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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Modulacién peptidérgica de

la actividad neuronal”

Huco ArRecHIcAL

Una de las consccuencias fundamentales de la doc-
trina ncuronal! fue el concepto de la sinapsis, como
la zona cspecializada de union cntre neuronas; por
mucho ticmpo la transmision sindptica fuc conside-
rada cominmente como ¢l Gnico medio de comuni-
cacién internenronal. Sin cmbargo, ¢n afos recientes
ha venide cobrando fuerza la nocion de quc la trans-
ferencia de informacion que tienc lugar en las distin-
tas sinapsis, y la actividad ncuronal en su integridad,
se encuentran a su vez moduladas por una ampha
gama de substancias que por via humoral, afectan el
Funcionamiente del sistema nervioso. De ahi la de-
pominacion de neuromoduladeres que se ha propues-
to para distinguirlas de los transmisorcs sinapticos.

Como puede advertirse en la figura 1, existen gran-
des diferencias entre la transmision sindptica quimi-
ca, v la neuromodulacién, En la primera, ¢s notoria
la existencia de un sustrato morfoldgico: la sinapsis,”
caracterizada por: a) cstrecha aposicién cutre la fi-
bra presindptica y la membrana postsindptica (in-
tersticio de ~ 150 X; v b) presencia de cclulas que
sellan 1a zona de unién. Ademds, Ja liberacion de la
substancia transmisora solo ocurre, en sitios especifi-

* Trabajo de ingreso a la Acadamia Naciona! de Medici-
na, presentado en la sesién ordinaria del 12 de julio
de 1978,

t Académico numerario. Departamento de Fisiclogia ¥
Biofisica. Centro de Investigacién y Estudios AvanzZa-
dos. Instituto Politécnlco Nacicnal,
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cos de la unién sindptica, y las molcculas receptoras
de la célula postsinaptica, se encuentran tnicamente
en la zona de contacto sindptico. Por otra parte, la
accién sindptica es breve, ya que el transmisor €s
inactivado en la membrana postsindptica. En con-
secuencia, la transmisidn sindptica cs fugaz, de mi-
lisegundos, y su alcance espacial queda reducido al
segmento de membrana comprendido por la unién
sindptica, Para tener idea de la pequefiez de estc
espacio, baste recordar que en una sola neurona pue-
de haber varios millarcs de uniones sindpticas. Este
sistema de transmisién resulta idénco para la trans-
ferencia de mensajes relacionados con las funciones
dc gran precision espacial v temporal del sistema
nervioso.

In cambio, en los sistemas neuromoduladores
(cuadro 1), falta una cstructura sindptica definida; la
substancia moduladora difunde en toda la superficie
de 1a célula efectora, y atin a células vecinas; las mo-
iéculas receptoras se distribuyen ¢n amplias zonas de
la superficie de la célula efcctora, y ésta carece de sis-
temas enzimaticos que inactiven a la substancia mo-
duladora, la cual es captada por la propia neurona
secretora;® o bien, degradada lentamente por enzi-
mas tisulares.?

Una variedad cspecial de agentes neuromodulado-
res son aquellos que, una vez sccretados, pasan a la
cirenlacién, v, afectando la actividad de células muy
distantes, reunen las condiciones para ser consi-
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NEUROTRANSMISORES

NEUROMODULADORES

NEUROHORMONAS

Fig. 1. Esquema ilustrativo de las diferencias
en la organizacién de los sistemas de neuro-
transmisidn y los de neuromodulacion (véase el
texto).

derados como hormonas. Las neurchormonas mds
conspicuas son aquellas que se liberan en drganos
neurohemales especializados, donde las fibras nenro-
secretoras terminan en contacto con un vaso saugui-
neo. Los 6rganos mds representativos de este género,
son la gléndula sinnsal de los crusticeos, el cuerpo
cardiaco de los insectos y la neurohipéfisis de los
vertebrados.® Recientemente, se ha afadido a este
grupo ¢l conjunto de neuronas que liberan sus secre-
ciones directamente al liquido cefalorraquideo,® o
bien, al espacio extracelular.™ #

También existen diferencias en cuanto a la estruc-
tura quimica de las propias substancias neuroactivas;
en tanto los neurotransmisores suelen ser moléculas
muy pequefias, como la acetilcolina, la noradrenali-
na, la glicina, €l glutamato y el dcido gamma-ami-
nobutirico (GABA),® y se almacenan en la terminal
presindptica en vesiculas de unos 100 a 300 A' de dia-
metro, algunos agentes neuromoduladores, como son
las neurohormonas, suelen ser de naturaleza peptidi-
ca, y se encuentran en la terminal neurosecretora, ¢n
granulos hasta de 1200 A de didmetro.’® Es a este
grupo de substancias, cuya caracterizacién funcional
vy estructural es producto de recientes estudios, a lo
que se dedicard el resto del presente trabajo.

