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Summary

The chemical interneuronal communication is based on the
decodification of chemicaly related signais by means of the
synaptic release of non-peptide transmitters, as well as
bioactive peptides and several small molecules. However, two
decades ago, a new family of high molecular weight protein-
like messengers, exerting biclogical actions on targeted neu-
rons, was identified. These novel substances are synthesized
by the rER and segregated info the exocytic regulated path-
ways after being axonally transported to the synapse. More-
over, these proteins are postransductionaily modified during
their transit to the synaptic loct, where they are released. In
addition, it has been postulated that some of these macromol-
ecules could play important physiological roles in the mainte-
nance of both synaptic and axon structures, as well as modu-
latory actions within intracellular and transsynaptic molecular
events.

Key words: Proteins, axonal transport, evoked-release, se-
cretion, exocytosis, depolarization.

La comunicacién quimica interneuronal estd basada en la
transmision y decodificacion de sefiales quimicas a través de
la liberacién de neurotransmisores y péptidos bioactivos.
Asimismo, durante mas de dos décadas también se ha
estudiado el papel funcional de componentes protéicos de alta
masa molecular que son liberadas al espacio sinéptico donde
ejercen acciones biolégicas en las neuronas posinapticas.
Estas proteinas son sintetizadas en el rER y segregadas dentro
de sistemas intracelulares de transporte para su neurose-
crecién por mecanismos moleculares definidos. Adicional-
mente estas macromoléculas también parecen tener
relevancia funcional en el mantenimiento estructural de la
sinapsis, mediante ia interaccién dual neurona-glfa, ademas
de modular eventos regulatorios en neuronas blanco durante
su transporte transneuronal en sistemas de transmisién
especificos.

Palabras Clave: Proteinas, transporte axonal, liberacion,
secrecién, exocitosis, depolarizacion.
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1.- Sintesis de proteinas en el SNC de vertebrados
e invertebrados

a) Introduccion

Los tejidos neuroendocrinos, en particular las células beta
del pancreas, el sistema neurosecretor adrenal de di-
versas especies de vertebrados, y el tejido de secre-
cién neuroendocrina de multiples invertebrados, han
aportado, quiza, las bases fundamentales para expli-
car no sélo los mecanismos biosintéticos de multiples
moléculas mensajeras relacionadas en la funcién de la
comunicacion quimica intercelular e interneuronal, sino
también la compartamentalizacién y segregacién de
dichas sustancias bioactivas en diversos tipos de ve-
siculas endociticas, los procesos de maduracién y con-
densacion del material soluble intravesicular, la ruta y
transporte del contenido vesicular, asi como el fend-
meno de exocitosis del material soluble intravesicular
(Palade, 1975; Rothman, 1981; Tooze y col., 1989; Bur-
goyne, 1990). Estos fendmenos celulares ocurren si-
milarmente en las neuronas que estructuran el sistema
nervioso de los diversos organismos (Niremberg, 1970)
tal como lo han mostrado diversos autores utilizando
diferentes preparaciones bioldgicas in vitro e in vivo,
mediante |la aplicacion de precursores metabdélicos ra-
dioactivos y técnicas de autoradiografia, rutinariamente
empleadas para estudiar la sintesis y modificaciones
postraduccionales de proteinas o precursores peptl-
dicos previos a la secrecion exocitica de moléculas
bioactivas (Weiss, Hiscoe, 1948; Palay, Patade, 1955;
Droz, Leblond, 1963, Young, Droz, 1968).

b} Condensacién y segregacién de proteinas
on los lejidos exocrinos y endocrinos,

Un aspecto basico inicial de la regulacion de la sintesis
y de la modificacién postraduccional de proteinas en
las células de secrecidon endocrina y exocrina, es la
condensacion y concentracién de macromoléculas en
granulos de secrecidn asmdticamente inertes, fenéme-
nos celulares que diferencian la secrecién regulatoria
de la secrecién constitutiva (Tooze y col., 1989). Diver-

