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La comunicacion celular 180 afos después
de Claude Bernard
I. Claude Bernard 1813 - 1893

Aquiles Ayala Ruiz*

El nombre de Claude Bernard (Figuras 1 y 2) se ha asociado
alaaplicacién del método experimental en medicina por més
de un siglo; este médico notable nacié el 12 de julio de 1813
en la Villa de Saint Julien cerca de Ville Franche (Departa-
mento del Rhone), en Francia.! Fue hijo de Pierre Jean
Frangois y Jeanne (Saulmier) Bernard. Sus abuelos vivian en
Arnas, Francia, y fue aqui donde el mds joven de los cuatro
hijos, Pierre Jean Frangois, se casd con Jeanne Saulmier, el 10
de noviembre de 1807. La madre de la novia tenia una
propiedad en Saint Julien en la regién de Beaujolais que
heredaron en laregion altade! Chatenay. Su hijo Claude nacid
enun piso superior de la vieja casona, cuyo propietario actual,
¢l seifor J. Devey, esel hijo de un sobrino del Clande Bernard.
El padre de Claude Bernard se dedicaba al cultivo de la uva
y al negocio del vino a fines del primer imperio. La empresa
comercial vino a ser un desastre, por lo que hubo de vender sus
campos, contrayendo deudas que heredd a su hijo. Esta
situacion lo forzé a buscar empleo, mismo que obtuvo como
profesor de escuela. Dado que no existian escuelas piblicas
por ese entonces en Francia, la casa de los Bernard era
utilizada como salén de clases al que el joven Bernard acudia
para su instruccién en aritmética, geografia, historia y lengua
francesa. Dos clérigos, que le instruian en latin, recomenda-
ron asistiera al Colegio Jesuita de Ville Franche, donde
prosiguid su educacién. Cuando cumpli6 los 17 afios fue
admitido como estudiante de filosofia en el Colegio de
Thoissey (Ain). Como nifio y adolescente parece que solo
impresiond a unos sacerdotes quicnes veian en su seriedad
una vocacién para lalglesia. Sus compafieros lo veian distan-
te, poco amistoso y no muy listo; sus maestros, como un
estudiante ordinario,
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‘... con la observacion y la experimentacion un hecho
simplemente se nota; la wnica diferencia es, que el hecho a
verificar por el experimentador no se le presenta en forma
natural; mds bien, debe hacerlo aparente. Debe inducirlo por
una razén especial y con un objetivo especial.”

Sobre la observacién inducida
Claude Bernard (1850}

Después de un afio en Thoissey, su familia no tuvo mayor
posibilidad de mantenerlo en la escuela. Asi queen enero de
1832 obtuvo empleo en una tienda como farmacéutico con el
sefior Louis Joseph Marie Millet, en la calle de Vaise en un
suburbio de la ciudad de Lyons, donde su labor consistia en
barrer, lavar botellas, hacer las veces de asistente y atender
clientes hajo la supervision del patrén.
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Fig. 1. Claude Bernard, alrededor de 1863

Se le enseii6 a preparar pildoras y polvos. Cuarenta afios
despuésle confioa un periodista: “yo nunca tuve mayor placer
como el dia en que lustré mis zapatos por primera vez. Era el
amo del negocio. Yo sabia hacer algo. Era todo un hombre.”



Fig. 2. “Claude Bernard y sus d'scipulos” en el Coleg o de Francia.
Asuizqaierda estan: Le Pére Lesage (asistonte ae iaooratorio) JAF
Dastre (quien fue profesor de Fisiclogia en la Sorbona). A su
derecha, en primer término, de espatdas,umtécnico, JA D'Arsonval,
Paul Bert, LC Dumontpallier (asistente principal de Trousseau,
Nestor Gre’haut & L.C. Malassez (Director asistente de Hematologia
en el Colegio de Francia). Fotograbado de un éleo de Léon L’Hermite,
1889.

Como asistente, una de sus obligaciones era la de llevar
medicinas a una escuela veterinaria cercana que habia sido
fundada en 1762 y era la primera de su tipo en Europa. A su
regreso, con frecuencia le comentaba sus observaciones al
patron, y es posible que algunas de estas observaciones de la
escuela veterinaria influyeran mas tarde a decidirto en el
trabajo de su vida: la fisiologfa experimental,

Durante su labor como aprendiz, se Ie permitia salir por
una noche cada mes, y tal parece aprovechaba estas tardes
paraacudir al teatro de las “Celestinas”, entreteniéndose con
comedias, operetas y vaudevilles. Lo que Bernard vio en ese
teatro lo inspir6 para intentar por propia mano la composi-
cion, de tal suerle que escribit el vaudeville La Rose du
Rhone, que a la postre vendid por la cantidad de 100 francos.
De ahi comenzo a trabajar, en serio, un drama en 5 actos, Su
patrén escribio a sus padres quejandose de que el muchacho
habia perdido interés en la farmacia y que mejor enviaran por
€1; Bernard dejo su trabajo después de afio y medio, el 30 de
julio de 1833, Le signi6 un afio de incertidumbre, mismo que
le permitié concluir su obra, publicada varios afios después de
su muerte, bajo el titulo Arthur de Brefugne. Al complementar
estaobraanhelabaalguna forma de reconocimientocomo sélo
podria obtenerse entonces en la capital de Francia, Paris. Asi,
se levio estudiando literatura en 1a Sorbona. Su tutor, el sefior
Gerardin, le aconsej6 que mejor estudiara medicina tomando
en cuenta sus antecedentes como farmacéutico en Lyons.
Bernard aceptd el consejo e inscribi¢ durante el otofio de 1834
en la escuela de medicina de Paris. Ahi hizo amistad para
siempre con Charles Lasegue y Casimir Davaine con quienes
trabajaba medio tiempo en una escucla femenina como pro-
fesor de historia natural. Se hizo diestro en el campo de las

