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RESUMEN

La pasantia realizada en la Escuela Luis Razetti de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela nos permite hacer el siguiente Trabajo de
Grado en el que se reflexiona sobre el uso de la voz pasiva en textos cientificos
en ciencias aplicadas como construccion sintactica y pragmatica. La pasantia
consistid en la traduccion de la segunda seccion del Goodman and Guilman’s
Manual of Pharmacology and Therapeutics escrito por Laurence Brunton, Keith
Parker, Donald Blumenthal y lain Buxton (11°® ed., 2008), que aborda estudios
de todas las especialidades médicas, quirdrgicas, farmacologia clinica y
farmacéutica actualizados para la fecha de edicién. El texto constituyé un amplio
corpus para el analisis de la voz pasiva siguiendo el enfoque lingiistico. Mounin.
(1979) y Larson. (1989), bajo la metodologia del sentido. Seleskovitch. (1984),
proponiéndola como un elemento de funcién discursiva y cognoscitiva especffica
para la traduccioén del texto cientifico. En términos generales, la traduccioén siguio
el método de Vazquez- Ayora. (1977) y las propuestas traductologicas de
Navarro, planteando estudios descriptivos y comparativos de las lenguas desde
un nivel sociolingiistico. Langacker.(1987). Asimismo, las estrategias de
traduccion empleadas para lograr la traslacion y empleo de la voz pasiva son las
propuestas por Vasquez-Ayora (1977). El trabajo consta de seis capitulos
titulados: Del encargo; Del objeto de estudio; Marco metodoldgico; Sobre el texto
traducido, Uso de la voz pasiva; y, por ultimo, Conclusiones y recomendaciones.
La realizacion de este estudio permitié constatar y reflexionar sobre el uso de la
vOz pasiva, su incidencia en la comunicaciéon como forma de expresion de las
divergencias antagonicas del genio lengua, asi como el texto cientifico y las
estrategias a tener en cuenta para su correcta traduccion.

Palabras Claves: Voz Pasiva, Enfoque Linguistico, Traduccion, Comunicacion
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INTRODUCCION

Las diversas variaciones que realiza el individuo al hacer uso de los
contenidos semanticos y sintacticos han de entenderse como una accion
resultante de la necesidad humana de comunicar significados distintos.
Asi, los interlocutores emplean diferentes esquemas sintacticos que
reflejan, de manera estructural, como el ser humano percibe las acciones,
los procesos y estados del mundo, por lo que las elecciones que realiza el
hablante entre un grupo de elementos sintacticos u otro no son aleatorias
ni poseen solo connotaciones psicosociales, sino que muestran una forma
particular de configurar la realidad a través del discurso (Serrano y Aijon
Oliva, 2010, p. 174).

Al estar el discurso determinado por las variaciones semanticas y
elementos sintacticos, el individuo se vale de diversos recursos para
transmitir lo que desde su punto de vista es mas importante resaltar o
permitirle ver a su destinatario que dicha informacién tiene un énfasis
especial en la comunicacion. Una de las estructuras sintacticas a traves
de las cuales el emisor puede expresar una informacion determinante es
la voz pasiva, cuya configuracion y organizacion sintactica permite incluir
la mayor cantidad de informacion semantica sin distorsionar
completamente un hecho ni alejarse de la objetividad en el plano

discursivo, enunciativo y cognitivo.

El estudio de este Trabajo de Grado se centra en una construccion
sintactica que dista de solo ser una organizacion de elementos en un
sistema linguistico, sino un reflejo factico de la lengua. La voz pasiva o
construcciones pasivas, como también se les suele llamar, desempefian
un papel dinAmico en la lengua inglesa que en comparacion con el

espafiol pierde fuerza semantica al ser traducida y hasta se convierte en
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una forma casi neutra; por lo tanto, su traduccion tiene que hacerse como
un ejercicio de consciencia en el que el traductor debe ser capaz de
dilucidar los elementos que el autor del texto de origen desea resaltar a la

vista del destinatario (Vasquez-Ayora, 1977).

De esta manera, el trabajo de grado realizado en la Escuela de
Medicina Luis Razzetti consistié en la traducciéon de la segunda seccion
Drugs Acting at Synaptic and Neuroeffector Junctional Sites,
perteneciente a The Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacology, con
el proposito de realizar un arqueo bibliografico relacionado con la
traduccion especializada y el uso de la voz pasiva vinculados con las

ciencias aplicadas, como la medicina.

Este ejercicio cuenta como primer acercamiento del traductor con
el mundo real de la traduccién, asimismo se espera que el tema pueda
ser ampliado en el futuro debido a que la lengua, como ente vivo, esta en
constante modificacién y esta estructura puede estar sujeta a cambios. El
trabajo esta dividido en seis capitulos: Capitulo 1, Del encargo
(caracteristicas, la institucion y la pasantia); Capitulo 2, Del objeto de
estudio (planteamiento del problema y su justificacién); Capitulo 3, Marco
metodoldgico (antecedentes y consideraciones teodricas); Capitulo 4,
Sobre el texto traducido, (sobre el texto de origen y presentacion del texto
término); Capitulo 5, Uso de la voz pasiva (procedimiento para el analisis
y traduccién de la voz pasiva y su justificacién); Capitulo 6, Conclusiones

y Recomendaciones.

Para analizar esta estructura sintagmatica, se empled el enfoque
lingUistico con la finalidad de estudiar el texto desde el punto de vista de
la combinacién de los elementos de la lengua como manifestacion del
genio en ambos idiomas. Asimismo, se emplearon los métodos
interpretativo y textual para comprender que dicha combinacién sintactica
no es aleatoria, por lo que se hizo uso de la teoria del sentido para

corroborar que la combinacion de las estructuras sintacticas es
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manipulada por el hablante para expresar los semas contenidos en ellas
y, asi lograr un impacto sobre el interlocutor. Por consiguiente, a partir del
andlisis de un corpus de frases, se intentara dilucidar la funcién de una
estructura de menor amplitud en el espaifol con el fin de lograr una
traduccion acertada, sencilla, clara y precisa, acorde con el tema y que se

identifique con los actos ilocutivos planteados en el texto de origen.

Este trabajo nos permitird corroborar que la voz pasiva se
reservaria uUnicamente para casos especificos donde el autor desea
destacar el objeto directo, generalizar una expresion, dar un resultado o
enfatizar un proceso. Dichas conclusiones, se obtuvieron luego de aplicar
los distintos procesos de traduccion a diversos enunciados y confirmar el
namero selectivo de ejemplares donde se mantiene la construccion

sintactica en el texto meta.
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CAPITULOI
DEL ENCARGO

Caracteristicas del encargo

El iniciador del encargo y tutor de la pasantia, el profesor Alcides
Robles, solicito la traduccion del inglés al espafiol del Goodman &
Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics (11" ed.) escrito por
Laurence Bruton, Keith Parker, Donalds Blumenthal e lain Buxton, el cual
es un texto de corte cientifico que compila los recientes hallazgos y
mejoras en el area de la medicina. Esta obra aborda el estudio de todos
los sistemas del cuerpo, ofreciendo de forma detallada el efecto de los
farmacos y compuestos sobre cada sistema del organismo, ademas de
ser una guia actualizada para médicos y versados en la materia.

La traduccion de este manual fue dividida y asignada a dos
pasantes de la Escuela de Idiomas Modernos con la finalidad de traducir
solo las secciones que hacen referencia a los neurotransmisores y el
proceso de neurotransmision. En nuestro caso, se debié traducir
Gnicamente la Seccion |I, titulada Drugs Acting at Synaptic and
Neuroeffector Juntional Sites [Farmacos activos en las areas sinpticas y
uniones neuroefectoras], que comprende desde la pagina 85 hasta la 113.
El texto traducido formara parte del material complementario usado para
las clases de Anatomia Normal Il, dictadas por el profesor Alcides Robles
en el instituto Anatémico “José Izquierdo” con el fin de ampliar y actualizar
el corpus sobre el funcionamiento del sistema nervioso y de los
neurotransmisores, su efecto y el de los farmacos que pudiesen intervenir

en su funcionamiento.

El texto término debe cumplir con fines académicos debido a que
esta dirigido a estudiantes universitarios de medicina del segundo afio de
carrera y de la especializacion en neurociencias, por lo que se solicité se
conservara el registro, tono, lenguaje especializado y tipologia textual. De

manera que entre las exigencias y los requerimientos solicitados por el
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cliente, pese a ser pocos, se relacionaron, en su mayoria, con el tenor, la
terminologia y el publico a quien se le haria llegar el texto, pues se
deseaba que los estudiantes tuvieran un texto bastante similar al original
en aspecto para su uso en las aulas. Por lo tanto, se solicitd que se
conservara la estructura a fin de brindar un material de apoyo igual al
texto de origen, especialmente por los graficos e imagenes; asimismo, se
pidié mantener la terminologia y el registro debido a que esta dirigido a
estudiantes en formacion que necesitan familiarizarse con el vocabulario,
los nuevos términos y la interpretacion de tablas y resultados. Se hizo un
tratamiento especial con los términos cuyas equivalencias aun carecen de
traduccion acufiada, empleando la explicitacion y adaptacion para lograr

una traduccion adecuada y comprensible para el lector.