Salud Mental V. 22, No. 6, diciembre de 1999


http://www.imbiomed.com.mx

sos estudios experimentales han demostrado que el
material protéico sintetizado en células de secrecién
endocrina, destinado a ser secretado por 1a ruta de se-
crecién regulatoria, es concentrado =200 veces en com-
partimentos vesiculares (v.g., zimogenos, granulos
intracisternales, ICGS) en el reticulo Endoplasmico Ru-
gose, rER y en ol sistema cisternal del aparato de Golgi
(particularmente en la porcién distal del Golgi o Trans-
Golgi) (Facquhar, Palade, 1981; Burgess, Kelly, 1987);
an tanto que en las células exocrinas el material protéico
sintetizado es diferencialmente concentrado =10 veces
por este sistema vesicular, aunque experimentalmente
se puede inducir la condensacién prematura de protei-
nas en las cisternas del rER y en las cisternas de la
region proximal (v.g., Cis-Golgi) y medial del Golgi
{Broadwell, Oliver, 1981; Tooze y cols., 1989), con la
hiperestimulacién de tejidos neuroendocrinos (v.g.,
melanotropos de la pars intermedia de la hipéfisis, las
células neurosecrsetorias de la neurohipofisis, las célu-
las a y p del pancreas, etc.), efecto que conlleva al in-
cramento sustancial de la sintesis, acumulacion y con-
centracion prematura de hormonas peptldicas, como
la a - MSH, glucagon, insulina, vasopresina y oxitocina,
en las vesiculas intracisternales en los organelos men-
cionados (Facquhar, 1971; Tooze y cols., 1989).

¢) Modificacién postraduccional de las protelnas
de secrecion

Durante la segregacién y transporte vesicular del ma-
terial protéico recién sintetizado desde el rER a la por-
cién proximal del Golgi, a través de “elementos de tran-
sicion” (Rothman, 1981), diversas modificaciones
postraduccionales constitutivas, particularmente la
glucosilacién proximal de las cadenas polipeptidicas
recién sintetizadas y la formacién de puentes disutfuro,
dan origen a comformaciones terciarias de las macro-
moléculas (Rothman, 1981). Este material transporta-
do y concentrado en forma dependiente de un gradiente
de pH y energia (ATP) en vacuolas de condensacion,
desde el Trans-Golgi a los granulos de secrecion, es
posteriormente modificado por enzimas de glucosila-
cién, acetilacion y fosforilacién, y diversas actividades
enzimaticas proteoliticas (endopeptidasas y exopepti-
dasas), que originan la multifuncionalidad de diversas
moléculas secretorias con actividades enzimaticas
(enzimas digestivas, amilasa, DBH, AChE), actividades
troficas (neurotrofinas, GDNF, PONF, BDNF, IGF 1 y II,
etc.), péptidos bioactivos (v.g., insulina, glucagon SMT,
encefalinas, etc.) y precursores peptidicos (cromogra-
ninas) (Rothman, 1981; Levitt, 1984; Wacshek y cols.,
1989; Sandler y cols., 1989; Takuma y col., 1994).

d} Sintesis y transporte axonal de proteinas
en el SNC

Mediante el empleo de isétopos radicactivos acoplados a
precursores metabdlicos de la sintesis de proteinas
celulares aunados al empleo de las técnicas de auto-
radiografia, diversos autores han demostrado el trans-
porte vectorial de trazadores radioactivos, desde las
regiones subcelulares donde se origina la sintesis
protéica hasta su translocacion al citcesqueleto axonal,

