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LANGLE\-‘ (1905) y Ehrlich (1913} introdujeron de manera independiente a la
biologia ¢l concepto de sitios reactivos o receptores, Las acciones farmacol6-
gicas se inician por medio de la interaccién de los agentes quimicos con los recep-
tores de las células y, por consiguiente, la especificidad y sensibilidad de las reac-
ciones o respuestas biolégicas depende de esos sitios reactivos.

La especificidad de las células estd determinada por la naturaleza del receptor
que es capaz de reaccionar con ciertas moléculas, pero no con otras. La magnitud
de las respuestas estd condicionada por la concentracién molecular de la sustancia
activa en la superficie reactiva de la membrana y por la densidad y distribucién
de los receptores en esta tltima.

Por otra parte existe un nimero de datos experimentales, a los que me refe-
riré en la ocasién presente, que destacan la participacion de los nervios en el
mantenimiento y regulacién de la especificidad y sensibilidad quimica de las
céiulas y, por -tanto, en el control de la organizacién funcional de los receptores
en las dreas reactivas de la membrana.

DESCRIPCION DE LOS FENOMENOS

Super y subsensibilidad. Ya Claudio Bernard habia sefialado con toda clar:dad
en 1880 que la seccién y degeneracién de los nervios tiene como resultado un
aumento en la sensibilidad farmacolégica de las estructuras efectoras. Luego An-
derson (1904) analizé experimentalmente el fendémeno, con lo que logré explicar
la “dilatacién paradéjica de la pupila”. Empero, el fenémeno se conoce como
supersensib lizacién por denervacién desde que Cannon y su escuela (1949) lo
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confirmaron, precisaron y documentaron con nuevos y abundantes datos expe-
rimentales.

Mas recientemente se ha visto que la administracién continuada de sustan-
cias que interrumpen funcionalmente la transmisién neuromuscular, también de-
terminan la supersensibilidad de las estructuras, Dos tipos de efectos farmacolé-
gicos tienen resultados similares. Uno es la accién més o menos prolongada de
agente de blogueo y otras sustancias que actian ocupando los receptores de la
membrana subsinaptica (Emmelin, 1961; Pardo y col. 1960). El otro es la
accion de la toxina butulinica, de la cual se dice que interfiere especificamente
con la funcién secretora del mediador quimico (Thesleff, 1960a).

No me detendré a hacer una revista mas o menos detallada de las diversas
modalidades de supersensibilidad por denervacion “fisica”™ o “farmacolégica”, ni
de los otros medios de aumentar la suceptibiladad o reactividad de los efectores,
como son la aministracién de cocaina o tiroxina. El tema se ha revisado peri6-
dicamente hasta muy recientemente (Trendelemburg, 1963; Sharpless, 1964).
Baste con recordar aqui que la supersensibilidad de los efectores no se limita a los
efectos del transmisor quimico, sino que, seglin parece, la regla es que el incre-
mente se vea en todas aquellas acciones que normalmente tienen las sustancias
en el efector normal (Sharpless, 1964) . Es interesante ademd s reparar en el hecho
de que la denervacién puede producir no ya super, sino subsensibilidad de los
efectores del sistema nervioso autbnomo a clertas aminas simpaticomiméticas
(Trendelemburg, 1963).

Parasensibilidad. Sharpless (1964) considera en un articulo reciente que los
datos sobre supersensibilidad al parecer pueden ordenarse conforme a una regla
general. Esto es, que los cambios que ocurre en los musculos esquelético y liso,
v en las glindulas, son puramente cuantitativos; es decir, que la denervacién no
confiere nuevas cualidades de respuesta en los electores que acusen la presencia
de receptores no existentes en las estructuras mervadas. Al margen de esta regla
debe tenerse en cuenta, dice Sharpless, que los efectos indirectos o las acciones
coadyuvantes de las sustancias en las estructuras inervadas, pueden tornarse en
efectos directos, propios y marcados, después de la denervacién. Ademas, el grado
de supersensibilidad puede ser diferente entre lag varias sustancias que normal-
mente tienen un efecto en las estructuras. Las acotaciones de Sharpless se refieren
pri-iordialmente a los trabajos de Luco y Sanchez (1956), por un lado, y a los
estudios de Trendelemburg (1963) por otro,

Luco y Sanchez demostraron las respuestas eléctricas y mecénicas, del musculo
facial denervado del gato a pequefias dosis de nor-epinefrina. Hste compuesto es
muy activo en ciertos efectores del sistema nervioso auténomo (es el mediador de
las fibras simpéticas), en cambio su accién se restringe en el mésculo esquelético
inervado a potenciar la respuesta excitadora del nervio, Sin embargo, se sabe
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que actia en receptores propios, ¢ sea distintos de los receptores para la acetil-
colina (el mediador de los impulsos somdticos).