Lainstitucion

Descripcién de la institucion

La pasantia fue realizada en la Escuela de Medicina Luis Razetti, la
cual forma parte de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela. Esta surge a mediados de 1911 de la mano del Dr. Luis
Razetti durante su ejercicio como Rector de la Universidad Central de
Venezuela. El crea una segunda escuela para dar cabida a un nimero
mayor de estudiantes de los que ya albergaba la Escuela José Maria
Vargas para la época. Aprobada su creaciéon en el afio 1960 y una vez
cubierto los recaudos necesarios para iniciar su funcionamiento, la
‘Escuela de la Ciudad Universitaria” es bautizada con el nombre del
insigne doctor Razetti, teniendo como noble misién la de formar médicos
generales y técnicos superiores comprometidos con la comunidad y la

practica humanitaria y altruista de la medicina.
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Muchas de las cétedras de la Escuela Luis Razetti se imparten en
el Instituto Anatomico “José Izquierdo”, el cual fue creado e inaugurado
por el mismo doctor Razetti hacia el afio 1911. Este instituto surge como
respuesta a la creacion de un nuevo edificio en las cercanias del Hospital
José Maria Vargas para mejorar la practica de la diseccion como eje de
los estudios anatémicos como disciplina basica de la medicina;
posteriormente, pasé a formar parte de la Ciudad Universitaria con la

construccion del edificio en el campus universitario.

Mision y objetivos

La Escuela Luis Razetti persigue la formacién y preparacién de
estudiantes y profesionales con una amplia vision de la medicina como
una profesion humana y de servicio, considerandola como un arte noble,
ético y humanitario, asi como también una disciplina cientifico-académica
basada en el aprendizaje por la experiencia. Adicionalmente, la Escuela
busca que el oficio de la medicina este intimamente comprometido con la
comunidad, distando de ser vista como una disciplina aislada, netamente

cientifica.

La intencién de la Escuela, tal como lo indic6 el Dr. Razetti tras su
paso como Rector y director del Instituto Anatomico, es la integracion de
la educacién médica a una perspectiva distinta de la condicién humana,
donde los problemas se vean desde varios puntos de vista, tales como la
cultura, las edades y las barreras socioculturales, para llegar a soluciones
mas realistas y completas. Asimismo, se promueve el estudio de la
medicina con un caracter mas humano y desinteresado, aplicando
métodos de analisis humanistas, cientificos, sociales y de las ciencias de
la conducta.
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Estructura organizativa

La pasantia fue realizada en el Departamento de Ciencias
Morfologicas, en el cual se imparten los estudios de anatomia y diversos
sistemas que componen el cuerpo humano. El departamento es dirigido
por el Dr. Nelson Arvelo y se compone de dos catedras: Anatomia
Normal, conducido por el Dr. José Ramén Insignares, e Histologia y
Embriologia, cuyo jefe de catedra es la Dra. Margarita de Lima. La
primera de las catedras, la cual atafie esta investigacion, se divide en dos
materias impartidas los dos primeros afios de carrera, Anatomia Normal |
y Anatomia Normal Il, siendo esta uUltima donde se desarrollé la pasantia y
el profesor Alcides Robles funge como docente de catedra. En ella se
estudian los érganos, estructuras y elementos que constituyen el sistema
nervioso central y periférico del cuerpo y los procesos mentales realizados

para actuar, recordar, percibir y aprender.

A continuacion, se presenta el organigrama de la institucion:
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Figura 1. Organigrama de la Escuela Luis Razetti. Tomado del Manual de
Organizacion propuesto por la Direccion de Planificacién y Presupuesto
de la Universidad Central de Venezuela (2006) y ampliado con
investigacion.
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La pasantia
Descripcién de la pasantia

Contando solo con el texto a traducir y mucha bibliografia referente
al tema de estudio ofrecido por la Institucién para su consulta, asi como la
invitacion a las diversas bibliotecas de la Universidad Central de
Venezuela, la pasantia consistié en la traduccion del inglés al espafiol de
la segunda seccidén del Goodman & Gilmans Manual of Phamacology
and Therapeutics (11" ed.). Para esta traduccién se debia mantener el
mismo registro, tono y terminologia del texto de origen asi como
conservar la estructura organizativa y aspectos del mismo en lo posible
con el fin re-expresar adecuadamente la informacion e imagenes y tablas

presentadas a lo largo del estudio.

La pasantia cumple con el propdsito de poner en practica el
conocimiento y las competencias traductolégicas adquiridas durante la
formacion académica en la mencibn de traduccidon, permitiendo el
desarrollo de habilidades de resolucién de problemas en un ambiente
parecido al de trabajo real del traductor. Asimismo, se destaca que el
resultado final de la traduccion debe cumplir con la transferencia del
conocimiento a través de la realizacién de un texto dirigido a la ampliacion
de un tema en especifico definido por la catedra de Anatomia Normal Il vy,
a la presentacion de un trabajo que sirva a la reflexion de futuros
investigadores de la Escuela de Idiomas Modernos, en especial del tema

de andlisis presentado en este Trabajo Especial de Grado.

19



Actividades desarrolladas

El desarrollo de la pasantia fue semipresencial, llevandose a cabo la
mayor parte del tiempo desde asesorias virtuales. Sin embargo, se
concretaron escasas reuniones con el tutor institucional, Alcides Robles, y
reuniones semanales con la tutora académica, Irma Brito. EIl trabajo de
traduccion se realiz6 en su totalidad desde el domicilio de la pasante,
manteniendo contacto a través de correo electrénico y via telefénica con
ambos tutores. De la misma forma, se contd con las instalaciones de la
Biblioteca Jean Catrysse en el proceso de investigacion de la traducciony

pasantia.

La duracion de la pasantia fue de un afio debido a diversos
inconvenientes relacionados con la dificultad de encontrar texto para
realizar la pasantia y el tutor. Sin embargo, las actividades de traduccion
se realizaron en un periodo de seis meses, tiempo en el cual se llevaron a
cabo las actividades estipuladas en el cronograma propuesto por la

Escuela de Idiomas Modernos.

A continuacion, se muestra un cuadro que resume el trabajo

realizado y la cantidad de horas aproximadas dedicada a cada actividad:
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Cronograma de pasantia

Duracién Procedimiento Actividades Desarrolladas

4hrs. Asignacién del texto | El tutor institucional hizo la entrega
del texto de origen que, luego, fue
aprobado por el Consejo de Escuela.

12hrs. Lectura del texto La pasante hizo una lectura del texto
de origen tomando en cuenta el
analisis de los aspectos
traductoldgicos y textuales que
pudiesen generar problemas de
traduccion.

36hrs. Documentacion Revision de glosarios, diccionarios,
textos paralelos, consulta a expertos
relacionados con la materia.

60hrs. Traduccion y La pasante realiza la traducciony,
revision posteriormente, su revision. Ambos
tutores hacen la revision de la misma
a fin de corregir el texto término.

4hrs. Tutoria institucional | Eltutor institucional presto su
conocimiento sobre el tema, correcta
comprension del texto antes de su
traduccion y, luego orient6 a la
pasante durante el proceso de
traduccion para la adecuada
reexpresion del texto.

10hrs. Tutoria académica | Eltutor académico ayudo a la
pasante a solventar dudas en cuanto
a la comprension del texto, a realizar
las correcciones necesarias en la
traduccion y la orientacion en la
elaboracion del Trabajo Especial de
Grado, brindandole la correcta
asesoria y direccion a la
investigacion.

Cuadro 1. Cronograma de pasantia. Adaptacion del cronograma de la
pasantia, modelo tomando como referencia del Trabajo Especial de
Grado Los conceptos metaféricos presentes en el texto Le Documentaire
passe au direct: Andlisis y traduccion.
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CAPITULOII
DEL OBJETO DE ESTUDIO

Planteamiento del tema

La traduccion de la segunda seccion del Goodman & Guilman’s
Manual of Phamacology and Terapeutics contiene todas las
caracteristicas de un texto netamente cientifico, pues su finalidad es
transmitir a través de un texto descriptivo-expositivo los procedimientos y
descubrimientos realizados en el area de medicina los ultimos afios. El
texto busca compartir con otros cientificos y especialistas nuevos
conocimientos, por lo tanto su intencién es ilustrar al lector e informarle

sobre los avances logrados.

Asimismo, entre sus rasgos se encuentran el lenguaje
especializado, anglicismos, referencias médicas especfficas, frases
acufiadas y estructuras sintacticas que expresan el genio de la lengua de
la cultura de partida y que deben ser re-expresadas de acuerdo a las
convenciones de la cultura de llegada, tal es el caso de la voz pasiva, muy
empelada en los textos cientificos provenientes de la lengua inglesa para
presentar informacion y andlisis en publicaciones cientificas.

En este Ultimo caso, el empleo consecutivo de la voz pasiva a lo
largo del texto de origen — lo que requirio replantear el texto y la redaccion
continuamente durante su traduccion — no solo representé un problema al
momento de traducir, sino que nos permitio reflexionar sobre el uso de las
construcciones pasivas en la lengua de llegada y su correcta re-
expresion, atendiendo al uso sintactico y pragmatico. Por lo que, se
convirtio en el objeto de estudio del presente trabajo. El texto utilizado
durante la pasantia sirvi6 como un extenso corpus de estudio con el que

se trazaron los siguientes objetivos:
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Objetivos de estudio

Objetivo general

e Describir y analizar el uso de las construcciones pasivas y su
reexpresion en la traduccion de la segunda seccion del Goodman &

Gilman’s Manual of Pharmacology.

Objetivos especificos

e Delimitar las caracteristicas de un texto cientifico y las estrategias
adecuadas para una traduccion eficaz.

e Identificar y clasificar las construcciones pasivas en la segunda
seccion del Goodman & Gilman's Manual of Pharmacology and
Therapeutics.

e Presentar, analizar y explicar la traduccion de las construcciones

pasivas.

