion de los 6vulos (gametas femeninas) por parte de los ovarios.

El ciclo sexual se puede describir teniendo en cuenta los cambios que ocurren tanto a nivel
de los ovarios, el que recibe el nombre de ciclo ovarico (cambios y maduracién de los foliculos
ovaricos hasta el momento de la ovulacion); y a nivel del endometrio del utero, también llamado
ciclo uterino (Figura 9).

En el ciclo ovarico se pueden diferenciar tres fases:

a. Folicular, fase de crecimiento y maduracién del foliculo en el ovario, antes de la libe-
racién del ovocito.

b. Ovulatoria, se produce la ruptura del foliculo y la liberacién del ovocito del ovario.

c. Lutea, después de la liberacion del ovocito, el foliculo se transforma en un cuerpo lG-
teo o amarillo, el cual libera durante aproximadamente dos semanas, hormonas (es-
trégenos y progesterona) que permiten continuar la preparacion del cuerpo para un
posible embarazo. Si este no ocurre, el cuerpo luteo deja gradualmente de producir

estas hormonas, comienza a desaparecer y el ciclo ovarico vuelve a empezar.

Por otra parte, el ciclo uterino incluye las siguientes fases:

a. Menstrual, coincide con el final de la fase Iutea y el inicio de la fase folicular del ciclo
ovarico. En esta fase tiene lugar la pérdida de la capa mas externa del endometrio ute-
rino junto con la sangre de los vasos sanguineos que la irrigaban.

b. Proliferativa, coincide con la ultima parte de la fase folicular del ovario. En ella, el en-
dometrio uterino se prepara por si se llegara a producir el embarazo, para lo cual crece
por proliferacion celular agregando una nueva capa de células.

c. Secretora, luego de la ovulacion e influenciado por las hormonas producidas por el
cuerpo luteo del ovario, el endometrio contintia preparandose para un posible embara-
zo. En esta fase se produce un aumento de los vasos sanguineos del endometrio, las
células endometriales acumulan lipidos y glucégeno en su citoplasma los cuales servi-
ran para nutrir al embriéon mientas se desarrolla la placenta. Si no se produce el emba-
razo, la capa superficial de células que se generd en el endometrio se desprendera, ini-

ciando la menstruacién, y de este modo el ciclo uterino vuelve a comenzar.

Si se considera un ciclo menstrual de 28 dias de duracion, el primer dia del ciclo correspon-
de al momento en que se produce el sangrado menstrual (durante, aproximadamente cuatro y
siete dias); alrededor del dia 14 (mitad del ciclo) se produce la ovulacién, y unos 15 dias des-
pués, si no se ha producido la fecundacién, nuevamente el sangrado menstrual, y de este mo-
do el ciclo vuelve a empezar. Resulta interesante suponer, dada la variabilidad de la duracion

de los ciclos menstruales, que las fases que le siguen a la ovulacién (fase lutea en el ovario y
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secretora en el utero) son generalmente constantes y duran 14 dias; mientras que las primeras
fases son variables y pueden ser mas o menos largas. En la Figura 9 se muestran los cambios
en la concentracion de las diferentes hormonas hipofisarias (LH, FSH) y ovaricas (estrégeno y

progesterona) que son responsables de cada fase en un ciclo menstrual de 28 dias.

pias 1 7 14 21 28

FASE FOLICULAR FASE LUTEA

36.7°
TEMPERATURA
CORPORAL BASAL

36.4°
NIVELES HORMONALES
FSH
LH
ESTROGENO
PROGESTERONA
I -
_ @®---- OVULO
cicLoovarico (® @) @ ‘ ’ o o o
OVULACION
CICLO UTERINO
MENST. | PROLIFERATIVA SECRETORA

Figura 9. Representa los diferentes eventos de un ciclo menstrual de 28 dias, los cambios de temperatura corporal, de
la concentracién de las diferentes hormonas (curvas), el ciclo ovarico y el ciclo uterino.
Tomado de: https.//es.wikipedia.org/wiki/Archivo:MenstrualCycle2 es.svg

La produccion de las hormonas ovaricas, esta bajo el control de dos hormonas de la hipofi-
sis anterior denominadas en conjunto gonadotroéficas, estas son la hormona foliculoestimulante
(FSH) y la hormona luteinizante (LH). Durante la primera parte del ciclo menstrual, la hormona
sexual predominante es el estrégeno, la cual es liberada por los foliculos ovaricos en desarrollo
y Su presencia ejerce una retroalimentacion negativa sobre la liberacién de FSH y LH por parte
de la adenohipdfisis (Figuras 9 y 10). Gracias a la presencia del estrégeno, el endometrio uteri-
no inicia la fase proliferativa y empieza a crecer. Hacia el final de la fase folicular y antes de la
ovulacién, la produccion de estrégenos llega a su pico maximo vy, por retroalimentacion positiva
cambia su efecto sobre la liberacion de FSH y LH, llevando al aumento de estas hormonas,
principalmente de la LH, lo cual es esencial para que ocurra la ovulacién y de este modo el
foliculo se transforme en cuerpo luteo o amarillo (Figura 10). Después de la ovulacion, la pro-
gesterona, que es liberada por el cuerpo luteo, aumenta sus niveles preparando al endometrio
por si llegara a producirse la fecundacién y el embarazo (Figura 9). El cuerpo liteo, se mantie-
ne activo por un término medio de 10 o0 12 dias, si no se produce la fecundacién del 6évulo y por

lo tanto no hay embarazo, el cuerpo amarillo se transforma en un cuerpo blanco (albicans) que
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es inactivo, dejando de este modo de producirse la secrecion de estrégenos y progesterona.
Esta merma en la produccion de hormonas ovaricas hace que se desprenda el endometrio
(menstruacién) y comience nuevamente la secrecion de FSH y LH por la hipdfisis y de este
modo se inicia un nuevo ciclo. Si llegara a producirse el embarazo, la produccién de progeste-
rona queda a cargo de la placenta a los fines de sostener la gestacion.
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Figura 10. Mecanismo de retroalimentacién hipotalamo-hipofisis-ovarios.

La hormona foliculoestimulante (FSH) producida por la hipé&fisis, posee accion gametogéni-
ca, es decir permite la formacion del ovocito secundario en la mujer y la produccion de esper-
matozoides en el varon (Capitulo 2).