diseccionesy el conoci dela lo quede seguro
contribuyé a sus éxitos en experimentacién animal. Sin
embargo, en esta época no fue recordado como estudiante
excepcional por sus profesores o condiscipulos, quienes mas
bien lo vefan como un individuo reservado, torpe y tal vez
perezoso. Pareceria que sus actitudes no habian cambiado
desde sus dias en el colegio Jesuita. No obstante, calificd como
externo en 1836, y asistid a las conferencias del doctor
Frangois Magendie de 1838 a 1839, Magendie incluia en sus
charlas su descubrimiento hecho en 1822 de como las raices
dorsales de los nervios espinales se asociaban a la sensibili-
dad, y las ventrales con ¢l movimiento, hecho sobresaliente,
tomando en cuenta que fue médico clinico toda su vida.
Bernard se examind para el internado en diciembre de 1839,
obteniendo el lugar niumero 26 de 29 candidatos. Pero debido
a que pocos estaban dispuestos a hacer ¢l internado por tener
que comprometer 4 affos de vida en distintos hospitales de
Paris antes de obtener el titulo de médico, asi como por tener
que presentar 5 seriesde Bernard fue do. Por
surelacion conMagendie, Bernard fue nombrado preparateur
de Magendie en ¢l Colegio de Francia donde €l preparaba el
material experimental para las demostraciones de Magendie,
ademds de trabajar con éste en el Hotel Dieu.

Bernard publicté su primer trabajo en mayo de 1843,
cuando contaba los 30 afios, y que titulé: “Investigaciones
Anatémicas y Fisiologicas sobre la Chorda Tympani en
conexion con la Parilisis Facial”. Con el profesor Pierre
Frangois Olive Rayer, en la Charité, estudio vatios casos de
pacientes diabéticos que despertaron su interés por conocer el
destino de las sustancias nutritivas, y que fue el tema de su
tesis para obtener el titulo de médicoen 1839; }a tesis setitulo:
“Sobre el jugo gastrico y su papel en la nutricién”. Después
de recibirse prosiguié¢ sus actividades como investigador
asistente de Magendie hasta diciembre de 1844,

Con Magendie demostrd que los pulmones no eran fuente
de calor animal como lo habia sugerido Lavoisier; con
Theophile Jules Pelouze demostrd que el curare “aquietaba ¢l
movimiento muscular”.? Hacia 1846 retomo sus investiga-
ciones sobre digestion y nutricion, particularmente sobre la
influencia del pancreas en la digestién, encontrando que el
conducto pancreatico se insertaba en el duodeno de conejos a
30 cm. por debajo del piloro. Fue el primer investigador en
obtener jugo pancreatico puro mediante el uso de fistulas en
animales vivos, ademds de reconocer una cierta ritmicidad en
el flujo de secrecion de jugos pancredticos al duodeno, lo que
en conjunte le valid ser “Caballero de 1a Legidn de Honor”,
por su trabajo sobre las propiedades médicas del pancreas.

Bernard comenzo sus experimentosen higado hacia 1818.3
Tenia conocimiento que el aziicar se eliminaba en ocasiones
por orina, haciéndole pensar que debia haber un érgano que
consumiera o controlara el aziicar en individuos normales.

En su primer experimento alimenté a perros con grandes
cantidades de aziicar y almidon intentando rastrear supasoen
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circulacién y por diversos 6rganos. Encontrd aziicar en la
vena portal; peroal alimentar a los perros exclusivamente con
carne, €] azicar no aparecia en la vena porta, pero si en el
tejido y venas hepaticos. Bernard habia descubierto la
glucogénesis animal, lo que dio pie al término de secrecidn
interna (azucar a la sangre: secrecion interna; bilis al intes-
tino: secrecion externa).

En abril de 1849 anuncié que cuando puncionaba el piso
del cuarto ventriculo a conejos y perros, aparecia aziicar en la
sangre y en la orina haciéndolos diabéticos.

Hacia 1851 anunci6 que al seccionar el nervio simpatico
del cuello de conejos, €l lado seccionado awmentaba de
temperatura, mayor al contralateral, con vasos agrandados y
ruborizacién de la zona. Ademdis describid en modelos de
glandulas submaxilares el efecto vasoconstrictor de los ner-
vios simpdticos y el dilatador de fa Chorda Tympani; habia
descubiertola existenciay funcién de los nervios vasomotores.
En 1856 sucedié aMagendie como profesor, prosiguiendo sus
investigaciones hasta 1867 en que comenzd a padecer de una
enfermedad crénica desconocida. Su obra cumbre fue la
“Introduccién al Estudio de la Medicina Experimental”
editado en 1865.°