donde el material incorporado a vesiculas endoclticas
es transportado por los axones a la terminal sinaptica
de las células nerviosas. Bajo este contexto, se ha po-
dido demostrar que después de la inyeccion ventricu-
lo-cisternal de un precursor radioactivo (v.g., H* -Leu) ,
el trazador radioactivo aparece muy tempranamente {5
min) en el rER de las células neuronales. La radicacti-
vidad es translocada 20 a 30 min después al sistema
cisternal del aparato de Goigi, siendo esta iocalizada y
concentrada 30 a 90 min posteriores preferencialmente
en las porciones proximal y medial de los axones
neuronales, en un gradiente somatofugal (Edstrom,
1966; Koening, 1985; Young, Droz, 1968). De esta ma-
nera, diversos estudios experimentales enfocados a
estudiar el transporte axonal de diversas moléculas
bioactivas, parmitieron elucidar la existencia de dos ti-
pos de transporte axonal anterogrado (somatofugal) as/
como de un transporte dendritico somatofugal en dife-
rentes preparaciones bioldgicas que incluian prolonga-
ciones axcnales largas, como las representadas por
las neuronas de |a cadena ganglionar paravertebral en
los mamiferos, y las neuronas gigantes de los inverte-
brados marinos (Droz y Leblond, 1962, 1963; Globus y
cols, 1968; Kreutzberg, Toth, 1974) . Estos estudios ex-
perimentales determinaron que el transporte axonal
rapido que facilita el transporte de material protéico en
vesiculas endociticas ocurre a una velocidad de 200 a
400 mm/dia (Mcewen, Grafstein, 1968; Stone y cols.,
1984) en tanto que el transporte axonal lento, que faci-
lita el transporte de proteinas estructurales del axén
(microfilamentos, neurofilamentos y componentes
protéicos del axolemma) ocurre a velocidades de flujo
relativas de 1-5mmv/dia o a velocidades intermedias de
4 a40 mnvdia (Lasek, 1970; Williard v col., 1975; Heslop,
1975; Blank, Lasek, 1977}, asumiéndose, en general,
que dependiendo del tipo de material bioldgico trans-
portado, diversos grupos neuronales manejan diferen-
tes flujos de transporte axonal {Brimijoin, 1975; Koening,
1585). Asimismo se cbservé que el transporte axonal
de vesiculas endociticas no ocurre en forma homogé-
nea y regular sino en pulsos "saltatorios™ anterogrados
y retrogrados simultaneamente demostrandose que
todo material protéico segregado a las vesiculas
secretorias pasa obligatoriamente por el aparato de
Golgi, donde el material intravesicular es modificado
post-traduccionalmente (Hammerschlag y cols., 1982},
observandose, adicionalmente, que una fraccion impor-
tante de material biosintético, transportado vesiculamrmen-
te por flujo axonal rapido, incluyendo glucoproteinas y
protelnas no glucosiladas contienen un alto grado de
grupos sulfato (SO,) acoplados a residuos de tyrosina
(Stone y cols., 1984 a y b), como lo confirma el andlisis
alectroforético bidimensional de estas sulfoproteinas,
revelado por métodos autoradiograficos (Stone y cols.,
1983). Asimismo, el transporte dendritico de macromo-
léculas (observado inicialmente en motoneuronas
espinales) ocurre a velocidades inferiores al estimado
en las prolongaciones axonales; esto es, a velocida-
des relativas de 1 a 5 um/seg. Este transporte es
similarmente bloqueado por antagonistas farmacolégi-
cos que inhiben la polimerizacion de los microtibules
del axén (v.g., tubulina), como es la coichicina (Schubert
y col., 1972; Kiss, 1977). Bajo este contexto, se ha de-
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mostrado también que las neuronas sonh capaces de
transportar vesiculas endociticas (vesiculas sinapticas
y granulos de secrecion) a través de un fransporte
axonal retrégrado con velocidades relativas, similares
al flujo axonal anterégrado rdpido. Este transporte tie-
ne importancia en la regulacién del raciclaje de protei-
nas estructuraies de la membrana, asi como en la de-
gradacién y reconstitucion de proteinas estructurales
de la neurona (Kristenson y cols., 1971).