Justificacion

En las traducciones y publicaciones cientificas, el contenido juega
un papel tan importante como la forma en la que es presentado, pues de
ello depende la credibilidad y aceptacion dentro de la comunidad
receptora del texto. Este como se dice es determinante para el traductor,
puesto a que el proceso de traduccion no solo debe cumplir con trasladar
el contenido y transmitir la informacién, sino que debe plasmar también
las convenciones culturales de la lengua receptora; de manera que es
vital la realizacién de una traduccion fiel, técnica y adaptada, que siga a
cabalidad la funcién del texto de origen (Navarro y Gonzalez de Dios,
2014).
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En este sentido, los textos médicos cientificos se caracterizan por
hacer uso del lenguaje especializado, de la tipologia textual descriptiva-
expositiva y tener abundantes construcciones gramaticales repetidas,
como es el caso de la voz pasiva. Este Ultimo rasgo del texto de origen
dio pie al estudio de la traduccion de dicha estructura gramatical al
presentarse como un problema de traduccion en la seccién Drugs Acting
at Synaptic and Neuroeffector Juntional Sites, por tener un uso tan
limitado y especifico en la lengua de llegada, el espafiol. El andlisis de
dicho elemento es relevante debido a que interviene en la facilitacion de
los procesos de comprensién del texto en el contexto comunicativo en el
gue se desarrolla y, ayuda a determinar la correcta codificacion, las reglas
de textualizacion y sintetizacion de la informacion para poder establecer y
conocer las principales nociones entre ambos sistemas de lengua y su
distribucion en el texto, las cuales son completamente distintas si se

consideran desde el punto de vista pragmatico y sintactico.

Asi, considerando que las estructuras sintacticas son un reflejo de
la heterogeneidad de las visiones del mundo desde la perspectiva de la
situacion expresada en dos mensajes en diferentes lenguas, la
caracteristica de construcciones pasivas en el texto de origen circunscribe
la convencion y manifiesta el genio de la lengua inglesa, por lo que su uso
en publicaciones cientificas generd diversas interrogantes en torno a su
funcién especifica en la cultura emisora y en la receptora, tanto
pragmatica como sintacticamente; y, el tipo de estrategia a emplear para
la obtencién de una traduccién que no desfigure el genio de la lengua y
elimine los aires de forastero del texto meta en la comunidad de llegada.
Esto ayuda a entender a la lengua no sélo como sistema formal, sino
como sistema significativo de interaccién en los que se privilegian la
intencionalidad y la subjetividad en el contexto de produccion e
interpretacién, tomando en cuenta las singularidades que reflejan

particularidades intrinsecas de la cultura, lo que permite estudiar la
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combinacion de los elementos sintacticos para constituirse en un sistema

discursivo lleno de cohesion, coherencia y congruencia (Cagnolati, 2012).
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

CONSIDERACIONES TEORICAS

Latraduccién cientifica

De acuerdo con el analisis textual, como unidad de lenguaje en
uso, un texto puede ser interpretado como un elemento de naturaleza
semantica y dinamica, realizada mediante oraciones a partir de los
procesos por los cuales se crean y se entienden. Estd enmarcado en un
contexto situacional y es determinado por el campo, el tenor y el modo,
asi como también esta formado por la cohesion y la consistencia del
registro, mostrando algun tipo de adaptacion funcional a la situacién que
se produce e interpreta al desempefiar alguna tarea en el contexto en el
que se emite (Halliday y Hasan, citado en Martin, 1998). De manera que
las relaciones sociales actian de forma efectiva en los principios de
comunicacién de un texto y, a su vez, establecen reglas de interpretacion,
relacion e identidad para los hablantes al regular los significados creados
por ellos mismos, transmitiendo roles inherentes en la comunicacién. Los
significados creados ejercen su dominio de forma selectiva sobre los
sistemas léxicos y sintacticos, partiendo de la semantica como elementos
organizativos del discurso. Los distintos contextos rigen la forma de
estructurar el lenguaje, lo que determina que el hablante seleccione y

organice el conjunto de palabras adecuadas para la situacion.

Los textos, siguiendo este enfoque, obedecen al contexto en el que
se emiten para darle forma y funcién al signo lingtistico, dependiendo de
la esfera de la praxis humana a la que pertenecen los participantes del
acto comunicativo. Por lo tanto, los textos se pueden clasificar de acuerdo
a los elementos obligatorios en una estructura potencial para indicar el

género del que se habla. Segun Hasan (Martin, 1998, p. 33), el género
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activa al sistema linguistico para determinar las combinaciones de los
valores campo, tenor y modo que legitiman a una cultura, abstrayendo las
estrategias verbales que pueden emplearse para lograr satisfacer un
abanico de propésitos sociales (p.34). Asi, de acuerdo con las
condiciones especfificas y el objeto de cada una de las esferas, su
contenido tematico y la seleccion de los recursos Iéxicos, fraseoldgicos,
gramaticales, composicién y estructuracion determinaran el género
discursivo al que pertenece un texto (Bajtin, citado en Camargo y
Hederich, 2011).

Los géneros discursivos se construyen cognitivamente desde la
dimension linglistica al permitir la interaccion con el contexto social
externo y se articulan en la mente del interlocutor a partir de
conocimientos elaborados socioculturalmente, que se almacenan y
activan desde varios tipos de memorias (Parodi, 2009, p. 29). El género
se compone de convenciones discursivas sujetas a los conocimientos
previos de los interlocutores a partir de pardmetros contextuales, sociales
y coghitivos. Su conocimiento se construye a través de representaciones
dindmicas y rasgos linguisticos-textuales concurrentes en la trama de un
texto, lo que permite agrupar distintos conjuntos de selecciones
convencionalizadas que marquen determinadas regularidades sincrénica
o diacronicamente identificables que obedeceran a propdsitos
comunicativos, participantes, contextos de produccién, &mbitos de uso
modos de organizacién discursiva, soportes, medios, entre otros. (p. 34)
Todos identificados a partir de corpus representativos, halladas en textos
concretos desde los que se establecen regularidades prototipicas que
determinan a un género en un nivel mayor de abstraccion, convirtiéndose
en una herramienta discursiva de interaccion social, que permite
establecer una representacion cognitiva entre los participantes y sus roles
potenciales, los cuales les facilitan la comprensién del tema y las

funciones comunicativas del mismo activadas por el contexto (p. 38).

27



Bajtin indica que la diversidad de géneros es muy grande y
correspondera a tantas esferas de la actividad humana estén
relacionadas con el uso de la lengua, puesto a que los enunciados orales
y escritos son reflejo de las esferas comunicativas donde se producen y
de los aspectos relevantes que las caracterizan, tales como el contenido
tematico, los recursos léxicos y gramaticales, y su estructura. Sin
embargo, este autor determiné dos tipos de géneros a tener en cuenta:
los géneros primarios y los secundarios. Los géneros primarios se dan en
la comunidad discusiva inmediata y cotidiana, mientras que los
secundarios surgen en la comunicacion cultural mas compleja, que se
puede palpar en unidades enunciativas estructuradas como los textos
cientificos (Echecopar, 2012). Estos ultimos estan determinados por el
registro, el cual es un conjunto de caracteristicas textuales que varian
segun los valores contextuales de aparicion y, el uso de los elementos
linglisticos que los forman, convirtiéndose en “la manifestacion verbal de
los tipos de procesos sociales que conforman a una sociedad” (Moris y
Navarro, 2007, p. 71), es decir es un proceso social compuesto por un
tipo de actividad (campo), unos tipos de roles para sus participantes
(tenor), y un tipo de rol para la lengua (modo)” (p. 71). Asimismo, estos
tienen una tematica especializada que ha sido objetos de aprendizaje
especializado, los usuarios son especialistas y las situaciones de
comunicacion son de tipo formal, reguladas normalmente por criterios
profesionales o cientificos. Ademas, estos lenguajes tienen caracteristicas
de tipo linglistica y textual, distando de ser estructuras monoliticas que
representan variedades en funcidon a los usos y los contextos segun su

grado de abstraccion y proposito.

Entre los lenguajes de especialidad, la ciencia se entiende como
una esfera de la actividad humana que conduce a la produccién de una
forma particular de conocimiento debido a que es una actividad social
organizada de acuerdo a unos procedimientos y presupuestos plasmados

en el discurso cientifico (Camargo y Hedrich, 2011). En general, en el
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sistema semiético derivado de la actividad cientifica, se plantea que la
ciencia es una accién sistematica y estructurada, orientada hacia la
construccion de conocimientos que remiten a una realidad con
pretensiones de universalidad y caracteristicas Unicas para cada
comunidad cientifica en particular, con la cual entran en contacto con el
resto de la humanidad para acceder a una forma de conocimiento. Desde
un punto de vista pragmatico, esta caracterizada por su presuncion de
objetividad, racionalidad légica y factibilidad empirica, ademéas de tener
como funcion principal el informar un nimero de afirmaciones sobre los
objetos del mundo, asi como sus relaciones se enuncian y apoyan con

suficiente evidencia (Soto, citado en Camargo y Hedrich, 2011).

Bruner (citado en Camargo y Hedrich, 2011) propone tres
caracteristicas principales para la formacion del lenguaje cientifico en la
mente del investigador: su base categorial, su proceder inferencial y sus
pretensiones de universalidad. EI pensamiento logico-cientifico busca
trascender de lo particular y alcanzar niveles de abstracciones que
permiten ver los objetos del mundo objetivo (factico), categorizados y
abstraidos para clasificar conceptos que se pueden operar cognitivamente
con el fin de establecer relaciones conceptuales, jerarquicas o causales
que describan los fendmenos del universo, el cual se supone objetivo a
través de procedimientos que permiten verificar la verdad empirica de las
explicaciones cientificas que dan a causas generales para exponer la
representacion de los eventos invariables e in-tocados por las intenciones

o conflictos humanos.