Los testiculos poseen la capacidad de producir espermatozoides y hormonas sexuales (testoste-
rona), estan constituidos por diferentes células, entre las que se encuentran las intersticiales o de
Leydig que secretan testosterona al ser estimuladas por la hormona LH proveniente de la adenohi-
pdfisis. La testosterona es una hormona esencial para que ocurra la espermatogénesis, y a su vez,
es responsable de los cambios corporales que ocurren en los hombres y que son visibles en la
pubertad, algunos de estos son: cambios en la voz, vello corporal, aumento en el tamafo de los
genitales, en la estatura, la musculatura, en la secrecién sebacea, maduracion sexual. Cuando los

niveles de testosterona en sangre son elevados, mediante retroalimentacion negativa se inhibe la
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produccion de la hormona luteinizante (LH) y la hormona liberadora de gonadotrofinas GnRH (Figu-
ra 12). Los testiculos también tienen la capacidad de producir espermatozoides a través de un pro-
ceso que se lleva a cabo en los tubulos seminiferos, dentro de los cuales se encuentran las esper-
matogonias y las células de Sertoli, la funcién de estas células es regular el desarrollo de los es-
permatozoides. La hormona FSH y la testosterona estimulan la produccién de espermatozoides.
Cuando disminuye la produccion de espermatozoides, se produce un aumento de la secrecion de
FSH por parte de la adenohipdfisis. Por el contrario, cuando aumenta su produccion, la secrecién
de FSH disminuye. Una de las responsables de este mecanismo de retroalimentaciéon negativa, es
la hormona llamada inhibina, esta es producida por las células de Sertoli y tiene un efecto inhibidor

de la secrecion de FSH por la adenohipdfisis (Figura 12).
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Figura 12. Mecanismo de retroalimentacion hipotalamo-hipofisis-testiculos.

Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

El hipotalamo libera, a través de sus células neurosecretoras, la hormona liberadora de la
adrenocorticotréfica (CRH) hacia la eminencia media, esta hormona viaja por el sistema por-

tal hacia la adenohipdfisis. La presencia de la CRH hace que ésta glandula secrete adrenocor-
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ticotrofina (ACTH) que es una hormona que viaja a través de la sangre y llega a la glandula
suprarrenal donde encuentra sus receptores. Esta glandula tiene dos partes, corteza y médula
(Figura 13), la ACTH actua sobre la corteza suprarrenal y hace que se liberen sus hormonas,
los glucocorticoides como el cortisol y mineralocorticoides como la aldosterona (Figura 14). A
través de sus hormonas, principalmente de los glucocorticoides, las glandulas suprarrenales
actuan sobre el metabolismo de glucidos, aumentando los niveles de glucosa en sangre. Tam-
bién el funcionamiento de las glandulas suprarrenales actiua sobre el metabolismo de lipidos,
aumentando la liberacion de acidos grasos a la sangre, y sobre el metabolismo proteico, e in-
fluye sobre la diuresis, la absorcion del calcio y, en los pulmones, favorece la maduracion de
los pulmones antes del nacimiento. Su funcionamiento se vincula con la regulacién del compor-
tamiento a través de su accion sobre la actividad nerviosa. Los mineralocorticoides (aldoste-
rona) por su parte, aumentan la resorcién de minerales como sodio y cloro y la excrecion de
potasio. Ademas de los glucocorticoides y mineralocorticoides, la corteza suprarrenal produce
pequenas cantidades de hormonas sexuales (andrégenos).

Las funciones de la médula suprarrenal estan por fuera de la regulacion del eje hipotalamo—
hipofisario. Produce dos hormonas en respuesta al estrés o al ejercicio, estas son denominadas
adrenalina y noradrenalina (epinefrina y norepinefrina) (Figura 13). Estas hormonas preparan al
organismo para la accion. Producen la elevacién del ritmo cardiaco y respiratorio, la presion
sanguinea y también provocan el aumento de los niveles de glucosa en la sangre y conducen
el flujo sanguineo hacia el cerebro y los musculos. Desde el punto de vista embriolégico, la
meédula adrenal se origina a partir del sistema nervioso simpatico que, tal como se indico en el
capitulo 5, le permite al organismo enfrentarse a situaciones de emergencia, al ejercicio intenso

y repentino, y ante situaciones de miedo o estrés (reacciones de lucha o huida).

g Glucocorticoides (ej. Cortisol)
Corteza

suprarrenal

Mineralocorticoides (ej. Aldosterona)
Hormonas sexuales (ej. Androgenos)

<

Glandula
suprarrenal

Médula Adrenalina
suprarrenal Noradrenalina

Figura 13. Representa la glandula suprarrenal, ubicada por encima de cada rifion.
La glandula tiene dos partes identificables, corteza y médula.
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Figura 14. Mecanismos de retroalimentacién Hipotalamo — Hipofisis- Adrenal.

Hipofisis y crecimiento

La adenohipdfisis es la glandula endocrina mas importante para el estimulo y la regulacién
del crecimiento postnatal en los vertebrados. Si experimentalmente se extirpara la adenohipéfi-
sis en un mamifero joven, se produciria un retraso considerable del crecimiento y a veces, su
detencién, provocando enanismo. La hormona hipofisaria a la cual se debe esta accién sobre el
crecimiento y la diferenciacion de los tejidos se denomina hormona de crecimiento o somato-
trofina (GH). La hormona de crecimiento aumenta la retencién de nitrégeno, fésforo, calcio y
potasio. Dicha hormona estimula el crecimiento esquelético cuando las epifisis de los huesos
largos estan abiertas, pero cuando éstas se cierran solo aumenta el crecimiento en espesor
6seo. De esta forma la somatotrofina permite el crecimiento en estatura en los seres humanos.
También contribuye al incremento de la masa muscular, el grosor de la piel y del cartilago. Au-
menta, ademas, el tamafio de las visceras (higado, corazén, rifiones, entre otros) y actua sobre

los caracteres sexuales secundarios junto con las hormonas sexuales (por ejemplo, cambios en
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la voz, distribucién del vello). Interviene en el desarrollo de las glandulas mamarias y tiene fun-
cion lactogénica en humanos y primates.

Los factores que modifican fisiolégicamente la secrecién de hormona de crecimiento son:
factores nutricionales, el estrés fisico y psicoldgico, ademas de otras hormonas como estré-

geno, glucagon, vasopresina.

Paratiroides

Esta constituida por cuatro pequenas glandulas que tienen el tamafo de una arveja (Figura
15) ubicadas por detras de la tiroides o incluidas en ella. Producen la hormona llamada para-
tohormona (PTH), muy importante en el metabolismo de minerales como el calcio y el fosforo.
La paratohormona tiene accion hipercalcemiante con respecto al metabolismo del calcio, es
decir, aumenta los niveles de calcio en sangre en aquellos casos en los cuales los niveles nor-
males de dicho ion han descendido por algiin motivo (por ejemplo, casos de malnutricién, raqui-
tismo o descalcificacién). La paratohormona promueve asi, la liberacion de calcio a la sangre
desde los 6rganos de reserva, principalmente huesos y dientes. Como se vio anteriormente la
accion contraria, es decir hipocalcemiante, esta provocada por la calcitonina, hormona sinteti-
zada por la tiroides (Figura 16). Esta hormona tiroidea no esta regulada por el eje hipotalamo
hipofisario. Su accién hipocalcemiante, es decir que desciende los niveles de calcio en sangre
por debajo de los valores normales cuando estos aumentan, lo ejerce favoreciendo la captura
de este ion por parte de los huesos y dientes, para retirar asi los excesos de calcio de la circu-
lacion y guardarlos en lugares de depdsito.