e) Transferencia de proteinas de origen glial al axén

Diversas recopilaciones experimentales, enfocadas a
estudiar la interaccién quimica entre las células gliales
y las neuronas, particularmente en el tejido cerebral de
invertebrados marinos, han demostrado la participacion
de las células gliales en la transferencia de material
protéico a las neuronas, en especial, al axolema neu-
ronal. Estas observaciones se basan, primeramente,
en la aparicién de material protéico de origen glial, en
el axoplasma y axolema del axon gigante del calamar
(dm 0.5 mm) después de la incubacién de los axones
escindidos de sus cuerpos neuronales con diferentes
precursores metabdlicos de la sintesis protéica; segun-
do, el axoplasma aislado de las células gliales
periaxonales no incorpora aminoacidos radioactivos a
las proteinas estructurales de la membrana; y tercero;
la inyeccién intra-axonal de RNAsas no reduce la de-
posicién de proteinas recién sintetizadas en la mem-
brana axonal {Lasek, 1970; Tytell, Lasek, 1981). Mas
auan, estos autores muestran la translocacion de una
fraccidon heterogénea {= 40%) de proteinas de origen
glial {12-200 kDa) a la membrana y al citoplasma axonal
por un mecanismo dependiente del Ca++ extracelular
{Lasek y col., 1977; Tytell, Lasek, 1981), siendo en su
mayoria polipéptidos diferentes de los cominmente sin-
tetizados en el soma neuronal (Tytell, Lasek, 1984} que
pudieran funcionar de manera similar a la de los facto-
res tréficos, relevantes para la viabilidad funcional del
axon o de soporte para la regenseracion del mismo
(Goldstein, 1982). Mediante el empleo de la microscopia
electrdnica, diversos autores se han percatado de los
“canales citoplasmicos”, representados por areas de
“continuidad” entre el citoplasma axcnal y el citoplas-
ma glial, estructuras microanatdémicas que pudieran
explicar el flujo bidireccional del material protéico de
origen tanto neuronal como glial (Perrachia, 1981;
Goldstein, 1982).

f) Aspectos relevantes en la interaccién neurona-glia

Los estudios sobre la regulacién de la secrecién neu-
roendocrina de diversas hormonas peptidicas han en-
contrado que dicha secrecién esta regulada en forma
importante por la actividad de los factores de secre-
cidn glial, cuya secrecion es controlada, asimismo por
diversos esteroides y hormonas de naturaleza peptidica.
Bajo este contexto se ha podido establecer que la se-
crecién neuronal de LHRH en la eminencia media del
hipotalamo, esta regulada por factores tréficos secreta-
dos por astrocitos y tanicitos (células gliales modifica-
das que cubren la pared del tercer ventriculc), tales
como TGF-a, IGF-I, por medio de su unién con autore-

44

ceptores especificos (tipo EPGF) expresados en la su-
perficie glial, o qgue permite la autoexpresion y autoin-
duccion de la secrecién del mismo factor, asi como de
otras substancias neuroactivas (v.g., prostagiandinas
E,) que favorecen la secrecién de neuropépfidos y glu-
coproteinas. Asimismo, el analisis ultraestructural del
sistema hipotalamo-neurohipofisial (SHN) muestra que
en diferentes condiciones fisiologicas (v.g., lactancia,
deshidratacion hiperosmolar, etc.), los astrocitos y los
pituicitos son capaces de aislar los cuerpos neuronales
y las dendritas entre diferentes grupos neuronales que
estructuran el NPV y NSO; que al “retraerse” favore-
cen el aumento del contacto interneuronal, asi como
con el tejido neuro-hemal {Teodosis, MacVicar, 1996).

g) Transporte transneurcnal de proteinas secrelorias

El sistema visual de invertebrados ha sido la prepara-
cién biolégica mas utilizada para estudiar la transfe-
rencia transneuronal de las macromoléculas. Utilizan-
do diversos precursores metabdlicos radioactivos, como
3H-Pro, *H-teu, *H-Asp, *H-Pro *°S-Met, diversos auto-
res pudieron confirmar, mediante ensayos de autora-
diografia, la migracién de las moléculas protéicas, sin-
tetizadas en las células ganglionares de la retina al
tectum dptico contralateral, efecto que no es bloquea-
do por inhibidores de la sintesis protéica (v.g., ci-
cloheximida) (Elam y Agranoff, 1971; Peale y col., 1977).
Estos autores confirman que la translocaciéon de los
trazadores radioactivos ocurre independientemente de
la sintesis de novo de proteinas {Elam, Agranoff, 1971).
Asimismo, en los vertebrados superiores {macaccus
rhesus) se comprobd que el material protéico sintetiza-
do en la retina (células ganglionares} entre los 3 y 30
dias posteriores a la inyeccion intraccular de 3H-Leu,
de 50 a 70 % de ia radioactividad se localizaba en los
mismos axones ganglionares de la retina, en tanto que
entre 20 y 30% de la radioactividad se confinaba en las
terminales presinapticas, datos que confirmaban que
la transferencia de material protéico sintetizado en la
retina, era transportado por un flujo axonal anterogrado
rapido a la presinapsis, en tanto que la mayoria de la
radioactividad localizada en el axoplasma era transpor-
tado por un flujo axonal lento (Hendrickson, 1972}. Bajo
este lineamiento, Grafstein mostro que sélo una peque-
fia fraccion de material protéico {2%) marcada con *H-
Pro o H-Fucosa y precipitada con TCA, localizada ini-
cialmente en el tracto 6ptico y en el nicleo geniculado
lateral (NGL) del primate, es translocada transinaptica-
mente a la corteza visual contralateral entre las 5 y las
8 hrs posteriores a la inyaccion de 10C del trazador
radioactivo (Grafstein, 1971), localizandose sl precur-
sor radioactivo incorporado al materal protéico, parti-
cularmente en la lamina IV de la corteza, drea+«donde
se incrementaba la sefal autorradiografica (Grafstein,
Laureno, 1973). Esto indica que una proporcién impor-
tante del material translocado esta integrado por
glucoproteinas (Speck, Grafstein, 1977). Como exten-
sidn a los estudios elaborados por estos autores, las
técnicas autorradiograficas permiten revelar que el ma-
terial protéico sintetizado de novo, en la retina se de-
posita en columnas de dominancia ocular en la corteza
occipital contralateral y en los estratos similares del NGL



