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FISIOLOGIA DE LA UNION NEUROMUSCULAR

Dra. Aracelis Amadori G,

DEFINICION

Se define como la sinapsis o unidén de la mo
toneurona con su misculo correspondiente. Las motoneu
ronas, como todos sabemos, estin ubicadas en las as-
tas anteriores de la médula espinal. El axédn o fibra
nerviosa proveniente de cada motoneurona somdtica, al
acercarse al misculo que le corresponde inervar,se ra
mifica en varias terminaciones nerviosas gque son amie
linicas. Amielinicas, por cuanto en el momento de la
ramificacién el nervio pierde su mielina. "

Se trata de gue a cada fibra muscular le lle
gue una terminacidén nerviosa, Asi resulta gque aproxi-
madamente 100 6 mas fibras musculares est&n bajo el
control de una sola motoneurona desde el punto de vis
ta de su inervacidén y esto es lo que constituye una
UNIDAD MOTORA. ‘

Las terminaciones nerviosas se disponen. en
forma longitudinal sobre cada fibra muscular, presen-—
tando la fibra muscular una excavacidén o canal cen -
tral para acomodar o alojar a la fibra nerviosa.

Esta unién de la fibra muscular cohn su ter-
minacidén nerviosa correspondiente, o mis exactamente
unién fntima de dos membranas celulares, es lo que se
conoce con el nombre de Placa Motora y por tratarse
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de misculo estriado, se habla de PLACA MOTORA ESTRIADA.

'La membrana de la fibra muscular se pliega a
intervalos regulares formando canaliculos o tibulos T
con el fin de aumentar adn mds la superficie de contac
to entre nervio y midsculo,

HISTORIA

La transmisidén nerviosa no se hace en forma
directa, sino gue es mediada por un neurotransmisor que
‘en el caso de la placa motora es la acetilcolina,

La primera sospecha de la existencia de un
neurotransmisor colinérgico la tuvo Dixon en el afio
1907, cuando observé impresionado que los efectos pro-
ducidos por la administracidén de alcaloides de la Mus-
carina eran précticamente idénticos a los obtenidos paxr
estimulacién del nervio vago. A raiz de estas observa-
ciones, €l adelantd la idea de gue la transmisidn del
impulso nervioso era mediada por una sustancia gquimica
semejante a la muscarina. Ese mismo afio se empezaron a
estudiar la acetilcolina y otros é&steres de la colina,
pero no se llegé a nada concluyente,

Posteriormente, en 1914, Sir Henry Dale deci
de reinvestigar las propiedades farmacoldgicas de 1la
acetilcolina e introduce por primera vez el término PA-
RASIMPATICOMIMETICO para describir las acciones de 1la
acetilcolina, considerando que eran 1dént1cas a las pro
ducidas por estimulacidn vagal.

Pero la primera prueba real de que efectiva-
mente la transmisidn nerviosa- era mediada pPOr una sus-
tancia quimica la obtuvo Otto Loewi en 1921, trabajan-
do con dos' corazones de rana.
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Al primer corazdén lo llamé DADOR, por tener
su nervio intacto.

El segundo corazdn o corazdn RECEPTOR no po
seia inervacidn. ‘

Perfundia el primer corazdn con una solucidn
salina balanceada a presidén constante, que después ha
cia llegar al segundo corazdn. El dnico nexo entre los
dos corazones era esta solucidn,

La estimulacidén del nervio vago producia bra
dicardia en el corazdn dador y después de 15 segundos
se observaba esta misma bradicardia en el corazdn re-
ceptor, gue no habia sido estimulado.

Con esto gueddS confirmada la existencia de
una sustancia guimica como neurotransmisor, concluyén-
dose posteriormente que correspondia a la acetilcolina.

Estas investigaciones le significaron a Otto
Loewi y a Sir Henry Dale obtener el Premio Nobel en el
afio 1936.

Otros Premios Nobel en relacidn a sinapsis y
neurotransmisores :

-

1936 Loewi_y Dale por el descubrimiento de la a -
cetilcolina como neurotransmisor.,

1962 Hodgkin y Huxley por la conduccidén en el ner
vio, y Sir John Eccles por sinapsis.

1971 Katz por electrofisiologia de la sinapsis, y
Axerold por neuroquimica de la sinapsis, Y
Uls von Euler por biosfntesis de-las cateco-
laminas.
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SITIOS EN LOS CUALES LA ACETILCOLINA ACTUA COMO NEURO-

TRANSMISOR

F

A nivel de la placa motora o unién de la fibra mus
cular estriada con la terminacién nerviosa prove-
niente de la motoneurona.

