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DISCURSO
DEL
Excmo. SR. D. CArRLOS BELMONTE MARTINEZ



Excmo. Sr. Presidente,
Excma. Sra. Presidenta del Instituto de Espaiia,
Excmos. Sefiores Académicos,

Sefioras y Sefiores,

Hace ahora algo mas de 100 afios, precisamente aqui y en una ocasiéon
analoga a la que hoy nos retine, Santiago Ramén y Cajal decia: «Adnte el
cientifico esta el Universo entero apenas explorado; el cielo salpicado de
soles, que se agitan en las tinieblas de un espacio infinito; el mar con sus
misteriosos abismos, la tierra guardando en sus entrafias el pasado de la
vida y la historia del hombre, y, en fin, el organismo humano, obra maestra
de la creacion, ofreciéndonos en cada célula una incognita, y en cada latido,
un tema de profunda meditacion..» El inolvidable cientifico era recibido
como Académico en esta ilustre corporacion y leia unas palabras, consagra-
das a los jovenes investigadores, en las que reflejaba con nitidez toda la
pasion y curiosidad que deben impulsar al investigador genuino. Todavia
hoy, el discurso de Cajal, publicado bajo el titulo: «Reglas y Consejos sobre
investigacién cientifica (Los ténicos de la voluntad)», sirve de inspiracién
y guia a los hombres y mujeres que deciden dedicar su vida al cultivo de
la ciencia.

Es facil imaginar la satisfaccion que para un neurobiélogo como yo repre-
senta ocupar, un siglo mas tarde, la misma tribuna que Santiago Ramon y
Cajal, un hombre que es reconocido de modo unénime, como el mas influyen-
te cientifico de la neurociencia moderna. Déjenme decir también, humilde-
mente, que en esta circunstancia casual y en el compartido interés por el
conocimiento del cerebro se acaban, desafortunadamente para mi, las coinci-
dencias. A la mayoria de los investigadores aqui presentes, nos sigue uniendo
con Cajal la pertenencia a un pais que todavia hoy resulta aspero y dificil para
el quehacer cientifico. Y aunque el valor de la investigacion como fuente de
bienestar y progreso empieza a ser paulatinamente reconocido por la sociedad,
siguen desgraciadamente vigentes muchos de los defectos y problemas que
Cajal denunciaba y que dificultan hacer de Espafia un pais genuinamente
moderno en el campo de la Ciencia.
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Mis primeras palabras de gratitud deben dirigirse a los miembros de la
Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales por hacerme el honor
de admitirme como uno de ellos en esta prestigiosa institucion, que condensa
en su historia la de una gran parte de la ciencia espafiola de los dos tultimos
siglos. Sucedo en el sillén numero treinta a D. Bermudo Meléndez Meléndez,
un ilustre zodlogo a quien, desgraciadamente, no tuve la fortuna de conocer.
Catedratico de Paleontologia de la Facultad de Biolégicas de la Universidad
Complutense de Madrid y miembro del Instituto Lucas Mayada del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, el Prof. Meléndez dirigi6 la seccion
de Paleontologia del Museo de Ciencias Naturales y presidio la Sociedad
Espafiola de Historia Natural, desarrollando su investigacidon sobre la evolu-
cion de las especies animales, en unos tiempos especialmente dificiles para el
trabajo investigador en nuestra patria, a cuyo avance en el campo de las
Ciencias Naturales contribuyé de modo continuado e importante.

Quisiera ademads, al hilo de esa reflexién y como persona que emprendid
su carrera cientifica en esos afios, cuando el empefio por hacer investigacion
parecia mas expresion de tozudez que de inteligencia, dejar constancia aqui de
mi agradecimiento a quienes me ayudaron a seguir una vocacion cientifica,
después que, en aflos tempranos, mi profesor de Ciencias Naturales en el
Instituto de Ensefianza Media de Alicante, Abelardo Rigual, acertara a trans-
mitirme su entusiasmo por las ciencias de la vida. A mi padre, médico y
artista, para quien tener un hijo investigador al que ayudar durante afios, fue,
con el incondicional apoyo de mi madre, siempre motivo de orgullo. A An-
tonio Gallego, mi maestro en todos los terrenos, cuya valentia y originalidad
de pensamiento he intentado siempre imitar y a Carlos Eyzaguirre, con quien
me formé en Estados Unidos y a cuyo lado me percaté de que también en
investigacién importa ser un caballero. Igualmente, deseo hacer llegar mi
gratitud a todos los jovenes que a lo largo de generaciones han pasado por mi
laboratorio y de cuyo entusiasmo, curiosidad e inteligencia tanto he aprendi-
do. Me precio de mantener con todos una sélida amistad y los €xitos que la
mayoria de ellos han ido logrando en sus carreras cientificas son, sin dudarlo,
mi mayor motivo de orgullo cientifico. En el plano personal, mi mujer me ha
brindado apoyo v carifio en todos los momentos, buenos y malos de la vida.
Sin ella y mis hijos, casi nada hubiera sido posible ni el esfuerzo de conse-
guirlo habria, seguramente, valido la pena.

Los sentidos ofrecen una vision distorsionada del mundo

Si se nos preguntara qué contiene el lienzo que reproduce la figura 1,
seguramente todos responderiamos: ‘una pipa’. Su autor, el belga René Ma-
gritte escribié debajo: ‘esto no es una pipa’. De ese modo subrayaba, con la
capacidad de los grandes artistas plasticos para expresar ideas a través de
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LCeci nest nas une fufie.

Ficura 1. «La pipe». René Magritte, 1926.

im4genes bellas, el concepto de que el arte, en el mejor de los casos, solo
refleja aspectos limitados de la realidad. Si se extiende esa misma reflexién
al terreno de la Ciencia, cabe decir que la imagen que los seres humanos
tenemos del mundo exterior es, como la pipa de Magritte, s6lo una represen-
tacion de la realidad, no la realidad misma. Nuestro cerebro obtiene a través
de los receptores sensoriales, una informacion limitada de la situacién y los
cambios que continuamente se producen en el mundo externo y en el interno.
El objetivo central de este discurso es aportar evidencia de que la seleccion
de tal informacidn, esta determinada primordialmente por el hecho de que los
receptores sensoriales solo alcanzan a percibir un rango muy limitado del
infinito espectro de fuerzas que se manifiesta en el entorno fisico. Con la
sucinta informacién que proporcionan tales 6rganos sensoriales, el cerebro
construye una imagen obligadamente incompleta y parcial del universo. En los
estadios iniciales de la evolucién, las especies desarrollaron mecanismos co-
munes para la captacién de fuerzas mecénicas, luz, una amplia variedad de
substancias quimicas, cambios de temperatura y campos eléctricos y magné-
ticos. En todos los casos, una forma especifica de energia es detectada, am-
plificada y transformada finalmente en sefiales eléctricas, los impulsos nervio-
sos, cuya frecuencia de disparo codifica las caracteristicas del estimulo, en un
lenguaje que es ya comprensible para el sistema nervioso central. Los distintos
tipos de receptores que han ido apareciendo a lo largo de la evolucion y su
margen de trabajo, explican porque las distintas especies exhiben capacidades
sensoriales variables. La modalidad y el rango de operaciéon de los diferentes
6rganos sensoriales son el resultado del equilibrio entre los condicionamientos
genéticos y las presiones evolutivas, de tal modo que en cada especie se han
producido adaptaciones, para ajustar las capacidades de deteccién de sus 6r-
ganos sensoriales a las condiciones que proporcionan mayores ventajas para
la supervivencia de tal especie animal.

La sensaciéon de dolor es un ejemplo extremo del desarrollo y uso de
diferentes mecanismos de transduccién, para la deteccion de una gran varie-
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dad de estimulos potencialmente nocivos, que amenazan continuamente la
vida de los animales. Estos poseen un tipo especial de receptores, llamados
nociceptores, en los que existen mecanismos de membrana adaptados a la
captacion de fuerzas mecénicas de intensidad lesiva, de irritantes quimicos o
de cambios de temperatura en el rango nocivo. Cada clase de nociceptor
periférico esta sintonizada para codificar separadamente los distintos tipos de
estimulos lesivos. La experiencia dolorosa final, como ocurre con las demas
sensaciones, resulta de la combinacién de la informacion que proporcionan en
ese momento los receptores periféricos, nociceptores y receptores de bajo
umbral, sometida adicionalmente a mecanismos de modulacién intrinsecos,
con la almacenada en la memoria sobre estimulos previos, dolorosos o no.
Cabe comentar aqui que, en términos evolutivos, los mecanismos destinados
a provocar la sensacion de dolor estan dirigidos a optimizar las posibilidades
‘del individuo para conservar la vida. Sin embargo, en una sociedad compleja
como la humana, tales sensaciones representan mas una carga que una ventaja
y por ello, una parte significativa de la investigacion cientifica actual en este
terreno se dirige a desarrollar estrategias terapéuticas que permitan eliminar
controladamente la percepcion del dolor.

La informacién sensorial, una necesidad para la supervivencia

Todos los seres vivos estan sometidos a la continua accion de fuerzas
ambientales, que han determinado en el tiempo el desarrollo de adaptaciones
bioldgicas. Se entiende por tales, los rasgos hereditarios que se han ido selec-
cionando a lo largo de la evolucion porque proporcionaron al ser vivo que los
poseia ventajas para la reproduccién’?.

Entre las presiones de seleccidon mas poderosas se incluyen aquellas que
impiden al animal sobrevivir durante tiempo suficiente para poder reproducir-
se. Las presiones de seleccidon asociadas con la supervivencia pueden ser de
caracter no biologico (radiacion, temperaturas extremas, turbulencia acuética,
cataclismos geoldgicos) o de tipo bioldgico (competicion, predacidn, parasi-
tismo, enfermedades)’.

La deteccion de cambios en el medio ambiente asociados a la accidon de las
diferentes presiones resulta, pues, critica para la adaptacion y la conservacién
de la especie. Tal informacion es 1til tanto para prevenir los efectos potencial-
mente peligrosos del entorno, anticipandolos mediante conductas defensivas o
agresivas, como para la nutricién y la reproduccién, funciones todas dirigidas a
que perdure la especie. De ahi que éstas, sin excepcion, hayan dedicado una
inversion adaptativa considerable a desarrollar mecanismos para la captacion de
informacion del medio. De ésta, la relativa a la magnitud de los dafios corpora-
les resultantes de la accion de fuerzas lesivas posee particular importancia a fin
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de poder adoptar conductas dirigidas a favorecer la curacién de las partes lesio-
nadas y con ello, las posibilidades de conservar la vida®.

En el Universo se han distinguido cuatro fuerzas fundamentales, la gravi-
tacional, la electromagnética, las interacciones fuertes (que actian entre neu-
trones y protones) y las interacciones débiles, responsables de las desintegra-
ciones, especialmente de la desintegraciéon llamada ‘beta’>. Sélo las
manifestaciones de las dos primeras parecen tener consecuencias para los
organismos vivos. La fuerza electromagnética tiene un rango infinito y cubre
la escala de longitud en la que existe la vida, de los nanémetros a las decenas
de metros. Mantiene unidas las moléculas y es la base de la luz, el calor, el
sonido y toda la quimica. Sin embargo, los seres vivos detectan solamente una
parte limitada del espectro electromagnético, en un margen de nuevo vincu-
lado a su significacion para la supervivencia de la especie.

La fuerza gravitatoria posee igualmente un rango infinito y aunque sus
efectos son mucho mas débiles que los de la electromagnética, también afecta
a los seres vivos. Por el contrario, las interacciones fuertes y débiles, que son
fuerzas de rango corto (en la billonésima de milimetro) y finito y que se
manifiestan sélo en el nivel subatéomico, parecen pasan desapercibidas para la
biosfera; o dicho en términos simplistas, no se conoce especie viva alguna que
detecte procesos nucleares ni consecuencias derivadas de la accién de estas
fuerzas sobre procesos vitales.

De acuerdo con las leyes de la termodindmica, los seres vivos deben
obtener del medio energia y nutrientes. Pero también resulta evidente que
necesitan conseguir informacidén sobre las manifestaciones de las distintas
fuerzas en su entorno, a las que en este contexto se denomina ‘estimulos’. Tal
informacién ha de ser primero detectada y luego empleada en elaborar res-
puestas adecuadas. Los seres vivos han dedicado un significativo esfuerzo
evolutivo a la obtencién de informacion, que han ido consiguiendo a través
del desarrollo de sistemas diversos®’. También han puesto a punto sistemas
para transmitir la informacién que conviene. Y asi, las bacterias mandan sefia-
les a los vertebrados a través de la luminescencia, muchas especies alteran la
informacién visual de sus potenciales predadores por medio del camuflaje
mientras que gran nuimero de plantas alerta a sus polinadores mediante la
floracion. No parece arriesgado concluir que a los seres vivos, durante la
evolucion, les ha resultado ventajoso obtener informacién precisa sobre su
entorno ambiental, desarrollando para ello sistemas sensoriales adecuados. Un
punto de vista complementario a esta idea ha sido adelantado recientemente
por Llinas®, proponiendo que tras la aparicion de la motricidad celular, el
desarrollo evolutivo del sistema nervioso, incluyendo sus capacidades senso-
riales, surgiria como un requerimiento para predecir la magnitud, direccion y
consecuencias de los actos motores.
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La complejidad de los procesos que tienen lugar entre la llegada del es-
timulo y las acciones que evoca, aumenta rapidamente a medida que ascende-
mos en la escala biolégica. En los organismos pluricelulares la tarea de explo-
rar las modificaciones del contexto ambiental estd encomendada a un grupo de
células especializadas llamadas genéricamente ‘receptores sensoriales’. Los
procesos que determinan la captacion de las fuerzas fisicas por los receptores
sensoriales y su transformacién en sefiales quimicas y/o eléctricas, que con-
tienen la informacion sobre las caracteristicas del estimulo, se recogen bajo el
término de ‘transduccién sensorial’®.

Los receptores sensoriales no son todos iguales sino que se especializan
en la deteccion preferente de un segmento del rango energético, para el que
poseen una sensibilidad mucho mayor en comparacién con las otras clases de
receptores'’. El particular efecto que resulta de la activacién funcional de un
tipo de receptores sensoriales se denomina ‘modalidad sensorial’. La tabla 1
presenta una lista de algunas de las modalidades sensoriales identificadas en
diferentes especies a lo largo de la escala bioldgica''. La posesion de deter-
minados tipos de receptores sensoriales confiere a cada especie en particular,

TaBra 1. Relacion sin orden particular,
de las modalidades sensoriales mejor estudiadas"

Visién de conos y bastones en vertebrados
Quimiotaxia en bacterias

Audicién en vertebrados
Ecolocalizacién en murciélagos y aves
Recepcién del gusto

Quimiotaxia en bacterias eucariotas
Respuestas téctiles de los protozoos
Olfaccién en vertebrados

Deteccién de odorantes en insectos
Respuesta de acoplamiento en levaduras
Ritmos circadianos

Respuestas osmoticas en bacterias
Taxia de sal por bacterias

Fototropismo en plantas

Fototaxia en bacterias

Receptores de distension

Sentidos vestibulares

Respuestas tactiles/vibracion en insectos
Geotropismo en plantas
Propiorrecepcion

Magnetorrecepcion en vertebrados
Deteccion de la presion parcial de gases
Orientacién basada en gravitacion
Termotaxia en microorganismos

Visién rabdomérica en crustceos

Transduccién gustativa en vertebrados
Sentidos de orientacién animal
Magnetotaxia en bacterias
Magnetorrecepcién en invertebrados
Electrorrecepcion en peces

Deteccién de luz ultravioleta
Sefializacion quimica en insectos

pH taxia en microorganismos
Deteccion de feromonas en insectos
Sentido del tiempo transcurrido
Visién rabdomérica en insectos
Receptores inactivados por distension
Geotaxia en microorganismos
Fototaxia en protozoos
Termorrecepcién en vertebrados
Regulacién de la turbulencia acuética
Deteccidén y representacion de infrarrojos
Deteccion de la luz polarizada
Deteccion de los ultrasonidos
Quimiotaxia/sefializacion en leucocitos
Sonar en animales marinos

Deteccion de velocidad de gases y fluidos
Respuesta de retirada en hongos
Osmorregulacién en plantas
Nocicepcion

16



la capacidad de disponer de la informacion sobre aquellos aspectos de su
entorno ambiental que son singularmente relevantes para su supervivencia,
generando una modalidad sensorial propia.

La adaptacién evolutiva ha moldeado las capacidades sensoriales

El comentario anterior implicaria que las diferencias en las capacidades
sensoriales de las distintas especies animales son debidas a la adaptacion
evolutiva y asi se admite de manera general en biologia. Si tomamos el ejem-
plo de los receptores para el color, se acepta que las diferencias entre especies
en los tipos de fotorreceptores que cada una posee, reflejan las variaciones en
el ambiente luminoso en el que se desenvuelven, mientras que se asume que
los animales que disponen de fotorreceptores andlogos deben haber estado
sometidos a presiones selectivas similares. Los peces que viven en habitats
progresivamente mas profundos tienen unos fotorreceptores, los bastones, cuya
sensibilidad dentro el espectro luminoso esta desviada mas y mas hacia el
azul, en una aparente adaptacidén al cambio en la distribucion espectral de la
luz ambiental en las aguas profundas hacia longitudes de onda largas'®. En las
abejas, se ha dicho que los fotorreceptores se han ajustado evolutivamente a
codificar los colores de las flores, mientras que la tricromaticidad del humano
ha sido considerada como una respuesta evolutiva a su condicion de frugivoro.
Estas relaciones no son sin embargo tan obvias como puede parecer a primera
vista. Por ejemplo, los pigmentos visuales son frecuentemente distintos en
peces que viven en ambientes foticos similares, pero que pertenecen a taxones
diferentes mientras que se asemejan si estan estrechamente emparentados, a
pesar de vivir en ambientes luminosos bien distintos. Si nos referimos a las
abejas, la idea de que la vision de los animales polinadores resulta de la
adaptacion a los colores de las flores queda comprometida por la observacion
de que artropodos tales como el lisdpodo de playa Ligia, la mosca buceadora
Notonecta o las polillas nocturnas disponen de la misma bateria de fotorrecep-
tores, a pesar de vivir en habitats luminicamente muy distintos. Mas aln, se
ha demostrado que en los ancestros cambricos de los actuales insectos y
crustaceos, se encontraban ya fotopigmentos ajustados a las longitudes de
onda del azul, el rojo y el ultravioleta, indicando que estos pigmentos existian
aproximadamente 400 millones de afios antes de la expansion de las plantas
con flores, que se inici6 en el Cretaceo medio (hace alrededor de 100 millones
de afios). Esto pone en evidencia que estos taxones estaban preadaptadas al
codigo de colores de las flores antes de que éstas aparecieran'’. Podriamos,
asi, concluir que no puede considerarse automaticamente que un rasgo es
adaptativo cuando parece util sino que, para probar de modo convincente en
una determinada especie que ése es el caso, hay que demostrar que tiene
significacion evolutiva y un impacto positivo sobre el éxito vital de aquella.
Hay que recordar, ademas, que las limitaciones filogenéticas de ciertos rasgos
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pueden evitar la adaptacion a diferentes contextos ecologicos. Asi, las abejas
tienen seis patas, no porque ello les proporcione una especial ventaja adapta-
tiva, sino porque el nimero de patas es un rasgo conservado en la evolucion
de los insectos. En general, las adaptaciones que requieren un nimero grande
de mutaciones o alguna mutacion muy acusada, requerirdn tiempos muy lar-
gos para producirse'’. Finamente, la aparicién de determinados rasgos senso-
riales en una especie puede haber estado favorecida de manera indirecta. Se
ha sugerido, por ejemplo, que las caracteristicas de los fotopigmentos de los
peces abisales son consecuencia de las altas presiones y no de la escasez de
luz'®. Cabria resumir, por tanto, que las caracteristicas de los sistemas senso-
riales vienen definidas, ademas de por la adaptacion, por la inercia evolutiva
y por procesos de azar. Eso no es obsticulo para que, cuando la evolucion
selecciona acusadamente un rasgo, €ste quede fijado en esa poblacion. Ello
permite a ésta responder a los cambios mediocambientales y colonizar nuevos
habitats. Con las limitaciones arriba sefialadas, la variedad y el distinto rango
de operacion de los receptores sensoriales siguen siendo claros ejemplos de
estos principios generales.

Las modalidades sensoriales se corresponden con la activacién de tipos
especificos de receptores sensoriales

En los seres pluricelulares, las modalidades sensoriales enumeradas en la
tabla 1 resultan de la activacion de diferentes tipos de receptores sensoriales,
cada uno de ellos especializado en detectar de manera preferente un rango
energético bien definido. De esa lista de modalidades, resulta evidente tanto
su variedad como que no todas las especies poseen las mismas capacidades
sensoriales ni cubren los mismos rangos energéticos. En el caso del hombre,
ya los filésofos griegos, incluyendo Aristételes distinguian la vista, el oido, el
olfato, el gusto y el tacto como modalidades separadas de percepcidn a cargo
de organos sensoriales, algunos bien diferenciados, como los ojos y los oidos
y otros menos definidos morfolégicamente y localizados en la superficie del
cuerpo, como el tacto. En el ultimo siglo, el progreso cientifico en diferentes
campos de la Biologia ha proporcionado una abrumadora informacién respec-
to a las capacidades sensoriales de los seres vivos y los mecanismos molecu-
lares y celulares que las sustentan. Ademas de la ya sefialada variedad de
modalidades sensoriales presentes en las diferentes especies, la investigacién
puso pronto en evidencia que también el hombre poseia capacidades mucho
mas amplias que las proporcionadas por los cinco érganos de los sentidos.
Asi, a estas sensaciones clasicas pueden afiadirse las sensaciones de tempera-
tura, presion, cosquilleo, sentido de posicion, movimiento y fuerza de las
extremidades o de equilibrio y movimiento del cuerpo, dentro del rango de la
percepcion consciente denominada somética. A ellas hay que sumar ademas
otra serie de sensaciones conscientes de origen visceral (nausea, sed, hambre,
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etc). Pero ademads, en el hombre como en otros mamiferos superiores, existen
mecanismos receptores para un gran nimero de variables vinculadas a la
composicién y estado del medio interno, tales como los niveles de glucosa en
sangre, la presion parcial de los gases respiratorios, el pH sanguineo, la pre-
sion de la sangre en el sistema vascular o la osmolalidad de los liquidos
corporales, cuya monitorizacién no se traduce en sensaciones conscientes'®. Es
digno de mencién que algunas especies animales exhiben capacidades senso-
riales que van mucho mas alla de las que posee el ser humano. Las palomas
o los perros oyen los ultrasonidos y los murciélagos y delfines son capaces de
evitar obstaculos en total oscuridad, mediante la captacion de ondas de sonar
que ellos mismos emiten. Algunas clases de serpientes localizan a sus presas
de sangre caliente gracias a un receptor de infrarrojos de alta sensibilidad,
situado en la porcidén frontal de la cabeza. Muchos peces detectan los campos
eléctricos producidos por los obstaculos en su camino o sus potenciales pre-
sas, mientras otros los localizan analizando las perturbaciones en un campo
eléctrico que ellos mismos producen. La deteccién del plano de polarizacion
de la luz ultravioleta es usada por peces e insectos con fines de localizacién
de presas o navegacién y los animales migratorios utilizan ademas el campo
magnético de la tierra para definir sus trayectos."’