Es de vital importancia que la concentracién del ion calcio en sangre se encuentre dentro de
los valores normales (6 miligramos por cada 100 mililitros), ya que un aumento o una disminu-
cion de estas marcas puede causar graves perturbaciones en la coagulacion de la sangre, la

contraccién muscular y la funcién nerviosa.
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Figura 15. Ubicacion de la glandula tiroides y paratiroides.
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Figura 16. Regulacién del metabolismo de calcio en la sangre. Modificado de
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A %2F % 2Fes.slideshare.net% 2FAlexpSuarezruiz%2Fpth-y-
calcitonina&psig=AOvVaw0SOHT40tzsvpXFL 7nds3su&ust=1599756743806000&source=images&cd=vie&ved=0CAIQj
RxqFwoTCOjitMbE3OsCFQAAAAAJAAAAABAH

Analisis del funcionamiento de una glandula mixta: el pancreas endocrino

El pancreas es una glandula mixta, es decir con funcién exocrina y endocrina. Mientras la
porcion exocrina secreta enzimas digestivas que forman parte del jugo pancreatico que se
vuelca en el intestino delgado para propiciar la digestion de los alimentos, la porcion endocrina
esta formada por pequefas asociaciones de células organizadas en islotes pancreaticos o islo-
tes de Langerhans, en honor al cientifico que describié esta estructura. Estos constan princi-
palmente de células alfa que secretan glucagon y células beta que secretan insulina, delta
que secretan somatostatina, células G que producen gastrina, entre otras hormonas. La insu-
lina y el glucagén son hormonas que regulan la concentracion de glucosa en la sangre y traba-
jan de manera antagoénica. Cabe aclarar que esta glandula no se encuentra regulada por el eje
hipotalamo-hipofisario sino por la ingesta de los alimentos que hace la persona (sobre todo
hidratos de carbono, ricos en glucosa). La somatostatina es una hormona que inhibe la libera-
cion de la hormona de crecimiento de la adenohipdfisis, de la insulina, el glucagén e incluso de
la propia somatostatina pancreatica y la gastrina estimula la produccién de acido clorhidrico
por las células parietales del estbmago.

La insulina disminuye la concentraciéon de glucosa en la sangre, mientras que el glucagon la
aumenta. Cuando el nivel de glucosa en la sangre se incrementa, por ejemplo, después de una
comida, las células beta del pancreas son estimuladas a liberar insulina. La insulina provoca que las
células del cuerpo, principalmente del higado, células musculares y células grasas, capturen la
glucosa de la sangre para asi metabolizarla y producir energia o convertirla en glucégeno (un poli-
mero de glucosa), que se almacenara principalmente en el higado y en los musculos. La insulina
impide también que las células hepaticas liberen glucosa y reduce el uso de acidos grasos como

combustible estimulando a las células adiposas a convertir la glucosa en grasas parar su almace-
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namiento en el tejido adiposo. A medida que las células eliminan la glucosa, disminuyendo su con-
centracion en sangre, la liberacién de insulina baja. Por esta razdn se dice que la insulina es una
hormona hipoglucemiante, porque reduce los niveles de glucosa en sangre.

Cuando no se ha comido por varias horas, por ejemplo, en la mafana en ayunas, el nivel de
glucosa en la sangre comienza a bajar. Cuando disminuye mas de su nivel normal, alrededor
de 70 mg de glucosa por 100 ml de sangre, las células alfa de los islotes secretan glucagon,
una hormona que activa una enzima en el higado que degrada el glucégeno almacenado, libe-
rando de este modo glucosa a la sangre. El glucagén también moviliza los acidos grasos al
promover la degradacion de grasas que se pueden metabolizar para producir energia. Estas
acciones incrementan los niveles de glucosa en sangre e inhiben la secreciéon de glucagon, por
esta razon se lo denomina hormona hiperglucemiante.

En sintesis, insulina y glucagdn son hormonas que trabajan de manera antagénica para man-
tener la concentraciéon de glucosa en la sangre dentro de los limites normales (homeostasis) (Fi-
gura 17). Cuando el nivel de glucosa sube, la liberacién de insulina lo normaliza; cuando la con-
centracion de glucosa baja, la accion del glucagén actia para subirla. Cada hormona funciona
como una via endocrina simple, regulada por retroalimentacién negativa. Por lo tanto, este siste-
ma insulina - glucagon es un mecanismo poderoso para mantener los niveles de glucosa en valo-
res normales. ¢, Cual seria la importancia de mantener los valores normales de glucosa en san-
gre? Se recordara que el encéfalo utiliza la glucosa como fuente energética casi exclusiva, por lo

que depende de su abastecimiento continuo para evitar convulsiones o un coma.
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Figura 17. Representa la accién antagoénica de las hormonas insulina y glucagon producidas por el pancreas endo-
crino, en la regulacion de la glucosa en sangre, a través de su accion sobre 6rganos como el higado por ejemplo.
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Algunas alteraciones funcionales causantes de enfermedades

La insuficiencia hipofisaria, simple o global de somatotrofina, produce en los nifios ena-
nismo hipofisario. Hay una detencién en el crecimiento, en la estatura y en la diferenciacién
del esqueleto. Se reduce el crecimiento de los cartilagos, huesos largos y se detiene la osifi-
cacion. Las proporciones del esqueleto son inmaduras, hay retardo en la erupcion dentaria.
El nifio tiene apariencia caracteristica del enanismo arménico, representa tener la edad que
corresponde a su estatura, no a su edad cronoldgica. Sin embargo, en general no aparece
alterado su nivel cognitivo. Si durante la nifiez o la adolescencia hay un exceso en la secre-
cion de somatotrofina, esto da lugar al gigantismo hipofisario (2,30 a 2,60 m de altura). Si
esto mismo ocurre en un adulto, en el que las epifisis de sus huesos o lineas de crecimiento
se han cerrado, se produce acromegalia. Con la acromegalia la estatura aumenta poco y
nada y predominan las desarmonias en las proporciones esqueléticas (regiones acrales: ma-
nos, pies, mandibula).

Las anomalias relacionadas con el mal funcionamiento de la glandula tiroides desde el na-
cimiento, dan lugar a enfermedades tales como el cretinismo en los nifios. El cretinismo pro-
voca trastornos en el desarrollo del sistema nervioso, con las consecuentes deficiencias funcio-
nales y retraso mental, y trastornos en el crecimiento, tales como talla subnormal, cabeza gran-
de y piernas cortas.

En el adulto, el hipotiroidismo, es decir un funcionamiento menor y anormal de la glandula
tiroides, causa aumento de peso, intolerancia al frio, hinchazén, pelo seco y quebradizo, ca-
lambres, anemia y cambios en el comportamiento. Los casos del hipertiroidismo, es decir
produccion de T3 y T4 por encima de los valores normales, incluyen algunos sintomas como:
bocio (hinchazoén de la glandula tiroides), adelgazamiento, piel caliente, insomnio, taquicardia y
las consecuentes influencias en el comportamiento.

El hiperparatiroidismo, es decir, un exceso de hormona paratiroidea, que podria ser cau-
sado por ejemplo por un tumor en las paratiroides, provoca que los huesos pierdan grandes
cantidades de calcio y se vuelvan blandos y fragiles.