En el verano de 1845 habia casado con Marie Frangoise
Martin, hija de un médico, que habia recibido una dote de
60000 francos, misma que al parecer utilizo Bernatd, en parte
para sus experimentos. Tuvieron un hijo, Louis Henri, nacido
el 1° de mayo de 1846, quien murid a los 3 meses de edad. Una
hija, Jeanne Henriette, naci6 el 20 de agosto de 1847. Su hija
Marie Louise Alphosine nacié el 14 de mayo de 1850, Su

cuarto y ultimo hijo, Claude Frangois Henri, naci6 el 31 de
enerode 1856y muridalos 14 meses de edad, en abrilde 1857.
Por problemés domésticos, en 1869, su esposa y sus 2 hijas lo
abandonaron, quizA por la dote gastada en proyectos, y hasta
se ha dicho que por no comprarles caballo y carroza. La
separacion formal tuvo lugaren abril de 1870. Sus hijas nunca
se casaron y una de ellas se dedico a fundar hospitales para
perros y gatos en un esfuerzo por contrarrestar los pecados de
su padre.

Claude Bernard muirié ¢l 10 de febrero de 1878 y fue
enterrado junto con sus hijos en el cementerio de Pére
Lachaise.
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ll. Mecanismos fisiologicos de la
comunicacion intercelular®

Hugo Aréchiga U. **

Introduccién

Lanocién de la existeéncia de sistemas de comunicacidn entre
las difercntes partes del cuerpo, antecede con mucho a la
teoria celular. Form$ parte importante de las primeras
conceptualizaciones sobre el funcic » del organismo

La doctrina humoral prevalente ¢n la antigua Grecia hace ya
mas de veinticinco siglos, hacia depender ¢l estado de salud
del equilibrio entre cuatro sustancias (humores). Asi, en el
libro sobre La Naturaleza del Hombre atribuido comiinmente
aPolibus, yerno de Hipéerates, y escrito hacia el afio 390 AC,
el autor asienta que “El cuerpo humano contiene sangre,

flema, bilis amarilla y bilis negra”, y que “estas son las

sustancias que lo constituyen y causan su salud y sus padeci-

mientos”.

Siglos mas tarde, en la Escuela de Alejandria se ampli6 1a
nocion de estos flujos de humores, y con base en el conoci-
miento anatomico disponible, se propusieron drganos y vias
anatémicas especificos para el origen y el transporte de cada
humor. De hecho, en 1a obra de Galeno sebré E/ uso de las
partes del cuerpo, reconocida como el primer tratado de
fisiologia, ya se expone toda una teoria sobre el origen, la
distribucién, el flujo y las funciones de fos distintos humores
0 “pneumas”. El corazén, los vasos sanguineos, el cerebroy
Jos nervios aparecen consignados en relaciones especificas
con Jos distintos humores?. (Fig. 1)

Siglos después, al descubrirse la circulacion sanguinea, se
dispuso del sustrato morfofuncional, para explicar el trans-
porte de sustancias a través de la sangre, entre las diferentes
partes del cuerpo.’

Los sucesivos descubrimientos de los capilares en el
pulmén por Malpighi,* y con ellos del posible sistema de
intescambio de aire con la sangre,* y el del sistema linfitico,
debido a las contribuciones de Aselli, Pecquet, Bartholin y
Rudbeck,” como transportador de sustancias nutritivas del
tubo digestivo hacia la sangre, completaron el concepto del
flujo de sustancias en el sistema vascular,

Esta nocion fue enriquecida en ¢l siglo XIX por dos
conceptos fundamentales: 1a teoria celular, que postuld al
funcionamiento del organismo como el resultado de la
interaccion entre las diferentes células que lo constituyen®” y

el concepto del medio interno, creado por el homenajeado de
esta noche, el fisidlogo francés Claude Bernard, quien propu-
so que seria la constancia en la composicién quimica de este
medio, la condicién necesaria para la vida libre e indepen-
diente de los organismos multicelulares.® Con ello quedd
definida la problematica de las ciencias fisiolégicas del siglo
actual, centrada en el analisis de los dispositivos funcionales
que mantienen esta constancia y que quedan agrupados en el
concepto de homeostasis.* Durante lasultimas décadas, buena
parte de las indagaciones en fisiologia se han orientado a
analizar los mecanismos celularesy moleculares que transmi-
ten la informacion entre las células del cuerpo. A continua-
cidn revisaremos algunos de los aspectos més sobresalientes
de este vasto tema. En particular haré énfasis en dos conceptos
que derivan directamente de experimentos realizados por el
propio Bernard.

Fig. 1. Esquema ilustrativo de los conceptos de Galeno sobre los
brganos de origen y las vias de comunicacién de los humores
{pneumas) en el organismo. (Tomada de [zquierdo, J.J. Balance
Cuatricentenario de la Fisiologia en México, Ediciones Ciencia,
1934:53)

*Esta presentacion estd dedicada a la memoria del doctor José Joaquin Lzquierdo (1893-1974), distinguido impulsor del método cientifico y divulgador de la obra

de Claude Bemard en nuestro pais, con motivo del centenario de su natalicio.
**Division de Estudios de Posgrado e I igacidn. Facultad de Medici

UNAM
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I. Comunicacién neuroenddcrina.