Se considera mediador normal a nivel de todos los

ganglios del Sistema Nervioso Autdnomo tanto simpd
ticos como parasimpdaticos.

También se libera en la sinapsis entre las fibras
post—ganglionares parasimpdaticas y sus rganos e -
fectores (misculo liso, misculo cardiaco,glandulas
exocrinas y algunas glandulas endocrinas).

Las glandulas sudoriparas constituyen una excepcidn
pOr cuanto, pese a tener inervacidén simpatica, tie
nen como neurotransmisor a la acetilcolina y no a
la noradrenalina.

UNION NEUROMUSCULAR

Conduccidén del impulso por el axdn,.

Transmisién a nivel de la sinapsis =

- Liberacién de acetilcolina

- Unidén a receptor

-~ Iniciacién de actividad en el masculo
— Destruccidén de la acetilcolina

Contraccidén muscular.
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POLARIDAD DE LA MEMBRANA CELULAR

Normalmente en condiciones de reposo la membra
na celular se encuentra polarizada, es decir, existe una
diferencia de potencial eléctrico entre el interior y el
exterior de la célula y esto es lo que se conoce con el
nombre de POTENCIAL DE MEMBRANA EN REPOSO, gque es un po-
tencial de difusidén,

En el interior de la célula predominan las car
gas negativas y en el exterior o por fuera de la membra-
na celular hay predominancia de cargas positivas,

La positividad externa de la membrana en repo-
so se debe fundamentalmente al sodio, que es el idén més
importante del extracelular, siendo su concentracién en
el interior de la célula débil. Al revés, el potasio pre
domina en el interior de la célula, siendo su concentra-
cién exterior escasa.

La negatividad interna de la célula en reposo
estd dada fundamentalmente por las proteinas cargadas ne
gativamente. Contribuyen ademds a la negatividad interior
otros aniones negativos, como fosfatos y sulfatos,

Esta polaridad de la membrana en reposo se man
tiene gracias a la diferente permeabilidad de la membra-
na celular al sodio y al potasio y por ser 1la membrana
impermeable a las proteinas,.

La membrana celular no deja salir proteinas,pe
ro tampoco deja entrar al sodio., La impermeabilidad de la
membrana al sodio no es total, existiendo un pequefio leak
o entrada de sodio a la célula, incluso en reposo.Por el
contrario, la permeabilidad de la membrana al potasio es
elevada. En reposo la membrana es 50 a 100 veces mas per
meable al potasio que al sodio.
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Las proteinas y el sodio se piensa gue por pro
blema de mayor tamafio no atraviesan la mémbrana y el po-
tasio ; en cambio, por ser mdAs pequefio difundiria libre-
“mente a través de ella. No obstante, si uno analiza 1los
pesos atdémicos res?éctivos se encontrard con que el so-
dio es de 23 y el del potasio es de 39. Efectivamente,co
mo dtomo el sodio es mis pequciio que el potasio, pero su
electronegat1v1dad o tendencia a compartir electrones es
' mayor que la'del potasioc, 10 que hace que esté! siempre
"rodeado de moléculas de H20, gue le conferird&n un tamafio
mayor que el que realmente tiene,

” Cabria ahora preguntarse si la permeabilidad c
la membrana celular al potasio es elevada., ¢Por qué meca
nismo su concentracidén en el .interior de la- célula se
_mantiene alta?

El potasio por gradlente de . concentrac16n tien
de a dmfundlr al exterlor de la célula, donde su concen
" tracidén es menor, con el objeto de igualar ambas concen
traciones., Pero a medida que el potasio se aleja del in
terior de la c€lula, las proteinas cargadas negativamen
te por mecanismos de atraccidén de cargas eléctricas o-

puestas lo vuelven nuevamente al interior. O sea, el po
'~ tasio se encontraria luchando entre dos fuerzas :

3

1. Fuerza de difusién con tendencia a salir al exterior.

4 qurza de caryas eléctricas opuestas que se ejerce a
medida que se separa de las proteinas que tienden a
mantenerlo en el interior.

