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CON CEPTOS GENERALES SOBRI: ~ODULAC lO" SEN SORIAL 

Es sabido que una de las operaciones fund amentales 

en la integración sensorial, es la modul ac i 6n de la ac­

t i vidad de los elementos aferentes. Es funci6n de las 

carac terí sticas de los estímulos ambientales, y de l as 

condiciones de actividad en los diversos s ectore s de l -

sistema nervioso. La respuesta sensorial evocada por 

un estímulo da do , ser~ muy distinta dependiendo del es ­

tado de atención del observador o de sus experiencias -

previas en relaci6n con ese estímulo. 

La identificaci6n de fibras centrífugas a la reti­

na en varias especies, llev6 a Ram6n y Cajal ( 1904 ) , a 

postular que tales fibras "transportar í an, del cerebro 

a la retina, alguna acc i6n indispensable para el fisio­

logismo retiniano, algo así como t ensi6n o energía nece 

saria a la buena transmisi6n" . 

Desde entonces, se han identificado hi s to16gicame~ 

te fibras eferentes a otros 6rganos sensoriales , en 

gran número de especies y se han descrito adem5s , otras 

formas de regulaci6n de la entrada de informaci6n senso 

rial. 

Adr i an (1959) distingue dos clases de acciones mo-

dularas sob r e los aparatos sensoriales . Una es la e -
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jercida mediante l a ac t ividad muscular, y lleva a se lec 

cionar del complejo de estímulos ambientales, la gama -

de intensidades compatibles con el margen de operaci6n 

de los recepto res. Este tipo de modulación comprende 

desde movimientos precisos que afinan la capacidad per­

ceptiva. hasta respuestas reflejas de tipo protector. -

La otra clase de influencia es mediada por fibras ner­

viosas eferentes a los órganos sensoriales corno las PO! 

tuladas por Cajal , en relación con la atención . 

Además de los di spositivos puramente neu ra les de -

regulación, han venido a identificarsc en afias recien­

tes un buen número de influencias de orden humoral so­

bre los elementos sensoria les . (ver Arechiga y Alcacer , 

1969). 

El empleo de mecanoreceptores tegumentarios para 

evaluar inf luencias de tipo humoral, no es reciente; 

Loc' .. :cnstein y .<\ltamir:mo-Orrego (1956) eva luaron la in ­

fluencia de la s catecolaminas, particularmente de la ~­

pinefrina, sobre 1" ncti\'idad de estos elementos senso­

Tlales , encontrando que e!'ta substancia provoca un au-

me nto en la actividad de los receptores. Otros auto-

res ulteriormente (ver Chernetski, 1964: Aréchiga y 

Alcvcer 1969) han descrito influencias simpiiticn-atll'e-n!! 

les sobre otros receptores . 
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En inve r Lcbraaos. se ha aemostrado la presencia de 

diversos mecanismos moduladores de la actividad efe r en · 

Le (ve r Ar échiga . H . • 1974 ) . 

MODULAC I ON SENSORIAL EN CRUSTACEOS 

En eSLe grupo zo ol6gi co se han descrito diversos 

me canismos de regulac ión de l a act ividad sensorial. 

A. Modulaci6n de neuronas de una modalidad senso r ial, 

por neuronas de otra vía eferente. 

En el pedúnculo 6ptico de l os crust§ceos dec§podos. 

(ver Wiersma y Yamaguchi , 1967) , se encuentra un grupo 

de i nterneuronas que responden a estimulos visuales co· 

mo son la intensidad de luz o el movimiento de ob jetos , 

pero lo hacen de manera diferenLe a es tímulos de la mis 

ma intensidad, según la posLura en la que se encuentre 

el animal, existiendo i ncluso un a posici6n a la cual ce 

sa toda respuesta. 

Es t a influencia moduladora es conduci da posib leme~ 

t e por fib r as presentes también en el pedúnculo 6pt ico , 

y que recibén informaci6n de los estatoci s to s acerca de 

la posición co r poral . La extirpaci6n de dichos 6rga~ 
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nos e limina la acc ión moduladora, y entonces las inter 

neuronas visuales responden a la estimulaci6n visual 

con la misma intensidad, independientemente de la posi · 

ción de l cuerpo. 

B. Modulación de interneuronas sensoriales por acción 

de neuronas motoras. 

En el acocil , se ha ca racteri¡ado la influencia de 

neu r onas motoras sobre la descarga de interneuronas ta~ 

tiles. Mediante registros intracelulares, se ha idcnti~ 

ficado que la excitación de motoneuronas induce un po­

tenci al hiperpolari ¡ante que contrarrestaria una despo · 

lari¡ación debida a inhib ic ión p res inápt ica, facilitan ­

do asi la transmi sión aferen te a ese nivel (Krasne y 

Br yan. 1973). 
Resulta por 10 tanto evidente, que los mecanismos 

de re gc lación eferente participan en funciones tan im­

port antes como 10 reiu1ación del flujo de info r mación de 

esa información , según la actividad concurrente en vías 

sensoriales vecina s y seg(¡n el estado conduc tua l del or-

ganismo en un momento dado . 

C. Modulaci6n hormonal 
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La acci6n modul adora que e l Sl::.tema nervioso del -

crustáceo ejerce sobre la actividad eferente, no queda 

restringida a los canales neurales, si no que comprende 

también una rica gama de influenc ias humora l es que ac­

túan a diferentes nive les (ver Aréchiga y Fuentes Par-

do, 1974). 