Frente a esa diversidad, el progreso conseguido durante las Gltimas déca-
das en la clarificacion de los mecanismos moleculares y celulares que median
la génesis de tan amplio repertorio de modalidades sensoriales, ha permitido
explicar éstas a través de la presencia en las células receptoras de un niimero
limitado de mecanismos de transduccién, basados en la forma de energia a la
que son predominantemente sensibles. Estos mecanismos son la mecanotrans-
duccién, la fototransduccion, la quimiotransduccion, la termotransduccion, la
electrotransduccién y la magnetotransduccion®™'’. Los estudios electrofisiols-
gicos de la segunda mitad del siglo XX sugerian que cada tipo de receptor
sensorial poseia el mecanismo transductor para la deteccién de una sola forma
de energia y asi, se distinguieron como tipos celulares sensoriales generales
los mecanorreceptores, los fotorreceptores, los quimiorreceptores, los termo-
rreceptores y los electrorreceptores. Por otro lado, dentro del grupo general de
células que responden a una forma determinada de fuerza, el grado de expo-
sicion a ésta o su ubicacion en el organismo pueden ser muy diferentes (tal
seria el caso, por ejemplo, de las células mecanorreceptoras de la coclea y las
que inervan las articulaciones). También lo son, en cada una de ellas, la
selectividad al estimulo (a diferentes moléculas quimicas, a diferentes longi-
tudes de onda de la luz, etc..) o el rango de trabajo dentro del que responden
(temperaturas altas o bajas). Esta variabilidad explicaria porqué en una familia
determinada de receptores (los fotorreceptores, o los quimirroceptores, por
ejemplo) existen elementos especificamente sensibles a una submodalidad del
estimulo (luz roja, azul o verde en el ejemplo de los fotorreceptores; molécu-
las diferentes en el caso de los distintos subtipos de células olfativas, gusta-
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tivas 0 quimiorreceptoras vasculares). Esto, junto a la conservacion de la
especificidad de la informacién sensorial durante su trayecto en el sistema
nervioso central, permite entender la cualidad de las distintas submodalidades
sensoriales y la reproducibilidad de la sensacién cada vez que se activa una
subpoblacién definida de receptores sensoriales'.

El concepto de especificidad de los receptores sensoriales se basa predo-
minantemente en estudios electrofisiolégicos, en los que se registra el mensaje
final de las células receptoras sensoriales, constituido por los impulsos nervio-
sos, sefiales eléctricas muy rdpidas en cuya frecuencia de disparo van codifi-
cadas, de manera mas o menos fiel, las caracteristicas espaciales y temporales
del estimulo. El grupo de los denominados nociceptores ha constituido siem-
pre una excepcion a la regla general de un tipo de receptor para cada forma
de energia, puesto que algunas neuronas nociceptoras, denominadas polimo-
dales, responden a diversas cualidades de estimulo lesivo (mecénico, quimico,
térmico). Lo que las distingue, ademas, de las otras neuronas receptoras que
median las sensaciones no dolorosas evocadas por esas mismas fuerzas, es su
umbral de respuesta, siempre mas alto en uno o varios ordenes de magnitud.
Eso determina que, en los nociceptores, la energia estimulante se halle cerca
o dentro de valores de intensidad capaces de producir lesién celular.

El advenimiento, en afios recientes, de métodos mas refinados de registro
electrofisiologico, que ofrecen una mayor proximidad a los fenémenos mole-
culares que se activan durante la transduccion y sobre todo, de las técnicas de
la biologia y la genética moleculares, estan haciendo algo mas borroso ese
concepto de especificidad que atribuye a cada tipo de receptor sensorial de
bajo umbral un mecanismo propio y exclusivo de transduccién. A medida que
se definen las moléculas implicadas en la transduccién de los diferentes tipos
de estimulo y su localizacién en los variados subtipos de neuronas sensoriales,
se evidencia también la presencia en algunas de las neuronas aparentemente
especificas para un tipo de estimulo, de canales idnicos o moléculas recepto-
ras, tipicos de otras modalidades. Y aunque sigue vigente el principio de que
existen receptores sensoriales especializados en la detecciéon de una forma
particular de energia, éstos pueden poseer también moléculas sensibles a otras
formas de estimulo, que si bien no llegan a producir respuestas propagadas en
forma de impulsos nerviosos, si tendrian la capacidad, al ser activados, de
modificar la respuesta de esa neurona a su estimulo especifico.

La deteccién sensorial esta gobernada por algunes principios unitarios
Las diferencias morfo-funcionales entre las neuronas sensoriales recepto-
ras y la especificidad de sus conexiones en sistema nervioso central, son la

base de la variedad de modalidades sensoriales que se observan en los seres
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vivos complejos. Sin embargo, los mecanismos iniciales, responsables de la
activacion por el estimulo de cada uno de estos canales de informacién bio-
légica tienen entre si muchos elementos en comun.

La Figura 2 presenta un esquema de los procesos que, con caricter gene-
ral, tienen lugar durante la deteccion de un estimulo por una célula sensorial
receptora'>'®. El transductor primario o ‘detector’ es el elemento en donde
tiene lugar la captacién del estimulo, y se corresponde con una entidad mo-
lecular que se localiza en la membrana celular y que es modificada por el
estimulo. Se trata generalmente de una proteina que puede ser sensible a las
fuerzas mecanicas, a la luz, a diferentes substancias quimicas, a la temperatura
0 a un campo eléctrico.

Entrada
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Medulacién Perirreceptores
<_.Ajuste de .. <Alta sensibilidad
S| sensivilidad Deteccion <Alta selectividad
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FiGUra 2. Representacion esquemdtica de las etapas generales de la activacion
de los receptores sensoriales periféricos (Modificado de ref. 19).

Con frecuencia, el detector esta asociado a estructuras perirreceptoras, que
se encargan de dirigir el estimulo hacia el detector y que modifican en alguna
medida sus caracteristicas. Existen muy variados ejemplos de estructuras pe-
rirreceptoras: Estas incluyen las lentes (cornea, cristalino) y medios transpa-
rentes del ojo que enfocan la imagen en la retina; los huesecillos, membranas
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y fluidos en el oido que transmiten la presion del sonido a las células ciliadas
de la cdclea, el mucus y las proteinas ligantes de sustancias olorosas, que las
dirigen hacia el detector o las células accesorias de los mecanorreceptores
cutaneos encapsulados y las proteinas de la matriz extracelular, que modifican
la transmision a éste de la energia mecénica.

En el detector, la energia del estimulo es transformada en otra forma de
energia, quimica o eléctrica, en la que queda codificada la informacién reci-
bida. Este proceso se caracteriza por la selectividad del detector para ser
activado por la forma especifica de energia hacia la que tiene una alta sensi-
bilidad. La informacién sobre el estimulo es, por lo general, muy débil y
requiere ser ampliada de modo también muy selectivo a fin de distinguirla del
ruido, lo que se consigue a través de mecanismos de amplificacion, presentes
en la célula receptora. Asi, ésta genera finalmente una sefial eléctrica en forma
de cambio lento de potencial eléctrico, que contiene las propiedades mas
relevantes del estimulo y cuyas caracteristicas mas destacadas son la robustez
y la fiabilidad en su transmision. La sefial eléctrica analdgica acaba codificada
en una descarga de impulsos nerviosos que, como informacion digital, se
propaga hacia el sistema nervioso central®.

Existen ademas mecanismos de retroalimentacion, que permiten la modu-
lacién de la informacion sensorial en cada una de las etapas del proceso de
transduccion y codificacion, modulando el estimulo que llega al detector, la
sensibilidad de éste y la ganancia y banda de filtrado del amplificador o del
codificador de la sefial.

Los continuos cambios energéticos del medio actiian como estimulos
sensoriales

En el entorno en que se desenvuelven los seres vivos se estan produciendo
sin interrupcion perturbaciones de las distintas fuerzas que se manifiestan en
el universo. Como mencionidbamos antes, algunas de ellas son reflejo de cam-
bios que resultan importantes para la supervivencia de dicho ser, por lo que
éste ha ido desarrollando mecanismos transductores adecuados para su recep-
cion.

Las fuerzas gravitatorias, los cambios de osmolalidad, el contacto con un
cuerpo extrafio o las vibraciones producidas por el movimiento de objetos mas
o menos distantes, incluyendo potenciales predadores o piezas de caza, cons-
tituyen todos estimulos mecanicos. La mecanosensibilidad es una propiedad
universal de los seres vivos®'. Los canales i6nicos que posee la Escherichia
Coli y que le sirven para detectar cambios osmoéticos en el medio, se encuen-
tran ya presentes en las arquibacterias, lo que confirma el caracter primitivo
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de esta capacidad transductora. Un ser unicelular como es el Paramecium
dispone de dos tipos distintos de corrientes idnicas, de calcio y de potasio,
activadas por estimulo mecanico y que se dan en un gradiente antero-posterior
opuesto, de manera que cuando se golpea la parte anterior de la célula se
produce una reversion de la direccién del movimiento de los cilios, mientras
que cuando el contacto tiene lugar con el polo posterior se incrementa la
frecuencia del movimiento anterégrado de los cilios, lo que determina una
‘respuesta de huida’?. En el caso de las plantas, la mecanorrecepcion asegura
que las raices crezcan hacia abajo y los tallos en direccion ascendente, que las
plantas trepadoras se enrosquen o que los hongos permanezcan rectos. Las
plantas carnivoras Venus y Mimosa son dos ejemplos dramaticos del desarro-
llo de mecanosensibilidad en el reino vegetal. .a mecanorrecepcion esta tam-
bién posiblemente implicada en otras caracteristicas de las plantas como el
geotropismo, asi como en la sensibilidad a las fuerzas gravitacionales (gravi-
tropismo) observada en la Euglena, una combinacion de planta y animal. En
los animales multicelulares, la captacion de fuerzas mecanicas constituye la
base de funciones tales como la audicion, el tacto, la deteccion del volumen
y los cambios de presion en los 6rganos huecos, la quinestesia y la propiocep-
cion, la regulacidn del crecimiento de huesos, musculos y otros tejidos sélidos
o la regulacién de la produccion de hormonas asociadas a la homeostasis de
los fluidos corporales, por citar algunos ejemplos prominentes™?*,

La banda energética del espectro electromagnético que detectan los seres
vivos cubre un rango estrecho del mismo, que va desde los 300 a los 900 nm.
Una parte significativa de ese segmento se solapa con lo que se llama el
espectro visible, que se corresponde con la longitud de onda de la luz que
alcanza la superficie de la tierra y que se reduce aun mas dentro del agua,
donde la absorcion y el filtrado adicionales la limitan a un valor de alrededor
de 480 nm (azul). La energia de los fotones de la luz visible y de la ultravio-
leta es potencialmente suficiente para reorganizar los enlaces quimicos de las
moléculas con las que interaccionan, mientras que la de los fotones de la luz
infrarroja es demasiado baja para cambiar los niveles de energia de tales
moléculas®. Las longitudes de onda cortas son tan ricas energéticamente que
pueden producir mutaciones del DNA y fotolesiones. En los seres vivos, la
deteccion de la luz se emplea como una fuente de energia en la fotosintesis
0, por su contenido informativo, en procesos que van desde la fotomorfogé-
nesis o el fototropismo, a la visién®.

La deteccion de moléculas quimicas del medio ambiente es decir, la qui-
miosensibilidad, es una de las primeras capacidades que aparecieron y evolu-
cionaron en los seres vivos y abarca una gran variedad de estimulos quimicos,
incluyendo alimentos, compuestos toéxicos y moléculas implicadas en la comu-
nicacion intercelular. La quimiorrecepcion ha evolucionado de las bacterias a
los vertebrados, pasando por los insectos”. Las bacterias se mueven al azar
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cuando estan en un medio quimicamente homogéneo pero cuando aparecen
moléculas denominadas ‘atrayentes’, en general nutrientes del tipo de los
aminodcidos o los azucares simples, se desplazan hacia ellas en virtud de su
interaccion con proteinas especificas presentes en la membrana bacteriana. Lo
contrario ocurre con las moléculas repelentes. Los organismos eucariotes
unicelulares como la ameba o los ciliados (protozoos) también exhiben res-
puestas quimiotacticas, incluyendo las generadas por las feromonas. En los
organismos mas complejos, se produce una especializacion en la quimiotrans-
duccién, asociada a su recepcion por diferentes tipos celulares. En la super-
ficie del cuerpo, el llamado «sentido quimico comin» se encarga, a través de
células especializadas, de detectar estimulos quimicos potencialmente lesi-
vos®®. En el interior del organismo, existe un sistema quimiosensible respon-
sable de medir los cambios en las presiones parciales de CO,, O, y de dife-
rentes moléculas de interés alimentario. La deteccion de substancias nutritivas
en el medio ambiente y de olores para localizar éstas, identificar predadores
o marcar el territorio se lleva a cabo por medio de los érganos gustatorios y
olfativos. Estos tltimos constituyen, como el complejo inmune, un sistema
_abierto, en el sentido de que puede tropezarse con moléculas cuya naturaleza
quimica es impredecible a priori. Existe ademas un segundo sistema olfativo
que se sitia en el érgano vomeronasal en los mamiferos, desarrollado con el
fin de identificar sefiales olfatorias especificas de la especie, y que faculta al
animal no solo para localizar e identificar al partenaire del sexo opuesto sino
también para obtener informacion respecto a su disponibilidad y estado repro-
ductivo, contribuyendo adicionalmente a regular otras conductas relacionadas
con el sexo, como la territorialidad, la agresion o la succién del pezén™.

Los cambios de temperatura afectan a las reacciones quimicas de todos los
seres vivos y consecuentemente a su supervivencia, por lo que los mecanis-
mos adaptativos para prevenir niveles extremos aparecieron tempranamente en
la evolucion. Estos incluyen tanto la deteccion de los valores de temperatura
como su mantenimiento a través de respuestas conductuales (como ocurre con
la langosta del desierto) o generando internamente calor (en el caso de las
abejas). Mecanismos similares se encuentran en los vertebrados, que han
desarrollado sofisticados procesos termorreguladores que les permiten conser-
var una temperatura interna independiente de la del medio y les faculta para
moverse libremente y si fuera necesario, cambiar de habitat®. El primer paso
en el proceso de regulacion térmica es la deteccion de la temperatura, tanto
exterior como del nucleo corporal, lo que se consigue a través de neuronas
termosensibles que miden la temperatura cutinea mediante sus terminaciones
periféricas en la piel, o la del interior del cerebro.

En los hébitats acuaticos, los campos eléctricos de origen bidtico o abid-
tico son abundantes y en un medio escaso de luz muy ttiles para la orienta-

cion, la navegacion y la comunicacion'’. Los campos abioticos, de baja fre-
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cuencia pueden provenir de formaciones geoldgicas conectadas por el agua,
actividad sismica o movimientos de masas de agua a través del campo mag-
nético de la tierra. Los bidticos se originan en los animales vivos presentes en
el agua. Los campos eléctricos netos resultantes de la actividad muscular y
nerviosa de éstos son muy débiles pero los generados por membranas separa-
das por fluido, como las agallas, parecen ser mas importantes®. Algunas es-
pecies de peces que viven en rios y lagos tropicales de agua dulce, con fre-
cuencia turbia, en Africa y Suramérica, producen campos eléctricos no solo de
corriente continua o alterna de frecuencia baja sino también de alta frecuencia,
a través de drganos eléctricos especializados, formados por electrocitos que
han evolucionado a partir de células musculares. Las que crean campos eléc-
tricos débiles, lo hacen como sefiales muy especificas y estereotipadas, que
emplean para la orientacion en su habitat y para la electrocomunicacién entre
individuos de la especie®. Ciertos peces marinos, como la raya eléctrica Tor-
pedo o la anguila eléctrica suramericana, pueden llegar a producir corrientes
eléctricas importantes, que utilizan para aturdir o matar a sus presas o defen-
derse de sus depredadores. En todos los casos, los peces disponen de dos tipos
de organos sensores especializados para campos eléctricos, los érganos elec-
trorreceptores ampulares y los tuberosos. Los primeros son usados en la de-
teccion de los campos eléctricos débiles de caracter pasivo, es decir, no ge-
nerados por el propio pez. Asi, los elasmobranquios pueden captar el campo
producido por el epitelio de las agallas de peces planos, enterrados en la arena,
con un umbral, cuando no hay sefiales olorosas adicionales, de 5nV/cm™.
Utilizan también la electrolocalizacién para navegar, empleando para ello los
campos eléctricos de origen geoquimico o los geomagnéticos generados por
induccion. La llamada electrolocalizacion activa, llevada a cabo por los elec-
trorreceptores tuberosos, se basa en la captacion de las distorsiones producidas
en el campo eléctrico producido por las propias descargas eléctricas del ani-
mal, que varian en su forma de onda, frecuencia y amplitud, siendo especifi-
cas para cada individuo dentro de un grupo social de peces. Las caracteristicas
de la alteracién en la sefial emitida, dan al animal las claves para distinguir
entre objetos de alta y baja conductividad®**.

Aunque el hombre ha utilizado la brijula para la navegaciéon desde hace
siglos, el descubrimiento de que algunos animales emplean el campo geomag-
nético con fines similares, ha sido descubierto en tiempos relativamente re-
cientes. El campo geomagnético es el de un dipolo, cuyos polos se sitian en
la proximidad de los geograficos. Las lineas de fuerza abandonan la tierra en
el polo antartico, siguen la curvatura de la tierra v vuelven a entran en el polo
artico. Algunos especies animales usan el campo magnético como una brijula.
Entre los vertebrados que lo hacen, se incluyen diversas familias de aves
migratorias, algunos mamiferos asi como ciertos anfibios y reptiles y entre los
invertebrados algunos moluscos, crustaceos y varias familias de insectos. Las
aves utilizan lo que se denomina una briijula de inclinacion, es decir, obtienen
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informacion sobre la direccién a partir de la inclinacién del eje de las lineas
magnéticas. También parecen hacerlo asi ciertas salamandras acuaticas y tor-
tugas marinas. En peces como los salménidos, en roedores y en algunos an-
fibios se ha descrito un segundo tipo de brijula magnética denominada brijula
polarizada que, como las que construye el hombre, se basa para orientarse en
la polaridad de los polos magnéticos, distinguiendo entre polo norte y sur. De
hecho, las mismas salamandras acuaticas Notophthalmus viridescens que uti-
lizan la brujula de inclinacién para dirigirse hacia tierra firme, emplean la
brajula de polaridad cuando regresan a su lugar de origen'’”,

Los receptores sensoriales poseen mecanismos de transduccién
especificos para las distintas formas de energia

Como se ha mencionado antes, la especificidad en la captacion preferente
de un tipo determinado de fuerza es una propiedad clave de las células recep-
toras sensoriales y la base para su clasificacidon funcional. Esta propiedad se
evidencia en la respuesta de la célula receptora a una forma particular de
energia, con un nivel de sensibilidad que se encuentra usualmente por encima,
en varios ordenes de magnitud, del que tiene para otras formas de estimulo.
Un ejemplo clasico es el de los fotorreceptores, que a nivel individual llegan
a captar la energia de un solo fotén, dando lugar a una respuesta eléctrica que
cuando es evocada por seis a ocho fotones, tiene ya magnitud suficiente para
producir una sensacién consciente de luz*. La estimulacion mecanica de esos
mismos fotorreceptores puede llegar también a excitarlos pero, a diferencia de
lo que pasaba con la luz, tal cosa solo ocurre con estimulos de elevada ener-
gia, es decir, de intensidades muy superiores a las que por ejemplo, excitan
maximamente a los mecanorreceptores cutaneos que median la sensibilidad
tactil. Por eso, un golpe violento en el ojo produce transitoriamente la percep-
cién de puntos luminosos (‘ver las estrellas’ en el lenguaje coloquial).

El principio de especificidad en la transduccién de una forma de energia
por una poblacién determinada de receptores sensoriales, se mantiene en gran
medida en las conexiones de éstos con las neuronas situadas a niveles mas
elevados del sistema nervioso de modo que, como establecié Johannes Mii-
ller’” en su ‘doctrina de las energias nerviosas especificas’, la excitacion de
una poblacién definida de receptores sensoriales, tanto con su estimulo ade-
cuado como con otro diferente, evocard siempre la modalidad de sensacién
propia de tales receptores (visual, auditiva, etc..).