Cuando estas dos fuerzas se egquilibran, el pro
ceso de difusidn del potasio se detiene. Son estos meca-
nismos los que, unidos a la importante y primordial ac-
cién de la bomba Na/K, permiten mantener una  concentra-
“cién elevada de.potasio en el .interior de la célula.
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CONDUCCION Y TRANSMISION DEL IMPULSO NERVIOSO

El término conduccién se usa para referirse
al pasaje del impulso nervioso a través del axédn o fi
bra muscular y la transmisién es un término que se re
serva para referirse al pasaje del impulso nervioso a
nivel de sinapsis o unién neuroefectora.

La estimulacién de la fibra nerviosa hace que
€ésta se depolarice. La depolarizacidn implica MIGRA-
CION IONICA, o sea, se produce por entrada primero de
sodio, con salida posterior de potasio. El1 estimulo
primeramente abre los canales idnicos de la membrana
celular y al abrirse los canales al sodio, éste por
gradiente de concentracidén entra al interior de la cé
lula,

Al entrar sodio a la fibra nerviosa, el in-
terior de ésta, en ese punto, pasa a ser positivo; el
potasio se encuentra sin cargas negativas gque se opon
gan a su difusidén y por lo tanto sale. De esto se de-
duce que no puede salir potasio si no ha entrado an-—
tes sodio. El1 hecho de que la depolarizacidn se haga
por entrada de sodio con salida posterior de potasio,
no implica ninguna modificacidén en las concentracio -
nes absolutas de estos iones en el extracelular, ni en
el intracelular. La bomba de sodio participa en la re-
polarizacién de la membrana y lo hace consumiendo mu -
cha energia. Su papel consiste en devolver al exterior
€l sodio gue entra a la célula e introducir igual name
ro de iones potasio al interior.

Asi, con entrada de sodio y salida de pota -
sio se va propagando la onda de depolarizacién a lo lar
go de toda la fibra nerviosa, pero al aproximarse a la
regién presindptica,ademis de entrar sodio y salir po-
tasio, entra otro ién : CALCIO, gue cumple un rol tras
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cendental en la liberacidén del neurotransmisor o acetil
colina almacenada ern las vesiculas presindpticas,

El calcio gue entra a este nivel proviene del
extracelular o d= la hendidura sindptica no es el Cal-
cio almacenado en vesiculas del sistema T de la fibra
muscular,

Otro concepto importante es gue el calcio no
. participa en la conduccidén del impulso nervioso a lo lar
go del axén. S&lo entra cuando la onda dc depolariza -
cién ha alcanzado la terminacidén nerviosa o regidén pre-
sinfptica.

PAPEL DEL CALCIO EN LA UNION NEUROMUSCULAR

El calcio acerca las vesiculas de acetilcoli-
na a la membrana de la fibra nexviosa, hecho totalmente
comprobado med:ante microfotografias electrdnicas.

1. Se postula que ec 'e acercamiento se haria por un me
canismo de atraccién de cargas eléctricas.

Las vesiculas de acetilcolina tienen una disposicién
semejante a la membrana celular pero al revés,es de
cir, son negat_vas por fuera, Esta negatividad exte
rior de las vesfculas de acetilcolira estaria dada
fundamentalmente por presencia de grupos carboxilo:
COO~ . El calcio como ién positivo ejerceria atrac-
cién sobre estos grupos negativos y esto determina-
ria acercamiento de las vesiculas a 1la superficie
de la membrana nerviosa,

Ee discute esta teorfa, por cuanto el pH de la ré-

~ gién presindptica no permitiria que los grupos car-
boxilo estuvieran ionizados, con lo que la vesicula
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dejaria de tener cargas negativas en su exterior.

2. Otros postulan que el idn calcio activaria una en-
zima, la carboximetilasa, que tendria a su cargo
la transferencia de un grupo metilo a los grupos
carboxilo de la cadena proteica exterior de la ve-
sicula y se abolirfa por este mecanismo la repul-
sién de cargas eléctricas iguales,

Cualquiera sea el postulado correcto, ya sea
atraccidn de cargas eléctricas opuestas o reaccidén en-
zimdtica, lo importante es que las vesiculas de acetil
colina, gracias al calcio, se adhieren a la membrana
nerviosa. La vesicula se rompe y la acetilcolina es e-—
vertida al exterior. Esto es lo que se conoce con el
nombre de EXOCITOSIS de 1la vesicula de acetilcolina,
que no tendria lugar si no se dispusiese de calcio.