Péptidos neuroactivos
En los dltimos dos decenios se ha establecido la
existencia de una familia de péptidos que, sinteti-
zados y libcrados en el sistema nervioso, afectan la
actividad del mismo, con muy diversas consecuencias
para el funcionamiento del organismo (cuadro 2).
Entre aquellos péptidos cuya accién se ha descrito,
los mejor caracterizados son los siguicntes:
A. Péptidos hipotalimicos
I. Hormonas liberadoras. Estos oligopéptidos,
originalmente descritos como agentes modu-
ladores de la liberacién de hormonas adeno-

Cuadro 1. Caracteristicas diferenciales entre la transmisién sindptica quimica v la neuromodulacién

Caracteristica

Neurotransmisién

Neuromodulacién

Alcance espacial

sinéptica

Localizacidn de moléculas
tica

Curso temporal

Mecanismo de inactivacién

Significado funcional

Distancia breve entre la terminal
presinaptica y la célula post-

Sé6lo en la membrana postsinap-

Breve (menos de un segundo)

Degradacion enzimética rapida

Transmision de sefales breves
en sitios espeeificos

Gran distancia entre la termi-
nal neurosecretora y la cé-
iula efectora

En amplias zonas de la célula
efectora

Prolongado (minutos, horas)

Recaptacion o degradacién
enzimética lenta

Establecimiento de niveles de
actividad en poblaciones
amplias
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Cuadro 2. Péptidos con actividad sobre el sistema nervioso del vertebrado

Neuropéptido

Localizacidn

Efectos sobre el sistema nervioso

HLT

Somatostatina

HLL

Angiotensinas

Vasopresina

Hipotalamo, talamo, mesencéfalo y

corteza cerebralll: 1213

corteza cerebral'l 28

Hipotalamo®'-2¢

coroideos® 23

Hipotalamo?® 3

Hipotalamo, talamo, mesencéfalo y

Organo subfornical, pars intermedia,
cuerpo calloso, hipotdlamo y plexos

Aumento de motilidad?+ 13
Antinarcosisi®22

Hipotermia?®

Patenciacion de actividad convulsiva®!
Antidepresiva??* 3

Excitante del sistema nervioso?

Reduccion de motilidad™
Potenciaciéon de narcosis??
Anticonvulsivo?®?

Facilitacion de conducta reproduc-
tivad® 31

Ingestion de liquidos™- *°
Excitacién de neuronas en el érgano
subfornical3s #7

Facilitacién de la adquisicién y con-
solidacién de patrones conductuales?’

Encefalinas Médula espinal, bulbo raguideo, area Analgesiat™ 16
postrema, locus ceruleus, neostriatum Catatonia?4% 48
diencéfalo, corteza (vias algbge- Aquinesiat®
nas?)4t ¢ Epilepsia?3°

Depresién neuronal®

Péptidos Liquido cefalorraquideo™ ** Suefio fisioldgico®? 33

hipnégenos

Substancia P

corteza®

Células sensoriales, médula espinal,
tallo, cerebral,®* hipotalamo, talamo,

Despolarizacion y activacion de mo-
toneurconas espinales,” y de neuronas
supraespinales.” *® Vias algbgenas?

IL.

AMODULACION PEPTIDERGICA DL LA ACTIVIDAD NEURONAL

hipofisarias, en los ultimos afios han sido
identificados en muy diversas regiones del
sistema nervioso,"¥ y se les han descrito
efectos moduladores sobre la actividad de
mdltiples elementos neuronales, y sobre la
expresion de patrones conductuales, como
son la motilidad™* y el estado de ani-
mo? 25 en el caso de la hormona liberadora
de tirotropina v de la somatostatina,!* ** =
o bien la induccién de comportamiento se-
xual, como s¢ ha demostrado para la hormona
liberadora de luteotropina.26%t En el hipota-
lamo se localiza asimismo la mayor concen-
tracién de angiotensinas,®* * un grupo de
péptidos a los que recientemente se ha asig-
nado una funcién inductora de la ingestion
de liquidos.3* 3%