Los mecanismos moleculares y celulares que rigen la transduccién de las
variadas formas de energia en las distintas poblaciones de células sensoriales
receptoras se conocen de un modo desigual. La diferencia se debe fundamen-
talmente a que la accesibilidad de los diversos tipos celulares a los métodos
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actuales de investigacion experimental es variable, aunque también influye sin
duda la asimetria con la que se produce el progreso cientifico en ciertas areas,
a consecuencia de modas, avances en campos complementarios o simplemen-
te, por la dedicacién al problema de investigadores de especial valia, capaces
de proporcionar en poco tiempo, un impulso sustantivo a la comprension del
tema. En general, se conocen razonablemente bien los procesos de transduc-
cion que tienen lugar en células facilmente accesibles y de tamafio suficiente
para su exploracion biofisica y bioquimica. Ese es ¢l caso de la transduccion
de la luz por los fotorreceptores, de los estimulos quimicos por las neuronas
olfatorias y células gustativas o de los estimulos mecéanicos por las células
ciliadas de la céclea. En contraste, en el caso de los mecanorreceptores cuta-
neos, musculares y articulares de los mamiferos, con terminaciones sensoria-
les muy finas y relativamente escasas, los procesos de transduccién se han
desvelado solo parcialmente. Esto es atin mas cierto para los termorreceptores
y los nociceptores, cuyos mecanismos de transduccion estan empezando a ser
identificados en el momento presente. Afortunadamente, los procesos molecu-
lares y celulares que tienen lugar en los distintos tipos funcionales de recep-
tores sensoriales, para la transduccion de una forma determinada de energia
(mecanica, luminica, quimica, térmica) no parecen ser esencialmente diferen-
tes a lo largo de la escala biologica. Por ello, cabe esperar que muchos de los
datos obtenido en sistemas mas simples y abordables puedan extrapolarse, o
al menos servir de guia para el estudio de los que, en los vertebrados supe-
riores, resultan mas dificilmente accesibles.

La deteccién de los estimulos mecdnicos requiere un compiejo aparato
transductor

Todas las células vivas poseen canales idnicos cuya probabilidad de aper-
tura aumenta por accién de las fuerzas mecanicas®’. Los canales idnicos espe-
cificos de las células mecanosensibles se diferenciarian por poseer una sensi-
bilidad mucho mayor, lo que permitiria a la célula activarse con estimulos de
baja intensidad. También se distinguen por su velocidad para responder en
tiempos muy breves y codificar asi el estimulo detectado™?, La adaptacion,
es decir, la atenuacion o supresion de la respuesta frente a un estimulo con-
tinuado, es, igualmente, una propiedad importante en la mecanorrecepcion,
con gran significacion para la supervivencia, ya que permite que, en presencia
de un estimulo continuo, el receptor conserve su sensibilidad para responder
a estimulos umbrales. Un ejemplo de este hecho lo ofrecen las células ciliadas
del laberinto, que informan al cerebro de la posicién de nuestro cuerpo en el
espacio. Estas células se hallan constantemente sometidas a la fuerza gravita-
toria de 1g. La adaptaciéon completa a tal estimulo les permite, pese a ello,
seguir estimuldndose por cambios transitorios de fuerza de 1 millonésima
parte de este valor’®,
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En la deteccién mecanica, los elementos transductores son no solo los
canales mecanosensibles sino también algunas proteinas de la matriz extrace-
lular, como las integrinas y los componentes mecano-quimicos del citoesque-
leto, que incluyen la actina y los transportadores asociados a la tubulina. El
conjunto constituye el aparato de tranduccion mecanorreceptora (Figura 3). El
esquema general de tal aparato parece ser valido para todas las estructuras
mecanosensibles del reino animal, habiéndose identificado, en afios recientes,
una parte de las proteinas que constituyen los componentes del mismo, que
forman el citoesqueleto, la matriz extracelular, los canales mecanosensibles y
las estructuras de conexién, asi como los genes que codifican tales proteinas™.
Los aparatos mecanotransductores se localizan en puntos estratégicos de la
membrana de las células mecanosensibles, con frecuencia asociados a estruc-
turas perirreceptoras formadas por cuticulas, cilios, pelos o células acceso-
rias®.

«——Deformacién————»

Anclaje
extracelular

Conexion
extracelular

‘Membrana

transduccion
Conexion intracelular

Citoesqueleto

Ficura 3. Componentes generales del aparato mecanotransductor. La fuerza actia so-

bre una estructura extracelular, que la transmite al canal mecanosensible a través de sus

anclajes. El canal estd igualmente conectado al citoesqueleto y es estimulado por despla-
zamientos relativos de los anclajes extra- e intracelulares.(Tomado de ref. 38)
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La fototransduccion se realiza a través de una cascada de fenémenos
moleculares

La fototransduccion es posiblemente el proceso de deteccidén sensorial
mejor conocido en el &mbito molecular, genético y biofisico. Existe una infor-
macién muy amplia sobre las entidades moleculares implicadas y la cinética
de los procesos que conducen del estimulo luminoso al cambio de conductan-
cia en la membrana, de éste a la modificacion del potencial eléctrico y de alli
a la codificacién de la sefial luminosa en una descarga de potenciales de
accion, asi como de los procesos que modulan la ganancia del sistema, resal-
tando los componentes rdpidos de la respuesta a la luz?> > %,

En una visidn sintética del proceso de fototransduccién, cabe decir que su
primer paso es la absorcién de los fotones por un tipo de fotopigmento llama-
do rodopsina, que dispara la fotoisomerizaciéon del croméforo retinal (ligera-
mente diferente en los insectos y los vertebrados) de la forma //-cis a la todo-
trans, dando lugar a la formacién de metarrodopsina. En los vertebrados, el
retinal fodo-trans se disocia y ha de ser isomerizado de nuevo a través de una
via enzimatica larga y lenta, que dicta el curso temporal de la adaptacion a la
oscuridad, después de que el pigmento haya sido blanqueado por un flash de
luz. La metarrodopsina de los insectos, en contraste, es generalmente termoes-
table y puede ser reisomerizada a rodopsina por la absorcion de luz de lon-
gitud de onda larga, lo que ocurre continuamente con la luz ambiente®.

En la membrana de los fotorreceptores de los vertebrados, la metarrodop-
sina cataliza el intercambio de guanosina 5’-difosfato (GDP) por guanosina
5’-trifosfato (GTP) en la proteina G denominada transducina (Gt). La subuni-
dad a unida al GTP se disocia a continuacion, uniéndose a un enzima efector,
la fosfodiesterasa (PDE) a la que activa. La PDE activada hidroliza el guano-
sina 3°,5” monofosfato ciclico (¢cGMP) a 5°-GMP lo que conduce al cierre de
canales cationicos no selectivos, dependientes de nucledtidos ciclicos (canales
CNG) que se encuentran en la membrana del fotorreceptor y que son permea-
bles al calcio y en menor grado al sodio, dando lugar a la hiperpolarizacién
del fotorreceptor (Figura 4A)%%,

En el caso de los insectos, de los que la mosca de la fruta Drosophila
melanogaster es un frecuente modelo experimental, la subunidad a activada de
la proteina G (Gq) activa la fosfolipasa Cp (PLC) la cual a su vez hidroliza
los fosfatidil inositoles a diacilglicerol (DAG), abriendo éste dos tipos de
canales i0nicos, los de potencial receptor transitorio (TRP) y los canales ana-
logos a éstos (TRPL), lo que despolariza al fotorreceptor. Asi pues, al contra-
rio que en los vertebrados, donde la luz acaba disminuyendo la conductancia
de la membrana del fotorreceptor, en los artrépodos el estimulo luminoso

produce un aumento de ésta‘”*!,
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A Pigmento  proteina G

visual (Transducina) cGMP fosfodiesterasa

Espacio
extracelular

Canal activado
/por cGMP

5'GMP  cGMP
Segmento Externo

Luz del Baston

Ficura 4. A.—Esquema del segmento externo de un fotorreceptor, en el que se repre-
sentan las etapas de la transduccion, desde la llegada de la luz (flecha) hasta el cierre
de los canales activados por nucledtidos ciclicos. B—Modelo en el fotorreceptor de la
Drosophila, del empaquetamiento de los elementos del sistema de transduccion de la sefial
luminosa, a través de la proteina de anclaje INAD. La proteina contiene cinco dominios
de anclaje PDZ, que se utilizan para formar un complejo macromolecular al ligarse al
canal TRP, a la PLC y a la PKC especifica del ojo tal y como se muestra en el esquema,
que representa dos proteinas INAD (A, tomado de ref. 117; B, tomado de ref. 40).

En ambos casos, sin embargo, tiene lugar un significativo fenomeno de
amplificacion. Una molécula de rodopsina activa miles de moléculas de pro-
teina G, cada una de las cuales lo hace a su vez con una molécula de ciclasa,
capaz de producir de cincuenta a cien moléculas de cGMP por segundo. La
detencién de la cascada bioquimica iniciada por la luz, tiene lugar a través
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dela fosforilacién de la rodopsina activada y su union a la proteina arrestina,
lo que interrumpe la actividad de la rodopsina. E1 GTP ligado a la transducina
es hidrolizado y eso detiene a la PDE. Mientras tanto, el cGMP es resinteti-
zado por accion de la guanilato ciclasa (GC) y la proteina activadora de la GC
(GCAP), restableciéndose la concentraciéon de ¢cGMP libre*>. Es importante
sefialar que los fenémenos de la transduccién tienen lugar en un aparato com-
pacto, formado por estructuras macromoleculares en las que se ensamblan
algunas de las proteinas implicadas, lo que reduce las distancias de difusion.
Por ejemplo, en la Drosophila se ha puesto en evidencia la existencia de una
proteina de ensamblaje, la INAD que une las proteinas TRP, PLCP y PKC
(Figura 4)*. Este es un buen ejemplo de una estrategia bioldgica, basada en
formar interacciones proteina-proteina a través de proteinas de ensamblaje,
que posee gran eficacia funcional no solo en la transduccién visual sino tam-
bién en muchos otros procesos biologicos (Figura 4B).

El resultado de la activacién por la luz de la secuencia de fendmenos
arriba expuesta, es que uno o pocos fotones producen un cambio sefialado de
potencial eléctrico, el potencial de receptor, que consiste en una hiperpolari-
zacion en los vertebrados y una despolarizacion en los artropodos. En los
primeros, la sefial se transmite a través de células de segundo orden hasta las
neuronas ganglionares donde se acaban generando potenciales de accién pro-
pagados®. En las especies mas simples de artropodos, hasta llegar a los escor-
piones (Figura 5) los potenciales de accidén se inician en la propia célula
fotorreceptora, mientras que en el nivel evolutivo siguiente, el potencial re-
ceptor lento en la célula fotorreceptora evoca potenciales de accién en una
neurona de segundo orden, como es el caso por ejemplo del cangrejo bayoneta
Limulus poliphemus™®.

La transduccion de estimulos quimicos requiere una gran variedad
de proteinas de membrana

Los mecanismos para la deteccion de moléculas ambientales que resultan
relevantes para la supervivencia son muy diversos, como cabe esperar de la
gran variedad de substancias quimicas del mundo exterior a las que los seres
vivos estan continuamente expuestos. Ademas, al medio interno se incorporan,
o se forman en €1, otras moléculas cuya presencia y concentracidon resulta
importante controlar. El significado biologico que posee la informacién obte-
nida a través de la deteccién de tan amplio numero de agentes es diferente.
La deteccidén de compuestos quimicos por terminaciones nerviosas libres en la
superficie de la piel y las mucosas constituye lo que genéricamente se deno-
mina ‘el sentido quimico comun’®. Este tiene un caracter fundamentalmente
protector, bien diferente del caso de las moléculas captadas en los 6rganos
especializados del olfato y el gusto, cuyo objetivo es proporcionar una variada
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FiGUrRA 5. A.—Esquema de los fotorreceptores del ojo medial del escorpion Hadruras
arizonensus en la que se distingue la zona del rabdomero donde se localiza el fotopig-
mento y la porcion distal, de donde se origina el axdn, ambos mostrados en cortes
transversales a la derecha. B.—Actividad eléctrica en los axones del nervio dptico en la
proximidad del cuerpo de la célula fotorreceptora. El trazo superior corresponde a los
potenciales lentos generados por la luz y debajo, los potenciales de accion que cabalgan
sobredicho potencial de receptor. Escalas, 100uV, 0.5 s. (Modificado de ref. 44).

informacion sobre cambios en el medio externo para reconocer el territorio,
identificar los nutrientes adecuados, la presencia de depredadores o de otros
miembros de la especie, incluyendo potenciales compafieros sexuales y su
grado de receptividad sexual, etc.

Las células receptoras del epitelio olfativo van a detectar moléculas vola-
tiles, que alcanzan la zona de la mucosa nasal en la que éste se localiza. Tales
moléculas son fundamentalmente compuestos organicos de peso molecular
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pequefio. Los cilios de las neuronas sensoriales se proyectan en el mucus y
hasta ellos llegan los agentes quimicos estimulantes, difundiendo a través de
éste, en muchos casos transportados por proteinas especializadas. En la mem-
brana de los cilios se encuentra cerca de un millar de diferentes receptores
acoplados a proteinas G, cada uno capaz de ligar diferentes moléculas de
acuerdo con las analogias de su estructura quimica. Una molécula olorosa
determinada es, a su vez, reconocida por varios receptores olfativos diferentes,
lo que sirve de base, a través de las combinaciones adecuadas de esta infor-
macion en el sistema nervioso central, a la inmensa variedad de olores que los
animales superiores pueden percibir. El proceso general de activacién de estos
receptores olfativos por sus respectivos ligandos es, a pesar de eso, muy
similar*>*. El receptor, unido a una de estas moléculas, activa una proteina G
especifica llamada G, que a su vez activa una adenilato ciclasa tipo 3 excep-
cionalmente activa, la cual forma AMP ciclico a partir del ATP. El aumento
en la concentracion intracelular de cAMP libre abre los canales catiénicos
dependientes de nucledtidos ciclicos presentes en la membrana, dando lugar
a una despolarizacién y una entrada de calcio. El proceso de despolarizacion
es amplificado por la presencia de canales de cloro calcio-dependientes, lo que
lleva al disparo de potenciales de accion que se propagan centripetamente por
el axén de la célula olfatoria (Figura 6)*. Los receptores olfativos de los
mamiferos estin representados por, al menos, 1.000 genes, lo que correspon-
deria a alrededor del 2% del genoma. El andlisis de su estructura revela que
poseen muchas regiones conservadas y otras con una marcada divergencia, lo

Canal CNG Canal CI-
Gy oNat cr-

AMP

Ficura 6. Etapas de la transduccion sensorial en los receptores olfativos. La union de
una molécula olorosa al receptor se traduce en una sefal eléctrica, gracias a la apertura
de canales activados por nucledtidos ciclicos y canales de cloro, a través de la cascada
enzimdtica tipica de los sistemas de nucledtidos ciclicos. AC, Adenilato ciclasa. CNG,
canal activado por nucleétidos ciclicos. PDE, Fosfodiesterasa. PKA, proteina quinasa A.
ORK, quinasa del receptor olfativo. RGS proteinas G reguladoras. CaBP, proteina liga-
dora de calmodulina. Las flechas mas oscuras sefialan las vias estimuladoras y las mas
claras, las inhibidoras (Tomado de ref. 29)
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que explicaria la gran diversidad de ligandos que pueden captar. Hay entre
seis y diez millones de células olfatorias, cada una de las cuales expresa
solamente uno de los genes de los receptores olfativos. Aquellas que poseen
los mismos receptores olfativos, convergeran en un glomérulo especifico en el
bulbo olfatorio, la region del sistema nervioso central donde se inicia el pro-
cesamiento de la informacién olorosa. En lo que se refiere a la organizacién
del sistema olfativo de los invertebrados, cabe decir que entre éstos se encuen-
tran algunos modelos de deteccion esencialmente similares al de los vertebra-
dos, como es el caso de la Drosophila, un insecto que parece expresar un
receptor olfativo distinto en cada célula, con un total de alrededor de 60
receptores, que no parecen tener homologia estructural con los de los verte-
brados. En el otro extremo se encuentran los nematodos, como el gusano
Caenorhabditis elegans, cuyas células olfatorias, en numero relativamente
escaso, expresan multiples receptores diferentes de modo parecido a como
ocurre con los receptores gustativos™.

El sentido del gusto en los vertebrados se sustenta en células bipolares
bien diferenciadas de las olfativas y localizadas las zonas orales y periorales.
Estas células envian sus procesos dendriticos a la superficie epitelial por un
lado y por el otro a fibras nerviosas sensoriales, con las que establecen co-
nexiones sindpticas. Se encuentran aisladas o acumuladas formando corptscu-
los en las papilas gustativas. Las células gustativas poseen una variedad de
proteinas que actian como moléculas receptoras para los distintos estimulos
y que acaban produciendo cuatro grandes submodalidades sensoriales, los
sabores salado, dulce, amargo, acido y umami (Figura 7). Los sabores salado
y acido dependen de la accién de idnes sobre células gustativas que poseen
canales que, o bien permiten su paso directo al interior de la célula, despola-
rizandola, o bien actian sobre los canales para otros iones, abriéndolos y
provocando asi la despolarizaciéon®. En el caso del sabor salade, se ha aislado
un canal de sodio altamente selectivo y sensible al amilorido, llamado ENaC,
que deja pasar iones sodio al interior de la célula gustativa, cuando su con-
centracién extracelular es alta y la despolariza®. Es posible que existan ade-
mas otros canales de sodio, aun por identificar, que contribuyan a la deteccién
del cloruro de sodio y otros minerales importantes. En le caso del sabor 4cido,
son los mismos canales ENaC, ademés de canales de potasio activados por
protones (MDEG]1) y canales catidnicos inespecificos, los que determinan la

despolarizacién cuando la concentracién de protones aumenta®’*.

El sabor amargo estd causado por multitud de moléculas orgénicas de
origen vegetal, como la estricnina, la cafeina, la nicotina y muchas otras
substancias artificiales, con frecuencia firmacos que tienen efectos sobre los
sistemas de sefializacion intracelular. Para ellas existen en las células gusta-
tivas, unas 40 a 80 proteinas receptoras distintas denominadas genéricamente
T2R, que se expresan en nimero ain por determinar en cada célula. Estas
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Receptor
. Receptor  de Duice
Salado Acido Umami Amargo  Trehalosa de Dulce  (Funcional como
(L-Glutamato) (Dulce) ({Predicho) Heterodimero)
N N

ENaC/Deg, ENaC,ASIC, Gusto, Familia T2R. Receptor Predicho T1R3 T1R2/T1R3
otros HCN,otros mGLuR4 otros para (lugar sac)
Drosophila

Fiura 7. Tipos de moléculas receptoras gustativas cuya estructura primaria ha podido

ser identificada. Los receptores del sabor dulce aqui representados, han sido clonados en

la Drosophila e identificados en el ratdén, donde algunos podrian formar heterodimeros.
(Tomado de ref. 47)

interaccionan con la subunidad o de una proteina G especifica, denominada
gustaducina que, como resultado de la unién del receptor de la familia T2R
con el ligando, activa una fosfodiesterasa especifica, que baja la concentracion
de nucledtidos ciclicos (cAMP, cGMP). A través de otras subunidades de la
gustaducina, activa también una fosfolipasa que aumenta los niveles de ino-
sitol 1,4,5,-trisfosfato (IP,) el cual libera calcio de los depésitos intracelula-
res49. Se ignora todavia que canales iénicos determinan finalmente la despo-
larizacion celular.

El sabor dulce se ha identificado recientemente con un receptor, el TIR3,
asociado a una G proteina que podria ser la a gustaducina. El receptor se
localiza en alrededor del 20% de las células gustativas e interaccionaria con
hidratos de carbono solubles y con una larga serie de moléculas que evocan
la sensacion de dulce. Como resultado, se incrementan los niveles de nucleé-
tidos ciclicos y los de IP3, acompafidandose de cambios complejos en la con-
centracién del calcio intracelular. Finalmente, el sabor umami (del japonés
umai, ‘delicioso’) es placentero y esta causado por el L-glutamato presente en
alimentos tales como el queso curado, los extractos de carne, etc. Se considera
que este efecto en las células gustativas, 1til para identificar proteinas anima-
les, esta mediado por receptores para glutamato, que poseen muchas analogias
con los mGluR4 que se encuentran en el cerebro. Su activacioén, al igual que
la producida por otros receptores activados por aminodcidos, que se estan
empezando a localizar en las células gustativas, determina en ésta complejos
cambios de conductancia de la membrana, con bases idnicas atin por definir
en gran parte de ellos.

Muchas células gustativas responden a varios sabores. Algo similar ocurre
con las fibras aferentes, una parte de las cuales dispara en respuesta a ligandos
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diferentes. Algunas células y fibras son especificas para un solo tipo de sabor.
Asi pues, tanto en las células gustativas como en las neuronas que las inervan,
pueden distinguirse elementos mas ‘generalistas’, por responder en mayor o
menor medida a varios sabores y otros mas ‘especificos’, que sefialan una
unica cualidad de estimulo. La identificacién final de sabores resulta del pro-
cesamiento de las diferentes sefiales por el sistema nervioso central, donde
tienen lugar fenémenos de sumacién e inhibicién lateral, que resaltan los
aspectos mas destacados del estimulo, de modo andlogo a como ocurre con
otras modalidades sensoriales™.

Los sistemas de deteccién de agentes quimicos en la sangre y de manera
particular de la presion parcial de O, ha recibido recientemente mucha aten-
cion experimental. En el caso del O,, las células glomicas de los cuerpos
carotideos y adrticos poseen canales de potasio que se inhiben por la hipoxia,
dando lugar a una despolarizacién, acompafiada de entrada de calcio, que
determina la liberacién de neurotransmisores (dopamina y quizas acetilcolina),
que a su vez activan las terminaciones nerviosas periféricas de neuronas sen-
soriales quimiorreceptoras. No es seguro, sin embargo, que los canales de
potasio modulados por O, sean los Unicos, ni siquiera los verdaderos sensores
de O, de los quimiorreceptores arteriales. Por tanto, la naturaleza del sensor
del oxigeno sigue sin escalrecer, habiéndose sugerido como modelos alterna-
tivos o complementarios el modelo del ligando, segiin el cual el O, se ligaria
reversiblemente a una hemo proteina, produciendo un cambio alostérico que
actuaria sobre los mecanismos efectores y el modelo Redox, que propone que
el O, actie a través de la formacién enzimdtica de especies reactivas al oxi-
geno, alterandose el estado redox de moléculas de sefializacion y la funcidén
de los efectores®™™.