En la regidn presindptica se ubican las vesi
culas gque contienen el neurotransmisor, gue en este ca
sO es la acetilcolina. La acetilcolina en el interior
de la vesicula no se encuentra libre, sino gue unida
a una proteina llamada VESICULINA,

La regidn presindptica es también rica en mi
tocondrias. Recordar gue las mitocondrias contienen UD
das las enzimas del Ciclo Citrico de Krebs Y fosforlla
cién oxidativa indispensables para la sintesis de ATP,
compuesto rico en Energia. Esta riqueza en mitocondrias
de la regidén presindptica guarda relacidn con la sinte
sis de acetilcolina que se realiza a este nivel a par-
tir de 3 Acetil Coenzima A 4 ATP 3 Colina.

La acetilcolina, una vez liberada, se une a

los receptores correspondientes ubicados por fuera de
la membrana de la fibra muscular.

33



Para llegar a unirse a sus receptores hace un reco-
rrido de aproximadamente 100-500 A°, gue correspon-
den a la distancia que existe entre las membranas
pre y post-sindpticas.

La cantidad de acetilcolina liberada se mide en uni
dades denominadas QUANTA. Un QUANTUM equivale a 105
moléculas de acetilcolina,

Se calcula que s6lo un tercio de la acetilcolina 1li
berada consigue unirse a sus receptores y gque los
dos tercios restantes serfian destruidos o hidroliza
dos por la colinoesterasa mioneural antes gque alcan
cen el receptor.

La colinoesterasa o enzima gue tiene a su cargo la
hidrSlisis de la acetilcolina en colina y &cido acé
tico se encuentra flotando’'o embebida en la trama
" colidgena de la unidén mioneural.,

La fibra muscular, al igual' que la fibra ner

viosa que acabamos de ver, se encuentra en reposo pola
rizada, es decir, también tiene un. potencial de membra
na en reposo, gue es un potencial de difusidn.

La unién de la acetilcolina a su receptor pro

duce depolarizacién de la membrana de la fibra muscu =
lar.

La acetilcolina, ak igual gue sus agonistas,

(metacolina y carbacol) modifica la configuracidn del
receptor determinando apertura de canales idnicas al
sodio, el que por gradiente de concdentracidn entra al
interior de la fibra muscular con salida posterior de
potasio., Por cada sodio que entra sale igual nidmero de
iones de potasio.

Se sabe gque por cada quantum de acetilcolina
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liberada entran al interior de 1la membrana muscular a-
proximadamente 50 mil iones s&dicos. Ademas de sodio
también entra a este nivel calcio.

La depolarizacidn debe ser lo suficientemen-
te intensa como para alcanzar un determinado. umbral de
excitabilidad y generar un POTENCIAL DE ACCION, gue es
el que se propagard por toda la fibra muscular hacien-
do que €ésta se contraiga,

Si la depolarizacidn no es suficiente, el po
tencial de membrana aumentar&, pero en pocos milivol-
tios, produciéndose lo que se llama POTENCIAL DE PLACA
TERMINAL .

' El potencial de placa terminal, a di ferencia
del potencial de accién, no es propagado.

CONTRACCION MUSCULAR

& -

La unidn de la acetilcolina a su receptor,jun
to con depolarizar la fibra muscular, determina libera
cién del calcio almacenado en las vesfculas o cister—
nas del reticulo sarcopldsmico. '

Este calcio desempefia un papel fundamental en
la contraccidén muscular, vya que al liberarse inicia una
secuencia de eventos que conducen al acoplamiento de to
das las proteinas contrictiles con el fin de producir
contraccidén muscular,

, Antes de entrar a la contraccidn muscular pPro
pifmente tal, haremos referencia a la histologfa,délnﬂg
culo esquelético.

N
D |

S B El musculo esquelético estd formado por nume
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rosas fibras musculares que se agrupan entre si forman
do haces o fasciculos musculares. Cada fibra muscular
est& formada por numerosas miofibrillas, las que a su
vez estdn constituidas por numerosos filamentos grue -
sos y delgados gue se alternan originando bandas oscu-

ras y claras que gcorresponden a las proteinas contrac-
tiles. polh b

L.a Banda A, o banda oscura, esti ocupada por
los filamentos gruesos gue corresponden a las molécu-

las de MIOSINA, m&s los extremos de los filamentos del
gados.