Trendelemburg encontrd que las respuestas de contraccién que producen un
grupo de aminas simpaticomiméticas en la membrana nictitante del gato se afec-
tan cada una individualmente por efecto de la denervacién y de manera cuan-
titativa distinta, Unas muestran supersensibilidad en diverso grado, otras subsen-
sibilidad y, en fin, algunas son igualmente activas antes y despué de la supresion
y degeneracién de los nervios,

Muy recientemente, sin embargo, Alonso de Florida y col. (1965 a y b) en-
contraron, en contraposicién aparente en la regla de Sharples, que el diafragma
denervado del cobaye da in vitro curvas dosis-contraccién con la histamina simi-
lares a las mismas con acetilcolina. Estos autores observaron también contraccio-
nes del diafragma denervado producidas por bradicinina, pero los resultados con
este compuesto fueron aleatorios y no se hicieron estudios cuantitativos. Alonso
de Florida y col, encontraron, ademds, que el diafragma denervado del cobayo,
en animales inmunizados activamente con una proteina, dan contracciones in
vitro frente al antigeno especifico. No responden inespecificamente en presencia
de otras proteinas, pero dan reacciones cruzadas entre antigenos euyas moléculas
son de estructura similar, El grado de acortamiento éptimo de la respuesta ana-
filictica es del mismo orden de magnitud que las respuestas méximas a las acetil-
colina e histamina. Asimismo se obtiene la respuesta anafilictica en mdsculos
denervados ¢ inmunizados pasivamente in vitro.®

Aunque la respuesta anafilictica del miscule esquelético denervado y de otros
tejidos de cobayo pudieran deberse a la accién secundaria de la histamina u
otras sustancias liberadas en el seno del tejido, es igualmente posible, como ya
sefialé en otra ocasién (Alonso de Florida, 1964 a y b), que la reaccién antigeno
anticuerpo estimule directamente la fibra muscular, Seglin una hipdtesis idnica de
la anafilaxia, la excitacidn inmunolégica se orginaria mediante la produccién de
cambios en la conductancia de la membrana como resultado de la interaccién del
antigeno en el anticuerpo sésil a la superficie de la célula.

* Después de enviar la primera nota sobre estos resultados nos percatamos de que
A. D. Ado, v A. G. Ginetsiskii (Byulleten® eksperimental’'noi biologii meditsiny, 18, 64-67,
1944), asi como A, D. Ado. A, G. Ginetsinskii y N, M, Shamarina (Fisiologicheskii zhur-
nal $SSR, 32; 76-88, 1946) ya habian visto la reaccién anafildctica y las respuestas far-
macol6gicas en misculos denervados. Por consiguiente, nuestros experimentos confirman
en lo fundamental esos datos. Los resultados de los autores soviéticos, sin embargo, fueron
realizados en preparaciones in sifu, en su gran mayoria y perfundidas a través de las
arterias, lo cual hace sus conclusiones un tanto débiles, La latencia es, en efecto, sorpren-
dentemente corta (2 & 3 seg.) en las reacciones anafilicticas, lo que sugiere un estimulo
mecAnico superpuesto a la reaccién anafilictica, segin corresponde a los procesos de
mecano-recepeién extraordinariamente sensibles del musculo esquelético denervado (F. Alon-
s0 de Florida y J. del Castillo, observaciones sin publicar). Pudiera estar involucrade
asimismo un efecto “tdxico’” de los sueros crudos que utilizaron. Por otra parte la con-
clusién de Ado y col. de que la acetileolina es el mediador de las respuestas anafilcticas
1o se sustancié con propiedad y no se conlirmé con nuestros estudios.
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Sin embargo, debe hacerse notar que el diafragma inervado si bien no res-
ponde a la histamina ni al antigeno, tampoco responde a la acetilcolina en las
mismas circunstancias y a dosis grandes. La sensibilidad 2 los agentes farmacold-
gicos e inmunoldgicos se desarrolla al parecer de manera paralela durante el curso
de la degeneracién de lo nervios (Alonso de Florida y col,, 1965 b) Por con-
siguiente, cabe la duda de que la histamina y el antigeno pudieran tener algtn
efecto en el diafragma inervado, el cual se refleja por contraccién tnicamente
en las preparaciones denervadas, tal como acontece en la accién in vitro de la
acetilcolina,

Por otra parte, es interesante sefialar que los mecanismos que conducen a la
actividad son diferentes conforme a la sustancia que se administre. En efecto, la
acetileolina actia por despolarizacién de la membrana en tanto que la histamina
o el antigeno producen una inestabiildad eléctrica de la membrana, sin despola-
rizacién, que conduce, después de una latencia de aproximadamente treinta se-
gundos, a la descarga de potencialtes de accién a frecuencia creciente que al
cabo de alguncs minutos se detiene de manera brusca (Alonso de Florida y del
Clastillo, 1965). Ademds el anilisis farmacolégico por medios bloqueadores (anti-
histaminicos y curare) indica que el efecto de la acetilcolina y el de fa histamina
se hace scbre receptores distintos (Alonso de Florida y col. 1965 b).

Los datos de Alonso de Florida y col. (1965) a y b) y de Alonso de Florida
y del Castillo (1965) indican, por tanto, la posibilidad (con las limitaciones apun-
tadas) de que la exclusién de los nervios deje a las estructuras en situacién de
desarrollar formas de sensibilidad quimica ausentes en la célula inervada, El fené-
meno es un cambio en la especificidad celular que puede designarse apropiada-
mente con el término parasensibilidad.