En célebre experimento,® Bernard observd que al puncionar
el pisodel cuarto ventriculo en un perro, se suscitd una elevada
hiperglucemia. Fue ésta la primera descripcién del control de
la actividad metabolica por el sistema nervioso. Hubieron de
pasar muchos afios antes de tener una explicacién cabal de la
naturaleza de este fenémeno. Fue necesario que surgieran los
conceptos de secrecion interna y de hormona, para caracteri-
zar las sustancias producidas en glandulas y liberadas direc-
tamente a la circulacion sanguinea.'' Con ello se establecio
una forma de comunicacidn entre unas células, especializadas
en la produccion de hormonas, y otras, dotadas de la capaci-
dad para reconocer estas sustancias mediante moléculas
receptoras.'? La interaccidn entre las glindulas enddcrinasy
sus érganos blanco qued6 asi centrada en el reconocimiento
entre moléculas.

Quedaba sin embargo por esclarecer la forma en que el
sistema nervioso regula la actividad de las glindulas
enddcrinas. Esta bisqueda dio lugar, hace medio siglo, al
concepto de neurosecrecion, segin el cual las propias células
nerviosas son capaces de liberar a la circulacién, sustancias
con caracteristicas hormonales." Los mecanismos celulares
de secrecidn son muy similares en las neuronas y en las
glandulas enddcerinas. Las sustancias (hormonas) se almace-
nan en granulos intracelulares y son liberadas mediante
exocitosis''" (Fig. 2). Pasan al liquido extracelular (medic
interno) y se difunden hasta las células blanco. Se ha recono-
cido ya un buen nimero de especies moleculares de neuro-
hormonas, que siendo liberadas en neuronas, sobre todo
localizadas en la regién hipotaldmica del cerebro, liegan
mediante la circulacidén a células efectoras cuya funcién
modulan y asi, por diversos mecanismos, actian sobre la
regulacion homeostatica del cuerpo.'s
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Fig. 2. Representacion de una neurona secretora. La biosintesis de
neurchormonas tiene lugar en el soma. La flecha indica la region en
las arborizaciones dendriticas en la que recibe influencias sinapticas
excitatorias, que pueden inducir el disparo de potenciales de accién
{registros a la izquierda) o potenciales sinapticos (derecha). El
recuadro inferior derecho representa la organizacion subcelular de la
terminal secretora. (Tomada de 15).
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Al paso del tiempo, la comunicacion mediante hormonas
havenido a identificarse comouno de los sistemas fundamen-
tales de la homeostasis, y bien puede afirmarse que no hay
funcién corporal en cuya regulacion no intervenga el sistema
enddcrino. Nuevamente, la identificacion de hormonas y de
sus receptores, y la caracterizacion de los efectos funcionales
de su interaccién, constituyen una de las dreas de mayor
desarrollo en la biomedicina.

Il. Transmision sinaptica quimica.

En otro experimento clasico, Claude Bernard demostrd que el
curare induce paralisis sin afectar Ia excitabilidad en los
nervios o en los misculos, Propuso asi la existencia de una
etapa intermedia en la transmision neuromuscular.”’ La
fisiologia tardé més demedio siglo en confirmar esta hipétesis
al identificar la liberacion de sustancias quimicas por
estimulacién de los nervios motores, inicialmente los de
naturaleza vegetativa'®y luego los de lamusculatura somatica. '
Quedo asi definido que la accion paralizante del curare es
debida al bloqueo de la union entre el neurotransmisor
excitatorio de la placa neuromuscular (acetilcolina) y el
receptor especifico a esta substancia.® Con ello se abrid el
campo de la transmision sindptica en el sistema nervioso, que
era piedra angular de la teoria neuronal.?!

Hace cuatro décadas quedd demostrada la existencia dela
ision q enlamédula 2y ulteriormente se
ha venido ampliando el concepto a las diferentes regiones del
sistema nervioso, A semejanza de lo mencionado a propésito
de la comunicacion hormonal, el fenémeno central de la
transmisién quimica es la interaccién especifica entre una
molécula, el neurotransmisor, y otra, el receptor. La identifi-
cacion de agentes neurotransmisores y el andlisis de sus
receptores constituyen actualmente uno de los capitulos més
activos de las neurociencias. Se han caracterizado ya cercade
100 diferentes sustancias con posibles acciones
neurotransmisoras y se conoce la estructura quimica de un
buen némero de receptores.”

La uni6n entre ¢l mensajero quimico y su receptor no es
sino el inicio de una cascada de interacciones moleculares en
1a célula blanco, que terminan por conformar su respuesta, la
cual puede ser un cambio en la permeabilidad de su membra-
na, o en su actividad metabélica. En algunos casos, ¢l mensaje
llega al genoma y modifica 1a biosintesis de proteinas espec-
ficas, afectando por largo tiempo la forma en que la célula
responde a otros jes. La Figura 2 ilustra ¢émo la
biosintesis de tivasen el soma neuronal, es
afectada por influencias sindpticas mediadoras de acciones
ambientales. Los registros en la parte superior de la figura
corresponden a activacion eléctrica de 1a neurona por accién
de la luz ambiental, transmitida por via sinéptica.'

Desde luego, la comunicacién quimica entre células veci-
nas no es exclusiva de las neuronas. Se conocen sustancias
producidas en células epiteliales y endoteliales que se difun-




den localmente y actdan sobre el s vecinos. A dife
cia de la comunicacion hormonal, que se ejerce a distanciay
que por lo general media influencias de larga duracion, la
transmision sindptica se ejerce en espacios restringidos y su
accion suele ser breve.®

Existen, desde luego, variantes intermedias de comunica-
cién, en las que el mensajero quimico acttia no sélo sobre una
célula blanco, sino que se difunde a elementos vecinos
actuando como modulador.