La sensibilidad visua l po r ejemplo, est~ modu l ada 

por el movimiento de gránu l os ·pigmentar'ios de cuya po si 

ción depende la cantidad de l uz que incide sobre los fo 

t orreceptores _ Uno de es t os e fecto r es pigmentarios, -

el ll am ado pigmento r etiniano di s ta l, pa r ece estar reg~ 

lado por vía exclusivame nte humora l, ya que a e sas cé lu 

las no lle gan f i bras ne r viosas, y en c amb io s e sabe que 

el sis tema neuroendocrino d~-divers as espec i es de crus ­

táceos produ ce una hormona de natura leza pept í dica, que 

pr omueve la mig r aci6n de es e pigmento ha c i a l a pos i c i6n 

de adaptaci6n a la lUZ] (ver KIeinholz, 1966 ) . Hay cia -

tOS sugeren t es de la existencia de[ otra nCllro ho rmona c! 

paz de inducir la migración hacia l a posición de adapt! 

c i ón a l a obscllrida~(\'cr Fingerman , I\rasho,,· r Fi nger-

man , 1971). El pigmento retiniano proxi ma l, también -

es sensib le a la acc ión hormonal, aunque además pa r ece 

compor t arse como efector independiente. El regi s tro -

simultáneo de l a actividad eléct r ica de los fotorrecep t o-
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res y de la posición de los pigmentos retinianos acceso 

rios muestra que la inyecci6n de extractos de distintas 

áreas del sistema nervioso, y parti cularmente de la 

glándula sinusal (ver p. 9) produce depresi6n de la res­

puesta r-etiniana paralela a la migraci6n pigmentaria hacia 

la posici6n de adaptación a la luz (~er Ar~chiga y Fuentes­

Pardo , 1970) . 

Además del sistema visual, la acci6n humoral de 

productos de neurosecreción se extiende a otras esferas 

de la integraci6n sensorial, como es la existencia de -

una neurohormona ~oduladora de la actividad locomotriz 

en crustáceos; postulada desde la demostraci6n de que -

la ablación de los pedúnculos oculares, altera el patr6n 

locomotor, trastorno corregido al i nyectar extractos de 

los órganos extirpados. Este fen6me no ocur r e en gran 

variedad de especies (ver Aréchiga y Naylor , 1976). La 

actividad sensorial es también afect ada po r la i nyección 

de dichos extractos , que abaten la 10comoci6n (ve r Aré ­

chiR3, Fuentes y Barre ra, 1973 : Aréchiga, 1974). La­

inyecc ión de extractos de tallo ocular produce también 

una prolongada dep r esión del régimen de desc:l r~a t6nica 

de l~s fibras de actividad. [La neurobormona que da l~ 

(Ir a I''':;ta depresi.ón ne'!Tonal , ha sido identificada co­

:i10 un péptido tcrmoestable, dializable, inactivab l e por 

3 



tripSina r Jc- b¡¡jo peso Ir.olccula~ (ver Aréc hi ga. Hube r­

man y Naylor , 197 4). 

CA RACTER I ZAC ION DE LA HORMONA NE URODEPRESORA 

Para este péptido se postu16 el nombre de Hormona 

Neurodepresora (ver Aréch iga , Huberman y Martinez-Palo­

mo, 1977), por presentar las siguien t es propiedades. 

Es sintetizado por un conjunto de neuronas conoci ­

do como Organo X, que se localiza en la médula t erminal 

del tal l o ocular (figura 1) . Se transporta por via a­

x6ni ca , almacenándose en forma de gránulos en termina~ 

les neurosecretoras de un órgano neurohemal. la gl ándu l a 

s inusa l. l ocalizada entre la médula interna y la médula 

externa. En este órgano se encuentra la mayor concen-

traci6n de este péptido', el cual existe también aunque 

en meno r cantidad en el ganglio supraesofágico y los 

gOl/ gIio s t or5cicos y ahdominales (ver Arl:ch iga, Cabrera -

Per¡¡It.a y Ilubcrman, 1979). Para su liberación requie-

Te ~ e l a dcpolariz8ci ón de las f i bras neurosecretoras -

que la s con tienen, e j erciendo su acci6n sob re neuronas 

distantes al sitio de liberaci6n (ve r Aréchiga, Huber' 

man )' I>lartÍnez-Palomo. 19 77) . En condiciones basales 

se encuent ra a un a concentraci6n elevada en la sang re -
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(ver Aréchq:;c., Cabr.::ra l'cralta }' l:iuberman, 1979). Su-

ac c161l sob r e l as neuronas e fec t o r as e s prolongl:i da , con 

una v i da med j a may or a ve inticuat r o horas . 

MECANISMO DE ACCION DE LA HORMONA NEURODEPRE SORA 

Con base en obse rvaciones hec has en un grupo de mo 

t one uron as de los mús cul os f lexo r es s upe r f i ci a les de l - : 

abdomen del acoci l Procambarus bouv ieri, se ha postu l a­

do como un pos ible me cani smo de acc i 6n de l a Hor mona 

Neurodepresora, la ac t ivaci6n de una bomba de sodi o (ver 

Anaya , Villanueva y A~échiga. 19 77). La caracte ri za -

ci6n del mecanismo de acci6n de la Hormona Neurodepre-

sora , se hizo dete r minando l a f r ecuencia de descarga a 

dife r en t es te mpera turas (entre 10 - Z4 oC), t anto en ga~ 

glios con soluci6n salina no r mal , como con solucjones 

con bajo contenido de potasi o (O - SmM) , o incubadas 

con ouabaina a dife rentes concentraciones ( 10- 3 _l O- 7M) . 