No parece existir un transductor especifico para la detecciéon
de estimulos térmicos moderados

Los cambios de temperatura modifican tanto las conductancias de los
canales i6nicos presentes en la membrana neuronal como todas las reacciones
enzimaticas®™. En neuronas del molusco Aplysia californica, con actividad
espontanea, las disminuciones de temperatura aumentan la frecuencia de des-
carga, un efecto atribuido a que el frio modifica asimétricamente las conduc-
tancias pasivas de la membrana a los iones sodio y potasio™ y reduce la
actividad de la Na'-K" ATPasa®, una bomba i6nica electrogénica que regula
el potencial de membrana manteniendo las concentraciones intracelulares de
sodio y potasio. Estas observaciones y algunos experimentos en los que la
descarga de los termorreceptores de frio aumentaba con bloqueantes de la
Na*-K* ATPasa®, llevaron a la hipétesis de que la activacién de las termina-
ciones termorreceptoras de la superficie cutanea de los mamiferos por los
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descensos de temperatura se debia a una reduccion de la actividad de la bomba
de Na'-K" durante los enfriamientos, posiblemente sumada a un cambio de las
conductancias de sodio y potasio, cuyo efecto neto seria una despolarizacion
y una descarga de impulsos nerviosos, que se produciria con facilidad incluso
cuando el movimiento de iones es pequefio, dado el reducido tamafio de la
terminacién nerviosa termorreceptora’. Esta hipétesis, sin embargo, seria
aplicable a cualquier tipo de terminacién nerviosa pequefia y no explica a
priori la alta sensibilidad de las neuronas termorreceptoras a cambios muy
ligeros de temperatura si se las compara con otras neuronas sensoriales prima-
rias con terminaciones de escaso didmetro que teéricamente deberian ser igual-
mente afectadas por el frio. Curiosamente, el numero de estudios durante los
ultimos cincuenta afios, dirigidos a explorar estas hipotesis ha sido muy escaso
y sus resultados poco concluyentes. A pesar de ello, la teoria de que el frio
despolariza las terminaciones termorreceptoras, porque bloquea inespecifica-
mente conductancias i6nicas y la bomba Na'-K’, se ha mantenido practica-
mente inmodificada y ha seguido siendo apoyada en estudios muy recientes
con neuronas de frio identificadas con imagen de calcio®. En nuestro labora-
torio®’, hemos estudiado las propiedades electrofisiologicas de neuronas de
frio localizadas con este procedimiento y con mentol, que las activa selecti-
vamente, comparandolas con las de neuronas de igual tamafio, carentes de
termosensibilidad. Las neuronas especificas de frio tienen umbrales de exci-
tabilidad muy bajos, potenciales de accién rapidos, descarga ténica frente a
pulsos despolarizantes y rectificacién prominente. La despolarizacién por el
frio se debe al cierre de una conductancia para potasio, lo que determina un
aumento de la resistencia y un incremento de las corrientes netas de entrada.
En las neuronas no termosensibles, este efecto despolarizante del frio se con-
trarresta por la presencia de corrientes de potasio transitorias de salida, que
tienden a hiperpolarizar la neurona. Cuando tales corrientes son bloqueadas
con 4-aminopiridina, estas neuronas se hacen sensibles a los descensos de
temperatura y disparan al ser enfriadas. Este estudio ha probado por vez
primera que, mientras que para la transduccion de otras formas de energia
existe una proteina especifica que detecta el estimulo, en el caso del frio las
neuronas son termosensibles porque carecen de un mecanismo de freno que en
las demas neuronas compensa la despolarizacién que provocan los descensos
de temperatura® a través del cierre de una conductancia a potasio™.

En las neuronas termosensibles al calor no se han realizado registros in-
tracelulares equivalentes. La evidencia de que éstas constituyen una poblacién
diferenciada se basa en estudios psicofisicos y en registros extracelulares de
fibras aferentes con actividad espontanea ritmica que se incrementa con ele-
vaciones de temperatura por encima de 35°C*. Los datos son escasos y en la
mayoria de esos experimentos los limites entre calor inocuo y lesivo no fueron
definidos, por lo que en alguno de ellos podria tratarse de fibras nociceptoras
que empiezan a disparar a temperaturas atn no dafiinas. Fl descubrimiento del
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receptor VR1 para capsaicina en las neuronas nociceptoras polimodales®® ®

evidenci6é que existe un canal aparentemente especifico para la deteccidn del
calor. No esta establecido si ese es el mecanismo empleado por las neuronas
termorreceptoras de calor inocuo o si existe exclusivamente en los nocicepto-
res, restringido a la deteccion de estimulos térmicos lesivos.

IKfrio

35
°C
20

KLU Enfriamiento Il

Ficura 8. Descarga de impulsos nerviosos evocada por el fifio en una neurona trigemi-
nal termorreceptora cultivada. El trazado superior muestra el registro intracelular y el
medio, el cambio en la concentracion de calcio intracelular como resultado de un enfria-
miento de la solucién de perfusion (trazado inferior). Debajo, se ilustra en un esquema
de la neurona de frio, como la disminucion de temperatura reduce una corriente neta
hacia el exterior de la célula, por cierre de canales de potasio (Iy ;,), lo que despolariza
a la neurona, al no ser compensada por la inhibicion de corrientes transitorias de potasio
hacia dentro (no representadas) de las que estas neuronas carecen, en contraste con las
neuronas que no son termosensibles. La reduccion también por el frio de la corriente
catidnica de entrada I, contrarresta la despolarizacion y disminuye asi la duracion de la
descarga (cortesia de F. Viana, E, de la Pefia y C. Belmonte).
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La deteccién de campos eléctricos se lleva a cabo por despolarizacion
directa de las células electrorreceptoras

Los 6rganos ampulares de las diferentes especies son muy variables en su
morfologia, proyecciones centrales y mecanismos de deteccion®. Consisten
basicamente en un canal relleno de liquido gelatinoso y abierto al exterior,
corto en las especies de agua dulce, largo en las marinas. La parte proximal
esta dilatada y en la luz de esa ampolla se localizan los electrocitos, que estdn
inervados por fibras aferentes y se especializan en detectar cambios de voltaje
ocasionales de baja intensidad y frecuencia (0.1-50 Hz) procedentes de obje-
tos inanimados o de seres vivos, si bien no detectan los generados por 6rganos
eléctricos. El érgano tuberoso por su parte, también formado por electrocitos,
se sitla en una invaginacion de la membrana basal epidérmica y no esta
asociado con un canal, de modo que existen células epiteliales que lo separan
del exterior. Es sensible a las fluctuaciones de voltaje de altas frecuencias (50-
2000Hz) del tipo de las producidas por 6rganos eléctricos y sus descargas de
impulsos nerviosos aferentes estan sincronizadas con la de éstos. Los electro-
citos se caracterizan por poseer propiedades de membrana asimétricas en el
lado inervado y no inervado, de modo que los cambios de conductancia evo-
cados por los diferentes patrones eléctricos de la sefial dan lugar a despolari-
zaciones o repolarizaciones, que se traducen en trenes de impulsos nerviosos
cuyo patrén contiene una representacién precisa del entorno del pez. En los
elasmobranquios, la despolarizacién lenta en los electrocitos del 6rgano am-
pular (llamado en éstos ampolla de Lorenzini) se debe a una corriente de
entrada de calcio en la membrana apical, seguida de una corriente de salida
de potasio tardia, mientras que en el 6rgano ampular de los teleosteos, el
potencial de receptor despolarizante es causado por una corriente de entrada
de calcio en la membrana basal de los electrocitos®. Resulta curioso sefialar
que la capacidad de detectar campos eléctricos existié en los vertebrados
primitivos y se perdid en las especies que abandonaron el habitat acuatico. El
ancestro comun de los teledsteos perdid, por razones desconocidas, la capa-
cidad de electrorrecepciéon, que fue ‘redescubierta’ independientemente al
menos dos veces durante su evolucién®,

Los mecanismos de deteccion de los campos magnéticos no han sido
establecidos con seguridad

Los mecanismos que permiten a algunas especies animales obtener infor-
macién direccional a partir del campo geomagnético, estan todavia sin clari-
ficar de manera concluyente. Las dos hipotesis propuestas son: la magnetorre-
cepciéon mediada por macromoléculas en estado excitado, en particular
fotopigmentos y la basada en la existencia de material ferromagnético en las
células, tal como cristales de magnetita (Fe,O,). La primera propuesta se basa
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en que ciertas macromoléculas, que estan organizadas y empaquetadas de
manera ordenada, como ocurre con los pigmentos en los fotorreceptores, son
elevadas de estado de excitacion por la absorcion de un foton; las moléculas
excitadas se disociarian en pares de radicales y por interacciones hiperfinas se
convertirian en pares de tripletes. La direccion de este proceso dependeria del
alineamiento de las moléculas en el campo magnético externo. Se generarian
de este modo patrones complejos de excitacion retiniana que serian axiales y
simétricos con respecto al norte y sur magnéticos, lo que permitiria al animal
interpretar la direccién del campo magnético ambiental. La segunda hipdtesis
sugiere que existan particulas de magnetita en las células, que serian capaces
de actuar como un compds. Se ha encontrado cristales de magnetita en los
tejidos de salmones, tortugas, roedores y artropodos, especies que no requie-
ren luz para su orientacién®. Se piensa que por su pequefio tamafio, estos
cristales actuarian como dominios Ginicos o como granos superparamagnéti-
cos. En el caso de los vertebrados, tales cristales se ubican en la regién
etmoidal y la mandibula superior, apareciendo localizados en la proximidad de
terminaciones sensoriales mecanorreceptoras. Estas particulas podrian funcio-
nar tedricamente tanto como mecanismo de brujula de polaridad como de
inclinacién®. En el momento actual, se necesita, sin embargo, conocer con
mas detalle el funcionamiento de estos supuestos receptores, antes de concluir
si son los mecanismos de brijula dependientes de la luz o de los cristales de
magnetita, los utilizados por las diversas especies para la orientacion basada
en el campo geomagnético.

Para la deteccion de la lesién tisular son necesarios diferentes
mecanismos transductores

Lo anteriormente expuesto pone en evidencia que las diferentes modalida-~
des sensoriales conocidas se basan en la activaciéon de células sensoriales
propias, que disponen de mecanismos de transduccién especificos para la
energia mecanica, térmica, luminosa, quimica o eléctrica. Eso es cierto en
tanto esas fuerzas no alcanzan un nivel de intensidad dafiino para las células
sobre las que actian. Cuando es asi y se produce una lesion tisular, se evoca
una modalidad sensorial diferente denominada ‘nocicepcién’, que en los hu-
manos y presumiblemente en todos los mamiferos superiores, es el componen-
te sensorial de la compleja experiencia sensorial que llamamos ‘dolor’.

La transduccién de las fuerzas de magnitud dafiina se lleva a cabo por una
subpoblacién de neuronas sensoriales primarias denominadas nociceptoras®.
Se encuentran mezcladas en los ganglios sensoriales con las demds neuronas
de éstos, que son morfolégicamente andlogas a las nociceptoras pero que
responden a estimulos mecanicos o térmicos de baja intensidad. Con las an-
teriores, inervan piel, mucosas, musculos, articulaciones y visceras.
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El conocimiento de los mecanismos moleculares y celulares que distinguen
a las neuronas nociceptoras de las de bajo umbral dista de ser completo. El
desarrollo de la técnica de registro de impulsos nerviosos en los axones de las
neuronas sensoriales primarias en respuesta a estimulos periféricos, permitio
poner en evidencia a mediados del siglo XX, que la poblacion de neuronas
nociceptoras no era funcionalmente homogénea®. Algunas de ellas, denomina-
das neuronas mecanonociceptoras, respondian a fuerzas mecanicas de alta in-
tensidad v no eran excitadas por las demas modalidades de estimulo. En con-
traste, otras neuronas, apropiadamente llamadas polimodales, no solo eran
activadas por la acciéon mecanica, sino también por aplicacioén a su campo re-
ceptor de temperaturas, o bien altas (siempre por encima de 39° C) o muy bajas
(por debajo de 10° C), asi como por una larga lista de irritantes quimicos, inclu-
yendo tanto substancias exdgenas (acidos, alcoholes, mostaza nitrogenada, cap-
saicina) como agentes quimicos enddgenos, es decir, formados en el interior del
organismo, y que incluyen substancias tan variadas como los mediadores de la
inflamacion (bradicinina, prostaglandinas, etc), o los compuestos liberados por
las células lesionadas (ATP, protones, potasio, etc)® (Figura 9).

Estudios mas detallados permitieron definir varios subtipos dentro de las
neuronas polimodales, en funcién de las caracteristicas de su respuesta a los
diferentes estimulos y la mayor o menor eficacia de éstos para activarlas. En
afios recientes se ha descrito una nueva clase de neurona nociceptora a la que
se llamé inicialmente ‘durmiente’, puesto que su activacidon por los mismos
estimulos que activaban a las neuronas nociceptoras convencionales, solo
ocurria cuando previamente se habia producido una inflamacién del tejido en
el que se asentaban sus terminaciones periféricas. Este nuevo tipo de neurona
nociceptora, conocida también como ‘nociceptora silente’® constituye una
poblacién cuantitativamente importante en los primates y el hombre y ha
recibido recientemente gran atencién experimental, pues posiblemente repre-
senta el fundamento neurobioldgico del dolor inflamatorio.

Las neuronas nociceptoras inervan todos los tejidos del organismo, con la
prominente excepcidn del cerebro, que posee terminaciones nerviosas nocicep-
toras solo en sus estructuras envolventes (las meninges), pero carece de ellas en
el parénquima. El estudio de la descarga de impulsos nerviosos de las fibras que
inervan los diferentes 6rganos y tejidos, ha permitido analizar con detalle las
caracteristicas temporales del mensaje neural que envian al sistema nervioso
central las distintas clases de neuronas nociceptoras. Al contrario de lo que
ocurre con las neuronas sensoriales de bajo umbral, cuya excitacion repetida
conduce a una disminucién o supresion de su respuesta debido al proceso de
adaptacion, las neuronas nociceptoras poseen la especial propiedad de sensibi-
lizarse®®, es decir, aumentar la descarga de impulsos nerviosos evocada por un
estimulo nocivo cuando éste es aplicado de manera repetida (Figura 10). El sig-
nificado protector que poseen ambos mecanismos es evidente. La adaptacion,
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FIGURA 9. A.—Respuesta de un mecanonociceptor corneal al estimulo mecdnico. A la

izquierda, el campo receptor de la fibra sobre la superficie corneal aparece marcado

como el area rayada sobre un esquema de la cornea, representada como un circulo.

B.—Respuesta de un nociceptor polimodal de la cornea al estimulo térmico y al esti-

mulo quimico con dcido acético y capsaicina, aplicados sobre la superficie corneal.
(Modificado de refs.73 y 95).

como sefialabamos en el ejemplo de las células ciliadas de la cdclea, deja a la
neurona sensorial preparada para la captacién de nuevos cambios ambientales
inocuos, evitando mantener ese canal sensorial saturado por una sefial percibida
repetitivamente. La nueva informacion (un movimiento, un sonido o un olor
diferentes de los que estan continuamente actuando sobre los sistemas sensoria-
les del animal), puede ser critica para escapar o prepararse para la defensa. En
el otro extremo, también resulta esencial para la supervivencia la prevencion de
estimulos lesivos repetidos y la percepciéon como nocivos de estimulos que, en
condiciones normales, serian insuficientes para provocar dafio tisular pero que,
cuando éste estd ya presente, pueden agravarlo®. La activacién de los nocicep-
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Ficura 10. Parte superior, izquierda, esquema general de una neurona nociceptiva, mos-
trando (derecha) los diversos estimulos lesivos que pueden estimularla, dependiendo que
se trate de una neurona mecanonociceptora o una polimodal. Parte inferior, izquierda, re-
presentacion de los cambios que se producen al aplicar repetidamente un calentamiento le-
sivo sobre la piel, que libera mediadores de la inflamacion y causa edema y vasodilatacion
del tejido afectado. A la derecha se ilustra esquemdticamente el aumento de la descarga de
impulsos nerviosos en una neurona polimodal inducido por dos calentamientos escalona-
dos sucesivos, en los que se alcanzan temperaturas nocivas (Tomado de ref 4).

tores sensibilizados de una zona herida por estimulos de intensidad moderada,
o su descarga mas aumentada en respuesta a nuevos estimulos intensos en una
region previamente dafiada, evoca, respectivamente, las bien conocidas sensa-
ciones de alodinia (dolor producido por estimulos normalmente inocuos) e hi-
peralgesia (dolor mas acusado frente a estimulos lesivos adicionales).

Desconocemos si las diferentes especies animales, en su avance evolutivo,
fueron encontrando soluciones independientes al problema de la reaccién a la
lesion, desarrollando mecanismos que, aunque aparentemente semejantes, ten-
drian un origen distinto, o si estos mecanismos aparecieron ya en estadios muy
primitivos, conservandose a lo largo de la evolucién de las diversas especies™.
La ausencia de informacion fosil impide dar una respuesta concluyente a esta
pregunta. Sin embargo, los datos experimentales apuntan a favor de un meca-
nismo comun, presente ya en los organismos mas sencillos de la escala biologi-
ca. Asi, en un invertebrado simple, la sanguijuela Hirudo medicinalis, se ha
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encontrado neuronas sensoriales, que ademas de ser polimodales para estimulos
de intensidad lesiva, se sensibilizan con el estimulo repetido, de modo idéntico
a como ocurre con las neuronas nociceptivas de los mamiferos’ (Figura 11).

Por tanto, desde esta perspectiva evolutiva, la nocicepcién y su correlato
perceptivo, el dolor, se originarian en una etapa muy primaria del desarrollo
de mecanismos de captacion de cambios en el medio ambiente. Cabe incluso
especular que la monitorizacién de la presencia en éste de moléculas poten-
cialmente peligrosas, un componente fundamental en la respuesta defensiva
frente a estimulos nocivos ya en estadios evolutivos muy primitivos, podria
haber sido el punto de partida para la adquisicion de los otros sistemas de
deteccion de cambios ambientales mediados por moléculas quimicas inocuas
(como la olfaccidn, el gusto o la visién) a las que nos referiamos antes.

Una de las razones por la que se conocen de manera incompleta los
mecanismos de transduccién que utilizan las neuronas nociceptoras para res-
ponder especificamente a los estimulos lesivos, es que no son distinguibles
morfolégicamente de las restantes neuronas sensoriales, excepto por su menor
tamafio. En ellas, los procesos de transduccion se producen en terminaciones
nerviosas extremadamente diminutas (las denominadas terminaciones C, de
diametro inferior a 1 mm), lo que las coloca cerca de los limites de la reso-
lucién con el microscopio éptico y hace extremadamente dificil su manipula-
ciéon experimental (Figura 12). Efectivamente, el tamafio de la terminales
nociceptoras no permite que se les aplique las técnicas electrofisioldgicas de
registro intracelular y su escaso nimero impide igualmente el uso de técnicas
bioquimicas convencionales, que requieren una sustancial cantidad de tejido™.
De ahi que, hasta tiempos muy recientes, la informacién disponible sobre sus
procesos de transduccion haya sido indirecta y fundamentalmente el resultado

Mecéanico * ;
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Figura 11. Actividad registrada en las neuronas ganglionares N de la sanguijuela Hi-

rudo medicinalis por aplicacién de estimulos mecdnicos, quimicos y térmicos lesivos

sobre su campo veceptor cutdneo para ilustrar su cardcter de nociceptor polimodal.
(Tomado deRef. 4)
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Ficura 12.  Microfotografia de una terminacion nerviosa libre en la cornea del raton
(Cortesia de E. Raviola y C. Belmonte).

de extrapolar los datos obtenidos con la descarga de impulsos nerviosos en los
registros extracelulares de fibras nerviosas nociceptoras. Por ejemplo, la espe-
culaciéon de que los mecanismos de membrana para la transduccion mecanica
y la transduccion térmica y quimica eran diferentes fue probada a través del
experimento que se muestra en la figura 13. En él puede observarse como una
aplicacion de capsaicina en el campo receptor de una neurona nociceptora
polimodal que inerva la cornea del ojo, provoca la inactivacion de la respuesta
de la fibra a los estimulos nocivos quimicos y térmicos, pero mantiene inal-
terada su respuesta mecanica, sugiriendo que ambos fenomenos ocurren por
mecanismos de transduccién separados”.

La activacion de los nociceptores por substancias algogénas
y por el calor estdi mediada por diversas moléculas receptoras

Como sefialabamos antes, una de las caracteristicas mas llamativas de los
nociceptores es que su excitabilidad se modifica por una larga serie de subs-
tancias quimicas, en las que se incluyen no solo los irritantes ambientales
contenidos en plantas y venenos animales, sino también a los protones, el
ATP, la bradicinina, la serotonina, las prostaglandinas, la somatostatina y
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Ficura 13.  Descarga de impulsos nerviosos de una fibra nociceptora polimodal que

inerva la cornea del gato, al estimulo dcido (registro A) al calentamiento escalonado en

el rango lesivo (trazos B) y al estimulo mecdnico (trazos C). Los trazados de la izquierda

se obtuvieron antes y los de la derecha después, de aplicar capsaicina 33mM sobre la

cornea. La capsaicina inactivé la respuesta al dcido y al calor de manera casi completa,

mientras que las descargas evocadas por el estimulo mecdnico permanecieron inmodifi-
cadas (Tomado de ref 73).

muchos otras moléculas que son liberadas por las células dafiadas y por las
células inflamatorias atraidas al 4rea lesionada’™. Otras substancias se forman
a partir de proteinas extravasadas de los vasos sanguineos. Todas ellas difun-
den hasta las terminaciones nerviosas nociceptoras e interaccionan con protei-
nas de su membrana, modificando directa o indirectamente la permeabilidad
idnica. El resultado de esa accion es la descarga de potenciales de accidn o
la sensibilizacion de la fibra, que se hace asi mas excitable frente a ulteriores
estimulos® (ver Figura 10).