Como se menciond anteriormente, ademas de los glucocorticoides y mineralocorticoides, la
corteza suprarrenal produce pequeinas cantidades de hormonas sexuales. Asi es comprensible
que, en caso de un tumor suprarrenal (carcinoma) en una mujer aparezcan caracteres mascu-
linos secundarios, por ejemplo, vello facial, voz grave, anormalidades menstruales y esterilidad
y, en un varén, los sintomas sean atrofia testicular y desarrollo mamario. El sindrome de Cus-
hing se produce cuando el cuerpo esta expuesto a altos niveles de la hormona cortisol durante
mucho tiempo. Este sindrome, puede incluir entre sus sintomas aspectos que afectan el fun-
cionamiento metabdlico, produciendo obesidad, cara redondeada vy roja, hipertension, acné,
debilidad muscular, aumento de vellosidad, alteraciones en la funcién genital y sexual, sed y
aumento de miccién (orina); cuestiones animicas y emocionales como depresién, ansiedad,
falta de libido, irritabilidad, entre otras. Este sindrome, a veces llamado hipercortisolismo, puede

ser consecuencia del uso de medicamentos con corticoesteroides orales. La enfermedad tam-
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bién puede producirse cuando el cuerpo genera demasiado cortisol por si solo en situaciones
de estrés extremo, como se describira mas adelante.

Cuando hay una deficiencia de insulina debido al funcionamiento fallido del pancreas, ocurre
una enfermedad llamada diabetes mellitus. En este caso, la concentracion de azucar en la
sangre aumenta, el exceso de glucosa no se reabsorbe en los rifiones y es asi como aparece
en la orina, forma simple en la que se prueba la existencia de la enfermedad. La pérdida de
glucosa esta acompanada por pérdida de agua y posible deshidratacion que puede llevar a un
colapso en la circulacidn. Los sintomas mas frecuentes de la diabetes incluyen descenso brus-

co de peso, mucha sed, hambre y poliuria (orinar mucho).

Analisis comparativo de la comunicacién neuronal
y comunicacion hormonal

Tanto el Sistema Nervioso como el Sistema Endocrino estan encargados del control de
las funciones de otros sistemas del cuerpo y actiuan coordinadamente para mantener la
homeostasis, formando asi el “super sistema” neuroendocrino. A pesar de ello, las formas
de comunicacion de ambos sistemas son diferentes, aunque también se pueden establecer
algunas similitudes.

La comunicacion neuronal o sinapsis trabaja con mensajeros que viajan a través de ca-
nales fijos con determinado destino, recorriendo distancias muy cortas. En cambio, en la co-
municacién hormonal, los mensajes endocrinos se distribuyen a lo largo del cuerpo y pueden
ser captados por todas aquellas células que tengan receptores especificos para ellos (una ex-
cepcion seria el hipotalamo cuyas hormonas viajan tan solo unos pocos milimetros de distan-
cia). Mientras los mensajes neurales son rapidos y se miden en milisegundos. Los mensajes
hormonales son mas lentos y se miden en segundos y minutos.

Otra diferencia entre la comunicaciéon neural y hormonal se refiere al control voluntario. La
secrecion endocrina es totalmente involuntaria, mientras que voluntariamente podemos mover
cualquier parte de nuestro cuerpo, bajo el control del sistema neuromuscular (aunque sabemos
que muchas respuestas neuromusculares no son voluntarias a pesar de estar bajo el control
neural). Es importante destacar que la distincién hecha entre el sistema endocrino involuntario
y el sistema muscular esquelético accesible al control voluntario no debe tomarse como una
diferenciacion absoluta.

Entre las similitudes, el sistema nervioso emplea sustancias bioquimicas especializadas,
denominadas neurotransmisores, para comunicarse en las uniones sinapticas mediante recep-
tores ubicados en las neuronas postsinapticas; de manera similar, el sistema endocrino emplea
hormonas como transmisores quimicos para actuar sobre receptores en las células diana. Ob-
viamente son diferentes las distancias que recorren estos mensajeros: la hendidura sinaptica
es de apenas unos 30 nanémetros (nm) de amplitud, mientras que las hormonas pueden viajar

distancias de un metro o mas desde el lugar que son secretadas hasta el 6érgano diana.
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La terminal presinaptica sintetiza y almacena el neurotransmisor, del mismo modo que las
células de las glandulas endocrinas fabrican y almacenan su hormona para su posterior secre-
cion. La llegada de un impulso nervioso al terminal presinaptico provoca la liberacion del agen-
te transmisor a la hendidura sinaptica. De forma similar, las glandulas endocrinas son estimula-
das para secretar hormonas al torrente sanguineo, algunas glandulas responden a mensajes
neurales y otras a mensajes quimicos. Tanto la hormona como el neurotransmisor necesitan,
para desencadenar su accion, de la previa unién a una molécula de origen proteico, llamada
receptor. En ambos casos también es posible que esta unién active un segundo mensajero
para generar cambios funcionales intracelulares. Ademas, el mismo compuesto, AMP ciclico,
actua como segundo mensajero en muchos lugares de los sistemas nervioso y endocrino.

Son numerosas las sustancias quimicas que actian como hormona o como neurotransmi-
sor, de acuerdo al contexto en el que las que se encuentren. Tal es el caso de la adrenalina,
noradrenalina, insulina, vasopresina.

A continuacion, en la tabla 2 se ofrece una sintesis del analisis comparativo explicado

hasta aqui.

Tabla 2. Analisis comparativo entre el sistema nervioso y endocrino.

SISTEMA NERVIOSO

SISTEMA ENDOCRINO

Respuestas rapidas, coordinadas y breves.

Respuestas lentas y mas duraderas

Los mensajeros recorren cortas distancias

Los mensajeros recorren largas distancias

Relativo control voluntario

Control involuntario

Mensajero quimico: neurotransmisor

Mensajero quimico: hormona

Interactuan con receptores, pueden usar 2dos.

mensajeros

Interactuan con receptores, pueden usar 2dos.
mensajeros

Responden a estimulos quimicos

Responden a estimulos quimicos

Deben ser degradados luego de actuar

Deben ser degradados luego de actuar

El sistema psiconeuroinmunoendocrino (PNIE) y las respuestas
adaptativas frente al estrés

¢ Por qué si el término estrés proviene de la Fisica, este capitulo incluye un apartado espe-
cial para tratar este tema? Para la Fisica, el estrés es la presién que ejerce un cuerpo sobre
otro y, dicha fuerza puede ser de tal magnitud que el cuerpo sometido a esa fuerza puede des-
truirse. Desde un punto de vista bioldgico el cuerpo de un ser vivo esta formado por materia y
de este modo es susceptible de ser modificado por fuerzas o variables externas a él. Los seres
vivos estan sometidos a presiones (fuerzas) constantes del entorno y al fallar los mecanismos

de adaptacion pueden llegar a destruirse. Pero los seres vivos cuentan con una serie de estra-
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tegias que les permiten adaptarse a las presiones medioambientales y evitar esta ultima instan-
cia, es decir la destruccion.