Péptidos neurchipofisiarios. Otras hormonas
peptidicas, sintetizadas en el hipotdlamo y li-
beradas en la hipofisis, son la vasopresina y

la ocitocina, bien conocidas por sus cfectos
sobre el rifién, la musculatura lisa vascular y
¢l aparato reproductor.®®** Recientemente sc
ha demostrado que actian scbre el sistema
nervioso, y en sistemas modelo experimenta-
les, se ha caracterizado su mccanismo de ac-
cién sobre la excitabilidad neuronal.

B. Enccfalinas

Estos pentapéptidos han sido identificados en
muy diversas regiones dcl sistema nervioso ™ y
pueden ser las substancias quc, en condiciones
fisioldgicas, actan sobre el mismo substrato re-
ceptor de los opianos. Este dato, aunado a su lo-
calizacion en las zonas relacionadas con la via de
integracion algogena, ha llevado a la postulacion
de que modulen la sensibilidad dolorosa;*™ 8 sin
cmbargo, se ha planteado igualmente su posible
relacion con la motilidad y con trastornos men-
tales.*" Se ha documentade su accion directa
sobre 1a excitabilidad de sus neuromas blanco,™
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Fig. 2. Aumento de la frecuencia espontanea de descarga de impulsos en motoneuronas en gan-
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glio abdominal aislado de Procambarus. Los tres trazos superiores representan la actividad basal.
Durante el lapso indicado en la sefial de tiempo bajo el 4° trazo, se aplicd a la preparacién una so-
lucién de ouabaina (1 x 105M). El aumento de frecuencia se expresa en la grafica del recuadro
(ordenadas: nlimero de impuisos por minuto. Abscisas: tiempo de registro, en minutos), donde
la aplicacién de ouabaina es representada por una barra. Los dos trazos inferiores muestran la re-

cuperacion parcial. Sefal de tiempo: 1 seg. por divisiébn menor.

pero atin no se ha definido si actéan como neuro-
transmisores 0 neuromoduladores. Su presencia
en gran cantidad en ¢] 16bulo intermedic de la
hipéfisis, aunada al dato dc que su estructura qui-
mica sugiere que provengan de la hormona es-
timulante de los melanocitos, puede indicar una
accién neurchormonal.

C. Péptidos hipndgenos
La antigua nocién de que ¢l sucfio fisiologico sea
producido por la liberacién de substancias al li-
quido cefalorraquideo, ha recibido recientemente
un gran impulso, al identificarse dos péptidos™ 8
que, inyectados en las cisternas cerebrales, indu-
cen fases especificas del suefio. Siendo recogidas
del liquido cefalorraquideo, queda poca duda de
que estas substancias actien como ncuromodula-
dores.

D. Substancia P

Tratase de un péptido, descrito inicialmente fue-

18

ra del sistema nervioso y con accién sobre la
musculatura lisa visceral. Recientemente, se ha
establecido su estructura quimica y se le ha en-
contrado en diversas regiones del sisterna nervio-
so central, " habiéndose postnlade su accién
como neurotransmisor en la médula espinal.5
Esta breve revisién deja fuera, desde luego, a un
buen ndmero de péptidos con acciones conocidas
sobre el sistema nervioso, pero cuya sintesis, hasta
donde se sabe, es extraneural. Tal es el caso de la
corticatropina, con bien docnmentados efectos con-
ductuales,® 81 Ia eledoisina,®® péptido extraido de la
glandula salival de cefalépodo, con accién despola-
rizante sobre motoneuronas espinales de rana;% efec-
to andlogo ha sido descrito para la fisalemina, pépti-
do obtenido de la piel de batracio,® y para la neu-
rotensina, cuya presencia en el sistema nervioso estd
comprobada,® pero sus etectos sobre éste aun no han
sido caracterizados cabalmente.
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Fig. 3. Bloqueo de la actividad depresora de
pulsos de HND a dosis constante, producido por
teofilina {1 X 10°*M}. Ordenadas: Actividad de-
presora en unidades HND; Abscisas: tiempo en
minutos.