Jancs6 y sus colaboradores™ mostraron hacia 1960 que la capsaicina, la
sustancia responsable del cardcter picante de los pimientos rojos, constituia
un estimulante especifico de las terminaciones nerviosas nociceptoras po-
limodales. Casi cuarenta afios mas tarde, Julius y colaboradores®®' decidie-
ron emplear la capsaicina como un ligando selectivo para un hipotético
‘receptor molecular del dolor’ en las neuronas nociceptoras y clonaron con
éxito un ‘receptor de capsaicina’ que estaba presente en las neuronas de
pequefio tamafio de los ganglios sensoriales. La expresion de este receptor
en ovocitos de Xenopus Laevis y en lineas celulares que carecian de respues-
ta natural a la capsaicina, permitié confirmar su comportamiento como un
canal iénico, que se abria por accion de la toxina y sus andlogos y también
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por el calor por encima de 43°C, asi como por la aplicacién de acido”. Este
receptor, denominado ‘receptor vaniloide’ (VR1), ha sido caracterizado como
un canal iénico no selectivo, que es diez veces mas permeable a calcio que
a los iones monovalentes sodio y potasio y estd constituido por una proteina
de 838 aminodacidos con un peso molecular de 95,000. El canal estd formado
por seis dominios transmembrana, con un segmento hidrofébico entre los
dominios 5° y 6°. Para construir el canal, las subunidades se engarzan en
un homotetramero. El canal VR1 se bloquea por un antagonista competitivo
de la capsaicina llamado capsazepina y por un antagonista no competitivo
inorgénico, el rojo de rutenio. Recientemente, nuestro grupo’® ha sintetizado
peptoides con capacidad antagonista no competitiva de este canal, que
poseen una accion analgésica en experimentos de registro de neuronas
nociceptoras y en estudios conductuales. De confirmarse la eficacia antial-
gica de tales peptoides, éstas podrian ser ttiles para el tratamiento del dolor
inflamatorio.

La capsaicina es una sustancia exégena y no cabe pensar que constituya
el ligando natural para el receptor VR1. Por ello, se ha propuesto que sea el
calor de intensidad lesiva o cercana al valor necesario para producir lesion, lo
que constituye el estimulo fisiolégico de este receptor. Los protones también
fueron inicialmente considerados un posible ligando endégeno del receptor de
capsaicina, por su accidén sobre éste®. Hoy dia se considera que aunque
modulan el canal, no causan directamente su apertura; en estudios de estruc-
tura-funcidn, se han identificado varios residuos cargados negativamente den-
tro de las asas extracelulares del canal VRI1, que interaccionarian con los
protones, lo que modificaria el comportamiento del canal.

También se ha propuesto que otros canales idnicos identificados en las
neuronas nociceptivas podrian estar asociados con la activacion de las termi-
naciones nociceptoras por las substancias quimicas. Asi, se ha caracterizado
una familia de canales cationicos que se abririan por los cambios en el pH
extracelular y que han sido denominados ASICs 7%, Los ASICs estan forma-
dos por dos dominios transmembrana de proteinas y en los diversos tejidos de
mamifero explorados se han distinguido cinco diferentes subtipos (1a,1b,2a,2b
y 3), de acuerdo con su perfil de sensibilidad a los protones, ritmo de activa-
cion y desensibilizacién, y permeabilidad idnica. De ellos, los ASIC1b,
ASIC2b y ASIC3 han sido asociados a la respuesta de las neuronas nocicep-
toras a los protones, considerandoselos responsables de detectar la acidifica-
cion que, en muchas circunstancias, acompafia a la lesion tisular (destruccién
celular, infeccidn bacteriana, isquemia, hipoxia). Cabe pensar, de acuerdo con
todos los datos comentados, que la acumulacién de protones tras la destruc-
cion tisular, activa los canales ASIC y modula los VR1 aumentando su pro-
babilidad de apertura, lo que en conjunto hace mas excitable a la terminacion
nerviosa nociceptora.
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El nucledtido ATP es liberado localmente por las células de los tejidos
dafiados, considerandose que puede activar las terminaciones nociceptoras,
a través de receptores purinérgicos expresados en la membrana de éstas. Se
ha postulado que tal efecto se realizaria por los receptores ionotrépicos para
ATP, denominados P2X, puesto que en registros intracelulares de neuronas
nociceptoras en cultivo, la aplicaciéon de ATP o de su metabolito no degra-
dable o, B-Me-ATP, induce corrientes de entrada que sugieren la apertura
de dichos canales. En las neuronas nociceptoras, se expresa con bastante
selectividad una de las siete subunidades conocidas de la familia de recep-
tores de ATP, la P2X3 y su ausencia en el raton mutante nulo elimina las
corrientes depolarizantes inducidas por nucledtidos y algunas de las respues-
tas nociceptoras provocadas por la lesién. Sin embargo, la reduccién del
dolor en estos animales es mucho mas discreta de lo que cabria esperar si
los receptores P2X3 fueran esenciales para mediar el dolor inflamatorio. Por
otro lado, la aplicacion de andlogos de ATP al campo receptor de las ter-
minaciones nociceptoras periféricas en diversos tejidos no da lugar a una
excitacion®'. Puede, por tanto, concluirse que el papel del ATP en la acti-
vacion de las neuronas nociceptoras estd todavia por definir. Recientemente,
Tominaga y colaboradores® han descrito que la aplicacion de ATP a las
neuronas nociceptoras que contienen el receptor VR1 aumenta las corrientes
idénicas inducidas por protones, calor y capsaicina. Este efecto parece me-
diado por otro tipo de receptores de ATP, denominados receptores metabo-
tropicos P2Y2, a través de una via dependiente de la activacion de proteina
quinasa C y, de acuerdo con sus descubridores, seria responsable de la
exacerbacion del dolor por efecto del ATP liberado por las células dafiadas
y también por las propias terminaciones nerviosas de algunas neuronas
nociceptivas, por un mecanismo autocrino.

Se ha sefialado antes que las neuronas nociceptoras polimodales son ex-
citadas o sensibilizadas por una gran variedad de mediadores endogenos de la
inflamacion®. La informacién obtenida en afios recientes sobre los distintos
tipos de canales idnicos implicados en la activacion de las neuronas nocicep-
toras, ha arrojado nueva luz sobre los mecanismos que median estos procesos.
Por ejemplo, la bradicinina, una sustancia algégena producida localmente en
los procesos inflamatorios®, parece actuar modulando el canal VR1. Para ello
se une a un receptor especifico de membrana, denominado B2, que esta aso-
ciado a una proteina G, activando la fosfolipasa C tipo y (PLC-y) que cataliza
la hidrélisis de fosfatidil inositol dando lugar a IP, y diacilglicerol®. Los
estadios siguientes no se conocen todavia en su totalidad y podrian incluir
tanto a mecanismos dependientes de proteinquinasa C (PKC-g), como inde-
pendientes de este enzima, conduciendo finalmente a la apertura del canal
VR1%, El factor de crecimiento nervioso (NGF) estd también implicado en la
modulacion de la sensibilidad de los nociceptores y emplearia la misma cas-
cada de mensajeros intracelulares para regular la apertura del canal VRI, tras
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unirse a sus receptores tirosina quinasa A (Trk A) en la membrana de la
neurona nociceptora®” (Figura 14).

La obtencién de informacién sobre la temperatura ambiente es de gran
trascendencia adaptativa, como sefialamos mas arriba. Las temperaturas altas,
proximas a los valores nocivos y las que causan directamente lesién son
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FiGura 14.  Representacion esquemdtica de una terminacion nerviosa nociceptora, en la
que se ilustra los tipos de canales idnicos y receptores que posee la terminacion, sobre
los que actiian los estimulos mecdnicos, térmicos ¥ quimicos. MG, canal mecanosensible.
VRI, canal vaniliode. En negro y gris se han representado, respectivamente, los diferen-
tes canales catiénicos y de potasio, cuya conductancia se modifica por el frio. Rl se
corresponderia con receptores de membrana que al unirse a un ligando (prostaglandina
E, PG en este ejemplo), abriria un canal a través del sistema de la adenilato ciclasa. R2
Y R3 representan receptores de membrana (veceptor TrkA para NGF y receptor B2 para
bradicinina, en este ejemplo) que, tras ser ocupados por un ligando, modularian el canal
VRI, empleando en cada caso mecanismos de sefializacién diferentes. Ademds de actuar
directamente sobre las proteinas receptoras de la terminacion, los estimulos lesivos lo
harian también sobre las células vecinas, provocando la liberacién por ellas de sustan-
cias algégenas (Modificado de ref. 19).
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detectadas separadamente de la termorrecepcion inocua, como parte del siste-
ma nociceptor, por el riesgo vital que representa el dafio tisular o simplemente
la deshidratacién. El experimento presentado en la figura 13 sugeria que el
calor era captado por un sistema de transduccidon comun al de los estimulos
quimicos. Cesare y McNaughton® fueron los primeros en probar que los cam-
bios de temperatura por encima de 42°C, activaban una corriente de entrada
en neuronas cultivadas de ganglios raquideos de rata de pequefio tamafio,
presumiblemente nociceptoras y postularon la existencia en éstas de un meca-
nismo especifico para la transduccién de temperaturas lesivas. Como se ha
seflalado mas arriba, el descubrimiento y clonaciéon pocos meses después del
receptor VR1, aporto la estructura molecular que podia servir de soporte a esta
idea y el canal VR1 fue propuesto como un sensor especifico para el calor,
que se abriria con temperaturas superiores a.38°-39°C. No obstante, la presen-
cia del canal VR1 en una fraccion de las neuronas nociceptoras no sirve para
explicar de modo completo la activacién por el calor de tales neuronas. Los
estudios experimentales llevados a cabo por Treede y colaboradores™, en fi-
bras nerviosas nociceptoras de la piel que presentaban sensibilidad térmica,
mostraron que existian poblaciones con diferentes umbrales y latencia de res-
puesta a los estimulos con calor, lo que sugeria varios mecanismos de trans-
duccién para las temperaturas elevadas. En uno de los tipos de determinacion
nerviosa descrito por estos autores, la energia térmica era rdpidamente trans-
ducida (en el rango de milisegundos) en una descarga de potenciales de ac-
cidén, con un umbral de entre 41° y 46°C, mientras que otro grupo presentaba
umbrales de calor significativamente mas altos y respuestas mucho mas lentas
(en el rango de los segundos). Experimentos ulteriores en neuronas nocicep-
toras aisladas han confirmado estas diferencias y mostrado que las células que
presentaban un umbral de calor bajo eran sensibles a capsaicina, mientras que
no lo eran las neuronas de umbral alto®®. Mas aun, los ratones mutantes nulos
del receptor de VRI1 siguen exhibiendo respuestas conductuales a estimulos
con calor lesivo, aunque con un umbral mas elevado que los ratones norma-
les®. Todo ello sugiere que las respuestas al calor estan mediadas por varios
mecanismos diferentes, correspondiendo al receptor VR1 la deteccion de los
estimulos de intensidad moderada. La reciente clonacidn de otros canales de
la familia de los vaniloides® podria aportar la base molecular para esta hete-
rogeneidad. Uno de ellos, el VRL-1, es insensible a capsaicina y se activa por
temperaturas superiores a 52°C, siendo, pues, un candidato apropiado para la
transduccién de estimulos de calor intenso.

Los mecanismos de transduccién por los nociceptores de los estimulos
mecanicos y de frio, son todavia hipotéticos

La diferencia mas llamativa entre los nociceptores y los mecanorreceptores
de bajo umbral en lo que a sensibilidad mecanica se refiere, estriba en su um-
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bral, que es significativamente mas alto en el caso de los nociceptores. No pa-
rece que esta diferencia sean atribuible, en principio, a la profundidad a la que
se localizan las terminaciones nerviosas de uno u otro tipo de fibra, ya que los
estudios morfoldgicos en la piel indican que hay mecanorreceptores de bajo
umbral en los mismos planos cutdneos en los que se sitian las terminaciones
libres, presumiblemente nociceptoras”. Eso no significa que la proximidad al
estimulo y la presencia o no de capa cornea no influya en el umbral y por ejem-
plo, las terminaciones mecanonociceptoras de la cornea del ojo, situadas a po-
cas micras de su superficie, se activan con estimulos de intensidad diez veces
menor que la requerida para excitar sus equivalentes en la piel’*®.

Por otra parte, el papel que en la determinacion del umbral puedan jugar
las estructuras de distinta indole que rodean los mecanorreceptores de bajo
umbral y que transmiten el estimulo hasta el aparato mecanotransductor,
amplificandolo o modificandolo, no estd definido. Tampoco ha sido estable-
cido si las diferencias en sensibilidad entre terminaciones mecanorreceptoras
de alto y bajo umbral, se deben a la distinta naturaleza v organizacion de las
proteinas de la matriz extracelular o de las del citoesqueleto, lo que implicaria
diferencias en la transmision de fuerza a los canales mecanosensibles. Adicio-
nalmente, hay que considerar la posibilidad de que en uno u otro tipo de
terminacién, las propiedades de tales canales mecanosensibles sean diferen-
tes®®, ya que hay datos que prueban la existencia de varios tipos de canales
activados o inactivados por la tensidén y que se encuentran en muy diversos
tipos celulares a todo lo largo de la escala biologica™?*. Una variable densidad
de canales mecanosensibles, serviria también para explicar la mayor o menor
depolarizacidon de las distintas terminaciones mecanorreceptoras frente a la
aplicacion de una misma fuerza.

No seria sorprendente que todas estas diversas posibilidades contribuyan en
menor o mayor grado a las diferencias de sensibilidad entre mecanorreceptores
de alto y bajo umbral y asi lo sugieren algunas evidencias indirectas. Por ejem-
plo, en la artrosis, una enfermedad en la que se producen importantes lesiones
en los componentes dseos de la articulacién acompafiadas de dolor e inflama-
¢ion, se observa una disminucién acusada de la concentracion y viscosidad del
hialuronato sédico, un polisacarido de alto peso molecular que estd normalmen-
te presente en el tejido y el liquido sinovial y que embebe sus vasos y termina-
ciones nerviosas. La aparicion de dolor corre en paralelo con una reduccion en
la viscosidad del hialuronato, mientras que la inyeccion intraarticular de éste y
de otras substancias derivadas del mismo, con elastoviscosidad andloga o supe-
rior a la de la molécula nativa, reduce el dolor. Por ello, se sugirié que el hia-
luronato que rodea las terminaciones nerviosas nociceptoras de la articulacion
podria actuar como un filtro viscoelastico, que reduciria la transmisioén de fuer-
za mecénica a las terminaciones nerviosas nociceptoras, disminuyendo su exci-
tacién’’. Los experimentos realizados por nuestro grupo, inyectando derivados
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del acido hialurénico de alta elastoviscosidad en articulaciones normales o in-
flamadas del gato y la rata, muestran que la respuesta de las fibras nociceptoras
articulares al desplazamiento de la articulacién dentro de su rango de trabajo o
mas alla de éste, se reduce progresivamente tras la inyeccion del material visco-
elastico®® (Figura 15). Mas atin, en ovocitos de Xenopus, que poseen abundan-
tes canales mecanosensibles nativos, las corrientes de membrana evocadas por
aplicacion de presion negativa a través de la pipeta de registro, disminuian cuan-
do el ovocito estaba sumergido en una solucién de un derivado del hialuronato
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Frgura 15. Reduccién de la descarga nerviosa de una fibra nociceptora que inerva la
articulacién de la rodilla del gato, evocada por movimiento repetidos, tras la inyeccion
intra-articular del derivado del dcido hialurénico de alta elastoviscosidad, hylan. La
parte superior (A) muestra el curso temporal de la descarga evocada por el estimulo
(rotacién forzada de la rodilla), antes y después de la inyeccién. La grdfica insertada en
el dngulo derecho, representa la media de impulsos por estimulo del mismo experimento.
Los trazos inferiores (B) muestran la frecuencia de descarga de impulsos nerviosos ge-
nerada por dos estimulos seguidos, a tiempos sucesivos antes y después de la inyeccion
(Tomado de ref 98).
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de alta elastoviscosidad. Y en los registros de canales mecanosensibles en par-
ches aislados de membrana, en la modalidad ‘outside-out’, la probabilidad de
apertura del canal frente a la misma presion, se reducia si la superficie externa
de la membrana estaba bafiada en la solucion viscoelastica®. Todos estos datos
sugieren que la presencia de macromoléculas con especiales propiedades visco-
elasticas en la matriz extracelular de las terminaciones mecanonociceptivas,
como son los glicosaminoglicanos, puede modular su sensibilidad mecénica,
quiza a través de una interaccion con las proteinas de la matriz asociadas al
aparato mecanorreceptor, lo que ofrece interesantes posibilidades terapéuticas
para el tratamiento del dolor articular.

La imposibilidad técnica en el momento actual de registrar la actividad
de los canales i6nicos mecanosensibles en las terminaciones nerviosas sen-
soriales periféricas, ha hecho que la busqueda de éstos se concentre, en
tiempos recientes, en el cuerpo celular de las neuronas sensoriales primarias,
donde puede especularse que estén también expresados los mecanismos de
transduccidon que aparecen en las terminaciones periféricas. Nuestro grupo
de trabajo'” ha utilizado para este fin neuronas trigeminales, empleando
como estimulo mecanico el aumento de volumen obtenido por exposicion de
las células a soluciones hipo-osmoticas de valor creciente (—15% a —60%),
al tiempo que se media los aumentos del calcio intracelular (potencialmente
expresivos de la apertura de canales de membrana) y la actividad eléctrica
celular utilizando registro intracelular en la modalidad de célula completa o
‘cell attach” (Figura 16). Dos tercios de las neuronas sensoriales respondie-
ron a cambios de osmolalidad del 30% con un aumento de calcio intrace-
lular, que se debi6 a la apertura de canales mecanosensibles bloqueables con
gadolinio. De acuerdo con la magnitud y velocidad del aumento de calcio
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FiGura 16. [Imagen al microscopio de una neurona cultivada del ganglio trigémino de

raton, en la que se introduce una micropipeta para el registro de su actividad eléctrica

(izquierda). A la derecha se muestran los cambios en la concentracion intracelular de

calcio (trazo superior) evocados por exposicion de la célula a una solucién hipo-osmdética

v la respuesta eléctrica intracelular a un pulso despolarizante (trazo inferior), (cortesia
de E. De la Pena, F. Viana y C. Belmonte).
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intracelular inducido por las soluciones hipoténicas, las células se dividieron
en dos grupos, las de respuesta rapida y acusada, que se activaban con
cambios moderados de osmolalidad y las de respuesta lenta, de menor
magnitud y umbral osmoético mas alto. Las primeras, algo menos del 20%
del total de las neuronas del ganglio, se caracterizaron ademds por poseer
potenciales de accion rapidos y rectificacion prominente en respuesta a pulsos
hiperpolarizantes, mientras que en las segundas los potenciales de accién
eran mas anchos, mostraban una joroba marcada en su pendiente de descen-
so y no rectificaban. Estas ultimas, en contraste con las anteriores, eran
también sensibles a capsaicina. Basandose en esas propiedades y en los datos
previos en registros intracelulares de neuronas identificadas funcionalmente
en ganglios raquideos de animales intactos'®, se ha sugerido que la pobla-
cién con respuestas rapidas de calcio y potenciales de accion cortos, corres-
ponderia a neuronas mecanosensibles de bajo umbral, mientras que las de
respuestas de calcio lentas y potenciales de accion anchos serian neuronas
nociceptoras polimodales (Figura 17). Esta distinciéon permite identificar
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Ficura 17. Caracteristicas funcionales de las neuronas sensoriales cultivadas del gan-
glio trigémino, de acuerdo con su respuesta a los estimulos mecdnicos. Las neuronas que
tienen potenciales de accion anchos con joroba (4), y con escasa rectificacion (B), res-
ponden al estimulo hipo-osmdtico con un incremento del calcio intracelular, lento y de
amplitud reducida (C). Un segundo tipo de neuronas, con potenciales de accién de corta
duracion (D) y marcada rectificacion (E), da respuestas de calcio rdpidas y acusadas (S).
Los trazados debajo del potencial de accion, corresponden al registro de la primera
derivada de éste. (Modificado de 101).
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rapidamente si una neurona mecanosensible pertenece al grupo de las de
bajo o alto umbral, abriendo el camino a la caracterizacién de los tipos de
canales mecanosensibles que cada una posee. Tal estudio, sin embargo, esta
pendiente de ser realizado, manteniendose hoy atn abierta la cuestion de si
tales canales son iguales o diferentes en ambos tipos de neuronas.

Los mecanismos para la deteccion de temperaturas bajas en el rango le-
sivo que evocan dolor, tampoco son bien conocidos. Existen datos experimen-
tales en el hombre y en animales de laboratorio que sugieren que al menos una
parte de los nociceptores polimodales se estimulan por temperaturas muy
reducidas. También se ha descrito, en animales de experimentacion, fibras
nerviosas con caracteristicas parecidas a las de los receptores de frio para
temperaturas inocuas, pero que responden a valores muy bajos de temperatura,
equivalentes a los que producen dafio celular y evocan sensaciones de dolor
en los seres humanos'®. En los estudios de nuestro grupo con neuronas sen-
soriales primarias, en las que el frio evoca un aumento del calcio intracelular,
pudimos distinguir dos poblaciones con umbrales de activacion diferentes, de
alrededor de 30°C en un caso y por debajo de 25°C en el otro®. Las propie-
dades electrofisioldgicas de ambas poblaciones son parecidas, aunque presen-
tan ligeras diferencias. Es posible que las de umbral mas alto (es decir, las que
requieren temperaturas mas bajas para activarse) sean nociceptores especificos
de frio. En estas neuronas, al igual que ocurre con las termorreceptoras que
respondian a enfriamientos inocuos, el efecto de los descensos de temperatura
era reducir la conductancia de la membrana, por lo que cabe esperar que, en
ambas poblaciones, el mecanismo de transduccién de los descensos de tempe-
ratura sea analogo y se base en la disminucion de una conductancia a potasio
que tiende a suprimir la corriente de salida de este i6n, causando una corriente
despolarizante neta de entrada, que no estd totalmente compensada por los
cambios antagoénicos en otras conductancias, inducidos también por el frio,
como ocurre en las neuronas sensoriales no termorreceptoras.

No obstante, sigue sin estar definido el potencial caracter nociceptor de la
poblacién de neuronas de frio de alto umbral. Los estudios psicofisicos en la
cornea del ojo humano llevados a cabo en nuestro laboratorio'”, han mostrado
que los estimulos con temperaturas moderadamente frias evocan una sensa-
cién identificada como enfriamiento no molesto. Cuando la temperatura del
estimulo se reduce a 31°C (4-5°C por debajo de la normal en la cornea) la
sensacion provocada pasa a tener un claro componente irritativo, lo que sugie-
re que ademds de reclutar los termorreceptores de frio existentes en la cornea,
se excitan también los nociceptores polimodales de ésta.
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En las neuronas nociceptoras, la densidad y distribucién de los canales
iénicos son diferentes en el soma y las terminaciones periféricas

De todo lo expuesto, resulta evidente que las neuronas sensoriales prima-
rias poseen una gran variedad de canales io6nicos, que sirven no solo de sus-
tento a los procesos de transduccidn, sino también a la actividad eléctrica de
la célula, determinando las caracteristicas temporales de su descarga de impul-
sos nerviosos propagados, asi como a la modulacién de ésta por los diferentes

mediadores quimicos'®.