El género cientifico puede verse desde dos vertientes, la dimension
cognitiva (mencionada en el parrafo anterior) y la dimension linguistica,
que corresponden a la loégica de su formulacion y enunciacion segun
Bajtin (citado en Camargo y Hedrich, 2011), quien sugiere que este
género esta lejos de ser una forma discursiva comprendida y producida

por cualquier hablante de la lengua, pues se trata de una forma discursiva
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elitista, determinada por las condiciones de institucionalizacion educativa

gue requieren los interlocutores para su manejo.

Geénero Cientifico | Dimension Cognitiva Dimension Discursiva

Formas de Pensamiento categorial que Procedimiento de

representacion permite abstraer elementos de | nombrado o rotulado de
una realidad y construir conceptos, uso de jerga
conceptos Iéxica especializada,

generalizaciones y
clasificaciones.

Modos de Pensamiento inferencial. Composicion
produccion Sobre la base de premisas se | argumentativa, deductiva
llega a conclusiones o inductiva.
particulares. Sobre la base de | Establecimiento de
datos particulares se llega a conexiones entre eventos
conclusiones generales. o fendbmenos

nominalizados mediante
relaciones causales.

Optica frente al Pensamiento universal. Manejo de formas

objeto Blsqueda de verdades gramaticales
absolutas, con pretensiones impersonales, uso del
de objetividad. presente absoluto,

ausencia de formas
deicticas, no inclusién del
sujeto hablante en el
proceso enunciativo.

Cuadro 2. Paralelo entre las dimensiones cognitivas y discursivas del
género cientifico. Tomado de El género cientifico. La relacién Discurso del
pensamiento y la ensefianza-aprendizaje de las ciencias de Camargo y
Hederich (2011).

Al ampliar la dimension discursiva mencionada en el cuadro, vemos
que el lenguaje cientifico es diferente al discurso cotidiano, puesto a que
posee expresiones léxicas propias, formas oracionales tipicas y giros
gramaticales habituales que proponen una identificacién inequivoca del
estilo cientifico. Asi, de acuerdo con Halliday (citado en Camargo y
Hederich, 2011), el discurso cientifico comprime por medio de
abstracciones o nominalizaciones hechos o eventos que describen
fendbmenos de la naturaleza, empleando verbos y sustantivos especificos

gue permiten mantener las relaciones entre los hechos que describen
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como parte de un proceso de razonamiento o argumentacién cientifica.
Ademas, se encuentran desprovistos de referencias contextuales
inmediatas, lo que permite universalidad en los significantes empleados y
frecuencia de uso. Consta de sistemas de enunciados en los que se
establecen relaciones de significado entre conceptos a fin de crear
sistemas formales abstractos, descripciones y explicaciones teoricas, que
resultan especialmente importantes en el uso de expresiones léxicas con
significado neto y de relaciones semanticas claras y fijas (Camargo,
2004).

Adicionalmente, en el discurso cientifico se formulan hipétesis y
leyes (principios generales), que se discuten y analizan, estableciendo
secuencias logicas regidas por principios de coherencia absoluta y no
contradiccion, que dan como resultado una teoria solida, un analisis
preciso y descubrimientos cientificos guiados por hipétesis razonadas
(Camargo y Hederich, 2011). Este discurso se presenta, entonces, en la
forma de una estructura argumentativa de tipo inductivo, una serie de
eventos o fendmenos es discutida para confluir en algin modelo tedrico
que la explique, o de tipo deductivo, un planteamiento teérico en general
es evaluado respecto a su capacidad para explicar eventos o fenbmenos
concretos, los cuales corresponden a una secuencia enunciativa que
establece relaciones légicas entre sus enunciados y, dan cuenta de las
causas o0 razones de la ocurrencia del mundo objetivo. Dicho
razonamiento, se presenta como una explicacion que debe poderse
someter a una prueba logica o, al menos, empirica, cuya estructura tipica
es la de un argumento deductivo valido que tiene por conclusion el hecho
que se explica. Algunas de las premisas del argumento seran enunciados
facticos de las circunstancias antecedentes, mientras que otras hipotesis
seran ofrecidas como forma de concretar estas circunstancias con las

consecuencias establecidas por la conclusion.

El discurso cientifico también se construye de una manera mas

absoluta, atemporal, impersonal y universal. La realidad se formaliza
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mediante expresiones lo mas precisas, literales y formales posibles.
Ademas, tiene como particularidad convencer al interlocutor de la
veracidad de lo que se dice a través de recursos linguisticos y retoricos,
de manera que la organizacién de la secuencia enunciativa no dé lugar a
dudas o argumentos que revitalicen aquello que corresponde a una
verdad absoluta que se intenta comprobar. El propdsito tacito de este
discurso es mantener la busqueda de la adhesion del interlocutor a lo que
se dice al enunciar una proposiciéon universal totalmente despersonalizada
y desprovista de la presencia del yo, del otro y sus relaciones explicitas.
Al cumplir funciones eminentemente informativas, los textos cientificos se
despojan de todo elemento accesorio en la presentacién de la informacion
o de toda forma de relacion con el interlocutor, de ahi su caracter de
despersonalizacion antes mencionado. Esto trae como consecuencia un
discurso conceptualmente complejo e informativamente muy compacto,
es decir, muchos conceptos y relaciones en secuencias de enunciados

relativamente breves (Camargo y Henderich, 2004).

Al considerar la microestructura, el texto cientifico, como unidad
linglistica y comunicativa, se compone mayormente de tecnicismos,
terminologia especifica, neologismos, registro formal, presencia de
lenguajes artificiales, un vocabulario denotativo y univoco como
caracteristicas léxico-semantica determinante. El caracter objetivo y
universal se consigue morfosintacticamente a través de enunciados que
no hacen referencia al emisor como la voz pasiva (perifrastica y refleja), la
entonacion enunciativa, el modo indicativo y el presente atemporal. Estos
elementos se conjugan en oraciones bien construidas, ordenadas y sin
sobreentendidos que combinan oraciones simples y compuestas, con
abundantes sintagmas nominales extendidos y complementos
circunstanciales (Juarez, 2012). Desde el punto de vista pragmatico,
Santamaria y Martinez (2009) sefialan que los textos cientificos se
identifican también por el grado de comprension interlinglistica, la

adecuacion del nivel de especializacion del texto, la densidad
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terminoldgica, el grado de redundancia, la variacién expresiva y, el grado

de comprension de sus destinatarios.

Adicionalmente, Santamaria y Martinez indican que el texto se
compone de abundancia de adyacentes nominales (sintagmas
preposicionales, adjetivos especificativos, proposiciones subordinadas
adjetivas, aposiciones), asi como uso del articulo generalizador, de la
tercera persona y del plural de modestia para lograr mayor objetividad y
claridad. En la parte explicativa del proceso, se utiliza el tiempo verbal
pasado; el condicional, futuro y subjuntivo para establecer las hipotesis y
condiciones; el infinitivo con valor apelativo para lograr planteamientos
neutros; proposiciones adjetivas y subordinadas adverbiales para dar
precision a las ideas. También, se emplea la coordinacion, el uso de
incisos aclaratorios entre comas, paréntesis y guiones para favorecer la
simplicidad sintactica. Se emplea la conjuncién “o0” con valor de

equivalencia, formulas y expresiones que sittan al lector en el discurso.

En el siguiente cuadro se pueden apreciar con mayor detalle las

caracteristicas morfosintacticas y léxico-semanticas:
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Caracteristicas morfosintacticas de los textos cientificos

Clases
de
oraciones

e Predominio de oraciones
enunciativas en funcion
referencial.

e Empleo de oraciones

interrogativas con finalidad

didactica.

Se diluye la importancia del

agente con oraciones

impersonales y pasivas reflejas.

e Subordinadas adverbiales y
sustantivas con formas verbales y
no personales.

Se pretende que una sonda
cientifica atraviese la cola
del cometa Halley.

Al mezclar Sy FE no se forma
SF si previamente no se
calienta la mezcla.

Sabiendo que a = 0’390° 180°
calculas cos a.

Nominalizaciones

e Se prefiere la nominalizacién a
nombrar la accion.
Nominalizacién de las cualidades.

El estudio de los resultados...
El enlatado de los espdrragos...

Tiempos
y
modos verbales

Uso del indicativo, como modo de
la realidad, y del presente
atemporal, para conseguir la
universalidad.

Uso del condicional para expresar
hipotesis.

Empleo de formas \erbales de
obligacion cuando el texto
especifica prescripciones,
resultados de ensayos,..., y de
expresiones verbales atenuadas.

La célula es una unidad
microscépica constituida
por protoplasmay dotada
de vida propia

Persona verbal

Predominio de la 32 persona para
expresar impersonalidad.

La 12 persona plural puede tener
un fin didéctico, ser un plural de
modestia o implicar al lector.

La rendencia de la impersonalidad
no hace desaparecer las
modalizaciones o elementos que
expresen el punto de vista del
hablante.

Adjetivacion
recursos
modificacion

¢ Adjetivos especificativos,
descriptivos y de relacion o
pertenencia.

e Adyacentes preposicionales y
proposiciones subordinadas
adjetivas especificativas y
explicativas.

e Aposiciones.

e Acumulacién de modificaciones.

Buitre negro/ Buitre leonado

Asi se forma el enlace covalente,
gue conocemos con el
nombre de coordinado

El guepardo, verdadera maquina
de correr, ...

Cuadro 3. Caracteristicas morfosintacticas de
Tomado de Caracteristicas generales de los textos cientificos de Fatima

Juarez (2012).

los textos cientfficos.

En el nivel Iéxico-semantico, los textos cientificos se caracterizan

por

la abundancia de

términos abstractos,
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monosémico y univocidad, repeticion de palabras y escaso uso de
sinbnimos para lograr la sistematicidad de los términos, abundantes
de

procedimientos propios de la lengua (mediante prefijos y sufijos) o con

definiciones  terminolégicas, predominio neologismos  con

procedimientos externos (préstamos, calcos y siglas).