E. Péptidos inductores de patrones conductuales en
invertebrados
Resulta interesante el comparar los complejos
efectos conductuales que se empiezan a describir
a los neuropéptides que se acaban de mencionar,
con acciones fisiolégicamente andlogas, descritas
también para neuropéptidos en invertebrados. En-
tre los mejor caracterizados se cuentan: a) la
hormona que estimula la oviposicion en molus-
c0s,% 87 que es un péptido sintetizado ¢n un
conjunto bien caracterizado de neuronas secre-
toras, y que parece actuar de manera sclectiva
sobre las motoneuronas que rigen la ejecucion
coordinada de los movimientos relacionados con
la oviposicién;*® b) la hormena que induce los
movimicntos de activacién cstacional en molus-
¢0s,® que es un péptido con accién directa sobre
1a excitabilidad de neuronas cspecificas; ¢} el pép-
tido que estimula el comportamiento de eclosion
en insectos.”™ En todos cstos casos, una substan-
cia dada es capaz de promover un complejo pa-
trén conductual, actuando sobre las ncuronas que
coordinan la cjecucién de los movimientos apro-
piados™ y su naturaleza de agentc neuromodula-
dor parece cstar fuera de toda duda. Asi pucs, la
creciente familia de los neuropéptidos plantea
actualmente las mismas cuestiones que han sido
antes tratadas a propoésito de otros agentes neu-
roactivos. Es decir: jcémao se producen v se li-
beran? ;dénde y cémo actian? ;qué relacioncs
existen entre péptidos de distiutas espccies? A
continuacién se revisan algunos datos relativos a
estos problemas, tomande como medelo una
neurohormona que hemos venide estudiando en
los wltimos afios.

F. La hormona neurodepresora de los crusticeos
La existencia de una neurohormona moduladora
de ta actividad locomotriz en crusticeos fue pos-

MODULACION PEPTIDERGICA DE LA ACTIVIDAD NEURCNAL

G. Mecanismo de accién de la hormona neurode-
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Fig.4. Blogueo de la actividad de HND, aplicada
a dosis constantes, inducido por AMP ciclico, a
diferentes concentraciones. Ordenadas: Magni-
tud del blogueo, en porciento. Abscisas: Con-
centracién (molar) de dibutiril-AMP ciclico.

tulada desdc la demostracién de que la ablacién
de los pedinculos oculares altera el patron lo-
comotor, trastorno que sc corrige al invectar ox-
tractos de los drganos extirpados. Fiste fenomeno
ha sido bien documentado cn una gran varicdad
de especies.™ Por otra parte, la actividad senso-
rial se ve también afectada por la inveccién de los
mismos extractos que afectan la locomocion.™: ™
De extractos crudos sc ha aislado una substancia
de naturaleza peptidica, de bajo peso nolecu-
lar, ™ que deprime tanto la actividad moto-
ra como la sensorial v que ha sido caracterizada

. como una neurohormona, por presentar las si-
guicntes propiedades: a) es sintetizada en ¢l sis-
tema ncrvioso, en una poblacion relativamente
amplia de neuronas;™ b) es almacenada en forma
de granulos en terminales ncurosccrctoras, locali-
zadas en un érgano neurchemal, la glandula si-
nusal, que contienc la mayor concentracién de
este péptido en cl sistema nervioso;™ ¢ es libera-
da por despolarizacion dc las fibras neurosecreto-
ras quc la contienen, vy cjercc su accion sobre
neuronas distantes al sitio de libcracion;™ d) en
condiciones basales sc encucntra en clevada con-
centracidn en la sangre;”” e) su accion sobre las
neuronas blanco es prolongada y su vida media
es superior a 24 horas.”™ Con basc en los datos
anteriores, se ha propuesto la designacion de
hormona neurodepresora (HND) para cste pep-
tido™, 77 y sc ha postulado que participa cn la
modulacion tonica de la actividad del sistema
nervioso, en relacion con los ciclos nictame-
rales,’® 79

presora
Una etapa necesaria para analizar el mccanismo
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Fig. 5. Efecto neurcdepresor en una motoneu-
rona flexora superficial de Procambarus, induci-
do por la aplicacién de un péptido hipnégeno
{factor delta), extraido originalmente de verte-
brados. La barra horizontal senala la aplicacion
del péptido. Los registros son continuos. Sefal
de tiempo en el (ltimo trazo: 1 seq. por divisién
menor,