Los canales de sodio voltaje-dependientes son muy abundantes en las
células vivas y en las neuronas son los principales responsables de los poten-
ciales de accidn propagados. Se han distinguido diversos tipos, de acuerdo con
sus propiedades farmacolégicas y funcionales y su origen genético. En las
neuronas sensoriales se diferencian, de acuerdo con su sensibilidad a la tetro-
dotoxina, canales de sodio sensibles (TTX-S) y resistentes (TTX-R) a esa
toxina'®. Los primeros tienen una cinética muy veloz y en las neuronas del
ganglio raquideo son responsables de las corrientes de inactivacion rapida;
incluyen canales con diferentes tipos de subunidad o (las subunidades o co-
nocidas como tipos cerebrales I, IIA, III PN1 y NACh6). Los TTX-R estan
presentes en las neuronas de pequefio tamafio, a las que se considera posibles
neuronas de dolor y son la causa de las corrientes de inactivacion lentas. Se
les llama a veces ‘canales especificos de las neuronas sensoriales’ (abreviado,
SNS en inglés). Se han clonado dos tipos, el PN3/SNS y el NaN/SNS2, que
son responsables respectivamente de dos corrientes de sodio resistentes a TTX
llamadas respectivamente TTX-R1 y TTX-R3 1% 177,

La distribucion de estos canales en las diferentes partes de Ia neurona no
ha sido definida con precisién, pero existen datos que sugieren que no es
homogénea en el soma, ax6n y terminaciones nerviosas y que ademas puede
alterarse por una serie de circunstancias patologicas, que determinan la sobre-
expresion y redistribucién de los canales iénicos'®.

Nuestro grupo de trabajo'® ha conseguido registrar por vez primera en
terminaciones nerviosas individuales en la cornea, empleando para ello una
técnica de registro focal mediante pipetas de resistencia moderada (Figura 18).
Con este proceder ha sido posible establecer que las terminales nerviosas de
las neuronas nociceptoras, al igual que ocurre en ¢l soma, poseen suficientes
canales de sodio TTX-R para producir potenciales de accion, mientras que a
lo largo del axo6n, la conduccidn de impulsos nerviosos es dependiente de los
canales rdpidos de sodio TTX-S. Mas aun, basandose en la forma del poten-
cial de accion en esas terminaciones y en las de los termorreceptores de frio,
se ha podido inferir que en las neuronas nociceptoras, el potencial de accién
invade por completo la terminal nerviosa, mientras que en las termorrecepto-
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Ficura 18. Registro de terminaciones nerviosas sensoriales aisladas en la cornea del
ojo. Arriba, a la izquierda, fotografia del microelectrodo, aplicado sobre la superficie
corneal para el registro de potenciales en la terminacion nerviosa (ITN). Arriba, a la
derecha, esquema de la camara de perfusion empleada para mantener el ojo superfun-
dido y oxigenado. Se indica el lugar de emplazamiento de los electrodos de estimulo y
registro. Abajo, a la izquierda, en el trazo superior, se muestran los registros superpues-
tos del impulso evocado en la terminacion por estimulacion antidromica de su axdn
principal, desde el polo posterior del ojo, con una frecuencia de 1 Hz. En la parte
inferior, se representa la media de dichos registros. Abajo, a la derecha se incluyen los
registros del impulso evocado, tanto por estimulo eléctrico(izquierda) como espontdneo
(derecha), de una terminacion nociceptora (trazados de arriba) y una terminacion de frio
(trazados de abajo) antes (trazados finos) y después (trazados gruesos) de aplicar tetro-
dotoxina al baiio. Obsérvese que la toxina elimina, en los dos tipos de terminaciones, los
impulsos que llegan antidromicamente desde el axon estimulado y modifica la forma,
pero no elimina, los impulsos espontdneos, indicando que son producidos en su mayor
parte, por canales de sodio tetrodotoxina-resistentes (Modificado de ref. 109).

ras la porcién mas distal conduce los impulsos propagados de manera pasiva'"
(Figura 19).

Esta caracteristica de las neuronas nociceptoras puede tener un gran sig-
nificado funcional, ya que sus terminaciones contienen neuropéptidos (sustan-
cia P, CGRP, somatostatina), que son liberados como consecuencia de la
entrada de calcio que acompaiia a la despolarizaciéon regenerativa de la mem-
brana. La invasion de todas las ramas terminales de la neurona nociceptora
por el potencial de accion, aunque la excitacion se haya iniciado en un solo
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FiGura 19. Posible mecanismo de génesis de los impulsos nerviosos en las terminacio-

nes sensoriales. A.—Terminacion nociceptora. El esquema superior muestra la forma del

impulso nervioso y las etapas de que consta. En la parte inferior se especula sobre las

corrientes que producirian cada una de esas etapas, sugiriendo que el impulso propagado

alcanza el final de la terminacién. B.—Terminacion de un receptor de frio. La forma del

impulso nervioso sugiere que el potencial se propaga solo pasivamente en la porcion
terminal (Modificado de ref. 110).

punto de la ramificacién periférica, determina que los neuropéptidos se liberen
en areas del campo receptor no directamente afectadas por el estimulo, ampli-
ficandose asi la reaccion inflamatoria al estimulo lesivo (inflamacién neurd-
gena) ',

También en tiempos recientes ha podido demostrarse que la expresion de
canales i6nicos en las neuronas nociceptoras posee una gran plasticidad. La
seccion de la rama periférica del ax6n de las neuronas nociceptoras como
ocurre cuando se corta un nervio periférico, da lugar a que el extremo seccio-
nado del ax6n se dilate y rodee de células diversas, incluyendo células infla-
matorias formandose lo que se denomina un neuroma. En puntos focales del
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terminal nociceptor lesionado se sobre-expresan canales de sodio PN3, lo que
causa una excitabilidad aumentada y descargas repetitivas espontaneas que
producen dolor''2. Estos canales son aparentemente modulados por las pros-
taglandinas (PGs), unas sustancias formadas por enzimas llamadas ciclooxige-
nasas a partir del mensajero lipidico acido araquiddnico, presente en la mem-
brana celular y que se libera con la lesiéon. Una de las prostaglandinas, la
PGE2 se une en la membrana de la terminacion nociceptora a un receptor
acoplado a proteina G y activa una proteina quinasa A (PKA), aumentando asi
los niveles de cAMP que a su vez desplaza la dependencia de voltaje del canal
de sodio en direccion hiperpolarizante, lo que reduce el grado de despolariza-
cién requerido para iniciar el potencial de accion y favorece la descarga re-
petitiva'”. En otras palabras, sensibiliza a la terminacién nerviosa.

La combinacién de estimulos de diferente modalidad evoca
representaciones sensoriales complejas

En los mamiferos superiores y el hombre, la imagen final del mundo
" resulta de combinar la informacion que ofrecen los receptores sensoriales, con
la almacenada en forma de memorias individuales y la que llega a través de
la herencia genética. La circuiteria general del cerebro en el nacimiento no
cambia sustancialmente durante la maduracidén normal, de modo que muchas
de las funciones de ese Organo parecen estar determinadas genéticamente,
como resultado de la evolucién de la especie. Asi, somos capaces de distinguir
el color o andar sin haber sido entrenados especialmente para ese fin. Ello
implica que se ha establecido un mapa espacial de neuronas interrelacionadas
funcionalmente, cuyas conexiones y actividades individuales crea un nimero
grande pero finito de representaciones posibles. Llinas®''* ha sugerido que,
debido a la existencia de tales circuitos ancestrales, nuestro cerebro puede ser
considerado un sistema cerrado, cuya actividad intrinseca es capaz de generar
percepciones, incluso sin informacién externa. Los suefios serian, a su juicio,
un ejemplo de tal hecho. La informacion proporcionada por los receptores
sensoriales dirigié ancestralmente la formacion del cerebro. En nuestro estado
evolutivo presente, serviria para modular contextualmente la actividad cere-
bral y a través de las experiencias individuales, construir las memorias parti-
culares y el ‘yo’ del sujeto.

El cerebro recibe a través de las neuronas sensoriales primarias, un flujo
variado y continuo de informacidn sélo sobre ciertos aspectos, evolutivamente
significativos, del mundo externo, cuya imagen final, en funciéon de tal infor-
macion sera bien distinta para un artropodo, un pez de aguas turbias o un
humano. Este discurso se ha limitado a comentar como tal informacién es
seleccionada en el nivel mas elemental y transformada en un lenguaje de
impulsos nerviosos y ha dejado deliberadamente fuera de sus limites, entrar a
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discutir los mecanismos por los que la informacién sensorial es seleccionada,
moldeada y potenciada de modo dindmico en sus aspectos conductualmente
mas relevantes, para ser experimentada finalmente como una construccién
integrada de la realidad. “

Como perspectiva general simplista, cabe decir que el sistema nervioso
emplea vias particulares para llevar la informacién que se origina en un grupo
determinado de receptores sensoriales (mecanorreceptores de bajo umbral de
la piel, receptores olfativos de la mucosas nasal, etc..), hasta ciertas areas
especificas de la corteza cerebral. En su trayecto ascendente, la informacion
viaja codificada en forma de trenes de impulsos nerviosos, que reproducen en
un lenguaje digital algunas de las propiedades analdgicas del estimulo y en el
camino es sometida a procesos de convergencia, divergencia e inhibicién la-
teral, que determinan la integracion y seleccién de los atributos mas relevantes
del mensaje sensorial. En tal sentido cabe resaltar que el ser humano no posee,
en lo que a recepcion sensorial se refiere, capacidades mas amplias que otras
especies mas inferiores, sino mas bien lo contrario. Ademas de carecer de
ciertos sistemas de deteccion que si estan presentes en éstas (electrorrecep-
cioén, magnetorrecepcion) los de los humanos se encuentran, casi siempre por
debajo de los equivalentes en otros animales menos encefalizados. Tal es el
caso de la fotorrecepcion, la audicion o la termorrecepcion si comparamos los
espectros del hombre con los de algunos insectos, aves, reptiles o mamiferos
o el de la olfaccion, con receptores mucho mas desarrollados en un sinumero
de especies. Su ventaja evolutiva estriba en el uso dado a la informacién
proporcionada por estos sistemas de deteccion.

Los detalles de como tiene lugar en el cerebro el andlisis y procesamiento
de la informacion sensorial se conocen de modo muy desigual para las distin-
tas modalidades sensoriales. Y asi, los aspectos relacionados con el procesa-
miento de la informacion nociceptiva que conducen las sensaciones de dolor
se ignoran en gran medida, sobre todo si se los compara con los avances
logrados con otras modalidades sensoriales. Por ejemplo, solo muy reciente-
mente hemos podido establecer'®, utilizando el estimulo de la cornea humana,
que la activacién de los diferentes subtipos de nociceptores periféricos provo-
caba sensaciones de irritacion y dolor cualitativamente distinguibles, de ma-
nera que, dependiendo de que poblacion de nociceptores se estimula y como
se combina esa informacion con la de otros receptores de bajo umbral exci-
tados simultaneamente, la sensacion experimentada es cualitativamente distin-
ta y reconocible por el sujeto.

En conjunto, puede afirmarse que empezamos a entender mecanisticamen-
te como se producen las percepciones sensoriales mas sencillas. Por ejemplo,
cuando sostenemos en la mano una pipa encendida, como la informacion
simultdneamente proporcionada por los termorreceptores, 1os mecanorrecepto-
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res de la piel, musculos y articulaciones conjuntamente con la de los recep-
tores visuales, se combina a nivel cerebral para producir una experiencia
sensorial unica, que recoge unificadamente las caracteristicas del objeto y de
su entorno. La clarificacion reduccionista de los procesos neurobioldgicos que
sustentan esa representacion integrada del mundo exterior, experimentd un
gran impulso con los fundamentales estudios de David Hubel y Torsten Wie-~
sel® en la segunda mitad del siglo XX, en los que se empleé como modelo
el procesamiento de la informacion visual. Estos cientificos demostraron que
una imagen especifica detectada por los fotorreceptores retinianos, era dirigida
selectivamente a lo largo de las vias visuales hasta la corteza visual primaria
en el 16bulo occipital del cerebro. Alli, convergia de modo preciso en una
categoria de neuronas corticales, definidas como ‘simples’ y que resultaban
activadas cuando el estimulo reunia determinadas caracteristicas espacio-tem-
porales, inhibiéndose en caso contrario. La informacién de varias de estas
neuronas era enviada a su vez a otras mas complejas en areas adicionales del
cerebro, en las que se combinaban aspectos relevantes del estimulo, previa-
mente procesados separadamente. De esa manera, la informacién se organiza
jerarquicamente para que confluyan en un grupo determinado de neuronas,
contextos progresivamente mas sofisticados de la representacion visual del
entorno, destacando aquellos aspectos que son mas significativos para el su-
jeto. En un nivel inicial, tal informacion estd segregada por modalidades sen-
soriales; luego se combina la de varias de éstas. Y asi, estudios electrofisio-
l6gicos recientes efectuados en cerebros de mamiferos superiores, han puesto
en evidencia que existen neuronas corticales denominadas ‘neuronas
abuelas’que responden con una marcado grado de selectividad a imagenes
sensoriales extraordinariamente complejas, como un rostro determinado'”. Eso
no significa que exista una neurona individual para reconocer cada una de las
casi infinitas representaciones que se producen en nuestro entorno fisico por
lo que, de momento, seguimos ignorando como se¢ vincula la informacion
fragmentaria provista por las diferentes modalidades sensoriales, para propor-
cionar una imagen unificada del mundo exterior.

La evolucién del cerebro humano parece haberse orientado a predecir las
consecuencias de la conducta y la seleccién de la informacion relevante for-
maria parte del desarrollo de mecanismos que permitan alcanzar rapidamente
la decisién a ejecutar mediante el movimiento''*.La percepcion del contraste
aparece en ese contexto evolutivo, como una de las caracteristicas del cerebro
mas remarcable y se inicia en los animales inferiores con el desarrollo de
inhibicién lateral a nivel de los receptores sensoriales, lo que permite destacar
la informacién de los que, entre éstos han sido mas intensamente estimulados,
resaltando sus diferencias con los de alrededor, que lo estarian en menor
grado. El ejemplo del ojo del Limulus, donde este fenémeno fue descubierto
y analizado®® ', ilustra a la perfeccién tal estrategia. Con la encefalizacion
progresiva, los mecanismos inhibitorios se van trasladando a niveles superio-
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res del sistema nervioso y adquieren caracteristicas mucho mas amplias y
refinadas, aunque se sigue manteniendo el principio basico de destacar el
contraste. Puede afirmarse que es la percepcion de la diferencia lo que cons-
tituye el propdsito fundamental del cerebro sensorial, que se manifiesta en el
incremento progresivo de los componentes fasicos de la informacién sobre los
tonicos y en la sofisticacion de los procesos inhibitorios, a medida que ascen-
demos en la escala bioldgica. Tal hecho posee un gran sentido evolutivo, pues
como hemos dicho repetidamente, un pequefio ruido ambiental, una sombra
fugaz representan una informacién critica para escapar de un depredador o
conseguir el alimento deseado. La estructuracion morfo-funcional del cerebro
humano en mecanismos cuyo proposito prioritario es valorar el contraste fren-
te a la informacidn repetitiva es tan prominente, que parece haberse extendido
a otros aspectos de su operacion, como por ejemplo, los mecanismos de re-
compensa. Podria especularse que la habituacién a los estimulos placenteros,
aun los mas complejos y sofisticados, cuando se repiten mondtonamente, seria
la expresién del mismo principio organizativo presente en los procesos cere-
brales sensoriales. Solo el dolor, en el que la sensibilizacién domina sobre la
adaptacion, parece quedar fuera de esta regla, lo cual, como comentdbamos
mas arriba, esta, en términos de supervivencia evolutiva, también lleno de
sentido.

En los animales simples la conexién entre la entrada de informacion y la
salida motora en el sistema nervioso es muy directa, ya que se produce a
través de circuitos elementales. En el hombre este proceso ha alcanzado un
tremendo grado de complejidad y la relacién entre la informacion recibida en
el cerebro y la respuesta motriz evocada por aquella parece ausente en muchas
de sus conductas. Por ello, persisten sin resolver cuestiones, analizadas hasta
ahora solo desde una perspectiva filosdfica, tales como en que grado el ca-
bleado genético del cerebro condiciona la aparente libertad de nuestras accio-
nes, o de que modo conseguimos el vinculo entre informaciones dispersas,
para lograr una imagen unificada en el espacio y el tiempo del mundo exterior
y del propio yo. Y asi seguira siendo hasta que la investigacién neurobiologica
consiga explicar de modo coherente, los complejos mecanismos que rigen la
operacion del cerebro humano.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL ‘
Excvo. SR. D. PEDRO GARciA BARRENO



Excmo. Sr. Presidente,
Excma. Sra. Presidenta del Instituto de Espaiia,
Excmos. Sefiores Académicos,

Sefioras y Sefiores,

El dia uno de mayo préximo marcard, ante todo, el sesquicentenario de
Don Santiago Ramoén y Cajal. Hoy, la recepcidn de un relevante neurobidlogo
es digno predmbulo del homenaje que esta Corporacién ha de rendir al Aca-
démico y Maestro de la neurologia en los proximos dias.

Naci6 Carlos Belmonte en Albacete, en el seno de una familia de oftal-
mologos; tradicion que rompid aunque sélo en las formas: es un neurofisio-
logo de talento dedicado, en buena parte, a la Oftalmologia experimental.
Finalizados sus estudios en el Instituto de Ensefianza Media de Alicante, cursa
Medicina en al Universidad Central. Integrado precozmente en el laboratorio
de Fisiologia del Prof. Antonio Gallego elabora su Tesis Doctoral sobre el
«Control nervioso de la presién y circulacién intraocular» que, presentada en
1969, merece el Premio Extraordinario. Continfia trabajando en el Laboratorio
de Fisiologia y, en aquel ambiente, consigue pronto ser Prof. Adjunto y pron-
to, también, Prof. Agregado de Fisiologia. Ya Profesor bien cuajado —para-
fraseando al Prof. Pedro Sanchez en la toma de posesion de Belmonte como
Académico de la Real Academia de Medicina de Valencia— obtuvo, en 1971,
una beca de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH)
para trabajar en el Departamento de Fisiologia de la Universidad de Utah bajo
la tutela cientifica del Prof. Carlos Eizaguirre. Por la misma época trabajé
durante seis meses en el laboratorio del Prof. Haldan Kefer Hartline —quién
compartié con Ragnar Garnit y George Wald el Premio Nobel de Fisiologia
0 Medicina de 1967 por sus descubrimientos concernientes a los procesos
visuales primarios, fisioloégicos y quimicos, en el ojo—, de la Universidad
Rockefeller, en Nueva York, USA, investigando en problemas de la vision.

En el afio 1973 Belmonte obtiene, en Valladolid, la Catedra de Fisiologia
que, con la colaboracién de los Profesores Benito Herreros, Javier Garcia-

Sancho, Constancio Gonzalez y Fernando Giraldez, se convirtié en centro
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neurdlgico de la fisiologia espafiola. Al cabo de 7 afios, Carlos Belmonte
quema las naves y vuelve a su Alicante de juventud, donde se pretende crear
una nueva Universidad. Vicerrector y Decano de la Facultad de Medicina alza
alli una Facultad modélica, original y, sobre todo, heterodoxa. Se rodea de los
mejores, a quienes trae de donde quiera que estén y, juntos, organizan un plan
de estudios ejemplar. Basta visitar la sede actual de la Facultad de Medicina,
en San Juan, para darse cuenta de lo que es posible hacer en nuestro pais
cuando se tienen ideas y se saben aprovechar. Por si ello fuera poco, organiza
un Departamento de Fisiologia excelente por el que pasean las mas grandes
figuras de la fisiologia. Muchos, ya Premios Nobel; otros, en trance de serlo.
Alli se hace ciencia puntera. Alicante —comentaba el Prof. Pedro Sanchez—
ha dejado de ser un lugar donde so6lo se ofrece sol y buen clima; es ya un lugar
de excelencia cientifica. Més tarde, Belmonte crea alli el primer Instituto
espafiol de Neurociencia verdaderamente multidisciplinar; un Instituto mixto
Universidad-CSIC que ha merecido el aplauso dentro y fuera del pais. Con
todo, Belmonte no descuida la arena internacional: su asidua presencia en
UTA (Profesor Asociado de 1a Universidad), Boston (Profesor Visitante de la
Universidad de Harvard o Investigador Asociado del «Eye Research Institute-
Retina Foundation») o Sydney (Investigador Asociado del «Copperative Re-
search Centre for Eye Research and Technology» o del «Prince of Wales
Medical Research Institute»), lo atestigua.

Carlos Belmonte ha contribuido significativamente al conocimiento de las
bases fisioldgicas del dolor periférico y al estudio del papel del sistema ner-
vioso en muchas funciones oculares. Y tan importante como su investigacion
personal, ha sido su papel para estimular el desarrollo de la Neurociencia de
nuestro pais. A parte de su gran valia como neurocientifico —apunta Javier
Garcia-Sancho— destaca su labor como catalizador, siempre con actitud inte-
ligente y resuelta, de todo lo relacionado con la ciencia y la educacién; su
capacidad para imprimir huella, dejar memoria, enriquecer a quienes le ro-
dean, proponer soluciones factibles. Muy de destacar es su labor el IBRO, la
Organizacion Internacional para la Investigacion del Cerebro, de la que fue
Secretario General en el trienio 1998-2000, y en el «Human Frontier Science
Programy; una iniciativa promovida por el Consejo Superior de Ciencia y
Tecnologia del Gobierno Japonés que promueve la investigacion internacional
e interdisciplinar en las ciencias de la vida y en el que Belmonte es uno de
los dos representantes europeos en el consejo cientifico.