Pa r a caracte r i::ar el bombeo e lectrogéni co , s e tornaba c,9. 

mo cr i Ler io , que a l bloquea r lo por cua lq uiera de estas 

maniobra s , aument a r ía la fre cuenci a de des carga , sob r e 

todo a temperaturas elevadas ; obse rv5ndo s e que el efec-

t o de la Hoimona Neurodepres ora se r educia hasta en un 

90 \ a temperaturas elevadas y que la ouaba i na a concen-
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traci6n de 10-4M suprimía el efecto neurodepresor. Ul­

timamente, se ha analizado mediante registro in tracelu­

lar en el axon gigante medial del acocil , una hiperpol~ 

rizaci 6n inducida por Hormona Neurodepresora y bloquea­

ble por ouabaína, ausencia de potasio en el medio extr! 

celular y substituci6n de sodio por litio (ver Aceves y 

Arechiga, 1979) . Di cho efecto dep r esor tambien es b12 

queado por cafeína o teofilina, o bien por dibuti r il 

AMPciclico . siendo i mi t ado po r d i butiril GMPc'ic l ico . su 

giriéndonos la participaci6n de estos nucle6tidos cicli 

cos, en el mecanismo de acci6n de esta hormona (ver Aré 

chiga y Huberrnan, 1980). 
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HIPOTF.SI S 



Sabemos que las hormonas peptídicas presentan fun­

c iones bio16gicas cla r amente di f erenciadas y sus dimen­

s iones va rían des de unos cuantos amin oácidos como el di 

péptido o el tripéptido Hormona Li beradora de ri r otropi 

va (TRH ) hasta polipéptidos que contienen aproximadame~ 

te unos 39 aminoácidos como la Hormona Co rticotr6fica 

(ACrH), presentando s u estructura quím i ca notables coin 

ci dencias. ·Como ejemplos de ello: 

La hormona de crecimiento posee 189 a 191 restos -

de aminoácidos y dos puentes disul furo. La prolactina 

posee 198 restos y tres puentes di s ulfuro , dos de los -

cuales están situados dentro de la mo lécula, en una po­

sición similar a la que ocupa n los dos puentes de la 

hormona de crec i miento. Existe una cie rta homologia 

(conservación de una secuencia idéntica de aminoáCidos) 

ent re estas dos hormonas, y la mayor parte de las dife­

rencias son moder adas respecto a la funcionalidad de la 

cadena lateral (los aminoácidos polares están situados 

en posiciones similares dentro de la secuencia de ami­

noáci dos) . 

Hormona lutei niz;ante (lH), Homorna Tirotr6fica 

(TSH) y Honnona Foliculo estimulante (FSH) son proteí­

nas poliméricas que pueden ser fácilmente disociadas en 

dos Subullidades distintas, llamadas - y f1 La subuni 
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dadl es la que de t e rmi na l a especif i c i dad hormonal. 

Esto se demos tró recombinando las subunidades 001 y l' 

de hormona s di fere nt es (ve r Turner , y Bagnara , 197 1) ; 

en cada caso , la pr ote í na híbrida presentaba e l ca rác­

te r hormona l de l a hormon a de la cua l procedía la sub­

unidad¡8. Estas dos subuni dades son glucoproteínas , 

es decir, que contienen carbohidratos . 

La secuencia completa de am in05cidos de la o( -MSH 

es idéntica a la de los trece primeros aminoacidos (a 

pa rtir del N- terminal ) del tota l de tre inta y nueve 

aminoácidos que componen el polipeptido ACTH. 

La oxitocina y la ADH poseen nueve aminoácidos ca­

da una, con un puente di s ulfuro entre los restos 1 y 6. 

Estas similitudes en estructura sugieren la exi s-

tencia de un origen evolutivo común . La comparación -

entre las estructuras primaria s de una determinada hor­

mon a peptidica procedente de varias especies distin tas 

pone de manifiesto una gra n homología, lo cual sugiere 

que las partes esenciales de la estructura que se preci 

san para la actividad bio16gica se han ido co nse rvando 

a l o largo de la evolución. 

Se ha observado que mientras las hormonas hom6lo ­

gas de los vertebrados "superiores" pueden interactua r 

con receptores y provocar r espuesta en verteb r ados "in-
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feriores"; siendo el caso i nverso, obse r vado con menos 

Jrecuenci a _ 

En el presente estudio se trata de ver la probab l e 

acción moduladora de una hormona producida por un inve r 

tebrado , sobre un verteb r ado_ Siendo la hip6tesis de 

~ rabajo la siguiente: 

Dado que la Hormona Neurodepresora modula l a acti-

-/idad de los elementos aferentes en crust§ceos, se dec,! 

le exp l orar este mismo efecto modulador de d i cha hormo­

na, sobre el ementos aferentes de un vertebrado (Ra na pi­

piens) • 

Para es t e fin se escogió a los mecano recep t ores de 

la piel de rana que presentan las siguientes pr opieda­

des _ 

ORGANIZACION FUNC IONAL DE LOS MECANORRECEPTORES DE 

LA PI EL DE LA RANA 

Las primeras ref~rencias geneT~le s sobre la des­

cripción de axones, tanto mielinicos como ami elin icos, 

entrando a la de r mis y fo r mando un plexo superfi cial y 

uno profundo, fueron los es tudios hechos por Eberth y 

Bun¡!e (1893l y Echer y Wiedcrsheim (1904). en 10:< cua­

les encontraba que dichos axones emergen de estos ple-
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xo~ y se ranifi.:an, perdiendo su mielin3 y terminando -

como te rminaciones nerviosas l ib r es en capas : epidérmi ­

ca y dé r mica . 

Por otra part e , Ste i nach ( 18 96) encontr6 que esti­

mulando me canore cep tores del do r s o de la r ana , s e obte ­

ni an pequefias de f l ex iones en un ga l vanómetro conectado 

a través de los nervios dorsales cutáneos. 