A los mecanismos o a las estrategias que le permiten al cuerpo adaptarse a un medio en
permanente cambio se los denominan procesos homeostaticos. La funcién primordial de estos
mecanismos es mantener el medio interno dentro de ciertos valores o limites de normalidad
biolégica, inmunoldgica, emocional y conductual. A la sumatoria de respuestas que puede dar
el cuerpo, se las incluye dentro de la psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) y, por lo tan-
to, ésta es la razén por la que un término fisico, termina ligado a una serie de contenidos biolo-
gicos. De estas relaciones se construye una vision holistica de la conducta humana. El analisis
final de la conducta debe hacerse siempre dentro del analisis sistémico de las condiciones in-
ternas y externas, de la experiencia pasada del sujeto y de sus peculiaridades culturales (Alva-
rez Gonzalez, 2005).

La palabra psiconeuroinmunoendocrinologia desglosada se encuentra constituida por
la suma de distintos sistemas (neuro o nervioso, inmuno o inmunoldgico; endocrinologia o
endocrino y el aparato psiquico o psico), en cada uno de ellos aparecen estructuras comunes
que se relacionan desde un punto de vista anatémico y también funcional. Por ejemplo, con
referencia al aparato psiquico, se puede sefalar que muchos de los procesos mentales,
conscientes e inconscientes, tienen su asiento en diferentes estructuras encefalicas. Para el
caso de las experiencias sensoriales, que provienen del mundo externo, seran captadas por
sistemas sensoriales diversos y conducidas hasta regiones corticales y subcorticales encefa-
licas. Estas estructuras interactian generando procesos mentales como el placer, el dolor, la
percepcion, la memoria y la emocion entre otras. También participan, ademas de las estruc-
turas corticales y subcorticales, componente del sistema nervioso periférico. Si bien los pro-
cesos mentales mencionados no se explican Unicamente al considerar la anatomia y la fisio-
logia del sistema nervioso, la complejidad estructural y funcional del mismo es fundamental
para que estos procesos ocurran.

Otro de los sistemas incluido es el sistema nervioso. En este punto solo se mencionaran
algunas estructuras de importancia que fueron ampliadas en el capitulo anterior, pero que su
mencion facilitara la integracion de los diferentes sistemas que participan en el estrés. Una de
las regiones fundamentales, incluso desde un punto de vista conductual, es el sistema limbico.
Si bien no hay un consenso general con relacion a las estructuras limbicas, la mayoria de los
autores lo ubican en la cara medial de cada uno de los hemisferios cerebrales, rodeando la
formacién de sustancia blanca mas importante entre ambos hemisferios que es el cuerpo callo-
so. Algunos autores han denominado al sistema limbico, como el cerebro emocional (LeDoux,
1996) e incluyen entre otras estructuras un conjunto de conglomerados neuronales que se en-
cuentran en la regién profunda del I6bulo temporal, denominada amigdala. A esta region del
sistema limbico se la relaciona principalmente con las emociones. Otro componente, que forma
parte del sistema limbico, es el hipocampo vinculado al mecanismo de consolidacién de las

experiencias vividas por el sujeto.
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Con relacion al sistema inmunolégico, incluye una serie de componentes, células, teji-
dos y o6rganos, que tienen por finalidad evitar las enfermedades provocadas por distintos
agentes patégenos (antigenos). Estos agentes pueden ser bacterias, virus, hongos, es decir
cuerpos extrafios al organismo, pero también componentes generados en el propio organis-
mo. Dentro de los componentes del sistema inmune se encuentran diferentes tipos de células
(morfoldgica y funcionalmente hablando) como por ejemplo los macréfagos y los linfocitos. Si
bien ambos ejemplos celulares tienen precursores y 6rganos o tejidos de distintos origenes,
estan en constante interaccidon. Los macroéfagos, los linfocitos T (glébulos blancos) y otras
células del cuerpo, en respuesta a la presencia de agentes patdégenos o sustancias liberadas
por estos producen mensajeros quimicos como las citoquinas, que son pequefias glicopro-
teinas. Las citoquinas actuan de manera local (autocrina o paracrina) sobre receptores pre-
sentes en la membrana plasmatica de las células diana. La unién citoquina-receptor de
membrana genera una reaccion en cascada, con la participacion de segundos mensajeros
intracelulares, que pueden dar como resultado la activacion de ciertos genes y la sintesis de
nuevas proteinas celulares favoreciendo la respuesta inmunoldgica. La presencia de estas
glicoproteinas, sintetizadas y secretadas por células del sistema inmune es una sefial de que
se ha puesto en marcha una respuesta inmune.

Asociado a este sistema existe el tejido linfoide distribuido de manera difusa en la capa
submucosa del tracto digestivo, respiratorio y genitourinario y por otro lado érganos con una
envoltura o capsula bien definida, como por ejemplo el timo, el bazo, la médula ésea y los gan-
glios linfaticos. Es importante destacar, que los tejidos y los érganos linfaticos se encuentran
bajo la influencia del sistema nervioso y endocrino, entre otros. Dentro del sistema nervioso
periférico, la divisién simpatica es la responsable de las respuestas inmunoldgicas locales.

En sincronia con el sistema nervioso, el sistema endocrino hace su aporte regulando dife-
rentes acciones que se incluyen dentro de la conducta humana. Para cumplir con esa premisa
cuenta con una serie de estructuras, gldndulas endocrinas y mensajeros quimicos (hormonas)
que fueron descriptos en éste capitulo. Con relacion a este sistema interesa remarcar el circuito
que involucra al hipotalamo, a la hipdfisis y a la glandula adrenal, debido a que es uno de los
mecanismos esenciales en la regulacion de la respuesta al estrés. La reaccion de estrés es
esencialmente adaptativa y funcional: garantiza la vida en un entorno cambiante. Solo si se
produce fuera del contexto deseado, si rebasa los limites de intensidad permisibles o si se pro-
longa en demasia, el estrés favorece la aparicién de estados disfuncionales o enfermedades
(Alvarez Gonzalez, 2005).

Si se parte de la idea que todo ser vivo es un sistema abierto, se debe asumir que existe,
en primer lugar, un flujo de informacién constante captados por los 6rganos sensoriales. Es-
tas sefiales seran organizadas, decodificadas y relacionadas a nivel encefalico, tanto a nive-
les corticales como subcorticales y, van a representar los primeros eslabones de la cadena
de acontecimientos que ocurren en la reaccion del cuerpo frente al estrés. Esta via: 6rganos
sensoriales — encéfalo, le permite al individuo realizar una evaluacion de la situacion con la

que se enfrenta. Si a las sensaciones provenientes del medio externo se le suman las sefa-
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les que provienen del propio individuo como las experiencias anteriores, las necesidades y
las motivaciones, entre otra se genera un estado de reactividad, que le es propia a cada indi-
viduo y depende de la percepcion que este tenga de la experiencia con la que se enfrente. La
percepcion que tenga de la nueva situacion, sea placentera o displacentera, es fundamental
porque de ella dependera el nivel de alerta y de la serie de mecanismos que se pondran en
funcionamiento para optimizar una respuesta anticipatoria, que le permita confrontar, recha-
zar o aceptar esa realidad externa o estimulo. Si el individuo percibe un control de la situa-
cién, los estados de alerta desaparecen; caso contrario se ponen en marcha mecanismos
somaticos (conductuales, autonémicos y endocrinos), que caracterizan a la respuesta emo-
cional, pero también a la respuesta de estrés.