Tipos de tecnicismos

Por su
procedencia

1. Palabras del lenguaje
ordinario con significado
preciso en la ciencia.

1. Fuerza, presion, inercia, poder, red, materia,
ala

2. Latinismos.

2. Drosophila melanogaster, Quercus robur

3. Palabras de origen griego
o latino.

3. Anacoluto, seismo, amorfo, glosa, anatomia,
anorexia, hipopotamo, atomo, pustula, fistula

4. Términos formados con
raices griegas o latinas.

4. Colombicultura, descalcificar, somnifero...

5. Neologismos.

5. Bigamo, deicida, pluviometro, biosfera,
cosmonauta...

6. Anglicismos.

6. Estandar, electrochoque, travelin,...

7. Galicismos.

7. Ordenador, casete, refrigerador...

8. Neologismos a partir de
lexemas antiguos.

8. Foton

Por su
formacion

1. Derivados con prefijos
multiplicadores.

1. Biconvexo, tetradxido de nitrégeno, ...

2. Derivados con sufijos
especializados.

2. Acido sulfuroso, sulfato sédico, ...

3. —0s0, -ico, -ito, -ato, -en
guimica

3. Psicosis, otitis, carcinoma...

4. —osis/-asis, -itis, -oma, en
medicina

4. Microscopio, hidrocefalia, filologia, ...

5. Compuestos con
elementos del latin.

5. Inmunodeficiencia

6. Compuestos con palabras
del léxico

6. Terremoto, horticultura

7. Compuestos sintagmaticos

7. Grupo sanguineo, masa molecular...

8. Eponimos

8. Polonio, rutenio, vatio, julio...

9. Acrénimos v siglas

9. Radar, sonar, laser, ADN, HIFI, ...

Cuadro 4. Tipos de tecnicismos. Tomado de Caracteristicas generales de
los textos cientificos de Fatima Juarez (2012).

Desde el punto de vista de la macroestructura, el texto cientifico

puede presentarse de forma descriptiva (tipificando a un instrumento sin
realizar interpretaciones ni sacar conclusiones), interpretativa (enfatizando
la importancia del elemento determinado) o, demostrativa (estableciendo

relacion entre un elemento técnico y unos principios cientificos que se han
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aplicado en la elaboracion). Estos cuentan también con propiedades de
coherencia, cohesion y adecuacion al emplear marcadores textuales que
sirven para enlazar y estructurar los diversos mecanismos sintacticos y
léxicos de las diferentes unidades del texto, a traveés de una forma neutra
con funcion representativa o referencial. Predominan los tipos textuales
de exposicion y argumentacion, con prevalencia de descripcion y escasa
narracion. Asimismo, la informacion puede estar organizada de lo general
a lo particular (estructura analizante), de lo particular a lo general
(estructura sintetizante), o repetir la tesis al principio y al final (estructura

encuadrada — Juarez, 2012).

Aunado a esto, el texto se estructura externamente con apartados y
subapartados que organizan la informacion, asi como también se hace
empleo de tipografias especificas, enumeraciones, presencia de graficos
y esquemas. Santamaria y Martinez (2009) indican que estos textos
incluyen ilustraciones que amplian ciertos puntos dificiles en el texto, los
signos de puntuacion desempefian una funcién metalinglistica y de
refuerzo y, hacen uso de analogias para facilitar la comprension al lector
al relacionar las nociones cientfficas descritas en el texto con experiencias
corrientes y la imaginacion. Los textos se presentan en forma de
documentos o textos de divulgacion cientificos como monografias,
tratados cientificos, manuales superiores, resimenes de estudios,
trabajos cientificos especializados, resefias, libros de texto, manuales de
divulgacion, articulos de revistas cientificas especializadas o de

divulgacioén, tesis y tesinas.

Segun la prescripcion internacional para la redaccion de los
articulos cientificos, vigentes en todas las revistas de la ciencia del mundo
— regido e influenciado por la cultura inglesa y el idioma inglés-, los
articulos son publicados si cumplen con las normas de cortesia
lingliistica, la no imposicion de criterios y la no personalizacidon de la figura

del cientifico. Estas reglas derivan del patron cultural anglosajon y de las
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normas de clasificacion tematica de la UNESCO!. De acuerdo con

Azzollini y Nistal (2010), hay pocas normas comunes para la escritura de

textos cientificos en espafiol, en especial médicos, pues son textos que

han tenido mucho influjo del inglés y sus limitaciones han sido

establecidas; ellas son:

1.

La investigacion presentada debe ser una idea nueva que se
convierta en un aporte novedoso o que complete investigaciones
anteriores y que ayude a resolver un problema concreto.

El texto debe ser claro, preciso, verificable, y objetivo al presentar
los hechos estudiados, puesto que estos deben derivarse de la
aplicacion de generalidades cientificas a situaciones concretas que
apelen a la razon y al entendimiento.

Se deben evitar las abstracciones emocionales, opiniones
subjetivas y no sustentadas debido a que se persigue la busqueda
de la verdad a través de un lenguaje que convenza al lector de lo
expresado, evitando argumentaciones (se llegan a conclusiones de
lo realizado) y la persuasion directa (se quiere demostrar a través
del razonamiento l6gico la solucion del problema o la ocurrencia
del fendmeno estudiado).

Los autores deben proporcionar suficiente informacion para que los
lectores puedan evaluar las observaciones que se han realizado,
repetir el trabajo en el supuesto de que estén interesados en el
tema y lo consideren oportuno, y valorar si las conclusiones
obtenidas por los autores estan justificadas.

El grado de participacion del autor debe verse reducida, a modo

general en su escrito, a dos grupos de textos: textos con un

Clasificacion UNESCO: Nomenclatura Internacional de la

Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura
para los campos de Ciencia y Tecnologia). Sistema de clasificacion del
conocimiento ampliamente usado en la organizacion de proyectos de
investigacion y en las tesis doctorales.
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enfoque objetivo, cuando las evidencias consideradas por el
observador son algo independiente se expresan como un hecho
descriptivo (recuento de algo observado con detenimiento), o
experimental (la solucibn a un problema sirve para expresar la
posicion de una publicacion ante temas diversos); y, textos con un
enfoque subjetivo, cuando se realiza la expresién de opiniones,
reacciones y juicios de valor sin evidencia .

6. Elo los autores debe cumplir con el caracter universal, comunista,
desinteresado y escéptico de la ciencia al excluir su personalidad al
escribir un texto. Su participacién no deber evidenciarse. Esto
demuestra que no hay un interés personal en probar que una
hipdtesis en especifico sea verdad y se resalta el objeto de la
investigacion, transmitiendo asi una impresion de objetividad.

7. Las referencias bibliograficas se hacen a través del estilo
VANCOUVER (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals) y las normas APA del Manual de la American

Psychological Association.

En el &rea de la traduccion, el conocimiento de las caracteristicas
de la esfera a la que se cifie el texto a traducir dentro del género
secundario permite identificar las funciones comunicativas para traducirlas
como tal, establecer el campo léxico-semantico del texto, el tenor
receptor, su adecuaciéon, el modo de recrear la sintaxis y los niveles
léxicos de especializacion para garantizar las equivalencias estructurales,

gramaticales y léxicas del producto final.

Partiendo de esto, Amparo Hurtado (2007) clasifica la traduccion de
acuerdo al tipo de género textual caracteristico, el cual se refiere a los
grupos de textos que tratan sobre un mismo campo, comparten una
misma funcién, situacion de uso y convenciones textuales. De esta
manera, los tipos de traduccibn se relacionan con las areas
convencionales tradicionales que tienen en comun las caracteristicas de

los ambitos en cuestion, por lo que se tendrian tipos de traduccion como
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la literaria, la general y la especializada (p.58). Este Ultimo, definido por la
misma autora, describe traducciones de textos dirigidos a especialistas
que pertenecen a los lenguajes de especialidad, los cuales requieren de
conocimientos y habilidades especiales para su comprension y
traduccion, puesto que engloba el subconjunto de textos cuya
comunicacién esta enmarcada pragmaticamente por tres variables: la
tematica, los usuarios y la situacién de comunicacion. Asimismo, Hurtado
sefiala que estas traducciones estdn marcadas por la dominante del

campo tematico para poder efectuar el proceso traductor.

Asi, en concordancia con lo expuesto anteriormente, Hoffmann
(1998), citado en Santamaria y Martinez (2009), indica que los textos
especializados se pueden clasificar pragmaticamente de acuerdo a su
nivel de abstraccion o especializaciéon, dependiendo del grado de
especificacion de la comunicacion y la diversificacion discursiva en
funcion de la situacion comunicativa, lo que permite delimitar mejor las

caracteristicas de los textos especializados.
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Nivel de Forma linguistica Ambito Participantes

abstraccioén

Mas elevado | Simbolos artificiales Ciencias Cientifico < Cientifico
para elementos y fundamentales
relaciones tedricas

Muy elevado | Simbolos artificiales Ciencias Cientifico (técnico) ---
para elementos; experimentales | cientifico -técnico
lenguaje general para
las relaciones
(sintaxis)

Elevado Lenguaje natural con | Ciencias Cientifico (técnico) ---
terminologia aplicadas y directores cientifico
especializada y técnicas técnicos de la
sintaxis controlada producciéon material

Bajo Lenguaje natural con | Produccion Directores cientifico-
terminologia material técnicos en la
especializada y prduccion de material -
sintaxis relativamente -- maestros
libre trabajadores,

especialistas

Muy bajo Le guaje natural con | Consumo Representantes del
algunos términos comercio ---
especializados y consumidores
sintaxis libre

Cuadro 5. Caracteristicas pragmaticas de los textos cientificos. Nivel de
abstraccion/nivel de especializacion (Hoffmann, 1998). Tomado de
Santamaria Pérez.