La Banda I, o banda clara (clara pox ser isé
tropa a la luz polarizada), cObrresponde a los filamen-
tos delgados. En los filamentos delgados se encuentran
ubicadas tres proteinas contrdctiles, que son las si -

guientes : ACTINA, TROPONINA y TROPOMIOSINA.
—— R

Estas tres proteinas contrdctiles adoptan una
disposicidn helicoidal o de superhélice en el interior
del filamento delgado.

En el medio de 1la banda I existe la linez 2
o membrana Z, que es el lugar donde se insertan o na-
cen los filamencos delgados. La membrana 2 conecta ade
més las miofibrillas entre si.

En el medio de la banda A se encuentra la zo
na H. En el mds¢ulo contraidc o funcionando normalmen-
te esta zona mds clara o H desaparece, por cuanto los
filamentos delgados de actina se deslizan entrando a
los espacios entre los filamentos gruesos de miosina,

sobreponiéndose entre ellos para producir contraccidn
muscular.

Estas son las bandas que le dan apariencia
estriada al mdsculo cardfaco y esquelético.La porcidn

36



de la miofibrilla gue yace entre dos lineas Z constituye
lo que se llama SARCOMERO o unidad contréctil muscular.

La membrana celular de la fibra muscular reci-
be el nombre de SARCOLEMA,

Las miofibrillas en el interior de la fibra nus
cular estd&n contenidas o embebidas en una matriz 'denomi-
nada SARCOPLASMA, que corresponderia al citoplasma de la
fibra muscular,

E1l Sarc0plasma posee todos los constituyentes
habltuales .del intracelular. Es rico en potasio, magne -
sio, fosfatos., Yy enzimas proteicas. También contiene gran
nimero de mitocondrias, lo gue traduce la gran cantidad
de moléculas de ATP gque se consumen durante la contrac -
cidn muscular. .También en el sarcoplasma se encuentra el
reticulo endoplé&smico, gue en ‘el caso de la fibra muscu-
lar recibe el nombre de RETICULO SARCOPLASMICO. El1 reti-
culo sarcopldsmico se compone de tdbulos longitudinales,
que van paralelos a las miofibrillas, Los extremos de es
tos tudbulos longitudinales son redondeados y se denomi-
nan cisternas, correspondiendo a las vesiculas de la fi-
bra muscular que almacenan €l calcio.

Ademds en la fibra muscular existen titulos tmns
versales o tdbulos T que se disponen en forma. perpendlcu
lar a las miofibrillas, en contraposicién al reticulo sar
coplé@smico que corre paralelo a ellas; ST

Los tubulos T atraviesan. la fibra muscular vy
correSponderlan a invaginaciones del sarcolema.Esta &rea
de contacto entre los tdbulos T y los extremos de los td
bulos longitudinales:o cisternas del reticulo sarcOplés—
mico es lo gque se conoce con €l nombre de TRIADA. Esta
zona reviste importancia, por cuanto la onda de depolari
zacidn que se propaga lo hace endos sentidos, “ en' forma
Iongitudinal a través del sarcolema y en forma transver-




sal por el sistema T de la fibra muscular, siendo esta
dltima la responsable de la liberacidn del calcio.

Las vesiculas forman parte de los tidbulos lon
gitudinales o cisternas del Reticulo Sarcoplasmico,pero

- como el calecio que ellas almacenan se libera gracias a

la onda de depolarizacidén gue viaja por los tubulos trans
versales, también se consideran cOomo pertenecientes al
sistema T de la fibra muscular.

Cuando se¢ depolariza la fibra muscular gra -
cias a la unién de la acetilcolina con su receptor, se
genera un potencial de accidn, el que al propagarse de-
termina liberacidén de calcio al sarcoplasma que rodea
las miofibrillas., Este calcio desencadena una serie de
eventos gue tienen por_fin producir el acoplamiento de
las Cabezas de Miosina con los sitios activos de la Ac-
tina. Asi como la acetilcoljipa, al unirse a su receptor
le modifica a éste su configuracidén, lo mismo hace el
calcio con las proteinas contractiles del filamento del
gado.

El restado de la fibra muscular en reposo seria el si-
guiente :

. . Filamento delgado o ACTINA OFF

La Actina posee sitios activos a los cuales se aco-
plan las cabezas de miosina y en misculo en reposo
estos sitios estarian escondidos, por lo gue se di-
ce que la ACTINA estaria off.