La pr eparación piel-nervio utilizada por Steinach 

fue estudiada con m§s detalle por Adrian (1926, 1928 ) -

quien realizó estudios comparativos , al reali zar regis-

tros de los nervios cut§neos de rana s y ga t os. Estos 

estudios fueron proseguidos por Adr i a n para obtener ma­

yor info r mación sobre los arcos reflejos de estos anu­

ros, usando la activaci6n de receptores cu t áneos del 

dorso y de las extremidades posteriores , como la entra­

da sensorial oe los arcos (ver Morga n, 1922) . 

Desde el pur,to de vista morfo16gico, ent r e los dis 

tintos tipos de receptores de anfibios , en l a segunda 

mitad del siglo XIX, se incluían terminales de varias 

categorías (ver Gaupp . 1904), y encapsulaciones tacti ­

les (ver Merckel 18 80; Nafstad y Baker , 1973) , asi como 

tambien terminales nerviosas en unión con m6sculo liso 

y tejido granular. En los primeros estudios anat6mi-

cos de estas terminales se encontró una distribución di 
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fusa a través de la capa más superficial de ~a dermis y 

la penetración de algunas termina l es en la epidermis. 

Con estudios mas recientes se ha esclarecido considera­

blemente es ta estructura (ve r Ackerman, 1932; Whitear, 

1955; Bo l garski, 1964), encontr~ndose que las termina ­

les dérmicas son de dos tipos: terminac iones nerviosas 

libres, que se distribuyen en la profundidad de la der­

mis y terminan en uni6n con vasos sanguineos de esta re 

gión¡ y terminales en punta o encapsuladas, las que fo~ 

man distintas est r ucturas m~s superficiales en la der­

mis superior (figura 2) . 

Es comúnmente supuesto que l as terminaciones ner­

viosas en l a epide rmis responden a estímulos tactiles; 

mientras que las terminaciones dérmicas, participan en 

las sensac i ones de presión constante, a l igua l que las 

de calor y frio. 

La rama dorsal cut ánea ( r ami cutane i dorso media­

lis) de las raíces sensoria l es de los niveles es pina l es 

2 a 8, s e encuentran en el dorso entre el latissimus y 

do rsi lo ngissimus. Cada ne r vio via ja como una rama de 

f ibras afe rentes a traves del espacio dorso linf&tico 

por distancia de unos cen t ímetros a la piel . Siendo 

el dor$o abastecido por 4 a 8 pares de nervios dorsales 

.:u taneos, cada uno ine rvando un 20\ de la s uperficie 

18 
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dorsal de la piel, s iendo dicho porcentaje más pequeno 

en la regi6n ventral (ver Adrian, 1931; Verveen, 1962). 

Estos campos receptivos varían en ~rea y se sobreponen 

ur.os con otros (ver Habgood, 19 50; Verveen, 1963; Lind-

bloom, 195 8). (Figura 3) 

Spray y Chronister (1974) hicieron registros extra 

celulares de di chos nervios dorsales cut§neos. obtenie~ 

d~ potenciales de acci6n de diferentes ~amanos, depen-
, , 

dientes del di5.metro del ax6n (ver Adria.n y cols." 1931; 

Ma thews, 1929). 

Catton ( 1958) , clasifica a los mecanorreceptores -

en la piel de la rana, dependiendo de la amplitud de la 

espiga y su velocidad de conducción: 

a.- amplitud de espiga 4 0~V ; ve l ocidad 25m/seg. 

b . - espigas 200 

c . - espigas 100 

d . - es pigas menores 1 0~V 

velocidad 10 a 15 m/s eg. 

velocidad 5 a 10m/seg . 

veloc idad 0.1 a 0 . 3m/seg. 

Es ta s son algunas de las características por las -

que l os mecanorreceptores cu táneos en la piel de la ra ­

na cons t ituyen un s istema fácil de aborda r para estudios 

de fisiolo gía s ensori al. 

Por otra parte , el qu e se les haya descrito una mo 
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FI GU R A :3 

Campos receptivos de cuatro 
nervios do.-sales c u taneos 

un il ateral es en ~~na pJ~~s_ 
otchos s e sobrelx", en lner-­
va'ldo areas en la pie l. 
(Ha b good , 1950; V erv eer"I, 1~3) 
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dulaci6n hormonal adrenérgica (Loewenstein y Altamirano­

Orego, 19 56) , sugie re una posib le susceptibilidad a 

ot ros agentes humorales y por tanto hace plausible la 

posibilidad de que , de haber receptores a p~ptidos hor­

mona l es e n la rana pudieran encontrarse en es ta zona. 
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OBJETI VOS 



Dados los antecedentes mencionados, se plantea la 

presente tesis, con dos objetivos fundamentales: 

l.~ Carac terizar la respuesta eléctrica de los mecano~ 

rreceptores de la piel de la rana. 

II.~ Analiza r el efecto de la Hormona Neurodep r esora, ~ 

extraída del tallo ocular del crustáceo, sobre la res~ 

puesta a est imulos mecánicos, de los mecano rreceptores 

cutáneos de la piel de rana . 
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MATtRIAL Y ~IET(lDO 



PREPARACION BIOLOGICA PARA REGISTRO 

Los experimentos fueron hechos en Rana pipiens 

sin distinción de sexo y edad durante el otofio y el in-

vierno de 198 0. 

Se destruía el s i stema nervioso central de la ra-

na , se aislaba el terce r nervio dorsal cutáneo derecho 

(figura 4) junto con una zona circundante de piel de 

aproximadamente 1.5 centímetros de diámetro. Esta pr~ 

pa ración se colocaba en una cámara de lucita de 1 cm3 -

de capacidad, quedando la piel sobre una pequefia cúpula 

de sylgard, a la cual se fijaba con minucias, como se -

muestra en la figura s . 