Para el traductor, el conocimiento a cabalidad de un género no solo
le permite abordar con detenimiento el texto especializado que va a
traducir: el enfoque textual, por un lado, permite mirar el texto en su
globalidad, contemplando tanto su composicion como el contenido
semantico, mientras que el enfoque linglistico, por otro, propone estudiar
el texto a través de los recursos linglisticos debido a que la superficie
conceptual de las palabras cambia de una lengua a otra dependiendo de
la situacion en donde se enmarca el texto — Unica invariable entre el
mensaje en la lengua fuente y el mensaje en la lengua término (Carranza,
2004). Georges Mounin (citado en Carranza, 2004, p.141) explica que el
estudio y analisis de la sintaxis brinda argumentos mas soélidos al

momento de traducir, bien sea desde la heterogeneidad de las visiones
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del mundo como desde la impenetrabilidad reciproca de la sintaxis de la
lengua. Sin embargo, la traduccion va a estar determinada por el contexto
donde las estructuras sintacticas seran un reflejo de la organizacion de
experiencias de un hablante desde la perspectiva de la situacion comun
expresada por dos mensajes en dos lenguas diferentes.

Asi, el traductor debe transmitir el sistema de conocimientos de la
comunidad de cuya lengua traduce y no solo mantenerse en la norma
lingUistica, es por ello que debe transferir sin distorsiones las estructuras
semanticas de manera constante e invariable de la lengua fuente hacia la
lengua meta pese a la combinacion de sus signos, teniendo en cuenta la
situacion comunicativa para interpretar la informacion cultural presentada
en el texto y, de esta forma, obtener una traduccion idiomética que lo
integre con la lengua y la cultura meta. Segun Larson (citado en Carranza,
2004, p.140), el traductor debe reformular los contenidos gramaticales con
el fin de lograr un producto que represente las relaciones entre las
diferentes partes de toda la unidad propositiva y concuerde con la fuerza
ilocutoria del texto, por lo que el producto de traduccion debe ser un
trabajo subjetivo de recreacion y reformulacion, orientado al receptor, que
conserve los rasgos determinantes del texto original.

De esta manera, se propone estudiar el texto mas alla de los
contenidos semanticos incluidos en los signos linglisticos que lo
componen y su combinacion sintactica en el enunciado, atendiendo los
elementos cognitivos que complementan al texto y contribuyen con la
construccion del sentido del discurso, tales como los interlocutores, la
situacion comunicativa, el momento en el que se habla, el espacio donde
se encuentran los interlocutores, los conocimientos que posean el uno del
otro y los recuerdos que comparten de lo que se haya dicho. Estos se
convierten en elementos afadidos en una frase que influyen en los
cambios de matices que le indican al traductor todas las circunstancias en
las que se enmarca el enunciado, lo que le permite desverbalizar lo que
quiere decir el autor y facilitar la reexpresion en la lengua meta, la cual

estara liberada de las formas del texto de origen cuando se conjugan
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elementos linglisticos a los que se llegan por la propia experiencia y por
documentacion consultada.

De esta manera, la actividad traductolégica se basaria en la
relacién que tienen las palabras con el sentido del discurso al tomar en
cuenta que el proceso de interpretacion se fundamenta en la comprension
de la informacién contenida en el texto (tanto intralingliistica como
extralinglistica), su desverbalizacion para poder llevarla de la lengua
fuente a la lengua meta y, posteriormente, su reformulacién y reexpresion
al reverbalizar los conceptos empleando los signos linglisticos adecuados
y los significantes exactos para cada significado de acuerdo a la situacion
de comunicacion. El traductor debe entender el texto o discurso al traducir
y, luego, buscar realizar un producto que contenga los mismos contenidos
que el de la lengua de origen, tiendo en cuenta la revision de los
agregados cognitivos que expresan el contenido semantico de las
palabras y frases en relacion al sentido del sistema conceptual universal.
Asi, el traductor podra seleccionar los indices gramaticales que
contribuiran a la construccion de la semantica que exprese las
singularidades y la comprension del contexto, dando por resultado una
traduccion idiomatica (Navarro, s. f., p. 405).

A continuacion, se analizara un aspecto sintactico de los textos
cientificos: la voz pasiva, con la finalidad de ahondar sobre la funcién de
cortesia, precision y universalidad en el discurso cientifico como medio de

expresion linguistica, cognitiva y pragmatica.
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Lavoz pasiva

La expresion del verbo como parte de la oracion que designa un
estado de accion, pasion del ser y una expresion de los movimientos y
alteraciones de las cosas del mundo (Calzadilla, 2010) suele realizarse de
acuerdo a su voz o diatesis, la cual es una categoria gramatical que
refiere a la relacion sintactico-semantica que se establece entre los
participantes de la accidén verbal y el verbo, e indica si “el sujeto del
proceso verbal es interior o exterior a éste”, es decir si una accion es
ejecutada o recibida por el sujeto (Navarro et al, 1994). Esta se expresa
mediante elementos sintacticos —con sefializacion morfolégica— que dan
cuenta de su existencia a través de la configuracion de la estructura
oracional, que selecciona y organiza los elementos formales disponibles
en el sistema de la lengua, convirtiéndose en una forma de expresion de
la configuracion mental del proceso enunciado por el verbo y su
significado Iéxico, bien sea su significado verbal o por una acepcién
determinada de un verbo polisémico (Mendikoetxea 1999, p.1963, citado
en Complutense. (s.f). Las dos voces gramaticales mas importantes en la
lengua son la activa, cuando el sujeto ejecuta la accion, y la pasiva,

cuando el sujeto recibe la accion ejecutada por otro.

El uso de la voz pasiva refleja que el sujeto “es el blanco de una
accion cuyo agente se desdibuja en la conciencia del que habla o tiene un
valor accesorio” (Fernandez Ramirez, citado en Complutense, s. f.),
puesto a que permite focalizar la atencién en el sujeto que recibe la
accion, al que se le denomina sujeto paciente, y no en el ejecutor.
Asimismo, permite expresar valores semanticos aspectuales de
perfectividad o resultado, y se empela con la finalidad de omitir
voluntariamente al ejecutor de la accién, sin que el sentido de la oracion
se vea afectado debido a que la relacion légica entre el sujeto y el

complemento no sufre modificaciones de sentido.
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La voz pasiva esta compuesta por un eje pragmatico y semantico
dentro del discurso basado en la informacién extralinglistica de una
situacion determinada; sin embargo, su uso no proporciona la misma
informacidén al receptor aunque tengan el mismo sentido, pues esta
cambiara de punto de vista de acuerdo a la intencion del emisor: mediante
una clausula activa con sujeto explicito, se pone en relieve el hecho desde
el agente que lo produce a pesar de que no se tengan los datos precisos
para identificar a los agentes y se describe los efectos del mismo a través
de un esquema sintactico SUJ-PRED-COD; mientras que a través de una
clausula pasiva con forma sintactica COD-PRED-SUJ, se elide el factor
desencadenante y se destacan las consecuencias de la accién sobre el

sujeto paciente (Rodriguez y Lépez, 1998, p.109).

Desde el punto de vista cognitivo y pragmatico, la autora Susana S.
Fernandez en Un acercamiento a la voz pasiva en espafiol desde una
perspectiva cognitiva y del analisis del discurso (2003) analiza la voz
pasiva aplicando la teoria de gramatica cognitiva postulada por Ronald
Langacker en 1987, donde se indica que el lenguaje esta corpoerizado —
motivado en la experiencia corpérea— y estructurado de acuerdo a las
experiencias concretas que vive el individuo, las cuales son restringidas
por el cuerpo y enmarcadas en contextos e interacciones socioculturales
definidos. Langacker propone que el lenguaje es simbdlico porque se
basa en la asociacion entre la representacion semantica y la
representacion fonoldgica (signo lingiistico) y, que dicha asociacion entre
los elementos linguisticos y su significado se extiende a diversos grados
de complejidad, tanto de patrones de formacion de palabras como de

formacion de estructuras mas complejas (lbarretxe -Antuiiano, 2013).

Asi, para los cognitivistas, la imagen acustica es la representacion
fonoldgica y el concepto es la representacion semantica para identificarse
en la definicion del signo linguistico tradicionalmente propuesto por
Saussure y, diferenciarse de él al interpretar de forma diferente el

concepto de la arbitrariedad del signo linglistico: el lenguaje no se
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estructura arbitrariamente y, cuando lo hace, esta arbitrariedad es
restringida en algunos casos donde hay convencionalizacion de la lengua
(barretxe-Antufiano, 2013).

De manera que las construcciones gramaticales que se pueden
formar a partir del sistema de la lengua, por muy pequefias (sufijacion, por
ejemplo) o muy grandes (como la construccion de un enunciado) que
sean, estdn marcadas un patrén linguistico que resulta de la combinacion
de dos o0 mas unidades simbdlicas de diversa extension y, que se rigen
por plantillas abstraidas de un grupo de expresiones especificas (reglas
gramaticales) que muestran la complejidad simbdlica y, capturan
cualquier rasgo comun entre ellas (esquemas de construccidon) para
representar similitudes observables en cualquier nivel de abstraccidon
sintactica o morfolégica de la lengua, aportando contenido semantico en
si misma, independientemente (en cierta medida), de los componentes de

la construccién gramatical (GOmez, 2012, p.19).