de accién de cualquier substancia ¢n e! sistema
nervioso, es la caracterizacidn del sitio donde
actlia; es decir, jo hace directamente sobre
la neurona que manifiesta la depresién? o bicn,
Zesta célula es parte de una cadena, pero no cs el
eslabon sobre el que actia la moléeula activa? En
¢l caso de la hormona ncurodepresora (1IND),
hay datos suficientemente firmes para suponcr
que su accién es directa, sobre la membrana de
las meuronas que deprime. Fn experimentos rea-
lizados en ganglios aislados, esta hormona de-
prime la actividad cspontinea de neuronas mar-
capaso, sean cxcitatorias o inhibitorias, lo cual no
sugiere acciones transindpticas.”™ Por otra parte,
la HND deprime hasta abolir la descarga sosteni-
da de temsorcceptores abdominales aislados;™
dado que en estc caso se trata de ncuronas in-
dividuales, sin contactos sindpticos activos, tesulta
aitn mas sugerente la posibilidad de un ¢fecto di-
recto sobre la membrana excitable.

Admitiendo tal hipdtesis, cabe plantear cudl es
la naturaleza de tal accion. En ningin caso se
obscrvan cambios en la forma de onda dec los
potenciales de accidn, sugerentes de que la de-
presién producida por la HNID sea causada por
el cierre de canales iénicos, de mancra andloga a
como acttian los ancstésicos locales.* Fn cambio,
en las motoneuronas flexoras superficiales del
abdomen de Procambarus, se ha descerito Ia par-
tcipacidn de un sistema dc transporte activo de
sodio en la regulacién de Ia frecuencia de des-
carga.8! Como se ilustra cn la figura 2, la aplica-
cién de ouabaina, glicoside que bBloquea a la
ATP-asa que realiza el intercambio de¢ potasio
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Fig. 6. Supresion del efecto neurodepresor de
pulsos de HND, a congcentracidn constante, pro-
ducido por la aplicacién de vasopresina (1 %
10*M} v de insulina {2 mU). Ordenadas: Activi-
dad depresora en unidades de HND. Abscisas:
tiempo en minutos.

externo por sodio interno, produce un gran au
mento en la frecuencia de descarga espontdnea
de potenciales de accidn. La eliminacién dcl
potasio del medio extracclular, que también in-
terrumpe la salida de sodio, causa efecto anélogo.
Estos datos han sugerido que el transporte dc
sodio es de tipo electrogénico, es decir, que sale
mias sodio de la ncurona que el potasio que in-
gresa a ella, con lo cual se hiperpolariza la mem-
brana neuronal, y disminuve la frecuencia de
descarga de impulsos.®* 52

Cabe entonces la posibilidad de que la accidn
depresora de ta HND se deba a estimulacién del
transporte electrogénico de sodio. Efectivamente,
tanto la supresiéon del potasio extracelular, como
la aplicacion de cuabainz a las mismas concen-
traciones (10°M — 10*M) a las que produce
hiperactividad neuronal, causan bloqueo de la
accion depresora de la HND %t Ademas, esta hor-
mona desplaza a la cuabaina de sus sitios de
unién en las células nerviosas, v por métodos
analiticos, se ha demostrado que estimula la salida
de sodio y la entrada de potasio.

Por otra parte, en tejido epitelial®® v en mascu-
los se ha demostrado que algunas hormonas
peptidicas actiian sobre ¢l transporte de solutos
en la membrana celular, modificando la con-
centracién intracclular de monofosfato de ade-
nosina (AMP ciclico). Asi, se ha cxplorado csta
posibilidad en el caso de la FIND, encontrandose