Lo anterior permite sumar al entramado o sustrato bioldgico, los aspectos internos de cada
individuo, como la capacidad de seleccionar, organizar e interpretar los numerosos mensajes
que recibe, segun sus intereses personales, motivaciones y relacionales con su entorno. Esto
ultimo establece que la respuesta al estrés no es un proceso basado Unicamente en la modifi-
cacion y el ajuste de ciertas variables bioldgicas, sino que incluye o incorporar también la vida
psiquica del individuo como un elemento fundamental en dicha respuesta en interaccién con su

entrono fisico, quimico, social y cultural.

Evolucién del significado del estrés

El término estrés se lo conoce en escritos que datan del siglo XIV, pero no fue hasta finales
del siglo XVIII y principios del siglo XIX, que el término se sistematizd en el campo de la fisica,
como la fuerza externa que puede deformar un cuerpo. Como se mencioné anteriormente su
aplicacion en el campo de la biologia indica que el ser vivo sometido a fuerzas o tensiones
externas puede sufrir alteraciones, pero tiene posibilidad adaptativa y de reaccion, a través de
diferentes mecanismos para mantener constante el medio interno (homeostasis).

Esta nocién de equilibrio también es de larga data y esta presente en las primeras definicio-
nes de salud y enfermedad en los tiempos anteriores y posteriores a Hipdcrates. Por entonces
se hacia referencia a la armonia de los diferentes sistemas que interactian para mantener la
salud de los individuos y que la falta de armonia o el desbalance entre los sistemas daban lu-
gar a las enfermedades. Es decir que por entonces ya se reconocia la dinamica del cambio
como un proceso adaptativo, caracteristico de todos los seres vivos.

A mediados del siglo XIX y gracias a los trabajos experimentales de Claude Bernard sobre
el metabolismo de la glucosa a nivel hepético y en paralelo con la teoria celular, es que se
instala el concepto de equilibrio dinamico interno siendo, este ultimo, el principio en que se
basa la fisiologia.

En linea con los trabajos de sus predecesores, Walter Cannon (fisiélogo norteamericano)
describe la importancia de los procesos fisiolégicos para mantener la supervivencia del orga-
nismo. Es el primero en utilizar el término homeostasis y destaca la importancia del sistema

nervioso auténomo en particular la divisién simpatica, en dicho proceso. Para Cannon se
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genera una “reaccion de emergencia” ante una situacion subitamente amenazante que pro-
voca la activacion del sistema nervioso simpatico y la participacion de la glandula suprarrenal
o adrenal. Estos cambios fisioldgicos, producidos por la experiencia aversiva, no solo gene-
ran en el individuo la respuesta de lucha o huida, sino también tienen por funcion mantener el
equilibrio interno.

Corria el ano 1926 y un estudiante de medicina de la Universidad de Praga, Hans Selye, tu-
vo los primeros contactos con pacientes y constaté que una serie de signos y sintomas como
pérdida de peso y apetito, fiebre, cefalea y dolores abdominales, se presentaban en ellos con
cuadros patolégicos diferentes. A estos sintomas generales los denominé Sindrome de solo
estar enfermo. Estas observaciones aparentemente quedaron en el olvido pero, aproximada-
mente una década después, serian la base para uno de los trabajos mas relevantes de su ca-
rrera cientifica.

Siendo un investigador de carrera Selye experimentaba con ratas intentando encontrar una
hormona sexual de origen ovarico. Para poder comprobar su hipotesis inyectd extracto de ova-
rio en ratas, observando una serie de cambios como por ejemplo aumento o hipertrofia de la
corteza adrenal, involucién timolinfatica y Ulceras gastroduodenales. Pero para su decepcion,
observd que esos mismos resultados se producian cuando inyectaba otro tipo de extractos,
independientemente del origen, asi como también frente a determinados estimulos como el frio,
la manipulacién en el laboratorio, el encierro o descargas eléctricas. Es asi como liga las expe-
riencias de una década atras con sus resultados y publica sus conclusiones en el afio 1936 en
el British Journal Nature con el titulo de “Un sindrome producido por varios agentes nocivos”,
en donde hace referencia al conjunto de reacciones inespecificas del organismo ante cualquier
demanda del entorno. Este conjunto de respuestas incluye tres etapas universales: alarma,
resistencia y agotamiento, y se incluyen en el denominado “Sindrome general de adapta-
cién”, que sera descrito mas adelante.

Posterior a los trabajos de Selye, otros investigadores hicieron aportes a la evolucion del
concepto de estrés, pero tal vez hayan pasado desapercibidos o solapados por la importancia
que se les dieron a los aportes realizados por Selye, conceptos que hoy se consideran como
muy acotados porque proponen un modelo de respuesta muy biologisista dejando de lado otros
aspectos de la respuesta al estrés como por ejemplo agentes psiquicos y sociales a los que el
ser vivo se enfrenta. Para tener una mirada integral, se incorpora la relacion bidireccional entre
organismo y ambiente, que permite pensar en un proceso adaptativo dindmico con sustento
genético, anatéomico, funcional y ambiental.

Uno de los investigadores que trabajé recientemente sobre estos conceptos es McEwen
(2002) quien describe la participacién en la respuesta del estrés, de diferentes sistemas dentro
de un modelo complejo y dinamico con intervenciéon de una red neurobioldgica cortical y sub-
cortical, ademas de los sistemas endocrino, auténomo, inmunolégico y cardiaco, entre otros.
Este autor suma el concepto de alostasis, para hacer referencia a la puesta en marcha de los
sistemas antes mencionados —sistemas alostaticos— para alcanzar un nuevo punto de equilibrio

cuando se produce la desestabilizacion por accion de un agente estresante o estresor. Este
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concepto hace referencia a un proceso activo, dinamico, en donde luego de la evaluacién cog-
nitiva se activan los sistemas alostaticos segun la representacién que dicha situacion genere en
el individuo. De esta manera puede suceder que el mecanismo compensatorio resulte ineficien-
te o no cuente con los recursos moleculares para hacer frente a la respuesta adaptativa. Otra
posibilidad es que el agente estresor se prolongue en el tiempo, dando lugar a lo que se deno-
mina carga alostatica, en donde hay un desgaste de los sistemas que permiten alcanzar el
equilibrio originandose cuadros patoldgicos de indole psiquica u organica.

El concepto de alostasis y carga alostatica supera al de homeostasis como respuesta a
los agentes estresantes. Alostasis implica una respuesta mas amplia que incluye a los siste-
mas alostaticos, a los mensajeros quimicos involucrados, hormonas, neurotransmisores y
proteinas; componentes genéticos y ambientales, asi como también el estilo de vida de cada

uno de los individuos.

Sistema general de Adaptacion (SGA)

En este mecanismo convergen 3 elementos o componentes esenciales, en primer lugar una
bateria de estimulos cuya naturaleza puede ser exégena o enddgena; en segundo lugar estruc-
turas encefalicas, corticales y subcorticales y en tercer lugar los sistemas que participaran acti-
vamente en las respuestas adaptativas e inespecificas que caracterizan al sindrome general de
adaptacion o respuesta de estrés.