Por otra parte el concepto de especificidad farmacolégica de las estructuras no
debe tomarse en un sentido absoluto, sino relativo, por dos razones. La primera
es que los compuestos relacionados entre si por poseer ciertos caracteres de una
estructura quimica comin, actiian en las células compartiendo los mismos recep-
tores. La segunda, que las células pueden tener la habilidad de responder frente
a varios agentes farmacolégicos, pero con mayor sensibilidad a unos que a otros,
actien o no en el mism o sitio receptor. La selectividad o especificidad reaccional
de las estructuras estard condicionada entonces, por las sensibilidades relativas
a los varios compuestos activos, de manera independiente de la naturaleza de los
receptores. Clonforme con este punto de vista, se dird que si una estructura tiene
las sensibilidades s; y so a dos sustancias activas; la especificidad para el com-
puesto sy estard definida por la desigualdad sy > s;. Es decir, a mayor desigualdad,
mayor especificidad.

Ahora bien, segin se ha visto, la denervacién cambia las sensibilidades rela-
tivas de los efectores y por tanto, el modo peculiar de reactividad o especificidad
relativa de los mismos, fenémeno que también considero como parasensibilidad.
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Asi definido el término tiene un contenido mucho mis general, pues incluye tam-
bién a los fendmenos en que aparecen sensibilidades de nozo. En efecto, el hecho
de que la sensibilidad a un compuesto dado no se detecte previamente a la
denervacién sino que, por el contrario, aparezea claramente sélo después de efec-
tuar ésta, representa de todas maneras un cambio en la sensibilidad relativa del
efector (con respecto a otro u otros compuestos). La tnica peculiaridad es que
la sensibilidad en cuestién va desde cero a un valor finito. El resultado en cual-
quier forma es que la denervacién modifica las relaciones numéricas.

Véase, ademds, que estas consideraciones no son pure juego de palabras, sino
que tienen un eierto significado biol gico. Los conceptos de sub y supersensibilidad
no hastan, tomados aisladamente, | ara entender la funcién de los nervios en el
control de la reactividad quimica celular. Tan importante parece ser la regula-
cién del espectro de sensibilidad celular y esto se hace restringiendo o aumentando
en grado variable, segiin el efector, la distribucién y cantidad de ciertos receptores,
respecto a otros en la superficle celular. Se trata indudablemente del control
nervioso de la diferenciacién quimica de la célula. Mutatis mutandis, la dener-
vacién acarrea la indiferenciacién reaccional de las estructuras, Todo lo cual no
sorprende a nadie en vista de que se conocen otros muches efectos de los nervios
en el proceso de diferenciacién tisular (Ramén y Cajal, 1913; Singer, 1960).

Es posible, por ejemplo, segtin sugiere Thesleff, que las alteraciones que se
observan en la composicién quimica del misculo denervado tenga algo que ver
con los cambios en la sensibilidad quimica. Y en efecto, se cree (Stanley, 1956)
que la pinocitosis se induce de manera especifica por la adsorcién de los mate-
riales nutritivos en la superficie celular por medio de receptores apropiados. Por
consiguiente, podrian anticiparse grandes desajustes nutricios al modificarse la
cantidad o distribucién de tales receptores “tréficos”.

MECANISMOS MOLECULARES

Cambios en el drea quimoceptiva. La microelectroféresis permite explorar la
extensién del drea receptiva en células relativamente grandes como la fibra es-
quelética. Aunque con menos precisién, sirve también para investigar el grado
de sensibilidad en diversos lugares de la célula. La técnica consiste esencialmente
en arrastrar nubes de moléculas polares, por medio de la corriente eléctrica, desde
el interior de micropipetas a porciones restringidas del exterior.

El drea receptiva se encuentra en la superficie de la fibra esquelética relati-
vamente circunserita en torno a la terminacién nerviesa en un area de unas 100
a 500 p. Después de la seccién de los nervios, la superficie reactiva se extiende
atm mas hacia los tendones, hasta abarcar la superficie entera de la fibra en el
curso de algunas semanas (Ginetzinsky y Shamarina, 1942; Axelsson y Thesleff,
1959; Miledi, 1960 a). La reinervacién del misculo por el contrario, restituye
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Jas dimensiones y situacién originales de la zona reactiva (Miledi ,1960 b). Asi-
misme, Diamond y Miledi (1962) demostraron que la fibra muscular fetal, en
sus primeras etapas de desarrollo, exhibe una sensibilidad uniforme en toda su
superficie, pero el 4rea receptiva se restringe al derredor de las arborizaciones
terminales con la llegada de los nervios.