Para regular el grado de estiramiento al que se s~ 

metía la piel, al colocarse en la cámara en el inicio -

del estudio, se procuraba no estirarla tanto, que se re 

gistrara actividad espontánea en e l nervio, Dicha ac-

tividad bajo condiciones de estiramiento extremo ha si-

do descrita por Loewenstein (1956) . 

La preparación se mantuvo en soluci6n Ringer, a 

temperatura ambiente (1 8-Z0oC) . 

Durante la evaluación del efecto de la Hormona Neu 

rodep reso ra sobre l os mecanorreceptores de la pie l de -

la rana, l a soluc i ón de la cámara se recambiaba por so-
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FIGURA 4 

tercer nervi o dorsal OJtaneo 
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lución Ringer con Hormona !l:eurodeprcsora. Una vez eva 

luad o e l efecto, s e l avaba la preparac i 6n con soluci6n 

Ringe r . 

PREPARACI ON DE LA HORJ.!ONA NEU RODEPRESORA 

La Ho rmona Neurodepresora empl eada par a este estu­

dio, se obtenía por el siguiente procedimiento: 

La Hormona Neurodepresora era purificada de ta l los 

oculares de camarón de la especie Penneus vanarnei, los 

cuales eran hornogenizados, tratados con acetona y cloro 

formo , y resuspendidos en soluci6n Van Harreveld, cen­

trifugados a 900 x g. por diez minutos. El sobrenadan 

te (porción que contiene la substancia ac tiva) era pas~ 

do sucesivamente a través de columnas de Sephadex G-25 

y G· 1S. De las f racciones que contenían l a hormona, se 

tomaron alícuotas para análisis en espectro fotómetro de 

absorc ión atóm i ca para determinar l a cantidad de sodio 

y potasio que conten í an. Posteriormente s e liofiliza-

ba para su me j or almacenamiento, tomándose de este pro­

ducto las muestras (que e ran re suspendidas en solución 

Ringer), para el estudio a realizar. 
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TEJIDO NERVIOSO 

DISECCION 

HOMOGEN I ZACION 

EXTR. EN ACETONA Y CLOROFORMO 

CALENTAMI ENTO (750 C/5 min : ) 

CE~TRIFUGACION (900g/5 min.) 

SHHADEX G-25 

LIC'FI LI ZAC I ON 

SHHADEX G- 15 

LlOFI LI ZAC I ON 

OaTENCION DE HND 

BIOENSAYO 

HEfolOLlNFA 

EXTRACCION 

PRECIPITACION DE PROTE I NAS 

CALENTAMIENTO (750C/5 min . ) 

CENTR I FUGAC I ON (900g/5 min.) 

LIOFILIZACION 

SEPHADEX. G-25 

LIOFILIZACION 

SEPHADEX G-15 

LlOF I LI ZACION 

OBTENC ION DE HND. 

F I ~URA 6 : Proced imientos seguidos pa r a la obtenci6n de 

Hormona Neu r odep r esora del sistema ner vioso 

'j de hemolin fa . 

Tomado de" Tesis de Cabrl;! r .:1 Per.:11ta , C. 
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SOLUCION RIN GER 

Dextrosa 11. 10 mM (Ba ker) 

Cloruro do sodio 11 S mM. (B ak e r ) 

Cloruro de magneio ZOrnM. (Baker ) 

Cl oruro de potasio 2mM. (Baker) 

Cloruro de calcio 'OroM. (Baker) 

Bicarbonato de s odio 2mM. (Baker) 

Al final se agregaba el c loruro de calcio disuelto, 

para evitar la precipitaci6n de las dem&s sales. Des­

pués de preparar la soluci6n salina, se media el pH de 

la soluci6n y se ajustaba a 7.5. 

BIOENSAYO DE HORMONA NEURODEPRESORA 

La actividad de la Hormona Neurodepresora fue cali 

brada por bioen s ayo elect r ofisio l6gi co en l a preparac i6n 

del tensorrf'ceptor abdominal del acocil Procamharus 

clarki i (ver Aréchiga, Fuentes r Barrera , 1973) . Si en ­

do el materia l resuspendido en un mililitro de soluci6n 

Ringer. 
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SI STEMA DE ESTIMULACION 

Los pulsos de estimulaci6n se apli caba n por medio 

de un est imulador Grass (Mode l o S-8) , a cuya sa l ida es­

taba conec tada una bobina, la cual, al paso de la co­

rriente generaba un campo magnético alterno que atraía 

o repelía una ceja metálica con la frecuencia e inten­

sidad del pulso. A esta cej a estaba unido un es tilete 

de vidrio con la punta finamente redondeada y que a co~ 

secuencia de dicha atracci6n o repul si6n, se movía ver­

ticalmente aplicándose de esta manera es tímulos a la ;ca 

ra inte rna de la piel de la rana. 

La intensidad de estimulaci6n se calibr6 comparan­

do el desplazamiento del es tile te con e l producido con 

pesas conocidas (ver gráfica 1). 