Iil. El acoplamiento directo entre células
vecinas.

Una modalidad de particular interés en el estudio de la
comunicacion entre células vecinas, es la existencia de cana-
les moleculares que constituyen las Hamadas uniones comu-
nicantes.” Tritase de proteinas conocidas con el nombre
genérico de conexinas, que se insertan entre las membranas
de células vecinas, quedando cada extremo de la proteina en
1a cara interna de la membrana de cada una de las células
vecinas (Fig. 3). Entre las subunidades de estas proteinas,
dependiendo de 1a conformacidn que adopten, puede formar-
se un canal por el que alcanzan a pasar sustancias quimicas
de bajo peso molecular, entre ellas iones, con lo cual quedan
acopladas eléctricamente las células vecinas.? En algunos
casos, esta forma de comunicacién une a conjuntos muy
amplios de células en forma de sincicio. Tal es el caso del
corazon, cuya sincronia depende en buena medida del acopla-
miento eléctrico que existe entre sus células constitutivas.?”
En el sistema nervioso, el acoplamiento eléctrico media
acciones aiin mas rapidas que las integradas sélo mediante
sinapsis quimicas, como son reflejos de escape,” o bien,
actividades que requieren la sincronizacién de conjuntos

neuronales, como es en la secrecion de hormonas.?* S¢
cuentayaconamplia informacion sobre la estructura molecular
de las conexinas; se han clonado algunos de los genes que
dirigen subiosintesis® y se empiezan aconocer las influencias
fisiolégicas que regulan ¢l estado de cierre o apertura de los
canales intramoleculares.®

De hecho, 1a comunicacion eléctrica entrefibras nerviosas
no le era desconocida a Bernard. En su experimento sobre el
mecanismo de accién del curare, hizo uso de lo que ahora
conocemos como transmision efiptica; es decir, directa entre
axones, al demostrar que el nervio curarizado es excitable
eléctric pudiendo c icar su excitacién a un ner-
vio normal." Desde luego, en el sistema nervioso, 1a clave de
informacién mediada por laliberacién de sustancias quimicas
esti finamente acoplada a otra clave de informacion, la
contenida en los mensajes eléctricos que determinan tanto la
cantidad de sustancias liberadas en las sinapsis, como diver-
sos aspectos de la respuesta a que dan lugar en las células
postsindpticas. Pero esta modalidad de comunicacién es
tratada en otros capitulos de este Simposio.

Tanto la comunicacion mediante hormonas, como la
mediada por sustancias con accion Jocal, forman parte del
wvasto sistema de trafico de informacién entre las células del
organismo, cifrada en una clave quimica. La informacién estd
contenida en la estructura de dos moléculas, una que es
produciday liberada por una célula, y otra que forma parte de
la membrana de otra célula.

Esta clase de informacién es empleada por todas las
célulasdel cuerpo. Tratese de los fendmenos inmunitarios, del
desarrollo cmbriolégico o las relaciones entre el huésped y el
parasito, el medio mAs comiin para 1a comunicacion intercelular
en los metazoarios es la interaccion quimica.

Fig. 3. Uniones comunicantes: izquierda. Fotomicrografia de una region con uniones comunicantes entre neuronas secretoras, puestas en
relieve mediante criofractura (Cal. 1 pm) (Modificada de 29). Derscha: representacion esquematica de la configuracién molecular de las
proteinas que constituyen las uniones comunicantes (Cortesia del Dr. F. Ramoén).



En nuestra imagen actual del funcionamiento corporal,
cadauna de las aproximadamente 10% células que constituyen
nuestro organismo, en todo momento se encuentra liberando
yrecibiendo sustancias quimicas especificas que actdan como
mensajeros, induciendo cambios selectivos en fa maquinaria
bioquimica celular, y en ultimo andlisis, cada funcién del
cuerpo, no es sino un caso particular del reconocimiento entre
moléculas, unas que transmiten mensajes y otras que los
descifran. La terapéutica no es sino la introduccién de un
mensaje, por parte del médico, en el sistema natural de
comunicacién intercelular. La utilidad de ese mensaje depen-
de del conocimiento que se tenga del sistema de comunicacion
en el que se inserta,

A-mas de un siglo de distancia, los conceptos propuestos
por Claude Bernard sobre el medio interno, el gobierno neural
de las funciones corporales y las etapas intermedias de la
comunicacién entre nervios y musculos, conservan plena
vigencia. En estos tiempos, cuando tantas postulaciones en
medicina tienen apenas una vida efimera, es muy estimulante
asomarnos una vez mas al manantial permanente del pensa-
miento de Bernard.
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lll. Interaccion neuronal

José Humberto Mateos Gomez*

“E! hombre no puede observar los fenémenos que lo rodean
més que en limites muy restringidos, la mayoria escapa
naturalmente a sus sentidos y la observacion simple no le
basta”. Con esta frase principia su libro Introduccién al

tudio de la Medicina Experi) I' Claude Bernard, quien
de ayudante de boticario habria de evolucionar hasta Maestro
de Francia, gracias a su empefio, dedicacion y talento.