SENSIBILIDAD

5 10
DISTANCIA (mm)

Fic. 1. Diagrama de la distribucién de la sensibilidad a la aectilcoling a lo largo de
la fibra muscular esquelética inervada (1) v denervada (d). Las abcisas representan la
distancia desde la unién neuromuscular; las ordenadas la sensibilidad conforme a deter-
minaciones por medio de la iontoféresis o la aplicacidén difusa de acetilcolina. Se muestra
que ambas curvas tienen un éptimo de sensibilidad a nivel de la placa terminal y luego
un gradiente de concentracién descendentee a lo largo de la fibra, a diversas distancias
de la placa, Ademis, la sensibilidad de la fibra denervada en la placa terminal es mayor
que en la fibra inervada. Asimismo, la sensibilidad de la primera se extiende a distancias
considerablemente mayores que la segunda, (Tomado de Miledi, 1960.)

Thesleff (1960 b) y Miledi 1960 a) opinan que la expansién de los recep-
tores sobre la superficie celular explica la supersensibilidad de la fibra denervada.
El primero cree que debido a las propiedades de cable niicleo-conductor de la
membrana, la reduccién de la resistencia efectiva total entre el interior y el
exterior, que conduce a la despolarizacion, se logra con estimulos menores cuando
la superficie reactiva es mayor,

En el misculo liso no se ha estudiado la distribucién espacial de los recep-
tores, seguramente debido a las dificultades que se derivan de la pequefia talla
de las fibras. El asunto tiene, no obstante, un gran interés, pues se cree que las
fibras lisas inervadas son reactivas en toda su superficie pues no parcce haber
placas terminales. Los nervios no terminan, segiin parecen en porciones organizadas
de las células sino que se insinfian en el tejido intercelular, a distancia considerable



SENSIBILIDAD QUfMICA CELULAR 7

de algunas fibras (Hillarp, 1946). Los mediadores quimicos difunden en el espa-
cio intercelular y alcanzan las fibras, probablemente, segiin un gradiente de con-
centracién, Por consiguiente y conforme con esos datos, los cambios cuantitativos
en sensibilidad por efecto de la denervacidon, se explicarian mas bien por un
aumento en la densidad de los receptores que por cambios en su distribucién
espacial. Una alternativa que pudiera inferirse por analogia con el misculo esque-
lético es que las fibras musculares lisas cercanas a la terminacién nervicsa sean
mis sensibles que las lejanas y que la denervacién determine una extensién de
un Area de sensibilidad mayor a todo el tejido, Las uniones de baja resistencia
que probablemente comunican como puentes eléctricos el interior de las fibras
(Burnstock y col., 1963) constituyen verosimilmente un sincicio desde el punto
de vista de las propiedades de cable conductor. El sincicio, podria funcionar
entonces, conforme al mecanismo de supersensibilidad propuesto por Thesleff para
el miusculo esquelético. De otra manera, la discrepancia en este punto entre los
dos tipos de musculo seria sorprendente, toda vez que en términos generales sus
modos de funcionamiento son similares en muches otros respectos y las diferen-
cias que de hecho se encuentran son de grado.

El factor nervioso de la sensibilidad. Miledi (1960 a) y Thesleff (1960 a)
creen que los nervios segregan un factor humoral que ejerce el control de la
sensibilidad quimica en el musculo esquelético, Thesleff habia postulado que el
mediador quimico es el factor regulador. Miledi aduce un factor distinto del me-
diador por varias razones, entre las que destaca el hecho de que cuando el
misculo denervade se mantiene in vitro durante varios dias en presencia de
acetilcolina, muestra después de lavarse con solucién salina, la supersensibilidad
caracteristica,

La situacién en el musculo liso parece ser semejante, Segn Vera y col, (1957)
la intervencién del mediador no es esencial en el control de la sensibilidad qui-
mica. De hecho la membrana nictitante del gato, privada de sus nervies simpa-
ticos (adrenérgicos) se hace supersensible tanto a la nor-epinefrina como a la
acetilcolina, pero reinervada por las fibras del hipogloso (colinérgicas) restablece
su sensibilidad normal. Sin embargo, hay que recordar que la membrana nicti-
tante inervada o denervada responde con contracciones tanto a la acetileolina
como a la norepinefrina (Rousenblueth, 1932).

Ahora bien, hay una duda fundamental en todo el argumento del factor
nervioso: ;Cémo es que éste inhibe la sensibilidad de la fibra esquelética a cierta
distancia de la terminacién nerviosa, pero ne asi en su vecindad? Miledi piensa
que las moléculas receptoras de la fibra muscular estin produciéndose continua-
mente en la regién de la placa y que de ahi se dispersarian hacia los extremos
de la fibra, como en una corriente, de no existir el factor nervioso que lo pre-
viene, No queda claro, sin embargo, cémo el factor nervioso inhibe con efecti-
vidad la presencia de los receptores tnicamente lejos de la terminacién, pero no



CONCENTRACION
=1
QW

SINAPSIS  og 500 TENDON =p
DISTANCIA ()