ipsilateral, misma que recibe aferentes axonales de las
céluias ganglionares de la retina relacionada con la in-
yeccion 10C del precursor metabdlico (Weisel y cols.,
1974; Drager, 1974).

2. Efecto del secuestramiento del ion calcio
en la liberacién de sustancias neuroactivas

Es importante hacer notar el efecto importante que tie-
ne le Ca++ en la regulacion e induccion de la liberacion
de sustancias neuroactivas, en particular, el material
proteico de origen neuronal (Bayén y cols., 1986;
Greenfield, 1991; Biagoni y cols., 1995).

La liberacidn de material proteico, inducida por esti-
mulacién quimica despolarizante del tejido neuronal,
requiere del calcio extracelular para activar los meca-
nismos moleculares que intervienen en la fusién de
vesiculas y exocitosis del material soluble intravesicular
(Levitt, 1993; Matthews, 1996} o la liberacién de pro-
teinas asociadas a la membrana plasmatica (Kaether y
cols., 1998).

Los estudios recientes muestran que ei reticulo en-
doplasmico, asi como las mitocondrias localizadas en
las dendritas, el soma y las terminales sinapticas de
las neuronas, tienen la capacidad no sélo de almacenar
y amortiguar los incrementos significativos del Ca++
en el espacio intracelular (similar al reticulo sarcoplas-
mico de las células musculares), y bombear y liberar al
citoplasma del Ca++ almacenado en estas pozas
enddégenas (Simpson vy col., 19985), sino que, ademas,
este i6n liberado es capaz de activar los sistemas
moleculares relevantes en el fenomeno de acoplamiento
estimulo-secrecion (LLedo y col., 1991).

Asimismo, diversos estudios in vitro muestran que la
depolarizaciéon neuronal con altas concentraciones del
ion K+ en presencia de bajas concentraciones de
cafeina, producen incrementos temporales sostenidos
en [a concentracion intracelular de Ca++ [(Ca++)i], a
diferencia de lo observado con la aplicacién del ion en
el medio de incubacidn (Simpson y col., 1995).

a) Estos incrementos en [a {(Ca++)i], son resultantes
de la extrusion vectorial del calcio almacenado en
compartimentos subcelulares al EIC, inducidos por
la activacién de receptores-canales idnicos sensibles
a IP; (inositosl, trifosfato); al alcaloide vegetat
ryanodina o a los propios incrementos de la [(Ca++)i}
(300 nM) (Simpson y col., 1995) (figura 1).

b) Cuando las pozas de almacenamiento del [(Ca++)il
se repletan, el K+ es capaz de activar diversos
sistemas de sefialamiento molecular que promueven
la movilizacion vectorial del Ca++ y asimismo, la
elevacion de su concentracion en el EIC, activa y
promueve su propia liberacién de sus pozas
enddgenas (Simpson y col., 1995).