Sus descubrimientos en relacién con los nervios vasomo-
tores, definiendo las funciones del simpatico y parasimpético,
fueron decisivos para ¢l conocimiento de la funcién del
sistema nervioso, equiparables a su doctrina del “medio
interno” y a sus estudios sobre el metabolismo de la glucosa.

Para poder entender este medio interno en la funcién
cerebral, es necesario conocer los mecanismos de comunica-
cién neuronal que lo permiten.

El cerebro h ) pesa aproximad 15a2kgy
contiene 100 mil millones de neuronas, aproximadamente el
mismo nimero de estretlas que tiene la Via Lactea. Hace 100
afios Cajal empez6 sus estudios de las neuronas, usando la
impregnacion argéntica, lo que le permitio descubrir que éstas
eran unidades aisladas y no una red continua, y asi mismo
encontrd que existian unas de axén corto que se comunicaban
con las vecinas, y otras de axon largo que se comunicaban con
otras distantes.

Los estudios de Vernon B. Mountcastle en la corteza
somatosensorial y de David H. Hubel y Torusten N, Wiesel en
la corteza visual, demostraron que las neuronas que tienen la
misma funcién se agrupan en pelotones a todo lo ancho de fa
corteza. En la zona visual encontraron que en una décima de
milimetro se agrupan alrededor de 100,000 células que
forman un circuito con una funcién especifica.

Lainformacidn es conducida por los potenciales de accion
quetienen unaamplitud de 100 milivoltiosy conuna duracién
de un milisegundo viajan por el axon. Estos potenciales se
generan del movimiento de los iones de sodio del liquido
extracelular al intracelular.

La concentracion de sodio en el espacio extracelular es 10
veces mayor que en el intracelular; aun asi, son necesarios
cambios en la polarizacién de la membrana para que se pueda
realizar este intercambio. Debido a este mecanismo los poten-
ciales de accion tienen una frecuencia limitada de aproxima-
damente 200 por segundo.

Los axones no son buenos conductores eléctricos; su
resistencia es muy alta, asi que un potencial sdlo puede viajar

* Académico Titula

de uno a dos milimetros, y para poder cubrir las distancias
requeridas de varios centimetros, tiene que regenerarse varias
veces. Por esta razon el impulso nervioso tiene una velocidad
de 100 metros por segundo, fo cual es 1a millonésima parte de
la velocidad de un impulso eléctrico viajando por un cable de
cobre.

Los potenciales de accién no pueden brincar de una
neurona a otra, sino que la comunicacién se hace a nivel de
la sinapsis, por sustancias quimicas llamadas neurotransmi-
sores.

Cuando un potencial de accién llega al término del axén,
los transmisores se liberan de pequefias vésiculas almacena-
das en un depdsito de 20 nanémetros (un nandmetro es
aproximad 1a milmitic de un metro) situado
entrelas membranas presindpticay la postsinéptica. Los iones
de calcio que entran en las terminales nerviosas al pico del
potencial, causan una exocitosis con la liberacion de las
moléculas de los neurotransmisores, Una vez liberados se
adaptan a los receptores postsindpticos, causando un cambio
en la permeabilidad de la membrana. El efecto es excitatorio
cuando este movimiento llevaala membrana cercadel umbral
de generacién del potencial en accion y es inhibitorio cuando
la membrana se estabiliza a su nivel de reposo. Cada neurona
esenrealidad una sofisticaday maraviliosa super-computadora
que continuamente integra aproximadamente 1,000 descar-
gas sindpticas que a su vez activan a los neurotransmisores.

En 1921 se identificé el primer neurotransmisor, y a la
fecha han sido identificados cincuenta y también, se ha
descubierto su forma de accién en la funcién activadora de
receptores de la membrana postsindptica.

Esto es de gran importancia para conocer las alteraciones
de algunas enfermedades neurolégicas y el modo y sitio de
accién de distintos medicamentos,

Las drogas que alivian la ansiedad, como el Diacepam
(Valium), aumentan la accion del dcido gamaaminobutirico
que es un inhibidor de la transmision.

Los antidepresivos como ¢l Clorhidrato de Fluoxetina
(Prozac) refuerzan la accién de la serotonina que es una
idolamina de muiltiples funciones.? Los receptores son siste-
mas complejos macromoleculares que especificamente reco-
nocen sustancias y ponen en marcha los mecanismos de
respuesta celular, Constan de tres elementos funcionales, que
pueden ser subunidades estructuralmente independientes o
no;

287



A) Elemento de reconocimiento, que s¢ une especifica-
mente a la sustancia para la que es sensible el receptor.

B) Elemento de transduccidn, que realiza ¢l traslado de la
sefial al sistema efector.

C) Sistema efector, que poneen marchala o las respuestas
celulares.

Los sistemas efectores emplean muchas veces unas sus-
tancias moviles dentro del citoplasma que activan o reprimen
ciertos procesos que son la base de la respuesta celular. Entre
ellos estin iones, como ¢l Ca, nucledtidos ciclicos como el
ampciclico, inositolfosfétidos, etc.

Para cadasustancia activa sobre unacélula existe al menos
un receptor especifico al que se une por su clemento de
reconocimiento para disparar la respuesta. Para muchas
sustancias existe més de un receptor, definiendo farmacoldgica
ybiolégicamente las caracteristicas delaunién, las subunidades
de que se compone el receptor completo y los segundos
mensajeros utilizados, que diferencian los tipos y subtipos de
receptores para una determinada sustancia.