2. Filamento grueso o MIOSINA CARGADA, o sea unida al
ATP

., La miosina, -a diferengia-de la @ctina, posee activi
dad ATP-asica, es decir, es capaz de hidrolizar el

38



CONTRACTION OF SKELETAL MUSCLE

ACTION POTENTIAL

~ - -

ﬁ r
— , —
— \ ; Myos/in Filaments Miossrs

Actin Filarmments

329



ATP, para lo cual tiene primero gue unirse a la ac
tina,

3% Poco calcio libre

En el misculo en reposo, como ya vimos, el calcio
no se encuentra libre sino gue contenido en el in-
terior de las vesiculas del sistema T,

. A esta conclusidn se llegé en base a una evi
dencia matemidtica, gue se explica a continuacidén. Para
gue el midsculo se contraiga se necesitan concentracio-
nes de calcio del orden de 10~© moléculas; no obstante
se determind que la concentracidén de calcio en el inte
rior del mdsculo era mayor, de aproximadamente 103 mo
léculas. Por esto se pensd que el calcio en el inte-
rior de la fibra muscular tenia que estar necesariamen
te almacenado y que sélo se liberaba en cantidades su-
ficientes como para producir contraccidédn muscular y que
existia ademds una bomba de calcio encargada de devol-
verlo al interior una vez finalizada la contraccidén mus
cular., De no ser asi, nos encontrariamos en un estado
de contractura muscular permanente.

Estado de la fibra muscular en actividad

Cuando la fibra muscular entra en actividad suceden los
siguientes fendmenos :

: [ Entrada de calcio

La depolarizacidén de la fibra muscular determina 1li
beracidén del calcio almacenado, el gue entra al sar
coplasma.

El calcio se une primero a la troponina, modifjican-
do de alguna manera su configuracidén. La troponina
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es la proteina contrictil con mayor afinidad con el
ién calcio. Esta unidén : calcio miAs troponina actda
sobre la tropomiosina, activindola, 1lo gue también
se logra por modificacién de su configuracidn. La
tropomiosina asi activada modifica a su vez la con-
figuracién de la molécula de actina, haciéndola pa-
sar del estado OFF al ON.

Todo esto sucede por mecanismo ALOSTERICO, o sea,por
modificacidén de la configuracién espacial de las mo
léculas,

Filamento delgado ON

Esto implica dejar libre o al descubierto los sitios
activos de la molécula de actina para que puedan a-
coplarse a ellos las cabezas de miosina. Se piensa
que los sitios activos de la actina corresponderfan
a moléculas de ADP,

Formacién del complejo activo

Esto sucede al unirse la miosina cargada con ATP a
la actina libre,.

HidrSlisis del ATP

A cargo del complejo activo ya formado.El calcio es
cofactor importante en esta reaccidn.

Ca 4 2
ATP ¢ HyO0O ——— ADP + Pi

Contraccidén muscular

La reaccidn anterior o hidrdlisis del ATP libera 1la
energia necesaria para que tenga lugar 1la contrac-
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contraccidén muscular serian las siguientes :

cidn muscular. La hidrSlisis del ATP implica ruptu
ra de su doble enlace con el fésforo rico en eraxi -
gfa, liber&ndose ésta, adenosin disfosfato y f&sfo
10 inorgdnico.

El ADP puede refosforilarse en forma répida para
formar mé&s ATP utilizando CREATIN FOSFATO, gue e€s
un compuesto con enlaces fosfdricos también ricos
en cnergfia similares a los del ATP., La degradacidn
de este compuesto estd a cargo de una enzima, la
CREATINFOSFOKINASA, que sSlo se encuentra en 1los
misculos esqueléticos y cardiaco. Tiene a su cargo
la ruptura del enlace fosfSrico del creatin fosfa-
to. La energia liberada se usa para unir un nuevo
idn fosfato al ADP y reconstituir asi ATP.

En resumen, las afuentes-de energia para la

ATP almacenado en la fibra muscular.
Creatin fosfato, gue al ser degradado, libera ener
gfa gque se ocupa para acoplar f&sforo al ADP y re-

constituirx ATP.