Entonces, desde el punto de vista cognitivista, la voz pasiva se
puede definir como “la conceptualizacion de la situacion verbal desde una
perspectiva distinta a la del agente” (Fernandez, 2002, p.76) debido a que
existe un cambio de conceptualziacién de la descripcion de un evento, el
cual es codificado de acuerdo al contexto de enunciacion del emisor, al
nivel de especificidad del individuo, al punto de vista que desea darle, la
fuerza que origind la accion y el anclaje corpéreo de la misma (Gémez,
2012, p.19). Es decir, el hablante expresard un hecho de la realidad a
través de una serie de procesos linglisticos que estaran mediados por la
capacidad individual de cognicién. Esto se puede apreciar mejor a traves

del modelo de evento canénico? creado por Langacker para explicar la

’‘Modelo de evento canonico: modelo cognitivo idealizado que permite la
observacién normal de una accion prototipica 0 un evento compuesto por dos
arquetipos que reflejan estructuras mentales complejas de caracter esquematico
relacionado con la interpretacién coherente de las experiencias vividas por los
individuos. (Gémez, 2012, p.14).
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conceptualizacion prototipica de un evento a través de una oracion activa
transitiva. Aqui, Langacker explica que “(...) el conceptualizador —cuyo
punto de vista esta ubicado fuera del escenario de los hechos— percibe
una alteracién energética entre un agente y un paciente que ocurre dentro
de un marco determinado y constituye un evento unico” (Fernandez,

2012, p.75). La energia de los participantes fluye de la fuente a la meta.

(=)

Sujeto Objeto

Conceptualizado

Figura 2. Modelo del evento candnico de Langacker (mddelo escenario,
1999). Circulo: participantes; Flecha doble: transmision de energia;
Flecha quebrada: cambio de estado; AG: sujeto agente; PAT: objeto
paciente; Set.: escenario. Tomado de Lucia Gémez (2012).

Este evento da cuenta de cémo las estructuras conceptuales se
relacionan con las estructuras linguisticas utilizadas para codificarlas y
expresarlas (Gémez, 2012, p.20), de manera que con esto se describe la
relacion entre el agente, quien lleva a cabo una accion volitiva, y el
paciente, objeto que genera un cambio de estado interno, al organizar una
escena en dos tipos esenciales de entidades, en donde se visualiza un
escenario (lugar del evento) desde los elementos de tiempo y espacio que
acompafan la escena, tales como las circunstancias, causas, propositos,
entre otras; y, por otro lado, se codifica la interaccion de los participantes

en el evento al realizar una transferencia de energia, la cual va desde el
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agente hacia el régimen y, luego, al paciente. Este flujo de energia se
relaciona con la transitividad y la posicion que guardan entre si los
elementos de la cadena sintactica, en donde su ubicacion indicara la
transitividad de una accién: a mayor proximidad, mayor sera flujo de
energia y se conceptualizara de modo mas transitivo la accion (Serrano y
Aijon Oliva, 2010).

Gomez (2012) sefiala que las voces pasivas presentan esta
conceptualizacion del evento porque su formacién da cuenta de un
acontecimiento consistente en una transmision de energia entre dos
entidades y origina una nueva alineacion trayecto-punto de referencia,
que se construye como figura focalizada al receptor de la energia (p. 21).
Asi, con el cambio de perspectiva que permite la voz pasiva, el
conceptualizador tiene dos posibilidades de enunciacion, pudiendo optar
por la perspectiva del paciente o presenta la ocurrencia del suceso sin

tomar algun participante como punto de partida (Fernandez, 2002).

La configuracion sintactica de la voz pasiva se forma en tres

simples pasos, en lineas generales (Calzadilla, 2010):

1. El complemento directo de la oracion activa pasa a ser el sujeto
paciente.

2. Elsujeto agente pasa a ser el complemento agente de la oracion.

3. El verbo en voz pasiva se construye con los verbos ser o estar
conjugado (es) o se precede al verbo principal con la particula se y

se afiade el participio del verbo principal.

Sujeto Agente + Verbo + CD
(voz activa)

|
| |
SujetoPaciente + Verbo + C.Ag
(voz pasiva)
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Figura 3. Transformacién de oracién activa a oracion pasiva. Esquema

tomado de Patricia Cortés; CD: complemento directo; C.Ag: complemento
agente.

Ejemplos de la transformacion de la voz activa a la voz pasiva es
propuesto por Serafina Garcia et al en el libro Construir bien en espafiol:
la forma de las palabras (2004), donde se muestra la construccién de esta
estructura sintactica de acuerdo a lo descrito anteriormente:

a) Los nifios abrieron la puerta (voz activa).

b) La puerta fue abierta por lo nifios (voz pasiva).

Notese que en este ejemplo, la misma oracidon que se muestra en
voz activa (a) conserva la misma carga semantica que en la pasiva (b),
solamente ocurre un cambio voluntario del punto de vista del emisor al
enfatizar el complemento directo en la segunda oracion: la puerta se
abrié. En la primera oracion (a), el sintagma nominal Los nifios refiere a
los individuos que realizan la accién verbal y que, luego seran el
complemento agente para la oracién pasiva, mientras que el objeto
directo La puerta es el sujeto paciente que recibe la accién. En la segunda
oracion (b), el objeto directo de la oracion a pasa a ser el sujeto paciente

o afectado por la accién verbal.

Es decir, la formacion de la voz pasiva se puede ver en tres
esquemas sintagmaticos posibles para la transformacién de una oracién
en voz activa como Mi abuelo construyo esta casa en 1930 (Vivaldi, 2000
pags. 38-39):

12 de pasivas. Llevan el verbo en voz pasiva y se expresa el
complemento agente. Ejemplo: Esta casa fue construida por mi abuelo en
1930. Sujeto paciente: Esta casa. Verbo en voz pasiva: fue construida.
Complemento agente: por mi abuelo. Complemento circunstancial de
tiempo: en 1930.

22 de pasiva. Llevan el verbo en voz pasiva y no se expresa el

complemento agente. Ejemplo: Esta casa fue construida en 1930. Sujeto
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paciente: Esta casa. Verbo en voz pasiva: fue construida. Complemento
circunstancial de tiempo: en 1930.

Pasivas reflejas. El verbo esta en voz activa y va precedido de la
particula se. Ejemplo: Esta casa se construy6 en 1930. Sujeto paciente:
Esta casa. Verbo en voz pasiva: se construyd. Complemento

circunstancial de tiempo: en 1930.

Pese a que el idioma espafol carece de morfemas desinenciales
de voz pasiva, las tres estructuras sintacticas mencionadas anteriormente
se pueden agrupar en dos grupos: la perifrastica o propia y la pronominal
o refleja. Ambas constituyen dos formas diferentes de conceptualizar un
evento y esta distincion semantica influye sobre su espectro de funciones
en los textos y, a su vez, hace que las estructuras sean semejantes entre
si: las dos adoptan una perspectiva que no es la del agente, lo que la
diferencia de las oraciones activas prototipicas que se caracterizan por

tener al agente como punto de partida (Fernandez, 2003).

La voz pasiva propia o perifrastica

De acuerdo con Navarro y Rodriguez-Villanueva (1994), esta forma
de la voz pasiva se construye con el participio del verbo, el cual expresa
la accion, y los verbos ser y estar como auxiliares (perifrasis verbal +
participio). El participio debe concordar con el género y numero del sujeto
y puede llevar un complemento con la preposicién por que se refiere al
agente de la accion verbal y representa a un estado de cosas sujeto a su

control.

(...) esta construccion permite expresar el contenido de una
oracion transitiva (la que lleva un objeto o complemento
directo) cuando no se puede —por ser desconocido—, 0 no se
quiere —por el motivo que sea—, nombrar el sujeto que

realiza la accion, o bien cuando se prefiere enfocar la
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atencion sobre el objeto directo de la oracién activa dandole

el papel preponderante de sujeto gramatical (p.461).

La voz pasiva perifrastica con ser enfatiza un proceso o acciony se
emplea en el lenguaje formal u oficial y en ciertos articulos de prensa.
Elide la informacion que no es relevante para el enunciador de la oracion
(sujeto paciente) o simplemente, es desconocida por él; mientras que la
voz pasiva perifrastica con estar se considera de estado, pues con ella se
expresan resultados o se describe un suceso una vez que ya ha tenido
lugar. Como ejemplo de ambas construcciones sintacticas tenemos
(Lingolia, 2017):

a) Un hombre ha sido atropellado.

b) El hombre esta herido.

En el primer ejemplo, oracién a, se maneja la voz perifrastica de
proceso (con el verbo ser) al describir un hecho que esta sucediendo;
mientras que en el segundo se habla del resultado de un hecho y da
cuenta del suceso. En ambas oraciones se omite cierta informacioén que
no se considera importante o se desconoce al momento de la enunciacion

del mensaje.

La voz pasiva perifrastica cumple una funcion topicalizadora, es
decir, sirve para designar como tema principal a un argumento diferente al
del agente, el cual es el tema no marcado de la oracion activa prototipica
(Fernandez, 2003). Se produce una inversién en el orden de los
participantes dentro de un evento canénico (tal como el descrito
anteriormente), un cambio de prominencia entre el agente y el paciente,
donde este Ultimo es mas prominente que el primero, y se origina una
nueva perspectivacion, ya que se toma como sujeto gramatical al paciente
y no al agente. La representacion cognitiva de este evento se marca
también a nivel sintactico por el uso del auxiliar copulativo y del participio
verbal. El evento inicia con sujeto paciente como el participante mas

saliente, seguido del uso del auxiliar inactivo, lo que constituye el punto
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partida para la elaboracién del evento desde un nuevo punto de vista
(Fernandez, 2002, p.77).

AG PAT

setting

Figura 4. Modelo del evento candnico de Langacker tomado de La voz

pasiva en espafiol: hacia un andlisis discursivo de Susana Silvia
Fernandez.