Enel sistema nervioso los receptores tienen una importan-
cia capital, ya que ademds de reconocery responder a diferen-
tes sefiales como las que existen en cada neurona, son la base
de lafuncién propiade transmisién de impulsos nerviosos que
caracterizan a este tejido. Los sistemas neurotransmisores
precisan de los receptores especificos para ejercer su accion.
Los receptores son eslabones fundamentales y definitorios de
tiposy subtipos dentro de cada sistema, ya que se ha descubier-
to que ante el empleo de una determinada sustancia quimica,
existen efectos variables con base en las diferencias de
receptores.

Estas son las ideas generales sobre receptores celulares y
las caracteristicas de los mas destacados en neurotransmisidn
(receptores colinérgicos, aminérgicos, aminoacidérgicos,
peptidérgicos). Estas nociones amplian los conocimientos
sobre la estructura y funcidn del sistema nervioso central en
la enfermedad de Parkinson, en la de Huntington, en la de
Alzheimer, etc.

La cocaina facilita Ia accion de la dopamina, y la nicotina
activa los receptores acetilcolinicos en 1a corteza cerebral. Las
bases bioquimicas del pensamiento y de la conducta se
encuentran en las funciones de estas sustancias.

Los receptores-transmisores se pueden dividir en dos
grandes familias.

Una es de proteinas con canales ionicos por medio de la
cual éstos cruzan la membrana, ¢l otro grupo, entre los que se
encuentra ladopamina, noformaestoscanales parael transito
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i6nico, sino que su membrana actiia con la membrana conti-
gua, en donde se forma una liga con el guanosid-trifosfato lo
que causa una reaccion quimica en cascada Este tipo de
reaccion es més lento y en cierta forma sirve de moldeador a
la anterior. Otro factor debe tomarse en cuenta para entender
la comunicacién ncuronal, y es la plasticidad, o sea la
tendencia de la sinapsis y los circuitos neuronales a cambiar
como resultado de determinada actividad. En esta funcién
estd la clave de la actividad mental dado que los potenciales
de accién en si, no codifican informacién pero los cambios
metabolicos que producen alteran los circuitos en que se
transmiten.?

Otro fendmeno importante es la potencializacion a largo
plazo, que es un aumento en la eficiencia de la funcitn
sinaptica después de breves periodos de estimulacion, lo que
es la base del aprendizaje.*

En algunas partes del cerebro, como el hipocampo, ésta
potencializacién prolongada dura semanas. La transmision
sindptica es mediada por el glutamato, que es el excitador mas
comun del cerebro y es inhibida por el 4cido aminofosfave-
Iérico.

Aunque las fuerzas que causan los cambios plasticos en el
cerebrosonmultiplesy variadas en general, existeun diagrama
preciso y estable. No podriamos movernos en forma coordi-
nada, y menos pensar, si fuese de otra manera. Todos los
estudios recientes se enfocan en encontrar deficientes visio-
nes especificas de neurotransmisores y/o receptores en regio-
nes concretas del cerebro para explicar la sintomatologia de
enfermedades como el Parkinson, y la enfermedad de
Alzheimer y buscar la manera de restituirlos ya sea con
administracién de precursores como la levadopa o por el
transplante de tejido fetal a distintas partes del cerebro,

El medio interno vislumbrado por Claude Bernard hace ya
un siglo, parece irse aclarando y sigue siendo vélida su
aseveracion que solo por medio del método experimental
podemos liegar al conocimiento de 1a funcitn del organismo.
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IV. De células a circuitos

René Druker Colin*

Una de las altimas fronteras de la ciencia, posiblemente sea
lacomprension acerca de las bases bioldgicas dela mente. Los
procesos de percepcion, de motricidad, de aprendizaje, de
memoria, de las emociones, lenguaje etc., tienen tal grado de
complejidad que atin hoy dia poco se conoce realmente de sus
mecanismos cerebrales.

Las neurociencias de hoy emergieron a partir de cuatro
tradiciones experimentales que terminaron por fusionarse: la
neuroanatomia, la neurofisiologia, la bioquimica farma-
cologicay lapsicologia. Cada una de estas disciplinas tuvo en
sus tiempos grandes hombres que sentaron las bases de la
neurociencia moderna. Entre estos, desde luego, estd Claude
Bernard, cuya vision sentd las bases para el estudio moderno
de la transmision sinaptica,

Es evidente que a lo largo de los afios, los niveles de
andlisis han sufrido cambios. Por un lado, tenemos las
investigaciones sobre los diversos medios de comunicacion
celular de los varios tipos de neuronas que existen en el
sistema nervioso. Por otro lado, tenemos los estudios sobre la
organizacion anatdmica del sistema nervioso y la codifica-
cion de la informacién que da lugar a una conducta ya sea
simple o compleja, segin las necesidades del organismo.

Curiosamente los primeros estudiosos del sistema nervio-
s0, introdujeron la idea de localizacion de funciones sin tener
el acervo de informacion que hoy se tiene sobre la comunica-
cién celular y la interrelacién entre grupos neuronales. La
asignacion de funciones a regiones discretas del cerebro,
aunque correcto en términos generales, tuvo durante mucho
tiempo errores de detalle. En realidad la localizacion de
funciones asignadas a regiones discretas del cerebro no son
facuitades complejas de Ia mente, sino méasbien son operacio-
nes elementales.