SISTEMA DE REGISTRO 

La actividad eléctrica de los mecanorrecepto r es fue 

registrada extracelular mente a través de un electrodo de 

aspirac i 6n, conectado mediante un adaptador a un pream­

plificador Grass (/tlodelo P-S). A la salida de és t e se 

conecto un osciloscopio Tektronix (Modelo 5115) en e l que 

se registraba la senal . La respuesta era enviada en pa­

ralelo a un Audiomonitor Grass (f igura 7) . 
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RJ::SULTADOS 



PaTte 1 

CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA ELECTRICA DE LOS 

MECANORRECEPTORES CUTANEOS 

Como ya se mencion6, los mecanorTeceptoTes tegumen­

tarios poseen velocidades de conducci6n diferentes depe~ 

diendo del diámetro de los axones (ver ?pray, 1974). Po r 

otra parte se ha demostrado que la respuesta sensorial -

en estos receptores, est& relacionada con el tamafio y la 

velocidad de conducci6n (ver Mathews, 1929). Estos cri 

te r ios, así como la amplitud de l as espigas producidas -

por l a activaci6n de l os mecanorreceptores, han permitido' 

su clasi f icac i 6n (ver Ca tton, 1958), Y son por ello ca­

racterísticas establecidas que permiten valorar la magnl 

tud de la respuesta sensorial. 

Otro de l os parámetros indispensab l es en el estudio 

de la Tespuesta, es la latencia. El inCTemento en la 

intensidad del estímu lo mecánico o eléc trico conlleva 

una reducción apreciable en la latencia (ver Ca ~t on . 

1966) . En estudios previos se han encontrado valoTes 

pa r a la latencia de entre 1.4 y 4.3 mseg . 

Catton S196 1) observ6 que la in tensidad de estimula 

ci6n necesaria para activar a estas neuronas sensorial es 
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(intensidad umbral) presenta fluctuaciones estoc&sticas 

en el tiempo , aunq ue no existen datos precisos acerca de 

la ma gnitud de estos cambios . 

Las consideraciones an teriores nos proporcionan l os 

parámet ros necesarios para realizar una evaluaci6n de 

las caracteristicas funciona l es en nuestra preparaci6n y 

con nuestros sistemas de estimulación y registro. 

La figura 8 ilustra cómo la aplicación de intensid! 

des crecientes de estimulaci6n provoca d i versas respues · 

tas eléctricas de los mecanorreceptores de la piel de l a 

rana. En la figura mencionada pueden apreciarse espi· 

gas con diferentes l atencias, las que s e explican, como 

hemos visto, por la existencia de distintos umbrales y velocl 

dades de conducc ión ax6n i ca. Al mi smo tiempo , el aumento en 

e l es t imulo mecanico produce la aparición de nuevas espl 

gas que pr obablemente son de tipo unit ario, asi como de 

potenciales compuestos. Las respuestas unita r ias han -

sido juzgadas como t ales da do que ~us duraciones (aproxl 

madamclltc 1 .1 :mscg . ) corresponden a la duración caracte 

r í stica de potenciales ne acción de fibras únicas; po r 

ntra parte, su magni tud se man t iene constante a pesar 

del aumento de la intensidad de es t imulación , caracteri~ 

t:cas que no se hay~n presentes en l os potenci~les com­

pues tos. 
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El enpIeo de patrones regulares de estimulaci6n ca~ 

da di ez segundos e i ntensidades que de ent re 0 . 52 l a 

1. 20 gramo s no s permiti6 obs e rvar la relaci6n exísten~ 

te entre la l atenci a y la i ntens i dad de estimulaci6n. La 

gráfica 2 muestra esta relaci6n para dos distintas prep~ 

raciones ; como puede apreciarse, es posible detectar di­

versas unidades caracterizables por sus umbrales y late~ 

cias (en todos los experimentos realizado s en la presen ­

te tesis, el número máximo de unidades encontradas fue 

de entre cinco y seiS) . Para prácticamente todas las u 

nidades, la latencia se reduce a medida se aumenta la in 

tensidad del estimulo , pudiéndose apreciar una reducci6n 

de tipo exponencial. Como hemos mencionado , el aumento 

en la intensidad de la es t imu l aci6n provoca la aparici6n 

crec i ente de nuevas espigas . La gráfica 3 muestra la 

relaci6n entre' el número de espigas y la aplicaci6n de 

estímulos de distintas intensidades. En esta grlifica 

conviene hacer notar que cada unidad present6 umbrales 

perfectamen t e definidos, 10 que es de gran impo rt ancia 

p~ra el estudi o que en esta tesi~ se re aliz6. 

l>!ediantc la aplicación de una frecuencia de estimu~ 

laci6n de seis estimul as por minuto, se procedi6 a estu~ 

diar la magnitud de las fluctuaciones estocásticas en el 

umbral, descritas previamente (ver Catton, 1961). La • 



grafica 5 muestra las va riac iones en el umbral encontra . -
das a lo largo de dos horas de ohservaci6n . El umbral 

se mantuvo prac ticamente cons tante durante los 80 prim~ 

ros minutos de observaci6n , modifi c& ndose de manera no­

table después de este tiempo. Esta informaci6n es de 

gran impor tancia, puesto que el umbral es uno de los P! 

rametros a los que mayor atenci6n se dio en el presente 

estud i o . En la figura 9 se muestran v~rios trazos su-

perpuestos con l os que se ilustra que a una intensidad 

de estimulaci6n dada (intensidad umbral ), corresponden 

respuestas reproducibles en todos los casos , cuando la 

observaci6n se hace durante los primeros 80 minutos. 

Los resultados que se muestran en es ta secci6n nos 

indican que la carac teri zaci6n de la respuesta e léctri -

ca de l os mecanorreceptores tenum entarios de la r a -

na, a rroja datos similares a l os ya des cr itos en la li­

tera t ura (ver ~Iathews , 19Z9 ; Ca tton, 19 58; 1961; 1966; 

Sp r ay 1974 ) . 

Nues tros resultados mues tran l a activ idad de ent r e 

cinco y seis unid ades dependiendo de la in t ensidad de l a 

estimulación aplicada. 