Junto con lo hasta ahora mencionado, consecuencia natural de su trabajo
son las publicaciones, las patentes, la pertenencia a diversos comités de redac-
cion y de asesoramiento, la pertenencia y cargos en diferentes Sociedades
cientificas, y los reconocimientos —los Premios Alberto Sols a la mejor labor
investigadora de la Comunidad Valenciana, los Nacionales de Investigacion
Rey Jaime I de Investigacion Cientifica (Neurociencias) y la «Catedra Severo
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Ochoa», el de la Excelencia Investigadora de CIBA-VISION, el «Endre A
Balazs» de la Sociedad Internacional para Investigacion Ocular, la Orden del
Ledn de la Republica del Senegal o la Medalla de Oro de la Universidad de
Alicante—, que jalonan un solido curriculo.

Insistiendo en lo dicho por mi en otra ocasién: «no es mi papel continuar
con la alabanza —merecida sin duda— ni seguir al nuevo Académico en su
disertacion, porque ni lo dicho por €l necesita mayores esclarecimientos, ni yo
soy capaz de agregar algo que merezca ser escrito en el orden de las ideas que
gufan su discurso. Diré algo de lo que se me alcanza referente al tema del
discurso del nuevo compaifiero».

La imagen que los seres humanos tenemos del mundo exterior es —nos
ha dicho Carlos Belmonte—, como la pipa de Magritte, solo una represen-
tacion de la realidad, no la realidad misma. Entonces, ;qué es lo que existe
y de qué modo lo conocemos? ;qué es lo real y cudl es el fundamento de tal
realidad?. Estas cuestiones sencillas y perennes constituyen uno de los proble-
mas fundamentales de la filosofia. ;Qué es lo real? La evidencia de los sen-
tidos, ¢es suficiente para determinar la realidad? La realidad es, en todo caso,
una nocién complicada. La mayoria de las personas no niegan la realidad; la
vida es real y no un suefio y los objetos que les rodean, sus pensamientos y
sentimientos son reales todos ellos. Hay una realidad objetiva y hay una
realidad subjetiva. La posibilidad misma de lograr un acuerdo universal con-
duce a la conclusién de que existe ahi fuera un mundo objetivo, independiente
de la existencia o la observacion humana. Junto a ello, lo privado y particular
es realidad subjetiva. Estd muy difundida la idea de que la forma de llegar a
la objetividad en el mundo real es viajar por la carretera de las matematicas;
cuando es posible matematizar una disciplina cualquiera, automaticamente
queda garantizada su objetividad.

Sin embargo, la matematizacion mediante computadora esta dispuesta a
abolir la frontera que separa lo real de lo irreal. Myron Krueger, quién acufio
el término realidad artificial, sefialé que el propésito de las realidades arti-
ficiales no es reproducir la realidad convencional o actuar en el mundo real,
sino la oportunidad de crear realidades sintéticas para las que no existen
antecedentes reales. Los escritores de ciencia ficcidon ya han explorado el
papel de las computadoras en el mundo del mafiana-mafiana y han descrito un
universo tridimensional simulado que es tan creible como el universo fisico
real. Jaron Lanier, a partir del término de Krueger, adopté el de realidad
virtual. Tal realidad virtual crea un espacio magico (el ciberespacio del Neu-
romancer de Gibson) donde es posible interaccionar con cualquiera y con
cualquier cosa en un mundo virtual. En todo caso, no cabe duda de que la
realidad virtual influird de manera decisiva en nuestra sociedad en un futuro
no muy lejano. S6lo una minima puntualizacion: si nuestra percepcion del
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mundo es una virtualidad cerebral, la «realidad virtual» deberia redefinirse
como «realidad hipervirtualy.

No se tenia atin en pié el siglo XX cuando la teoria relativista de Einstein
revolucion6 la interpretacion mecanicista clasica del universo. A continua-
cién, Baird invent6 la television; los relés abrieron el camino de las calcula-
doras automaticas, y las mentes de Russell, Whitehead, Turing y Shannon
sefialaron el camino de las computadoras, cuya etapa inicial concluyd en
1944, cuando el Laboratorio de Computacién de Harvard completé la primera
computadora digital y el MIT disefi6 el primer simulador avanzado de vuelo.
En poco tiempo, los transitores desplazaron a las vélvulas electrénicas. A
mediados de los afios cincuenta las computadoras se habian asentado en nu-
merosas universidades americanas ¢ inglesas y se dio la salida a una serie de
innovaciones en cadena: en 1956, Morton Heiling inventé Sensorama®, un
viaje imaginario a través del trafico de Manhattan inmerso en un ambiente
artificial de sonidos, luces y olores. Al final de aquella década, los circuitos
integrados comenzaron a utilizarse en las computadoras comerciales. En los
afios sesenta, Ivan Sutherland, de la mano de Boeing Corporation, sentd las
bases del grafismo computacional (computer graphics) e interactivo; dos de
sus obras son clasicos de la realidad virtual: The Ultimate Display v A Head-
mounted Three Dimensional Display. Los setenta fueron fructiferos en la
mejora del software para el disefio computacional y el desarrollo de manipu-
ladores mecénicos para controlar ambientes virtuales; los primeros guantes de
control virtual compitieron con los joystick. Los inicios de los afios ochenta
dejaron claro que la realidad virtual era una tecnologia viable: se construy6 la
primera cabina de vuelo virtual, Myron Krueger publicé Artificial Reality,
William Gibson escribié Neuromancer y McGreevy y Humphries desarrolla-
ron el sistema VIVED (Virtual Visual Environment Display) para los futuros
cosmonautas de la NASA. Los noventa representaron la consolidacién de una
realidad virtual todavia en sus inicios: Sense 8, W y Divison entraron en el
mercado con la venta de los primeros sistemas de realidad virtual, fundamen-
talmente en la esfera del ocio.

El problema central de la conciencia humana depende de la facultad de
imaginar. Dada una herramienta para visualizar y modelar, ;cémo podriamos
usarla para que nos ayude a hacer planes, imaginar y ejercer otra influencia
consciente sobre un entorno cada vez mas complejo? ;podemos imaginar
maneras de aplicarla a los problemas muy reales del mundo real? La realidad
siempre ha sido demasiado pequefia para la imaginaciéon humana. El impulso
de crear una maquina de fantasia interactiva sélo es la manifestacion mas
reciente de un deseo antiquisimo de hacer que nuestras fantasias. sean palpa-
bles, de nuestra insaciable necesidad de gjercitar nuestra imaginacidn, nuestro
juicio y el espiritu en mundos, situaciones y personajes que son diferentes de
los de la vida cotidiana.
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Parte del meollo es que nuestra percepcion del mundo, la percepcion del
cerebro que cada uno de nosotros somos es algo mas que la simple descodi-
ficacion de un paquete de energia electro-magnética. La vision, por ejemplo,
€s un proceso activo, y no el pasivo que imaginamos durante bastante tiempo.
Incluso la clase mas elemental de vision como percibir una linea recta o un
cuadrado, es un proceso activo. Cualquier neurobidlogo moderno comparte la
afirmacion de Henri Matisse de que «ver es una operacion creativa; algo que
demanda un esfuerzo». Por supuesto que Matisse hizo tal asercion en términos
artisticos, no fisioldgicos; pero trasladado al ambito de la fisiologia tiene un
eminente sentido.

El cerebro tiene una tarea: obtener conocimiento del mundo; y un proble-
ma que superar: que el conocimiento no es facil de obtener dado que el
cerebro tiene que extraer informacidn sobre los aspectos esenciales del mundo
de entre un abrumador ruido de fondo. Para ello, el cerebro visual consta de
varias areas funcionalmente especializadas (V3/V3A, V4, V5) que reciben
sefiales visuales desde un centro distribuidor o retina cortical (V1/V2), aunque
no existe un area «master», pontifical. Todas dan y todas reciben. En resumen,
la imagen visual, una vez capturada, debe ser interpretada o comprendida, o
en palabras de Henschen «uno ve con el area V1 y comprende lo visto con
el cortex de asociacion circundante». Trasladado a la pintura, existe diferencia
entre pintar con el ojo —impresionismo— y hacerlo con el cerebro —cubis-
mo. Existe, sin embargo, patologias especificas: la agnosia visual o ver sin
ver, y la distintiva prosopagnosia; la dis y la acromatopsia, o la aquinetopsia.
Esto es, Matisse, que tenia una formidable memoria para las caras, tenian un
giro fusiforme en perfectas condiciones; pero un paciente con una lesién en
V4 no puede ver ni comprender el color, y otro con una lesion en V5 ni ve
ni comprende el movimiento. Lo contrario también es cierto: la existencia de
percepciones sin input especifico y sin patologia subyacente. El ejemplo mas
interesante es el del «arte cinéticon. El movimiento nos proporciona una
impresionante cantidad de conocimiento sobre el mundo; por ello, el cerebro
ha desarrollado un conjunto de areas y de sistemas de procesamiento especia-
lizados para manejar el movimiento. Los artistas entallaron sus obras cinéticas
a la fisiologia del area V5 sin saberlo. Los prolegémenos de Marcel Duchamp,
el «Manifiesto de Futurismo» de 1909 y el de «Reconstruccion Futurista del
Universo» de 1915 de Balla y Depero, ensalzaban el elemento de movimiento
aunque no lo liberaban del color, una liberacién que se consagraba en el
«Manifiesto Realista» de Gabo y Pevsner de 1920. Fue una lastima que los
artistas no leyeren el trabajo del neurdlogo inglés George Riddoch —«Diso-
ciacién de la percepcion debida a lesiones occipitales, con especial referencia
a la apreciacion del movimiento»— publicado en 1917.

Dado que el intento de despojar al movimiento de la forma y del color es
practicamente imposible de lograr fuera de las estrictas condiciones experi-
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mentales del laboratorio, la orientacién que los artistas cinéticos han escogido
no es plasmar el movimiento puro sino enjaezar los otros atributos de la
escena visual en servicio del movimiento. Un buen ejemplo es la obra de la
artista francesa Isia Leviant; una obra que evidencia que el cerebro genera
activamente percepciones y que no es un mero referente pasivo de los acon-
tecimiento externos. La mayoria de quienes contemplan el Enigma de Leviant
perciben movimientos en el cuadro. Un movimiento que no es cadtico aunque
es rapido, toma direcciones diferentes y cambia de direccion en los diferentes
componentes del cuadro. La sensacién de movimiento se produce por una
configuracion fisica particular a la que Leviant llegd a través de la experimen-
tacion. El movimiento es una creaciéon del cerebro. Cuando se estudia en
quienes contemplan la obra la actividad cerebral mediante PET o MEG, es el
area V5 la involucrada; si los mismos sujetos observan un movimiento obje-
tivo, la actividad se registra en las areas V1 y V5. Es como si la actividad de
V5 se debiera a ciertas propiedades fenomenoldgicas de Enigma; unas propie-
dades que nos son objetivables. Este no es mas que uno de los muchos ejem-
plos de que el cerebro va mucho mas alla de la informacién que recibe cons-
truyendo percepciones de acuerdo con sus propias reglas. Es cierto que, hoy,
no es posible relacionar directamente la experiencia estética con lo que sucede
en el cerebro; tampoco, por qué se prefieren algunas obras a otras, y menos
atin por qué unos artistas optan por un estilo particular. Por su parte, debe
haber alguna relacidon entre los impulsos erdticos y la creatividad artistica,
pues ambos son procesos de autorreproduccion. Algunos de los mas sublimes
logros artisticos se han debido a tan fundamental instinto: el Tristin e Isolda
de Wagner como respuesta al amor no correspondido de Matilde von Wesen-
donk; el trabajo tardio de Miguel Angel inspirado en su encendido afecto por
Tommaso de’Cavalieri, o los sonetos de amor de Shakespeare. Lo que es
cierto es que, a un nivel muy elemental, lo que sucede en el cerebro de un
individuo cuando contempla arte es muy similar a lo que sucede en el de otro
ante una situacion similar. Ello hace posible que podamos comunicarnos a
través del arte sin necesidad de recurrir a la palabra hablada o escrita, a
menudo inadecuadas para comunicarnos con igual intensidad. También es
cierto que aunque poco pueda decirse a cerca de lo que produce la experiencia
estética cuando disfrutamos el arte, no es posible experiencia estética alguna
sin la participacién activa de algunas areas visuales.

Mas, para llegar al sentimiento estético —algo mas alla de la percep-
cion— Belmonte nos ha explicado que a los seres vivos, durante la evolucion
les ha resultado ventajoso obtener informacion precisa de entorno ambien-
tal, desarrollando para ello sistemas sensoriales adecuados. Las células estan
sometidas a fuerzas fisicas estaticas y dinamicas; fuerzas que tienen lugar en
los niveles macro y microscopico. Al nivel microscdpico, tanto la forma ce-
lular como la respuesta celular adecuada a diferentes estresores requieren la
integridad del citoesqueleto. La forma y la respuesta celulares estan determi-
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nadas por el balance dindmico entre las fuerzas tensiles y la resistencia a la
compresion de los diferentes componentes del citoesqueleto. La relacion entre
tension y resistencia se denomina tensogridad. Por su parte, para que la célula
responda a un estimulo fisico modificando su biologia y su bioquimica, es
esencial que el estimulo mecanico que inicia la respuesta bioldgica sea tradu-
cido al lenguaje celular; un lenguaje constituido por sefiales bioldgicas. La
traduccion de la sefial mecanica o fisica a una sefial bioquimica comprensible
para elaborar una respuesta, se denomina mecanotransduccion. Esta mecano-
transduccion requiere que algin componente bien en la cadena bioquimica
involucrada en la respuesta al estimulo o en las vias responsables de la pro-
ducciéon de segundos mensajeros, sea un mecanotransductor o catalizador
mecanosensible.

El primer mecanotransductor celular descrito con detalle fueron los cana-
les i6nicos transmembranares activados por la distension de la membrana de
los miocitos del embridon de pollo. Por su parte, trabajos mas recientes rela-
cionados con las anomalias génicas responsables de las miodistrofias de Du-
chenne y de Becker han reforzado la hipdtesis de la participacion del citoes-
queleto en la mecanotransduccién acoplada a canales i6nicos, y han
involucrado la pérdida de la conductancia idnica mecanosensible en la etiolo-
gia de esas miopatias. Los productos de los genes involucrados participan en
los complejos de anclaje y de engarce entre el citoesqueleto, la membrana
celular y la matriz extracelular. La distrofina citoesquelética, el distroglicano
transmembranar y la meromiosina exocelular, son los eslabones de ese ancla-
je. Engarce que puede estabilizar y proteger la membrana del estrés que se
desarrolla durante la contraccion. El fracaso de este complejo estabilizador en
sus diferentes componentes —déficit de distrofina, de adhalina (un componen-
te del complejo glicoproteico membranar dominado por los distroglicanos o de
meromiosina— puede producir la desestabilizacion del sarcolema y la necro-
sis miocelular. Es posible que los armazones exo- y cito-esqueléticos puedan
formar la arquitectura responsable para conducir las fuerzas mecénicas a los
catalizadores mecanosensibles responsables de garantizar la viabilidad celular
ante el estrés.

Los organismos se construyen mediante una serie compleja de interaccio-
nes que involucran un vasto niimero de diferentes componentes. La naturaleza
aplica reglas de ensamblaje universales entre las que destacan la recurrencia
de ciertos patrones que aparecen en los cristales y en las proteinas. Después
de todo, la materia organica e inorganica esti formada por los mismos bloques
de construccion; la Gnica diferencia es como se disponen tridimensionalmente.
Diferentes sistemas, tanto inorganicos —el C60, por ejemplo— como biolo-
gicos —los virus o el citoesqueleto, por ejemplo—, se construyen utilizando
una estrategia arquitectdnica comiun conocida como tensogridad. Richard
Buckminster Fuller (1895-1983, U.S.A.) —poeta, filésofo, ingeniero y arqui-
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tecto— desarrolld su proyecto mas distintivo a partir de la idea de que en la
naturaleza existe un sistema vectorial de fuerzas que proporciona la maxima
resistencia con el minimo de estructura. Fuller desarrollé una geometria que
denomind «energético-sinergética». La consecuencia arquitectonica de esa
geometria fue la capula geodésica, en la que la resistencia de la estructura
global incrementa en proporcion logaritmica a su tamaiio, no teniendo limita-
cion dimensional. La estructura es mecanicamente estable porque el estrés
mecanico se distribuye por la totalidad de la estructura (tensogridad, fensegri-
1), sin que exista en ella sobrecarga puntual alguna. Las estructuras fulleré-
nicas tensogridales estan formadas por unidades rigidas (que pueden soportar,
indistintamente, compresion o tension) cuyo progresivo ensamblaje forma la
estructura cupula geodésica final.

Por otro lado, para explicar cdmo la matriz extracelular controla el com-
portamiento celular a través del citoesqueleto, se ha desarrollado un modelo
de mecanotransduccién de sefiales sobre la base del trabajo de Kenneth Snel-
son. Tras asistir (1948) a los Dymaxion Seminars que impartia Fuller, el
escultor Kenneth Snelson (U.S.A., 1927) desarroll6 sus primeras estructuras a
partir del concepto de compresién discontinua propuesto por €l mismo. Las
esculturas de Snelson han popularizado el concepto de tensogridad mas que
cualquier otra obra. Sus construcciones a gran escala muestran como elemen-
tos compresibles pueden proporcionar rigidez mientras permanecen separados,
sin tocarse (compresion flotante) y mantenidos estaticos exclusivamente por
medio de uniones tensadas. Mientras que en la cipula geodésica de Fuller la
compresion y la tension pueden ser soportadas por el mismo elemento bésico,
en las esculturas de Snelson cada elemento bésico soporta un solo tipo de
estrés mecanico.

Mediante la compresion discontinua y la tension continua, las torres de
Snelson —exoesqueletos de acero y alambre— expresan el concepto de que
tension y compresion son elementos complementarios de cualquier estructura;
cualquier estrategia que utilice este par de elementos proporciona estructuras
resistentes con la maxima economia de materiales. Las estructuras tensogrida-
les de ambas categorias (fullerenos o esnelsonenos) comparten un hecho cri-
tico, que la tension se transmite continuamente a través de toda la estructura.
De esta manera, la estructura se estabiliza mediante un mecanismo que Fuller
describié como tensidon continua y compresion local. Ello ha permitido al
bidlogo Donald Ingber describir los mecanismos moleculares que las células
pueden utilizar para convertir la energia mecanica en quimica.

La arquitectura tensogridal —un sistema que utiliza la integridad tensional
mas que la continuidad compresora— puede dilucidar, en parte, como se
construyen las células y los tejidos. Esta teoria, relativamente simple, puede
explicar la complejidad de la estructura del citoesqueleto celular y, también,
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su papel en el procesamiento de informacion, transducciéon mecanoquimica y
regulacién morfogénica. Las fuerzas fisicas de la gravedad, del estrés hemo-
dinamico y del movimiento juegan un papel destacado en el desarrollo tisular.
La tensogridad predice que las células estdn estructuradas para responder, de
inmediato, al estrés mecéanico que se transmite a los mecanosensores membra-
nares (como los complejos de distroglicanos y meromiosina sefialados en los
musculos, por ejemplo); mecanosensores que anclan, fisicamente, el citoes-
queleto con la matriz extracelular o con otras células. Las sefiales mecanicas
pueden integrarse con otras sefiales ambientales y transducirse en forma de
una respuesta bioquimica unica que orqueste y afine la respuesta celular; ello,
a través de los cambios inducidos en la geometria del andamiaje o de la
mecdanica molecular citoesqueléticas.

El citoesqueleto de las células eucaridticas esta formado por un entramado
complejo de tres clases principales de biopolimeros filamentosos: microfilamen-
tos (6 nm) de actina a los que se acopla miosina; filamentos intermedios (10 nm)
que contienen vimentina, desmina, queratinas o proteinas neurofilamentosas, y
microtubulos (25 nm) de tubulina. Los tres componentes estan interconectados
mediante moléculas de plectina; ello asegura que el estado precontrictil de los
microfilamentos se transmite por todo el citoesqueleto. El citoesqueleto no es
una estructura pasiva sino que estd sometida a una tension activa; las células
estan sometidas a un pre-estrés interno o tono basal por lo que cualquier carga
mecanica extracelular incide sobre una estructura pretensada.

Por su parte, las cargas mecanicas que inciden sobre la célula no se trans-
miten de manera continua por la totalidad de la superficie celular; ello ocurre
a través de los puntos de anclaje a la matriz extracelular y a las células
vecinas. Tales zonas especializadas se denominan «complejos de adhesion
focal» cuando median la relacién fisica entre la célula y la matriz extracelular
—de nuevo la mencién a los complejos sefialados en los miocitos—, y «com-
plejos de conexion» (desmosomas, uniones adherentes) cuando se ocupan de
la comunicacioén fisica entre células vecinas. Los complejos de adhesion focal
contienen agrupaciones de conectores transmembranares de la matriz extrace-
lular (integrinas) y de diferentes proteinas (talina, vinculina, actinina, praxi-
lina) que se acoplan a la actina y a las colas citoplasmaticas de la integrina.
Ello forma un puente molecular entre la matriz extracelular y el citoesqueleto.
En los complejos de conexién, las moléculas de adhesion intercelular (cadhe-
rinas, selectinas) utilizan la mayoria de las proteinas asociadas a la actina.
Todo ello garantiza un acoplamiento mecanico de las células con su medio, de
tal manera que los receptores de matriz extracelular y las moléculas de adhe-
sion intercelular actuan como mecanorreceptores. En el modelo de tensogri-
dad celular los microfilamentos garantizan la integridad tensional, los filamen-
tos intermedios actiian como contrafuertes tensiles y los microtibulos se
comportan como unidades resistentes a la compresion.
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En resumen, las células estan expuestas a diversos estresores fisicos que
abarcan desde aquellos generados por sus relaciones de vecindad con otras
células y con la matriz extracelular que las soporta, hasta la fuerza constante
de la gravedad. Diversas alteraciones de esos estresores relacionadas con la
diferenciacion y con el desarrollo celular o con modificaciones en su actividad
0 en su comportamiento, dan lugar a modificaciones en la estructura y en la
funcién celular. Las fuerzas percibidas por la célula pueden dictar su forma,
y la combinacion de los efectos de los estimulos fisicos externos y la reaccion
de las fuerzas intracelulares responsables de mantener dicha forma celular
pueden inducir variaciones en la bioquimica celular. Asi, la reestructuracion
del citoesqueleto dicta, aparentemente, lo que la célula tiene que hacer. La
demostracion de que las sefiales quimicas, tal como la fosforilacién de las
cascadas de sefiales intracelulares, tienen un importantisimo componente
mecanico, tal como cambios significativos de la conformacién, del tamafio y
de la flexibilidad de las moléculas involucradas, sugiere que el desciframiento
de las reglas por las que se construyen las arquitecturas de 6rdenes molecu-
lares superiores permitiran comprender el control de la forma y de la funcién
desde nuevas perspectivas.