TFie. 2. Diagrama de la hipétesis de la distribucion espacial del drea quimioceptiva
de la fibra muscular wqueletwa Se supone al sistema en equilibrio. Es decir, hay des-
cargas continuas de “‘paquetes” de acetilcolina, pero no se conducen potenciales de accién
en los nervios, (I) la acetilcolina (Ac) tiene una concentracién de equilibrio (1.0) a
nivel de la sinapsis. El equilibrio resulta del desprendimiento de “paguetes™ y del efecto
hidrolitico de la acetilcolinesterasa (Ace), la cual se encuentra concentrada al méximo
(1.0) en la membrana subsinaptica. También hay un efetco hidrolitico fuera de la sinap-
sis debidd a la colinesterasa (GE) de la fibra y del espacio intercelular. La acetilcolina
que se “derrama” fuera de la fibra tiende a difundir, pero 2l mismo tiempo se destruye
por la accién enzimdtica, por lo cual se forma un gradiente de concentracién. Por otra
parte los nervios producen continuamente un factor (Fa), el cual es una sustancia ‘‘cura-
rizante” o antagonista de la acetilcolina. El factor Fa no se hidroliza y por consiguiente
tiene una concentracién aproximadamente constante (1.0) a lo largo de toda la fibra.
(IT) Los receptores se en cuentran a una concentracién constante y uniforme (ZR) en
cada lugar, a lo largo de la superficie de la célula. Fa y Ao compiten por los receptores.
Se tiene, por consiguiente, los agregados RFe y RAec. Pero Fa es desplazado por Ae, a
nivel de la placa. A la vez Ac es destruida dejande activos una fraccién (R*) de la
totalidad de los receptores. Lejos de la sinapsis no hay A¢ y, por ccnngmente, el total de
los receptores pasan a formar el agregado RFa, con lo cual quedan inactivos. La curva de
R* representa la regién sensible de la fibra segfin un gradients “centrifugo” que resulta
de la interaccién de los diversos elementos en juego, a distancias crecientes desde la unién
neuromuscular.
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lo hace en la membrana subsiniptica y en la regién mas préxima a ésta. Si el
factor es activador, no se explica entonces cémo se expande el 4rea quimoceptiva
después de la denervacion.

Thesleff opina que la formacion o actividad de los receptores y su distribucién
en una superficie receptora “efectiva” depende de una sustancia hipotética que
se produce en el interior de la célula muscular y luego surge a la superficie.
La fibra muscular inervada, dice Thesleff, produce la sustancia inicamente en
la regién de la placa, mientras que la fibra denervada la produce en toda la
extensién, Nétese, empero, que segin se supone implicitamente, la produccién de
la sustancia est4 inhibida por una influencia nerviosa en las regiones lejanas a
la terminacién, pero dicha influencia no tiene efecto, o su ingerencia es menor,
en la placa. Por consiguiente perdura la dificultad en explicar ¢l efecto topologico
bivalente del influjo nervioso.

Por tanto, parece légico postular dos factores nerviosos en vez de uno. En el
modelo o hipétesis que se detalla enseguida, un factor es la propia acetilcolina
(el mediador normal) el otro es un factor hipotético, Ademis se hace intervenir
a la colinesterasa, la cual se sabe que existe en concentraciones altas, principal-
mente en la unién neuromuscular y en su vecindad (de Robertis, 1964.) Se tie-
nen, por otra parte, las siguientes condiciones:

1. El factor hipotético es un antagonista que compite por los mismos recep-
tores que la acetilcolina; es decir, es una “sustancia curarizante natural”.
Como es comin en las reacciones de los antagonistas, la velocidad de
reaccién con el receptor es mds lenta que la reaccitn del agonista con
el mismo receptor (Ariéns, 1964).

2. El factor hipotético se segrega continuamente por las terminaciones y de
manera independiente de la actividad nerviosa.

3. Ambas sustancias difunden a lo largo de la fibra (a través de la sustancia
fundamental} segtin un gradiente de concentracién alta en la terminacién
y baja en los extremos. La extensién del gradiente de acetilcolina se ve
limitado, sin embargo, por la accién hidrolitica de la colinesterasa (espe-
cifica o inespecifica).

4. TLa accién hidrolitica de la colinesterasa es més rapida que el proceso de
oclusién de los receptores por el antagonista.

5. Los receptores especificos se encuentran en toda la superficie de la fibra.

El modelo funciona entonces de la siguiente manera: Ambas sustancias, ago-
nista y antagonista, tienden a difundir segln un gradiente de concentracién
“centrifugo” desde Ja terminacién nerviosa, hacia los tendones, pero la acetilcolina
no va lejos porque es atacada por la enzima hidrolitica. En cambio, el antago-
nista tiende a ocluir de manera précticamente uniforme los receptores de la
fibra en toda su extensién, Pero, por otra parte, la acetilcolina tiende a “des-
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curarizar” los receptores a nivel de la placa y en las regiones cercanas a ésta.
Los receptores ocluidos por la acetilcolina son entonces “activades” por la enzima.
El resultado es que la fibra muscular se mantendrd “descurarizada” en una
cierta extensién en la regién de la unién neuromuscular, en tanto se desprendan
paquetes de acetilcolina y, por el contrario, estard “curarizada” en el resto de
su superficie por la accién del antagonista que no es alcanzado por el mediador.