c) En los tejidos neuroendocrinos se ha mostrado que
la despolarizacién membranal por el ion K+ no in-
duce un incremento temporal en la [(Ca++)i], como
ocurre a nivel neuronal, sino que facilita el re-
almacenamiento de la [(Ca++)i] mediado por medio
de la activacién de receptores sensibles a las
prostanglandinas (P;) y ATP.

d) Las oscilaciones observadas en la [(Ca++)i] afectan
el curso temporal de la excitabilidad neuronal; esio
es, a > liberacion enddgena de Ca++ > es la
respuesta obtenida y sostenida de los potenciales
de accion, dependientes de Ca++, cuantificados por
tecnicas electrofisioldgicas, como se ha determinado
por el efecto que producen los transmisores “de lenta
accién™) (Slow-acting transmitters) (Simpson y col.,
1995).

e} Por consiguiente, la activacién de los diferentes
subtipos membranales de los canales de Ca++ (L,
N, P, Q, R, etc.) (Sitges, 1995, a y b) y la subsecuente
permeabilidad de Ca++ al EIC, produce un incre-
mento significativo en la liberacién de Ca++ de sus
pozas endogenas (sensibtes a IP; o al alcaloide veg-
etal ryanodina) (Simpson y col., 1295).

Conclusiones generales

A lo largo de mas de dos décadas, diversos estudios ex-
perimentales, incluyendo los ensayos de IHQ y los ensa-
yos de liberacion in vivo e in vitro de neurotransmisores y
neuromoduladores, han logrado detectar una extensa
variedad de mensajeros peptidicos y no peptidicos, co-
localizados en diferentes sisternas neuronales de espe-

. . lonotropic receptor ‘ . Ca2+ -ATPase

‘ ' Ryanodine receptor 2, Ca?r

Figura 1. Efecto dual del Ca** externo durante su secuestra-
miento intracelular.

A}).- El Ca*™" extracelular puede entrar a través de la activacion
de receptores ionotropicos acoplados a canales de Ca*', y
ser secuestrado en pozas de almacenamiento intracelular
(reticulo endoplasmico), supliende las pozas depletadas del
ién.

B).- Asimismo, la activacién de otros receptores membranales
puede inducir la liberacién del i6n de sus pozas intracelulares
(Simpson y col., 1995).
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cies de vertebrados e invertebrados. Mas de 80 substan-
cias identificadas, aisladas y caracterizadas funcionalmen-
te, contribuyen a la codificacion quimica neuronal (Furness
y col., 1989). La co-localizacién de un vasto nimero de
neurotransmisores en diversos organelos vesiculares ha-
bla de la compleja funcicnalidad de la comunicacion qui-
mica intemeuronat.

Independientemente de la variabilidad de combina-
ciones de sustancias neuroactivas que coexisten en las
neuronas del SNC y SNP de las especies mamiferas y
no mamiferas, éstas son capaces de segregar, trans-
portar, co-localizar y secretar en forma especifica y se-
lectiva diferentes neurotransmisores y neuromodula-
dores importantes en la comunicacién intersinaptica vy,
por ende, relevantes en la regulacion de la actividad
funcional de las neuronas.

Por tanto, cada neurona o sistema neuronal, es ca-
paz de generar un codigo quimico que le permite trans-
mitir la informacién quimica “decodificada® a lo largo

de extensas e intricadas redes de fibras neuronales,
como ocurre en los grupos neuronales de regiones
anatomicas establecidas, como es la sustancia nigra
{pars compactay}, el estriade donde diferentes poblacio-
nes neuronales son capaces de sintetizar y liberar di-
versos neurotransmisores, neuromoduladores y enzi-
mas como la AChE, relacionados con la posible activacion
y regulacion de diferentes y complejas funciones mo-
toras (Bayon y cols., 1986; Greenfield, 1921).

Estas observaciones hablan no sélo de ia amplia com-
plejidad que representa la comunicacién quimica
interneuronal, el fendmeno de la neurotransmisién y la
decodificacion humoral en los diferentes circuitos y sis-
temas neuronales, sino que, ademas, establece a la
neurona como la estructura anatomo-funcional del cere-
bro de todo organismo, como una entidad pluripotencial
de transmisidén que estructura las bases neurofisiologi-
cas que permiten la adaptacién biolégica, el desairollo y
la sobrevivencia de los diversos organismos vivientes.
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