Procesos mds elaborados se construyen por medio de
interconexiones en seric y en paralelo, de tal manera que la
destruccion de un drea no necesariamente necesita
acompafiarse de la desaparicion total de alguna funcion
mental.

Todo lo contrario: funciones mentales que se interre-
lacionan son procesadas por varias vias neuronales distribui-
das en paralelo. Apenas en la Gltima década, gracias a la
convergencia entre la psicologia cognoscitiva moderna y las
neurociencias, se ha podido apreciar que todas las funciones
mentales pueden ser divididas en subfunciones. Cada proceso

estA compuesto por varios comp ind dientes de
procesamiento de informacion, yéstossecoordmanporvanas
regiones cerebrales.

Como bien se sabe, existen diversos tipos de neuronas
desde el punto de vista funcional. Para producir una conducta,
cada célulanerviosa sensorial o motora genera secuencialmente
cuatro tipos de sefiales en cuatro sitios diferentes de la
neurona: 1) la sefial de entrada (llamada el potencial de
receptor) y un potencial sindptico en la interneurona o
motoneurona; 2) una seffal de integracidn; 3) una sefial
conductiva; 4) una sefial de salida. De hecho, independiente-
mente del tamafio o forma de la neurona, tipo de transmision
bioquimica o funcién conductual, todas las neuronas presen-
tan estos cuatro componentes. Lo importante y fundamental
para las funciones integrativas del sistema nervioso es que el
mensaje neuronal no estd deter do por las propiedades de
Ia sefial, pero més bien las conexiones especificas que tiene
cada una de las neuronas. Y esto os justamente lo importante
paraentender las diversas funciones de loscircuitos neuronales.
A nivel de una sola neurona, uno puede estudiar los mecanis-
mos que producen las sefiales neuronales y como éstas se
transforman de un componente a otro; pero para entender
€6mo se produce una conducta simple o compleja, lo que hay
que conocer es la forma en la que esta integrado el circuito
neuronal que transforma las sefiales de comunicacién nervio-
sa en conductas adaptativas.

En afios recientes ha sido posnble modelar procesos
cognoscitives, que son muy complej
neuronales unidos en circuitos. Durante muchos afios en el
pasado se formaron modelos en serie, que eran muy lentos en
procesar informacién y que no fueron muy exitosos en cuanto
a simular procesos reales de pensamiento. Hoy dia se reconoce
que el cerebro no opera exclusivamente con procesos en serie,
sino que ¢l procesamiento en paralelo es un ‘componente
esencial. Por lo tanto, los modelos mis recientes incluyen
operaciones mucho mas sofisticadas que estin basadasen la
arquitectura cerebral de capas en paralelo,

Los modelos mds importantes y mas recientes son:

1) las redes en capas

2) la red recurrente

En el caso de las redes en capas, éstas consisten en
elementos neuronales conectados a elementos de salida como
se puede apreciar en los modelos a'y 2%, los cuales estdn conec-
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tados con las capas de entrada directa o indirectamente por
medio de capas neuronales intermedias o “escondidas”. La
diferencia con el modelo recurrente es que en este tltimo
existe retroalimentacién entre los elementos de salida y
entrada. Esto se asemeja un poco al sistema de control de
liberacion de neurotransmisores, en el cual el producto final
y la enzima limitante, retroalimentan sus niveles para deter-
iminar las necesidades de liberacion del neurotransmisor.

La razén por la cual estos modelos de circuitos neuronales
son importantes para comprender el funcionamiento tan
complejo del sistema nervioso, se relaciona al hecho de que Ja
ausencia de efectos producidos por una lesién cerebral, no
necesariamente significa que el drea lesionada no esté
involucrada. Primero, pudiera ser que ¢l cerebro se reorgani-
za, a veces rapid aveces | con ¢l objeto de
que otras dreas cerebrales adquieran las funciones pérdidas.
Segundo, y mds importante, es que unidades individuales,
pequefias 0 grandes puedan ser removidas sin que esto altere
grandemente el sistema, puesto que estd organizado en para-
lelo, cosa que no ocurriria si el sistema estuviera organizado
enserie. De todas formas, clinicamente es muy util reducir las
actividades complejas en unidades discretas para obtener

claves acerca de la contribucién de las partes individuales a
las funciones globales.

Para finalizar, vale 1a pena mencionar que el desarrollo
reciente de la biologia molecular y de la ingenieria genética,
han cambiado drasticamente las perspectivas de estudio del
sistema nervioso. Claramente, los genes no codifican la
conducta de manera directa. Laconducta se genera através de
circuitos neuronales que involucran numerosas células ner-
viosas. Los genes codifican proteinas especificas y se requie-
ren varias proteinas, tanto estructurales como enzimaticas,
para el desarrollo y funcion de un circuito neuronal. Pero el
hecho de que varios genes estén involucrados no significa que
la alteracion de uno solo no represente un paso critico para la
expresion de una conducta. Un ejemplo muy estudiado es el
de una mutante de la drosofila. Esta mutante exhibe movi-
mientos espontineos anormales, producidos por la ausencia
de canal de potasio, €l cual normalmente contribuye a la
repolarizacion del potencial de accion.

Es .obvio pues, que la complejidad de los circuitos es
enorme, pero probablemente en el futuro pueda conocerse y
entenderse mucho mejor la interaccion genética con factores
ambientales en la regulacién de los circuitos neuronales.