El] efecto de la denervacién sobre la expansién del 4rea sensible se ve entonces
claro, pues con la degeneracién de los nervios cesa la produccién y accién del
factor inhibidor y, como resultado, los receptores de toda la fibra se activan.
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MUCOPOLISACARIDOS

Fie. 3. FEsquema de los mecanismos hipotélicos que operan en la regulacién de la
especificidad celular. Los receptores, de naturaleza muy distinta, primera se seleccionan
y luego se adsorben en la capa mucosa (mucapolisaciridos) que rodea a las células. Se
supone que los nervios segregan un factor humoral que . activa de manera especifica la
adsorcién de aquellos receptores que intervienen en las acciones normales de las neuro-
hormonas u ofros compuestos bioldgicos. Los otros se excluyen por competencias. Entre los
que se excluyen se encuentran los anticuerpos. La denervacién, por consiguiente, tiene como
resultado la adsorcién indiscriminada de receptores y anticuerpos. Es posible que los re-
ceptores se produzcan, como los anticuerpos, en ciertas células especializadas del organismo
¥ llslago sean llevados por la circulacién de donde son captados por las otras células de los
tejidos.

Asimismo se explica que las placas terminales denervadas sean mas sensibles que
las inervadas, conforme con los experimentos de Miledi (1960 a). Bastaria in-
vocar, segiin va lo habian sugerido Brown y col. (1959), la oclusién de una
fraccién de los receptores por las meléculas del mediador que se desprenden con-
tinuamente, aunque en cantidad moderada, de las terminaciones nerviesas (del
Castillo, 1961). Pero ahora habria que agregar el efecto de oclusién parcial del
propio antagonista hipotético, el cual también compite por los receptores, aunque
la fraccién mayor de moléculas antagonistas es desplazada por el mediador a
nivel de la placa terminal.

Es interesante, por otro lado, que el modelo anterior predice que la actividad
previa de las terminaciones nerviosas aumenta la excitabilidad quimica en la
membrana muscular a los impulsos subsiguientes; es decir, sefiala un mecanismo
que pudicra ser operante en el conocido fendmeno de la facilitacién prolongada
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o potenciacién post-tetinica (Hughes, 1958). En efecto, un corolario de la hipé-
tesis es el proceso siguiente: La descarga de impulsos (tanto més si es reiterada)
aumenta momentineamente la concentracién de acetilcolina y el correspondients
incremento del drea “descurarizada” o activa a nivel de la unién neuromuscular.
Un 4rea receptiva mayor determina la hiperexcitabilidad quimica de la {ibra
muscular mediante el mecanismo de cable nécleo-conductor propuesto por Thes-
leff para explicar la supersensibilidad por denervacién. La facilitacién prolon-
gada equivaldria entonces a una supersensibilidad por supresién competitiva del
factor nervioso antagonista y serfa similar al fenémeno de descurarizacién pro-
piamente dicho (Hutter, 1952). Sin embargo, este mecanismo, de existir, no
podria considerarse como fnico, sino superpuesto a otros procesos. En efecto,
del Castillo y Katz (1954) demostraron la facilitacién que produce un primer
estimulo condicionante, al efecto de otro ulterior, en preparaciones tratadas con
magnesio, no obstante que el primero no induce cambios en la incidencia de
micropotenciales que revelen el desprendimiento de acetilcolina.

Por otra parte se sabe que la placa terminal denervada permanece més sen-
sible que el resto de la fibra, atn después de varios meses de la seccién de los
nervies (Miledi, 1960 a). Este tltimo dato indica aparentemente que la orga-
nizacién funcional de los receptores en el misculo estd cuando menos en parte
predeterminada con independencia de la accién de los nervios. No cbstante, segiin
Birks y col. (1960) las células de Schwan que acuden a cubrir las placas ter-
minales denervadas producen acetilcolina que explica la presencia de micropoten-
ciales, Coon igual fundamento podria postularse la produccién vicariante del fac-
tor antagonista hipotético en esas circunstancias. Las nuevas condiciones de
equilibrio entre la enzima, la acetilcolina y el factor hipotético permitiria una
expansién mayor del drea quimoceptiva y una mayor sensibilidad en la placa, pere
guardando, por lo demés, una distribucién topogrifica semejante a la que se ve
en las fibras inervadas.

La adecuacién de una hipétesis andloga del factor antagonista para el miscu-
lo liso seria posible en tanto se demostrase en ese tejido: a) que la sensibilidad
¢s normalmente mayor en las células situadas en la vecindad de las terminaciones
nerviosas que en aquellas células alejadas, b) que las uniones de baja impedancia
que existen entre las fibras constituyen un sincicio desde el punto de vista de las
propiedades de cable conductor, ¢) que existe una enzima hidrolitica que limita
la. difusién del mediader en el espacio intercelular y ) que existe una descarga
ténica del mediador quimico. Ahora bien, se cuenta, en efecto, con ciertos datos
respecto a los incisos b) (Bumnstock y eol., 1963), ¢) (Koelle, 1951, Folkow, 1935)
y d) (Burnstock y Holman, 1963), pero no hay estudios, segtin parece, respecto
al punto @), Una situacién igualmente incierta es la de otros efectores y las
neuronas.