Las células estan sometidas a un bombardeo constante de sefiales externas
que regulan su crecimiento, su diferenciacion y su nivel de estrés. Para que
las células respondan a los estimulos fisicos variando su biologia y bioquimica
es esencial que los estresores que inician la respuesta bioldgica se traduzcan
en el lenguaje celular, una sefial bioquimica; esto es, mecanotransduccion.
Este acoplamiento tiene dos posibilidades de ejecucion. En primer lugar,
mediante la activacién de estructuras moleculares imbricadas en la membrana
celular, que inician una determinada cadena de acontecimientos que concluye
en la produccion de segundos mensajeros; o en segundo lugar, mediante el
reclutamiento de intermediarios intracelulares cuya activacion concluye, de
igual manera, en respuestas definidas.

En 1958, Earl Sutherland describié la produccion celular del segundo
mensajero intracelular cAMP en respuesta a las hormonas adrenérgicas; desde
entonces, el control de la produccién celular de cAMP por la regulacién
hormonal de la adenilato ciclasa ha sido uno de los temas mas estudiados por
los bidlogos celulares. La adenilato ciclasa es un ejemplo caracteristico de la
activacion de una enzima secundaria a una interaccion ligando-receptor; pero
también lo es, como se expuso pocas lineas atras, de la activacion por distor-
sion estructural; tal es el modelo de microdominios o almadias de la membra-
na celular. Este modelo presume que las diferentes clases de lipidos se distri-
buyen asimétricamente en las capas exoplasmica y citoplasmica de la
membrana celular, a la vez que se organizan en la dimension lateral. Esta
organizacion lateral es el resultado, probablemente, de una preferencia por el
empaquetamiento de esfingolipidos y colesterol que conforman plataformas
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moviles denominadas «complejos ricos en glicolipidos insolubles en detergen-
tes» (DIGs) o almadias (rafis). Entre otras funciones, tales almadias pueden
servir de relés en las vias de transduccion de sefiales intracelulares.

El modelo de almadias propone que los esfingolipidos se asocian lateral-
mente entre ellos a través de interacciones débiles entre las cabezas de hidra-
tos de carbono de los glicoesfingolipidos; cabezas que ocupan en la zona
exoplasmica mayor espacio que sus cadenas alifaticas saturadas. Los espacios
subcapitales e intercatenarios se ocupan con moléculas de colesterol que ac-
tuan como espaciadores. La naturaleza de los fosfolipidos que ocupan el lado
citoplasmico de los microdominios son especies moleculares que incorporan
acidos grasos saturados que consolidan el empaquetamiento. Fuera de los
microdominios o almadias la fase fluida de la membrana est4 compuesta por
moléculas de fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina con cadenas acilicas in-
saturadas precursoras de eficaces segundos mensajeros: prostaglandinas, acido
jasménico o anandamida. Entre las proteinas asociadas a estos microdominios
interesan, en este momento, las que se anclan a la superficie citosolica. Estas,
generalmente, son oncoproteinas que se activan tras cambios conformaciona-
les inducidos por la inestabilidad del microdominio al que se unen; por ejem-
plo, inestabilidad secundaria a un incremento de la fluidez de la membrana
inducido por estrés térmico. Estas moléculas representan el primer eslabén de
una corta cadena de sefiales que culmina con la activacidn, por ejemplo, de
fosfolipasas responsables de la liberacion de los precursores de los segundos
mensajeros citados.

En la segunda posibilidad de ejecucion mecanosensible, las células euca-
riénticas ensamblan cascadas de proteina quinasas muy conservadas: proteina
quinasas activadas por mitégenos, MAP-quinasas, y sus quinasas activadoras,
MAPKKs y MAPKKKs. Esta superfamilia de proteina quinasas constituye el
esqueleto vertebral de las vias de transduccion de seflales que conducen y
activan factores de transcripcion nuclear. Las células se enfrentan a una
multitud de cascadas de proteina quinasas activadas por mitdgenos vy a la
posibilidad de poder utilizar subconjuntos de las mismas quinasas para activar
diferentes proteinas efectoras dependiendo del estimulo. El que diferentes vias
de sefiales compartan estas proteina quinasas, exige una correcta eleccion de
los componentes que han de intervenir en una determinada ruta a efectos de
prevenir la intervencion sin sentido de unos u otros componentes del sistema.

La levadura Sacharomyces cerevisiae dispone de un mecanismo que per-
mite segregar los componentes que participan en una determinada cascada de
sefiales. La levadura utiliza el mismo eslabén (STE11) para iniciar la respues-
ta a feromonas, a una osmolaridad elevada y a la deprivacidén de nutrientes;
por su parte, comparte otros dos elementos (STE20 y STE7) en dos de las

‘respuestas indicadas. Sin embargo, las tres respuestas sefialadas —feromonas,
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osmolaridad v ayuno— son completamente especificas a pesar de compartir
esas tres quinasas. La proteina STES y la proteina PBS2 representan los moldes
que especifican la respuesta a las feromonas y a los cambios de osmolaridad,
respectivamente, por acoplar especifica, coordinada y secuencialmente las
quinasas involucradas en cada una de las respuestas. Dos proteinas parecen
actuar de manera similar en las células de los mamiferos; ello, seleccionando
la activacion selectiva de algunos componentes de la cascada quindsica y
excluyendo a otros. Esas proteinas pertenecen a dos grupos, la proteina JIP1
es similar a la proteina STE5 —conecta los componentes proximales y distales
de una via dada—, mientras que la denominada MP1 define una nueva clase
de adaptador que enlaza tnicamente un determinado subconjunto de la via de
sefiales involucrada, y que en el caso de MP1 solo predispone al destino final.
Debe sefialarse que JIP1 se ocupa de las situaciones de estrés, siendo un
mecanotransductor de cambios de la tensogridad citoesquelética.

Las diferentes cascadas de sefiales concluyen en la activacién de los di-
ferentes factores de transcripcion que excitan a los genes (genes de estrés)
involucrados en la proteccién de la dotacion proteica celular y en la estabili-
zacién de la membrana perturbada. Por su parte, la membrana proporcionara
elementos de informacion vecinal inmediata. La proteccion del acervo protei-
co corre a cargo de las proteinas de choque térmico. La estabilizacion mem-
branar se lleva a cabo mediante la biosintesis de fosfolipidos de la fase fluida,
principalmente fosfatidilcolina a través de la via clasica de Kendrew, o en su
caso a través de la reparacion de la lesion producida —cicatrizacion celular—.
Los elementos de informacion inmediata son proporcionados por los 4cidos
grasos insaturados de los fosfolipidos de la membrana.

La lesion de la membrana celular compromete el papel fundamental de esa
estructura como barrera que garantiza la individualidad celular. Las membra-
nas plasmaticas de las células animales, desprovistas de la proteccion de una
pared celular (como sucede en las células vegetales), son muy vulnerables al
estrés mecanico. Numerosos ambientes tisulares generan y soportan diferentes
niveles de fuerza mecanica que someten a las células que lo forman a fuerzas
de cizallamiento, tensién y comprensién. En condiciones fisiologicas, las le-
siones membranares tienen su maximo exponente en los musculos cardiaco y
estriado, y son minimas en los epitelios, la epidermis y el endotelio aértico.
La frecuencia de las heridas celulares que se observan en los tejidos estin
relacionadas con el nivel de estrés mecanico a que estan sometidas. Por ejem-
plo, en el ejercicio excéntrico, un musculo que se contraiga repetidamente
mientras se elonga ejerce una impresionante fuerza mecéanica sobre €l mismo,
lo que quintuplica la posibilidad de lesién mecanica miocitica. También supo-
ne una lesion mecanica la producida por una aguja intramuscular —una sim-
ple inyeccién—, una sonda intracelular —transfeccion de DNA—, o por un
rayo laser —cirugia celular—. En cualquier caso, lesiones aproximadas de 1
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nm se cierran por simple coalescencia de los bordes; heridas mayores exigen
un proceso de «cicatrizaciéon» celular.

Dado que las lesiones mecanicas son comunes in vivo, las células
moririan en gran nimero si no consiguieran sellar con rapidez las soluciones
de continuidad producidas; las células logran reparar heridas >1 pum en su
membrana. Existen razones para dudar de que la reparaciéon de las lesiones
membranares sea un fenémeno exclusivamente termodinamico —el fendme-
no de coalescencia indicado para lesiones de 1 nm—, pues presenta una
dependencia absoluta de la concentracion de calcio extracelular. Tal depen-
dencia del cation sugiere uno o mas dianas especificas; en efecto, el bloqueo
de la proteina quinasa multifuncional dependiente de calcio y calmodulina
inhibe la reparacion de las lesiones de la membrana de fibroblastos lesio-
nados mediante la puncién con una aguja. La proteina quinasa dependiente
de calcio y calmodulina, que se asocia a las vesiculas sinapticas, puede
regular la disponibilidad de vesiculas exociticas a la membrana al fosforilar
a la sinapsina I, mecanismo que la libera de un pul acoplado a la actina del
citoesqueleto. Por su parte, el bloqueo funcional de la quinesina, que dirige
el trafico vesicular sobre microtibulos citoesqueléticos, también inhibe la
reparacién de las heridas membranares. Las toxinas botulinica y tetanica
—con actividad proteolitica— producen los mismos resultados al hidrolizar
otra proteina involucrada en el transporte vesicular (sinaptobrevina). Todos
estos resultados inidican que proteinas homdlogas a las proteinas asociadas
a las membranas vesiculares (sinaptobrevina, sintaxina, SNAPs) y que regu-
lan el trafico exocitico, deben ser inducidas por la produccion de la herida
membranar. De hecho, la tasa de exocitosis local se correlaciona con el éxito
de la reparacion. Por todo ello, es muy probable que la lesién de la mem-
brana plasmatica induzca una exocitosis local dependiente de calcio, y que
los mecanismos para la reparacién de la herida, dependientes del cation, in-
cluyan la disponibilidad, atraque y fusion de vesiculas, en un proceso similar
al de la exocitosis de neurotransmisores.

Cuando la agresion a la membrana provoca lesiones de mayor magnitud,
tal como la seccion parcial de un axdn, las células sobreviven, durante la
primera fase del proceso reparativo, mediante la formacién de un plastrén de
material vesicular y citoesquelético; esta neoformacién controla, presumible-
mente, la homeostasis local de calcio y previene la muerte celular. Los fila-
mentos intermedios, espectrina y distrofina, son los elementos que se utilizan
a modo de armazoén provisional; por ej., el ratén en el que se ha noqueado el
gen de uno de los filamentos intermedios, presenta un alto grado de fragilidad
celular. Sin embargo, algunas lesiones extensas se reparan, en segundos, por
la construccién local de una neocubierta formada por la fusion masiva de
estructuras membranares intracelulares por el mecanismo indicado de exoci-
tosis membranar.
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Por 1ltimo, la hipétesis de una hormona inducida por la lesién (wound
hormone) intenta explicar como se remodelan los tejidos en respuesta al estrés
mecanico (hiperplasia y/o hipertrofia). Mediadores quimicos de remodelamien-
to (factores de crecimiento fibroblastico) almacenados en vesiculas citoplés-
micas serian liberados al espacio extracelular a través de las heridas membra-
nares provocadas por el estrés mecanico. Estos factores de crecimiento
liberados al espacio extracelular se comportan como potentes mitégenos. Un
claro ejemplo es la reestenosis que sigue a la angioplastia; en este caso son
los desgarros celulares causados por el balén dilatador los responsables de la
pérdida de factor de crecimiento fibroblastico por parte de las células endo-
teliales. Por su parte, mecanismos adaptativos de nivel superior pueden tam-
bién operar en la reparacién de las membranas plaméaticas. Durante la lesion
membranar se pierde actina por parte de las células lesionadas; el organismo
responde con la produccion de gelsolina, que impide la formaciéon de micro-
trombos inducidos por la actina extracelular. La similitud de la reparacion de
las membranas plasmaticas con la neurotransmisiéon puede indicar que las
especializaciones del sistema nervioso pueden no ser mas que elaboraciones
de mecanismos fundamentales de supervivenvcia celular. Los sistemas de
secrecion de neurotransmisores a la sinapsis pueden ser descendientes evolu-
tivos del mecanismo universal de reparacion exocitica.

Junto con la activacion de la respuesta de proteccion celular al estresor,
la célula emite sefiales de comunicacion intercelular. La actuacién de estos
segundos mensajeros como autacoides implica compuestos paradigmaticos
como las prostaglandinas y otros que comienzan a abrirse paso como el 4cido
jasmonico o la anandamida. Ello, porque como ha quedado sefialado en la
lectura de Belmonte, para la deteccion de la lesion tisular son necesarios
diferentes mecanismos transductores.

Las plantas superiores y los insectos herbiboros llevan batallando durante
cien millones de afios. Durante este tiempo, las partes en disputa han desarro-
llado sofisticadas estrategias para comer o para evitar ser comido. Durante su
ciclo vital, las plantas tienen que responder a diferentes amenazas ambienta-
les; para ello, han desarrollado una serie de estrategias o respuestas defensivas
que las protegen de estresores bidticos y abiéticos. Las infecciones por hon-
gos, bacterias y virus patogenos, por un lado, y los insectos herbivoros, por
otro, son los principales peligros con que tienen que convivir. Ante la invasién
de un microorganismo patdgeno, la planta puede poner en marcha mecanismos
generales de defensa como el reforzamiento de la pared celular y la produc-
cién de antimicrobianos; la regulacién espacial y temporal de tales mecanis-
mos gobierna las interacciones entre el parasito y su hospedador (susceptibi-
lidad o resistencia a un microorganismo dado). En ocasiones, las reacciones
defensivas provocan la muerte de algunas células en el entorno de la agresién
(respuesta de hipersensibilidad) que forman una barrera de contencién. Por su
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parte, la colonizacién de herbivoros induce la sintesis de moléculas volatiles
que atraen predadores del agresor.

El ataque de una planta por un insecto herbivoro activa la expresion sis-
témica de genes de defensa a través de la via de sefiales del acido linolénico
(acido octadecatrienoico). La induccion de la via de sefiales es doble; por un
lado, radicales libres de oxigeno liberados en la lesién y, por otro, sustancias
(volictina) aportadas por la saliva del herbivoro, activan la enzima lipoxige-
nasa que produce acido jasmoénico a partir del acido linolénico. El acido
jasmonico induce la expresion de genes de defensa que se traduce, entre otros,
en la sintesis de sustancias volatiles, odorantes que atraen predadores del
herbivoro, de antibidticos como la fitoalexina, de constituyentes de refuerzo
de la pared celular y de protectores antiestrés como el acido salicilico.

Por su parte, la volictina pertenece a una familia de derivados de acidos
grasos —como el acido jasmoénico es un derivado del acido linolénico— que
realizan diversas funciones en procariontes y en eucariontes; entre estas molé-
culas se encuentra el 4cido jasmoénico sefialado y las aminas primarias de
acidos grasos que inducen el suefio en mamiferos —como la anandamida—.
La volictina y la anandamida incorporan glutamina en la molécula. Ante todo,
la volictina es un componente clave en una cadena de sefiales que regula
interacciones tritroficas entre plantas, insectos herbivoros y sus predadores.
Solo recordar que la via de sefiales del acido octadecatrienoico o linolénico es
similar a la via del acido eicosatetranoico o araquidénico de los mamiferos;
en estos, la lipoxigenasa produce leucotrienos y lipoxinas, potentes mediado-
res inflamatorios, y la cicloxigenasa, prostaglandinas y tromboxanos, también
con capacidad inflamatoria.

En relacién con la volictina, la anandamida ha surgido como un nuevo
mediador derivado del acido araquidénico en los mamiferos. El uso de la mari-
juana como farmaco y como droga se conoce desde hace siglos, aunque el estu-
dio de la accion de la Cannabis sativa al nivel molecular es relativamente re-
ciente. En la década de los ’60 se caracterizé la estructura quimica del principio
psicoactivo de la marijuana: el tetrahidro-cannabinol. Por su caracter lipofilico,
se pensd que el teterahidro-cannabinol actuaba de manera inespecifica sobre las
membranas celulares. Sin embargo, la sintesis, en 1988, de un derivado canna-
binoide de muy alta afinidad permitié la identificacion de receptores especifi-
cos, de los que han sido clonados un subtipo central y otro periférico. Los re-
ceptores de endocannabinoides pertenecen a la familia de receptores que
presentan siete dominios transmembranares; estos receptores, acoplados a pro-
teinas G, actian sobre la adenilato ciclasa y los canales de calcio.

Al igual que cuando se identificaron los receptores de opioides, la pregun-
ta inmediata fue ;por qué regiones cerebrales como la corteza, los ganglios de
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la base, el cerebelo y el hipocampo sintetizan grandes cantidades del receptor
de una sustancia cuyo Unico origen natural es una planta sin una estricta
relacién biologica con los animales? jHay ligandos enddgenos selectivos para
los receptores de cannabinoides, cuya accion es remedada por el tetrahidro-
cannabinol? En 1992 se identifico el primer ligando enddégeno del receptor
cannabinoide. Este ligando es la amida del acido araquiddnico con etanolami-
na; sustancia que se denominé anandamida, derivada de la palabra sanscrita
«ananda» (deleite). Este componente cerebral es capaz de reproducir en el
ratén los efectos mas tipicos del teterahidro-cannabinol sobre el comporta-
miento: inhibicién de la actividad locomotora, analgesia e hipotermia. La
anandamida y otros agonistas derivados del acido araquidonico y del acido
linoleico (volictina), se denominan endocannabinoides. La despolarizacién por
agresion mecanica de la membrana de las neuronas, pero no la de los astro-
citos, provoca la sintesis y la liberacion del neurotransmisor; luego, las neu-
ronas y los astrocitos engullen e hidrolizan la anandamida formando 4cido
araquidénico y etanolamina. Por todo ello, la anandamida, como los neuro-
transmisores clasicos, es liberada por las neuronas tras la despolarizacién de
sus membranas y la entrada de calcio en la célula, siendo inactivada por
recaptacion celular y degradacion enzimatica intracelular.

Tres de los efectos tipicos de la inhalacion de marijuana sobre el compor-
tamiento —estimulacion del apetito, ansiolisis y sedacion— se han asociado
con los receptores endocannabinoides en el hipotalamo y el sistema limbico,
donde jugarian un papel modulador de la liberacién y de la accion de otros
neurotransmisores. Al nivel central, la anandamida bloquea la liberacién de
acetilcolina, glutamico y dopamina perturbando la memorizacion; bloquea la
liberacién de GABA inhibiendo la actividad motora, y bloquea la liberacion
de norepinefrina interfiriendo el eje hipotalamo-hipofisario. Al nivel periféri-
co, los endocannabinoides interfieren las funciones del sistema nervioso auto-
nomo provocando hipotensién y bradicardia. El conjunto de datos permite
especular que los endocanna-binoides tienen una funcién general como facto-
res de recuperacion del estrés; funciéon que ejercen a través del bloqueo de
algunas respuestas tipicas del estrés sobre los sistemas nerviosos central y
periférico. La anandamida ejerce, también, un efecto neuroprotector; efecto
sugerido por la inhibicién del cannabinoide sobre el receptor de NMDA, por
su proteccion de la exotoxicidad inducida por glutamato y por el incremento
de la concentracién de endocannabinoides cerebrales tras la agresion cerebral.
Asi, «relax, ingesta, sueflo, olvido y proteccién» pueden ser los mensajes que
provocan estas sustancias, solas o en combinacién con otros mediadores.
Ademas, los endocannabinoides pueden inducir 6xido nitrico en neuronas,
macrofagos y células endoteliales. Sin embargo, se desconoce el papel de
estos neurotransmisores en el contexto neuropsiquiatrico. En cualquier caso,
Belmonte apunté que la combinacion de estimulos de diferente modalidad
evoca representaciones sensoriales complejas.
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«Espero —concluye Semir Zeki su Inner Vision— que nadie pensara
que el conocimiento de lo que ocurre en el cerebro cuando admiramos las
obras de arte vaya a desmitificar y descafeinar el arte reduciéndolo a una
formula y degradando la experiencia estética. El cerebro es un bello drgano
cuyas proezas son, indudablemente, el mayor logro del lento proceso de la
evolucion. Conocer sus operaciones y sus productos, incluido el arte que ha
enriquecido nuestras culturas, solo ensalza el sentido de maravilla y de
belleza ...»

En sus ultimos dias Ramoén y Cajal sufrié una afasia; ello le llevo a tener
que hacer uso de cuartillas en las que, por escrito, daba via libre a su pensa-
miento. Sirva como referencia una de sus ultimas anotaciones en donde escri-
bid: «Os han concedido algo mas precioso que todas las excelencias senso-
riales: un cerebro privilegiado, érgano soberano de cornocimiento y de
adaptacion, que sabiamente utilizado aumentarad hasta lo infinito la potencia
analitica de vuestros sentidos. Gracias a él podréis bucear sobre lo ignorado
vy operar sobre lo invisible, esclareciendo en lo posible los arcanos vedados
al hombre vulgar de la materia y de la energia. Y vuestras potencialidades
inquisitivas distan mucho de haberse agotado; antes bien, creceran incesan-
temente, tanto, que cada fase evolutiva del homo sapiens revestird los carac-
teres de nueva Humanidad.

En el recuerdo al Maestro ya sélo queda franquear, con legitimo orgullo
y admiracién, las puertas de esta Casa al recipiendario. Carlos Belmonte,
bienvenido.

He dicho.
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