HUGO ARECHICA



que, efectivamente, la depresién inducida por
esta hormona es bloqueada por agentes que ele-
van la concentracién intracelular de AMP ciclico,
como es el caso de la teofilina, amina que bloquea
la actividad enzimética de la fosfodiesterasa, que
a su vez inactiva al AMP ciclico. Como puede
apreciarse en la figura 3, un breve pulso (dos
minutos) de teofilina (1 X 10*M) basta para
abatir por mds de veinte minutos la accién de-
presora de la HND, aplicada en dosis de potencia
constante (equivalente a 12,5 mg. de tejido fres-
co) a intervalos de diez minutos. Efecto andlogo
se ha obtenido con cafeina, que también bloquea
a la fosfodiesterasa. La aplicacién de dibutiril-
AMP ciclico, agente que penetra la membrana
celular,® también produce bloqueo del efecto
depresor de la HND, en forma dependiente de la
concentracién utilizada (fig. 4). Estos datos su-
gieren que en la depresion participa una reduc-
cién del nivel intracelular de AMP ciclico. Este
efecto puede ser debido a que disminuya la pro-
ducci6n de este nucle6tido, por inactivacion de
la adenilciclasa que le da origen, o a que aumente
su destruccién, por potenciacion de la actividad
de 1a fosfodiesterasa que lo destruye. Resulta in-
teresante destacar, a este propésito, que un grupo
de péptidos neuroactivos, las encefalinas, reducen
la actividad dc la adenilciclasa en neuronas man-
tenidas en cultivo.®®
. Relacién del efecto de la HND con los de algu-
nos péptidos de vertebrados
El estudio de la naturaleza y acciones de los neu-
ropéptidos es aun-muy reciente y carecemos de
informacién acerca de las posibles relaciones
entre estas substancias y sus receptores, a lo largo
de 1a escala zooldgica. Asi, por ejemplo, la hormo-
na neurodepresora induce en crustceos noctam-
bulos las manifestaciones conductuales y electro-
fisiologicas de hipoactividad propias del estado
fisiolégico que prevalece durante €l dia, en con-
traste con la gran actividad que se observa durante
la noche, es decir, un equivalente simple de lo
que en los vertebrados caracteriza al suefio. En el
experimento ilustrado con la figura 5, se aplico
a un ganglio aislado de Procambarus, uno de los
péptidos hipndgenos obtenidos de vertebrados,
el factor delta®® Como puede observarse, su efec-
to, a concentracién apropiada (1 X 10“M), pro-
duce sobre las motoneuronas flexoras superficia-
les, una depresién andloga a la inducida por HND.
La magnitud de este efecto es, por otra parte,
dependiente de la concentracién; su latencia es
corta, su duracién prolongada y su reversibilidad
completa. En una preparacién andloga,® se han
obtenido Tesultados similares con una fraccion
purificada de extractos de encéfalo de rata, que
muestra efectos hipnégenos en esa especie.
Por otra parte, como ya se menciond, algunas
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hormonas peptidicas de vertebrados actian pro-
duciendo cambios en la concentracion intracelu-
lar de AMP ciclico, como son la insulina® y la
vasopresina.®® Ambas substancias bloquean el
efecto depresor de la HND (fig. 6), con un cur-
so temporal muy simliar al descrito anteriormente
para el caso de la teofilina y del dibutiril-AMP
ciclico, Io cual puede sugerir la presencia de subs-
tancias y mecanismos de accion comunes en una
amplia gama de especies zooldgicas. Sin embargo,
aun resultaria prematuro hacer generalizaciones y
serdn necesarios estudios mis detallados antes
de que la familia de los péptidos moduladores de
la actividad neuronal quede caracterizada de mo-
do tan cabal como ya lo estdn algunos grupos de
Neurotransmisores.

El doctor Hugo Aréchiga Urtuzudstegui estudié la ca-
rera de médico cirujano en la Universidad Nacional
Auténoma de México y sustentd su examen profesional
en 1954 con la tesis “Algunas propiedades electrofisio-
légicas del receptor gustativo”. Recibi6 su formacién de
fisiblogo y como profesor de la materia, primero en el
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina
de la  Universidad Nacional Auténoma de México y
posteriormente, en el Departamento de Biologia del
Instituto de Tecnologia de California. Cursd sus estu-
dios de doctorado en Fisiologia v Biofisica en el Depar- |
tamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina y
después en el Departamento’ de Fisiologia y Biofisica
del Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacional, donde recibié su grado
comn la tesis “La ritmicidad circidica de los crusticeos”.

Es profesor titular de los cursos de maestria v docto-
rado en fisiologia avanzada de la Facultad de Medicina
v del Centro de Investigacién v Estudios Avanzados.
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COMENTARIO OFICIAL