El factor nervioso de la adsorcidn especifica. Como ya dije, el misculo es-
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quelético denervade e inmune (activa o pasivamente) da contracciones anafilic-
ticas en presencia del antigeno especifico. Este hecho indica que el muisculo
denervado pudiera fijar mds anticuerpos, o mas extensamente que el musculo
inervado. De otra manera habria que buscar la explicacién de la sensibilidad
anafilictica del musculo esquelético en cambios en las propiedades intrinsecas de
la membrana capaces de ser producidas por la denervacién.

Por analogfa con los procesos inmunolégicos de la anafilaxia, Alonso de Flo-
rida y col. (1965 a y b) avanzaron la idea de que la divisién del trabajo en el
animal pluricelular pudiera ser tal que los receptores, como los anticuerpos, no
se elaboren en la propia célular muscular. Fs posible que se sinteticen en otros
tejidos especializados y luego sean llevados a distancia por la circulacién de
donde, finalmente, serfan captados por la fibra muscular, conforme a una capa-
cidad variable de adsorcién, regulada por la accién de los nervios. Por cierto
que este punto de vista estd conforme con la idea que sustentan Woolley y Grom-
mi (1964) de que los receptores pueden aislarse de los tejidos, asi como des-
truirse selectivamente y luego restituirse.

Por otra parte, es posible que los nervios segreguen, ademis del factor mhihi-
dor referido arriba, otra sustancia con la funcién de activar la capacidad de
adsorher los receptores especificos del mediador 2 la superficie de la célula.
Los otros receptores (circulantes o cualquiera que sea su origen) se excluirdn
por competencia. En cambio, la supresién de los nervios propiaciaria la adsorcién
indiscriminada de receptores y anticuerpos debido a la ausencia del factor acti-
vador. La seleccién pudiera ser menos efectiva en el miusculo liso por lo que
respecta a los anticuerpos.

En relacién a este punto quizds cabria mencionar que en la amiba, segin
Holter (1959), la adsorcién de los inductores de la pinocitosis se verifica en
sitiog reactivos especificos de la capa mucosa que cubre la membrana celular.
Holter, recuerda ademds, que las células de los tejidos en general estdn incluidas
en una atmésfera mucosa similar, la cual es verosimil que tengan funciones
andlogas. Eg factible que la funcién de los mucopolisacaridos de la sustancia
fundamental, habria que agregar, no se limite a la adsorcién de inductores de
la nutricién de las células, Con algin fundamento se podifa pensar que los
receptores de otras sustancias biolégicamente activas se adsorben en la capa
mucosa. Por ejemplo, aunque se asume (Ehrepreis, 1963) que los receptores a
la acetilcolina de los érganes eléctricos de ciertos peces son proteinas, los expe-
rimentos de Chagas (1957) indican que los polisacridos estin involucrados de
algin modo, Ahora bien, hay datos para pensar en una influencia de los nervios
en la sustancia fundamental del mesénquima. Se sabe, por una parte, que éste
es el sustrato del factor de difusién o hialuronidasa (Durdn-Reynals, 1959) y por
otra Alonso de Florida y Ramirez-Néjera (1938), demostraron que la difusion
del azul de tripin es mis veloz en la membrana nictitante del gato denervada
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que en la misma inervada. Por consiguiente, no serfa remoto que la adsorcién
de los nervios en los mucopolisacirides de la sustancia intersticial, Es posible,
de los mervios en los mucopolisacéridos de la sustancia intersticial. Es posible,
igualmente, que los cambios en la velocidad de difusién de las sustancias activas
a través de la capa mucosa intervenga en la concentracién de los compuestos
activos en la biofase.

Por tiltimo, una posibilidad alternativa es que el factor antagonista mencio-
nado antes, sea asi mismo responsable del control de la especificidad. Pero en-
tonces es necesario aducir la capacidad de acciones polivalentes de ese factor.
Como una lleva maestra deberfa tener la habilidad de competir por un numero
indeterminado de receptores y anticuerpos, lo cual evidentemente es muy im-
probable.

COMENTARIO

Durante el filtimo decenio se han hecho algunos intentos valiosos para expli-
car la regulacién nerviosa de la sensibilidad quimica celular, El problema es
complejo y €l conocimiento que se tiene es todavia incompleto dentro de cada
4rea concreta y ciertamente s¢ requicre mayor ntimero de datos para funda-
mentar una teorfia finica y totalmente integrada de los mecanismos moleculares
operantes en diversos sistemas neuronales, Sin embargo, las ideas anteriores,
basadas en datos de la literatura y propios, tienden a unificar diversos criterios
que se encuentran dispersos y a veces en contraposicién. Su dnica virtud estd
en que son susceptibles de someterse a la experimentacién ulterior y son, por
tanto, vulnerables a futuras alteraciones.