Al aum ent ar la i nt ens i dad del estimulo por enc ima 

del umbral fue posible excitar fibras con espigas m§s p~ 

quefias. T.a" d iferenci as en l-'l.s latencias corresponden 
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también a las ya descritas por los autores citados, es­

pecialmente en cuanto a su relaci6n con las intensidades 

4e estimulaci6n. 

A pesar de que el umbral del receptor varia estoc§~ 

ticamente en el tiempo se puede precisar un periodo est~ 

ble en los primeros 80 minutos con minimas va riaciones . 

Dado que el objetivo central de esta tesis es el es 

tudio de la influencia de la Hormona Neurodepresora de -

los crustáceos sobre la actividad eléctrica de estos me­

canorreceptores, con base en las propiedades que se aca­

ban de mencionar, se prob6 el estudio de posibles modifl 

caciones inducidas por la mencionada neurohormona. 

Parte 11 

EFECTO DE LA HORMONA NEURODEPRESORA DE LOS CRUSTACEOS 

SOBRE I.A ACTIVIDAD DE MECANORRECEPTORES CUTANEOS 

Di: l.A KANA 

En esta parte s~ ana liza el efecto de la Hormona 

~eurc¿epresora sobre las citadas neuronas sensoriales , 

para la cual se emplearon distintas concentraciones de 

Hormona Neurodepresora (HND) parcialmente purificada . 

(Ver método) 
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Como se ha visto, la Hormona Neurodepresora posee -

un amplio efecto depresor en el sistema nervioso de los 

crustáceos. La pregunta que se plantea en esta secci6n 

es si este neuropeptido tiene influencia sobre la activi 

dad de celulas nerviosas en una especie evolutivamente -

más avanzada. Con base en lo anterior, se decidi6 estu 

diar la influencia de esta sustancia en los mecanorreceE 

tores de la piel de la rana . 

INFLUENCIA DE LA HORMONA NEURODEPRESORA SOBRE LOS 

MECANORRECEPTORES TEGUMENTARIOS DE LA RANA 

La primera etapa del estudio consisti6 en evaluar -

de manera muy general el efecto de la Hormona Neurodepr~ 

sora; para ello se realiz6 el experimento que se muestra 

en la gráfica 6. Utilizando un patr5n de estimulaci6n 

constante de seis estímulos por minuto a una intensidad 

umbral, se determin6 la proporci6n de estimulas que pro­

ducían respuesta, comparándola con la de aquellos que no 

la producían (fallas). Al aplicar Hormona Neurodepres~ 

ra a concentraciones distintas (5xl0- SM; 7.SX 10- SM; y 
-7 lx 10 M), se encontr6 un aumento en el número de fallas 

de las unidades con menor umbral. El efecto es depen-

diente de la concentraci6n (gráfica 6), encontrándose un 
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efecto detectab l e con una concentración de 5xl0 - 8m (sie~ 

do esta concentración la mínima necesaria para deprimir 

la actividad de moto neuronas identificadas en la cadena 

ganglionar abdominal del acocil Procambarus bouvieri. 

(Ver Ar échiga, Cabre ra-Peralta y Huberman, 1979). Como 

puede observa r se en la figura 10 , el efecto es totalmen-

te reversible al lavar la preparaci6n . Al parecer, el 

efecto es sobre el umbral, puesto que la aplicaci6n de -

intensidades mayores de estimulación, permite que l a re~ 

puesta eléctrica se man i fieste aún en presencia de Hormo 

nas Neu rodepresora (figura 10 parte C). 

INFLUENCIA DE HORMONA NEURODEPRESORA SOBRE EL UMBRAL 

'-
Con el fin de cuantificar aun de manera aproximada 

la magnit ud del e fecto de la Hormona Neurodepresora , se 

realizó el expe r imento que se muestra en la parte infe-

rio r de la grá f i ca 7. En esta figura se ilus tra c6mo 

la Hormona Neurodepresora aplicada a la concentraci6n 

1X 10- 7 , modifica el umbral de una fo rma importante, te­

nié ndose que produc ir aumentos de hasta 0 . 07 gr amos . 

Las modificaciones al umbra l in?ucidas por la Hor ­

mona Neurodepresora son reversibles, pues después del l~ 

vado se recobra el umb r al inicial , como puede obse rvarse 
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en la pa rte super io r de l a gr &fica 7 , ya que l a la te ncia 

se recupera i n teg ramente para la intensidad umbral inicial. 

Con e l fin de conf i rmar que el c ambi o obse r vado -

en el umbral es atribuible a la Hormona Neu r odepresora, 

se realizaron experimentos similares a l os anteriores p~ 

ro en presencia de Hormona Neurodepresora inac tivada. Da 

do que este péptido es sus ceptibl e a la acci6n de enzimas 

proteoliticas , ha sido mostrado con anterioridad (ver 

Aréchiga, Huberman y Martinez-Palomo , 1977) , que la tri2 

sina anula su efecto neurodepresor. Con base en l o an-

terior, se realiz6 el experimento que Se ilustra en la -

gr&f ica 8 . Evaluando el n6mero de fallas se puede ver 

c6mo la aplicación de Hormona Neurodepresora i nduc e un -

aumento del 70 \ en el número de fallas; efecto c laramen­

te reversible, mien t ras que la Hormona Neurodepresora tr! 

tada con tripsina (3mg. de t r ipsina incubados a 35 0 C du-

rante 15 minutos. La enzima e ra luego inactivada por ~ 

calen tamiento a 7S oC por diez minutos). La Hormo na Neu 

rodepresora tratada de es ta manera no induce modificacio 

nes en la ocurrencia de fallas. 