Segun el modelo propuesto por Selye este comprende tres etapas denominadas: alarma,

adaptaciéon y agotamiento, que a continuacion seran descritas.

Fase inicial (alarma o afrontamiento)

En esta instancia es fundamental la evaluacién que hace el sujeto de la situacién con la que
se enfrenta. Para ello se activan una serie de estructuras que generan un circuito que involucra
a los érganos sensoriales, segun la modalidad en cuestion, la corteza prefrontal y estructuras
limbicas (vistas en el capitulo anterior), dos de esas estructuras limbicas son el hipocampo,
relacionado con la memoria y la amigdala o complejo amigdalino, vinculada con la emocion.

La amigdala o complejo amigdalino, comprende una serie de nucleos que reciben aferen-
cias de los sistemas sensoriales, de areas corticales y nucleos del tronco encefalico, en particu-
lar, aquellos que participan en el estado de alerta y los que regulan funciones neurovegetativas.
También de los nucleos del complejo parten eferencias que van al hipotdlamo y a otras estruc-
turas como el talamo y el tronco del encéfalo.

Las proyecciones de algunos nucleos del complejo amigdalino llegan al hipotalamo po-
niéndose en marcha una serie de mecanismos que involucran al sistema nervioso simpatico y
al eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (Figura14) que llevan a cabo acciones complementarias y
permiten dar una respuesta corporal adaptativa de acuerdo a la situacion con la que se en-

frenta el individuo.
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La puesta en marcha del sistema nervioso simpatico se hace manifiesta cuando las vias,
provenientes del hipotalamo, sinaptan con los nucleos auténomos del tronco cerebral y la mé-
dula espinal. A nivel medular las sinapsis se establecen con las células presinapticas ubicadas
en las astas laterales de la sustancia gris medular, quienes van a terminar estableciendo una
nueva sinapsis con los somas de las células postganglionares, ubicadas en la cadena simpati-
ca paravertebral. Estas ultimas liberan noradrenalina en los diferentes érganos que inervan.
Otro grupo de neuronas preganglionares descargan directamente sobre las células de la médu-
la adrenal provocando la liberacion de adrenalina en el torrente circulatorio. La liberacion de
ambas sustancias, por accién del sistema nervioso simpatico, tiene por finalidad un aumento en
la cantidad de energia disponible para llevar a cabo movimientos vigorosos. Para que esto
ocurra hay un aumento en la actividad catabdlica en células musculares y hepaticas en donde
el glucégeno almacenado es degradado a glucosa, que es la molécula energética utilizada por
la mayoria de las células para llevar a cabo sus actividades. También se produce un aumento
del flujo sanguineo hacia los musculos y un aumento de la actividad cardiaca. La vasoconstric-
cion, potenciada por la vasopresina, provoca un aumento de la presién sanguinea y esto puede
provocar si el estresor perdura, enfermedades cardiovasculares.

Con relacion el eje hipotalamico- hipofisis- adrenal este tiene por finalidad sostener o poten-
ciar las respuestas autonémicas descriptas. En el hipotalamo, un nucleo llamado nucleo para-
ventricular, contiene un conjunto de células que sintetizan un péptido (cadena de aminoacidos)
llamado factor liberador de corticotropina (CRF). Su liberacion en la eminencia media, le permi-
te estimular, por medio del sistema porta hipotalamico hipofisario, a un grupo de células del
I6bulo anterior de la hipdfisis encargada de la sintesis, almacenamiento y liberacion de otra
hormona llamada adrenocorticotropina (ACTH). Esta hormona es liberada a la circulaciéon gene-
ral actuando sobre células de la corteza suprarrenal que seran las encargadas de secretar glu-
cocorticoides (Figura 14). Una de las hormonas es el cortisol, que regula el metabolismo de la
glucosa. La funcién de los corticoides en general es reforzar la respuesta dada por el sistema
auténomo al mantener el aporte de energia, utilizando otras fuentes como la degradacion pro-
teica y la utilizacion de triglicéridos para la sintesis de glucosa.

Los glucocorticoides alcanzan, por medio del torrente circulatorio, determinadas zonas en-
cefalicas como por ejemplo la corteza frontal, el hipocampo y otras regiones del sistema limbi-
co, modulando las respuestas emocionales y por consiguiente, la conducta. En esta etapa tam-

bién se activan las acciones que desempenfa el sistema inmunolégico.

Fase de adaptacion (resistencia)

Cuando el agente estresor se prolonga en el tiempo se observan efectos perjudiciales como
por ejemplo aumento de la presion arterial, disminucion de la respuesta inmunoldgica e incluso
modificacién de las respuestas cognitivas por alteraciones fisioldgicas a nivel neuronal.

En esta fase la concentracion de adrenalina y noradrenalina se mantienen aumentadas,
incluso después de ser superadas las situaciones de emergencia que las generaron, provo-

cando un permanente estado de alerta, mayor contraccion muscular y niveles elevados de
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glucosa en sangre. La disminucion de la luz o diametro de algunos vasos sanguineos (vaso-
constriccién) provoca aumento en la presidon sanguinea. Esto ultimo es importante a nivel
ocular porque puede traer aparejada vision borrosa y derivar en pérdida de la vision, si se
extendiera en el tiempo.

Otra de las hormonas que mantiene una concentracidén sanguinea elevada es el cortisol,
también llamada la hormona del estrés. Un efecto directo de esta hormona es la reduccion del
numero de células que intervienen en la respuesta inflamatoria, asi como también inhibicién de
la sintesis de anticuerpo por determinadas células, por los que el individuo esta mas indefenso
a la accion de los patégenos (inmunodeprimido).

A nivel cognitivo se ha demostrado que se pueden producir alteraciones transitorias de la
memoria debido a que algunas células presentes en el hipocampo poseen mayor susceptibili-
dad a la concentracion elevada de los glucocorticoides (cortisol, entre otros). En situaciones
normales, el cortisol es necesario para potenciar o reforzar las sinapsis, permitiendo el almace-
namiento de nuevas experiencias, pero al mantenerse en el tiempo elevado, su exceso puede
provocar degeneracion neuronal y en casos extremos muerte celular.

Fase de agotamiento (estrés crénico)

En esta etapa el organismo ha agotado todos los recursos y pierde la capacidad adaptativa
de las etapas anteriores, observandose una serie de alteraciones que originan distintas patolo-
gias e incluso la muerte en condiciones extremas.

Uno de los sistemas que mas se recienten es el circulatorio. En este caso la actividad sos-
tenida del sistema simpatico provoca alteraciones en la conduccién eléctrica del musculo car-
diaco provocando arritmias, es decir alteraciones en los latidos del corazén, aumentando o
disminuyendo la frecuencia. En casos extremos puede darse la muerte subita del sujeto. A
nivel sanguineo la actividad del cortisol aumenta la concentracién de lipidos en la sangre pro-
vocando un enlentecimiento en el flujo, asi como también depdsitos en las paredes de las arte-
rias de triglicéridos, colesterol y calcio, que reducen su diametro y elasticidad, en particular en
las arterias que nutren al corazén (coronarias) impidiendo cumplir con la demanda de oxigeno y
nutrientes a las fibras cardiacas con la consiguiente isquemia e infarto de miocardio.