Es necesario, sin embargo, darse cuenta del restringido territorio donde se
debaten estas disquisiciones. Los nervios, en efecto, ejercen su influencia mas
alli del gobierno de la irritabilidad celular y la comunicacién intercelular. Su
4rea de accién incluye a procesos que giran al derredor de la funcién de dife-
venciacién tisular en un sentido mucho més amplio, Baste recordar la ingerencia
de los nervios en el crecimiento, la morfogénesis, la regeneracién, la contracti-
lidad, ete. Queda, pues, la duda de hasta qué punto los cambios en la sensibilidad
quimica, asi como los otros fenémenos que aparecen con la denervacién, reflejan
modificaciones fundamentales en ¢l cédigo que rige el ordenamiento de los pro-
cesos y mecanismos en la célula,

REFERENCIAS

)’-&10{1”501 de1 Florida, F. (1964 a). Libro del Centenario. Academia Nacional de Medicina,

ol. 11, p.

Alonso de Florida, F. (1964 b). Gaceta Médica de México. 94, 1964

Alonso de Florida, F. y Qérdoba, T, (1965). Arch. int. Pharmacedyn. En prensa.

Alonso de Florida, F. y del Castillo, J. (1965). En preparacién.

Alonso de Tlorida, F., del Castillo, J.. Gonzilez, C. €. y Sanchez V. (1965 a). Science.
En prensa.



14 GACETA MEDICA DE MEXICO

Alonso de Florida, F., del Castillo, J., Gonzdlez, C. C. y Sanchez V. (1965 b). En pre-
paracién.
Alonso de Florida, F. y Ramirez-Néjera, L. (1958). Acta physiol. lat. amer. 8, 55.
A:i%'rls, E. J. (1964). Molecular Pharmacology, Academic Press: New York and London.
ol. 1.

Anderson, H. K. (1904). J. Physiol. 30: 290.

Axelsson, . and Thesleff, . (1959). J. Physiol. 147, 178.

Birks, R, Katz, B. and Miledi, R. (1960). J. Physiol. 150, 145.

Brown, G. L., Davis, B. N. and Ferry, (.. B. (1959}, J. Physiol. 147, 15P.

Burnstock, G. and Holman, M. E. Ann. Rev. Physiol, 25, 61, 1963.

Burnstock, G., Holman, M. E., and Prosser, C, L. (1963). Physiol. Rew. 43, 482

Cannon, W. B. and Rosenblueth, A. (1949), The Supersensitivity of Denervated Structures.
MacMillan: New York.

Chagas, C. (1957). Internat. Sym. on curare and curare like agents, Resumo das Comu-
nicacsos. Rio de Janeiro,

De Robertis (1964). Histophysiology of Synapses and Neurosecretion. Pergamoen Press:
New York.

Do Castro, I. (1951), drck Internat. Physicl. 95, 479,

Del Castillo, J. (1961). Res. Publ. Ass. Ners. Ment. Dis. 38, 90.

Del Castillo, J. and Katz, B. (1954). J. Physiol. 124, 574.

Ehrlich, P. (1913). Véase: The Collected Papers of Paul Ehrlich, Pergamon: London,

Ehrenpreis, 8. (1963). Proc. First. Int. Pharmacol. Meet. 7, 119. Pergamon Press: Oxford.

Diamond, J. and Miledi, R. (1962). J. Physiol, 162, 393,

Durand-Reynals. (1950). Ann. N. V. Acad. Sci. 52, 946.

Emmelin, N. (1961). Pharmacol. Rev. 136, 117.

Folkow, B. (1955). Physiol. Rev. 35, 629,

Ginetzinsky, A. G, y Shamarina (1942). N. M. Vsp Sowrem. Biol, 15, 283,

Hillarp, N. A. (1946). Acta anat. 2, Suppl, 4.

Hughes, J. R, (1958). Physiol. Rev. 38, 91.

Holter, H. Inter. Rev. Cytol. 8, 481.

Hutter, O. T. (1952). [. Physiol. 118, 216.

Koelle, G. B. (1951). . Pharmacol. 163, 153,

Langley, J. M. (1905). J. Physiol. 33, 374.

Luco, J. V. and Sanchez, P. {1956). Acta Physiol. Lat. amer. 6, 171.

Miledi, R, (1960 a). J. Physiol, 151, 1.

Miledi, R. (1960 b). J. Physiol, 154, 190.

Pardo, E. G., Magaiia, J. L. y Vargas, R. (1960). Fed. Proc. 19, 52. )

Ramén y Cajal, S. (1913). Esiudios sobre la degeneracion v regeneracién del sistema
nervioso, Madrid: N. Moya.

Rosenblueth, A. (1932). Amer J. Physiol. 100, 443.

Singer, M. (1960). Developing Cell Systems and their Control. (18th. Growth Symp., Rud-
nick, D). Ed., Ronald Press: New York. p. 115. 1

Stanley, H. (1956). Citado por H. Holter. Inter. Rew. Cylol. 8, 481.

Thesleff, S, (1960 a). J. Physicl. 151, 598.

Thesleff, S. (1960 b). Physiol. Rev, 40, 734.

Trendelemburg, U. (1963). Pharmacol. Rev. 15, 225.

Vera, C., Vial, J. D., and Luco, J. V. (1957). J. Neurophysiol. 20, 365.

Wolley, D. W. and Gommi, B. W. (1964). Nature. 202, 1074.