43 



t\ .' , A ,. .._ ........... ,' ".,.; ,_ I ~_~.-...t V 

O. 62gr . 

I~~ 
, j 
, 1: 

1.0\ilgr. 

\ . 

.. \~_ .. 

1\ ItA ./\ A I \.,JVIJv' V V--

i 

T O.2V. 

~ 

FIGURA 8 
Aplicac ión de intensidades 
crecientes de estirnulación. 

O.66gr . 

1.1 08gr . 



" 

.- .. -

tenel • 
. , 

. - •• , .. 
G RAFI C A I 



no. de •• p i ga. 

, f ., 
41 
• 
lit 

, 

5 

. . 

.. . . . . . 

..... . ... . .... \ ;3 ':l ' 

CORRESPONDE A 
GRAFICA ... 

/.~ (ti!!') 

n=4 

:"\0. de espigas 

s 

.( 

• 
/1 

t 

- ....... ..., ,.­
OORRESPOND E A 

GRAFICA 1b. 

... .... (g,.. .) 

G RAFI C A 9 

(~ . 



• , ~ 
D ' 

E~ , 

" 

- , : 

" 

• 
< o 
• , < 
" E o 

~ 

I 

1 

I 
, 
• 

• 
• , 
• 
• 



-.I SOIllV • 

. Sm.. 

FIGURA ') 

Trazos supe r puestos 
a una intens idad u.bral. 



"" " c: 

• • 
;; 

I 

I 

~, J S • 4 • • 1 

• 
< 
u -• < • 8 o 

r 
~ 

, , 
~ , 

~ 
~ 

" 
[ , 

~ , 
• 



A ~~ 
'1 

C 

~v--4 , 

B 

1.15g r. 
TESTIGO 

o 

J~~ 
, 

1.lScjr . 
(lxl 0 - 7H ¡ 

~l\ "'--"'-""_..1'_ ··· ·· V ,. . 

1 , 

RECUPERACION 
1. l2gr. 1. 15gr . 

-10
' 1V • 

lms. 
FIGURA 10 

Efecto de la Hormona Neurodepresora 
sobre el umbral. 



~ ¿ , 
~ 

! < • ~ 

o 

11 

t ~ § ! , ~ 

• < 
, · : . , • o 

1 
, . , 
I . • , 
· . ----~ 

• ~ .. 
, : 
· . , , . . . • • · ; , 

! 

• 
o z 
r , 

; . • 
ffi 
~ · . 

" • 
, . , 
I • I • 

~~ " I 

~~ • • 



... 
'\, 
1, 

< 
• 

'" 
< o 

" e 
c: • • • 

&0 ! 
t:+ ! 
~ b 

$ • ! 

f 
s;-
I~ 
~-

• • • • • • • I 

• 



DISCUS I ON 



Según le s resultados expuest~s la hormona neurode ­

presora afec t aha la actividad ell:ctrica de los meC"anc·rre ­

ceptc·r es te[umenurios de la rane_ elevando el umbral de 

respuestó , para lo cual la explicaci6n que por nuest r a -­

parte proponemos, es que el efecto que se obse r va es de­

bido a l a persistencia en el si ti o del tejido afect~do -

de l r eceptor quimico a la Hormona Neurodepresora a travl:s 

de la evolici6n . Como ha sucedido con los recepte re s co­

linérgicos, que como se sahe existen en las distintas 

especies de la escala zoologica. 

Hay datos en vertebrados que apoyan nuestros re -­

sul tados como son los cambios inducidos por la Hormom. -

Neurodepresora en c.l:lulas nerviosas de vertebrados en -­

cultivo (A réchiga , comunicaciÓn personal); y les regis­

tros en s i s tema nervioso de gato en que la Hormona Neu­

rodepresora induce cambios semejantes a les producidos 

por opiáceos (ve r Pacheco, Muzquiz )' Arl:C'.higa, 1978 ) . 
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En la primera parte de los resultados presentados en 

esta t esis, se caracterizaron algunas propiedades electr~ 

fisio16gicas de los mecanorreceptores tegumentarios de la 

piel de la rana. Estos resultados fuer on concordantes -

con los ya descritos en la literatura. 

Se observa c laramente en la fi gura S, que la laten­

cia de las respuestas de estas neuronas sensorja les, dis­

minuye al aumentar la intensidad de la estimulaci6n, de -

manera análoga es lo descrito po r Catton ( 19 58) . 

En la gráfi ca 3, por ot ra parte, se obse rv6 una rela 

ci6n directa entre l a intensidad de la estimulac i6n y el 

número de esp i gas registradas. Estas esp i gas eran, bien 

de ti po unitario (su amplitud no crecía con el aumento de 

intensidad) , y además , espigas compuestas (aumentaban de 

tamafio con el aumento de la intensidad de la estimul aci6n). 

Se encontr6 también que el umbral de los mecanorre­

ceptores, presentaba un período estable dentro de los pri 

meros ochenta minutos , encontrándose mayores variaciones , 

después de· este lapso de tiempo. 

En la segunda parte, estudiamos el efecto de l a Hor­

mona Ne urodepresora del crustáceo, en las propjedades 

e léctricas de los mecanorreceptores de la piel de la rana. 

Dicho neuTopéptido eleva el umb ral de la respuesta de los 

mecano r recep tores, no pudiéndose atribuir d icho e fe cto a 
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los cambios estocásticos del umbral, dado que los experi 

mentos fueron realizados dentro de los primeros ochenta 

minutos en los cuales , los cambios espont!neos en el um­

bral no son significativos . Por otra parte, la rever 

sibilidad del fenómeno, y su bloq~eo por incubaci6n e n -

tripsina, nos sugieren que el efecto es provocado por el 

péptido. 
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