Oxidacidn de los alimentos que libéra energia que
se usa para formar ATP y creatin fosfato,

En el fondo, la contraccidn muscular se po-

dria definir como una sucesién de eventos gue tienen

por

fin conducir al acoplamiento de las cabezas de mio

sina con los sitios activos de las moléculas de actina

de 1

os filamentos delgados.
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RECEPTORES PARA LA ACETILCOLINA

Serian de dos tipos :

- 1. Receptor nicotinico a nivel de unidn neuromuscular
Y ganglios del sistema nervioso .autSnomo.

< ~
-

2. Receptor muscarinico a nivel de miocardio, misculo
liso y glandulas salivales.

La acetilcolina a nivel de receptor nicotini
co obra por apertura de canales idnicos con entrada de
sodio y salida posterior de potasio, para producir depo
larizacidn.

- R

1A El receptor muscarlnlco de la acetilcolina

' es medldo pPOr un segundo mensajero, que seria el GUANO-
SIN MONOFOSFATO CICLICO © c'GMP.

(fT
2 L

RECEPTORES ADRENERGICOS -

Serfan de dos tipos. : Alfa y Beta. La distin
cidén se hizo en base a la observacidn de dos tipos de
respuestas a las drogas simpatico-miméticas.

Fue Alquist en el afio 1948 el gue , introdujo
el concepto de dos tipos de receptores adrenérgicos vy
posteriormente Lands, en 1967, subdivide a los recepto
‘res Beta en Beta 1 y Beta 2,

% Los receptores adrenérgicos del corazén se-

rlan Beta l y su estimulacién se traduce en respuestas

*de tipo exc1tator10, como aumento de-la;jfuerza contrag
iy taquicardla > bt i o -
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En cambio, la estimulacidn de los receptores
Beta 2 produce respuestas inhibitorias que se traducen
por relajacidén de la fibra muscular lisa, como por e-
jempls : broncodilatacidn, vasodilatacién, relajacidn
ute.ina y relajacidén del misculo detrusor de la vejiga.

La estimulacidn de los receptores Beta se txa
duce por una mayor actividad de una enzima, que es la
ADENIL CICLASA. Esta enzima tiene a su cargo la con -
versidn de ATP en AMP ciclico. En otras palabras,la es
timulacidn de los receptores Beta implica un aumento
de la concentracidn intracelular de AMP ciclico,que sg
ria el responsable directo de 1la relajacién de la fi-
bra muscular lisa. ~ '

La Adenil Ciclasa es una enzima gque se encuen
tra s&lo en la membrana celular y no en el citoplasma,

por lo gue se piensa ue corresponderia a los recepto-
res Beta.

Asi como se sabe gue €l receptor Beta es una
Adenil Ciclasa, se sabe también que €l receptor musca-
rinico para la acetilcolina es una GUANIL CICLASA que
actuaria aumentando la concentracién intracelular de
Guanosin Monofosfato Ciclico.

A manera de ejemplo, el aumento de c'GMP en
fibras musculares lisas del bronguio se traduce por Brcn
co Constriccidn.

El control del c'GMP depende del sistema ner
vioso parasimpdtico.

Adn no esti claro por gué mecanismo actda la
acetileolina a nivel del corazdn. Pareciera ser por au
mento intracelular de &éYGMP, pero esto no ha sido com-
probado comQ.en.otros territorics. :

F: : - < Tk
[« sopmom ¥ EITYE S d " T
g b Akt I8 X | .

44



BIBLIOGRAFTIA

-

MORGADO E,: Bioguimica y ultraestructura de la con
traecidn muscular,

Conferencia curso Enfermedades Neuromusculares,
1976 .

MORGADO E.: Fisiologfa de la unidn neuromuscular.
Conferencia cursc Enfermedades Neuromusculares,
1976.

GOODMAN L., GILMAN A.: The pPharmacological basis cf
therapeutics.

McMillan Publ.Co. 5th ed., New York, p. 410-422,
1975.

GUYTON A_,C,: Textbook of medical physiology.
W.B.Saunders, 5th ed. p. 130-147, 1976.

ECCLES J.: The synapse,
Scientific American 212 (L) : 56-66, 1965.

HOYLE G,: How is muscle turned ON and OFF.
Scientific American 222 (4) : 84-93, 1970.

LESTER H,: The response to acetylcholine,
Scientific American 236 (2) - 106-118, 1977.

KUFFER, YASHIKANI : The number of transmitter mole
cules in a guantum.

J. Physiology 251 : 465-482, 1975.

PAULING L.: Libro de Quimica General,
6a ed., 1961,

45