CarLos ALCOCER-CUARON®

El trabajo de ingreso del doctor Hugo Aréchiga a esta
Corporacién, toca un aspecto de gran interés en el es-
tudio de la funcidn integradora del sistema nervioso.
Aun cuando los datos presentados se han referido prin-
cipalmente a las substancias de natiraleza peptidica,
que siendo secretadas v liberadas POT Unas neuronas,
afectan €l funcionamiento de otras, cabe tener presente
ciue hay un gran nimero de agentes neuroactivos que
llegan a sus células blanco por via humoral. Baste recor-
dat a este propdsito; a) la especificidad con que las
hormonas sexuales inducen patrones conductuales rela-
cionados con la funcién reproductora, actuando selecti-
vamente sobre neuronas dotadas de receptores a este
tipo de esteroides, y conectadas de tal suerte con otras
neuronas, que su activacidn en forma coordinada termina
por generar los componentes motores y sensitivos propiocs
del comportamiento sexual; o bien, b} el efecto modu-
lador que ejercen las catecolaminas sobre el sistema ner-
vioso durante las manifestaciones agresivo-defensivas ti-
picas de lo que Cannon denominara la reaccién de
alarma. Durante algunos afios estudiamos estos fendme-
nos, y caracterizamos €l efecto directo de la epinefrina
y la norepinefrina sobre neuronas sensoriales, tanto re-
ceptores periféricos como elementos centrales. Asimismo,
analizamos su accién sobre algunas estructuras a las
que denominamos parareceptoras, cuya actividad contri-
buye a regular la magnitud de los estimulos que inciden
sobte los receptores sensoriales. En todos ellos, el efecto
modulador es sinérgico en cada uno de los niveles de
accion de la substancia activa.

En ¢l primer ¢jemplo, tritase claramente de hormo-
nas, producidas y liberadas fuera del sistema netvioso v
que llegan a sus neuronas blanco al través de la circula-
cton. Similar al case de las hormonas sexuales es el de
la epinefrina. E] de la norepinefrina, en cambio, mues-
tra diferencias evidentes. Esta substancia es secretada
por neuronas y liberada en axones vecinos a las neuro-
nas sobre las que acttia; empero, su efecto es muy simi-
lar al de la epinefrina; ambas tienen un prolongado

* Académico numerario. Director de la Escuela Mexicana
de Medicina. Universidad La Salle.
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89. Nagasaki, H,; Iriki, M. y Uchizono. X.: Inhibitory ef-

fect of the brain extract from sleep-deprived  rats
(BE-SDR} on the spontaneous discharges of crayfish
abdomingl ganglion. Brain Res. 109: 202, 1978,

90. Park, C. R.; Lewis, §. B. v Exton, ]J. H.: Relutionship

of some hepatic actions of insulin to the intracellular
levels of cyclic adenylate. Diabetes 21; 439, 1972,

curso temporal, operan a concentraciones analogas ¥
quizd comparten receptores moleculares comunes en las
neuronas blanco. Es decir, tanto la hormona como el
agente ncuromodulador parecen tener la misma accién,
y esta duplicidad sugiere que, en su funcién integradora,
el sistema nervioso utilice diversos elementos, con ca-
racteristicas espaciales y temporales distintas, pero que
se integran en una accién comin; asi, un canal rapido,
estrictamente neuronal, noradrenérgico, determina la
primera etapa de la accién moduladora que culmina una
fraccién de segundo después de generada la sefial en el
sistema nervioso central. Luego, varios segundos des-
pués, entra en accién un canal lento, adrenérgico, hot-
monal, que mantiene y generaliza ¢l efecto, Quise se-
fialar estas caracteristicas de la modulacién hormonal
del sistema nervioso para plantear la gran semejanza
entre la organizacién espacio-temporal de las acciones
cjercidas por catecolaminas y esteroides, con las que
acabamos de escuchar a propésito de las atribuidas a
neuropéptidos. Serd sin duda interesante el estudiar las
posibles interacciones de cstas modalidades tan similares
de la regulacién que continuamente es ejercida sobre la
actividad neuronal, y que cobra especial significado fi-
siologico en la integracién de patrones conductuales.

Me complace dar la bienvenida al doctor Hugo Aré-
chiga, quien ingresa a nuestra Corporacién con un
brillante curriculum como profesor v como investigador.
Su trabajo destaca por el interés del dreq que ha venido
caltivando; drea que abarca aspectos interdisciplinarios,
en el campo de la fisiologia general, de la microscopia
clectrénica, de la histoquimica, de la bioguimica v
del comportamiento animal. La produccién cientifica del
doctor Aréchiga es numerosa y altamente relevante, as
como tambi¢n su interés por la docencia.

No por mera férmula protocolaria, sino con el més
sincero reconocimiento a su valor cientifico, doy la
bienvenida a este joven investigador, con quien me unen
tantos lazos de comprensién, estimacién y afecto.
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