La secrecion prolongada de hormonas de estrés puede ser causa de la apariciéon de una en-
fermedad metabdlica como la diabetes. En ésta fase se mantiene la demanda de glucosa como
fuente de energia y para que ello ocurra, el pancreas reduce la secrecion de insulina y aumenta
la de glucagon. También la médula adrenal libera adrenalina que aumenta la produccion de
glucosa a nivel hepatico. Con el tiempo las células se hacen menos sensibles a la insulina o
resistentes a la hormona, de este modo se mantienen elevados los niveles de glucosa en san-
gre y aparece la diabetes. Este trastorno metabdlico generalmente puede acompafiado de obe-
sidad y dafio renal.

Otro de los sistemas afectados en esta etapa es el sistema digestivo, observandose altera-
ciones a nivel de las paredes del estdmago. En situaciones de alerta el flujo sanguineo dismi-
nuye a nivel digestivo y aumenta en la musculatura esquelética. La merma en la circulacion va

acompafiada de una mayor secrecion de jugos gastricos, en particular de acido clorhidrico. La
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accion conjunta provoca lesiones en la mucosa del estébmago (ulceras gastricas) e incluso in-
testinales (ulceras duodenales) que pueden ser el lugar en donde se desarrolla un tipo particu-
lar de bacterias llamadas Helicobacter pylori, muy vinculadas a la Ulcera.

La respuesta inmunolégica se ve afectada por el aumento de los glucocorticoides. La alta
concentracion provoca disminucion de la proliferacion linfocitaria, disminucion del timo y cierta
pérdida de tejido de los nddulos linfaticos.

Por ultimo, el estrés crénico suele asociarse con sintomas psicolégicos como a ansiedad y
sus trastornos asociados (panico) y la depresién. Esta ultima podria deberse a la actividad del
cortisol sobre el hipocampo, aunque no esta muy claro la base molecular de esta accion.

A modo de sintesis y cierre

Actualmente, es cada vez mas amplia la comprensiéon del comportamiento desde sistemas
integrados, entendiendo que el sistema nervioso y el sistema endocrino trabajan en forma con-
junta para regular el comportamiento, incluso en interaccion con los otros sistemas de 6rganos.

El eje comunicante entre los sistemas nervioso y endocrino es el nexo hipotalamo-
hipofisario, que constituye un punto central del sistema neuroendocrino.

Por un lado, la actividad neuronal controla la secrecion hormonal de muchas glandulas, en
general por mecanismos mediados por el sistema nervioso auténomo. Asimismo, el ambiente
hormonal, a través de la interaccion con receptores especificos, modifica la actividad nerviosa,
regulando comportamientos tales como la conducta sexual y alimentaria.

Las hormonas secretadas, en su mayoria por tejido epitelial glandular o células neurosecre-
toras, son transportadas por el torrente sanguineo a otros érganos y tejidos, que los conoce-
mos con el nombre de 6rgano diana o blanco, donde ejercen su accién especifica. El hipotala-
mo corresponde a tejido nervioso y la hipéfisis esta constituida en parte por tejido nervioso y en
parte, por tejido glandular.

Las glandulas endocrinas mas importantes en los mamiferos son: tiroides, paratiroides, cor-
teza y médula suprarrenal, pancreas y génadas (ovarios y testiculos).

La tasa de secreciéon de cada hormona es regulada por un mecanismo de retroalimentacion.
Bajo la influencia de las hormonas producidas por el hipotalamo, la hipd&fisis elabora hormonas
troficas que a su vez estimulan a las glandulas blanco para que sinteticen hormonas. La pro-
duccién de la hormona tiroidea y de las hormonas esteroides de la corteza suprarrenal y géna-
das es regulada por el sistema hipotalamo-hipdfisis.

La produccion de otras hormonas como la calcitonina, la hormona paratiroidea y las hormo-
nas pancreaticas, es regulada por la concentracion de otros factores en el torrente sanguineo:
iones y moléculas de glucosa, entre otros. El azicar en sangre, por ejemplo, no es sélo regula-
do por los islotes pancreaticos, sino que también esta bajo la influencia de la adrenalina y no-

radrenalina que libera la médula suprarrenal.
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Se observa asi como las influencias endocrinas sobre diversas funciones y estructuras im-
plican a menudo mas de una hormona, lo cual se observa desde el crecimiento y metabolismo,
hasta el aprendizaje y la memoria donde, por ejemplo, la hormona somatotrofina y las hormo-
nas tiroideas estan intimamente comprometidas.

Las hormonas actuan por lo menos a través de dos mecanismos distintos. Las hormonas
esteroideas y las hormonas tiroideas entran libremente a la célula; luego de combinarse con un
receptor intracelular, ejercen una influencia directa en la transcripcion del ARN. Las hormonas
catecolaminas, peptidicas y proteicas, como la adrenalina, insulina y glucagén, se combinan
con moléculas receptores sobre la superficie de la célula blanco, desencadenando diferentes
acciones al interior de la célula.

La psiconeuroinmunendocrinologia (PNIE) es la rama de la medicina que tiene por objeto
el estudio de las relaciones entre los 4 sistemas de control que posee el organismo humano:
el psicologico, el neuroldgico, el inmunolégico y el endocrino; esto significa que la PNIE com-
prende el estudio de los mecanismos regulatorios y de control del organismo. Estos sistemas
actuan permanentemente imbricados para el mantenimiento de la salud. Su desregulacion
puede producir enfermedades que pueden manifestarse en el plano fisico o psicolégico.
Cualquier patologia se expresa primordialmente en un sistema que conlleva, inevitablemente,
a la desregulacion de todo el circuito. Detras de esta idea se esconde una concepcién de
cuerpo humano como un sistema complejo, en el que todas sus partes interactian y que si
fallara alguna de estas partes esto se veria reflejado en el funcionamiento del todo. El tér-
mino estrés puede definirse de distintas maneras como por ejemplo, “la reaccion inespecifica
y sistémica que provoca cualquier agente agresor, ya sea fisico o psiquico que desencadene
la reaccién general de “alarma”, desde un punto de vista bioldgico el estrés se traduce en una
alteracion de la homeostasis.

El término alostasis incluye todos los mecanismos neurales, endocrinos e inmunes que se
ponen en marcha para mantener y recuperar la homeostasis o estado de equilibrio interno, que
entra en riesgo en situaciones de estrés. Mientras que el término “Carga alostéatica” es sindnimo
de estrés crénico, es decir, cuando los sistemas estan sobrexigidos debido a: activacion fre-
cuente y reiterada del sistema, falta de freno o sea, incapacidad de detener la respuesta a
tiempo y respuestas exageradas o desproporcionadas del sistema alostatico.

La respuesta a un estresor (objeto, sujeto, situacion ambiental) no depende de la calidad o
cualidad del mismo sino de la evaluacidn cognitiva que el individuo hace sobre el estresor de

acuerdo con el bagaje socio-genético-cultural que arrastra.
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