Para realizar la transformacién de voz activa a voz pasiva en
cualquiera de los casos basta con convertir el objeto directo de la oracion
activa en el sujeto de la pasiva (sujeto paciente) e incluir el sujeto como
complemento agente, si se desea, en la oracion pasiva precedido de la
preposicion por (Unicamente se empleara en la voz pasiva perifrastica de
proceso, no aparecera en la de estado). Asi, la voz pasiva perifrastica con
ser se formard con la forma conjugada correspondiente de dicho verbo,
mientras que la voz pasiva perifrastica con estar se formara con las
conjugaciones correspondientes del mismo. El verbo principal se incluira
en la oracion pasiva como participio variable, concordando en género y
numero con el sustantivo (Lingolia, 2017). Estos procesos pueden verse a
través de los siguientes ejemplos:

a) VA: La policia recoge los testimonios.

b) VP: Los testimonios son recogidos (por la policia). pasiva de
proceso
c) VP: Los testimonios estan recogidos. pasiva de estado

Testimonios (sustantivo masculino plural) recogidos
En relacion a la acuerdo del tiempo verbal, la voz pasiva

perifrastica tanto con ser como con estar deben acordar con el tiempo en
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el cual es formulada la voz activa. Esto quiere decir que si la oracion en
voz activa es conjugada en pretérito perfecto al ser transformada en
pasiva, el auxiliar debera mantener el mismo tiempo verbal. En el
siguiente cuadro se aprecian los cambios temporales que deben tener las

oraciones:

Los testimonios son < Presente —» Los testimonios estan recogidos.
recogidos. La policia recoge los testimonios.
Los testimonios eran «— Imperfecto — Los testimonios estaban
recogidos. La policia recogia los testimonios. recogidos.
Los testimonios fueron «— Indefinido — Los testimonios estuvieron
recogidos. La policia recogio los testimonios. recogidos.
Los testimonios han sido < Pretérito Perfecto — Los testimonios han estado
recogidos. La policia ha recogido los testimonios. recogidos.
Los testimonios habian sido «— Pretérito Pluscuamperfecto — Los testimonios habian estado
recogidos. La policia habia recogido los testimonios. recogidos.
Los testimonios seran < Futuro Simple — Los testimonios estaran
recogidos. La policia recogera los testimonios. recogidos.
Los testimonios habran sido < Futuro Compuesto — Los testimonios habran estado
recogidos. La policia habra recogido los testimonios. recogidos.
Los testimonios serian < Condicional Simple — Los testimonios estarian
recoqgidos. La policia recogeria los testimonios. recoqidos.
Los testimonios habrian sido «— Condicional Compuesto — Los testimonios habrian estado
recogidos. La policia habria recogido los testimonios. recogidos.

Cuadro 6. Tiempos verbales en la voz activa, la pasiva de estado y la pasiva de proceso.
Conjugacion de los tiempos verbales, tomado del sitio web Lingolia.

La inversidon de paciente —agente de la pasiva perifrastica permite
enfocar a otro participante y darle un trato preferencial a nivel discursivo.
Sin embargo, los idiomas pueden imponer restricciones para delimitar qué
participantes pueden recibir dicha atencion. El espafol prefiere a los
pacientes mas afectados de la accién verbal a diferencia del inglés, que
puede aceptar dativos y locativos que también pueden verse afectados
desde una carga semantica fisica o simbdlica (Fernandez, 2003, p.45).

Asimismo, se diferencia de la construccion refleja o pronominal por su

52



distribucion aspectual y la naturaleza de su sujeto gramatical, prefiriendo
sujetos personales conceptualizados que dan cuenta una funcién
discursiva que le es propia a la estructura para la caracterizacion de un
hecho.

La voz pasiva pronominal o refleja

Muchos graméaticos clasifican las oraciones reflejas o con se de
agente humano elidido como pasivas, siempre que se esté en presencia
de un sujeto paciente en donde exista concordancia verbal en la persona
y el niumero entre el sintagma nominal y el verbo (Fernandez, 2003, p.37).
En este tipo de construcciones, dos entidades codificadas como objeto y
sujeto hacen referencia al mismo participante, quien es el receptor de la
accion indicada por el verbo. Sintacticamente, tienen la misma estructura
prototipica de la voz pasiva perifrastica: un agente que ejerce una fuerza
provoca en el paciente un cambio de estado. Sin embargo, estas se
caracterizan por mantener un alto nivel de diferenciacién entre el agente
(sujeto) y el paciente (objeto), a pesar de corresponder a un mismo
referente (Gonzalez, 2012), lo que permite comprobar su reflexividad asi
como distinguirla de otras estructuras que también hacen uso de la

particula se.

Esta forma de la voz pasiva es mas comun tanto en la lengua
hablada como en el estilo literario. Asi lo explica Fernando Navarro y
Rodriguez-Villanueva en su articulo Uso y abuso de la voz pasiva (1994),
“el sustantivo que acompafia al verbo es su sujeto gramatical, por lo que
el verbo tiene que ir en singular o plural segun vaya en singular o plural el
sustantivo (p. 461)”. Esta forma no admite complemento agente, puesto
gue solo se presenta en tercera persona del singular o plural y siempre
refiere a cosas o acciones. Ejemplos de esta construccién son ofrecidas

por el autor en su texto: Aqui se venden teléfonos, donde teléfonos es el
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sujeto sintactico mas no el agente, sino el que recibe la accion de

‘vender’, puesto que los teléfonos no se venden a si mismos.

Esta estructura sintactica carece de implicacion agentiva y marca
una situacion en la que el sujeto es tanto afectado como agentivo al
mismo tiempo, es decir cada referente es agente y paciente a la vez, pero
paciente de la accion de otro y no de la propia. Esta lectura reciproca es
posible por su funcién co-referencial al reconocer si la referencia es
realizada a la misma entidad entre Sujeto y Complemento de Objeto
Directo y, a su vez, es posible distinguirla en la representacion entre
ambos elementos como sujeto y como complemento directo al evidenciar
que la construccion representa un proceso donde el sujeto gramatical no
€S un actor sino un nuevo objeto o el nuevo sujeto del proceso. En

ejemplos como:

a) VA:Juan rompe el vaso.

VP: El vaso se rompio.

Se demuestra que la construccion pasiva describe un proceso que
se desprende de la elisién del sujeto gramatical y la colocacion del objeto
directo como el nuevo sujeto loégico de la oracion pasiva refleja, el cual es
resultante de la accion de otro y no de la propia nho mencionado en la
oracion, bien sea por no especificar al sujeto que ejerce la accidén o

desconocimiento del mismo.

Pese a que esta construccidn sintactica emplea la particula se, la
cual es homénima desde el punto de vista gramatical debido a la cantidad
de estructuras en las que participa, se puede reconocer facilmente en el
caso de la voz pasiva refleja al sobreentender la participacion del agente
humano en la significacion del enunciado y, al revisar la concordancia
entre el sujeto gramatical pasivo y el verbo. De manera que el significado
de se no se ve afectado por la carga semantica que pueda atribuirsele,
sino que muestra una relacién légica entre los componentes de la

construccion sintactica.
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En la conformacion del estadio reflexivo, se identifican diversas
etapas que marcan una situacion en donde existe una desambigtacion
basada en el contexto. La primera de ellas es donde se favorece a una
perspectiva reciproca de la construccién determinada por el significado
del verbo, la siguiente constituye un blanqueo semantico por naturaleza
de la accion descriptiva del verbo o pérdida del sentido por accién de la
desaparicion de la restriccion agentiva (el referente nominal deja de ser
agentivo); luego, se produce una oracion de sentido espontaneo
(antiacusativa) donde se sobreentiende la existencia de un agente cuando
la situacion puede conceptualizarse sin este o sin perfilar la existencia de

un factor causal (Fernandez, 2003, p.43).

Para explicar mejor el funcionamiento de la voz pasiva refleja
desde un punto de vista cognitivista, Susana Fernandez emplea el modelo
del escenario propuesto por Langacker, combinado con el concepto de
ventana de atencion introducido por Leonard Talmy en 1996. La autora
explica como el mecanismo cognitivo permite describir la focalizacion de
algunos elementos linguisticamente y, omitir otros de la situacion verbal
(marco eventivo), permitiendo que se sobreentiendan aquellos elementos
gue no quedaron especificados a causa de su pertenencia al marco. Lo
que produce una reduccion en el nivel de la elaboracion del evento en su
manera esquematica de conceptualizacion, por el hecho de que no se
conceptualizan todos sus participantes, sin demasiada estructura interna,
y puede entenderse como una perspectivacion del evento mismo sin mas.
Este tipo de construccidén resulta apropiada para introducir en el texto
informacién secundaria, adicional, parentética, en contraposicién a las
oraciones mas prototipicas que llevan el peso de la narracion, siendo una

de las funciones de la pasiva refleja espafiola. (p. 46).
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Figura 5. Ventana de atencion de Talmy sobre el modelo de Langacker.

Tomado de Un acercamiento a la voz pasiva en el espafol desde una
perspectiva cognitiva y del andlisis del discurso escrito por Susana
Fernandez (2003).

Para realizar la transformacion de voz activa a voz pasiva refleja,
se propone tomar como punto de partida el modelo de escenario
propuesto por Langacker para entender cOmo se organiza de manera
conceptual las estructuras linglisticas en la mente del hablante, luego
aplicar a este el concepto de ventana de atencion propuesto por Talmy
para mostrar cOmo se procesa la informacion perceptual tras ser recibida
por el individuo y de como la mente, de manera automatica e
inconsciente, la segrega vy filtra (hasta llegar a manipularla) para tomar
solo aquella que el individuo puede considerar relevante en una
determinada situacién. Talmy propone con la ventana de atencion explicar
como se realiza la distribucion de atencion desde un factor al que
denomina patron de atencion, en el cual se indica que la atencién recae
en ciertas partes de la misma escena al ser mencionadas explicitamente
mientras que en otras no se recibe atencion alguna al omitirse
verbalmente. Este proceso puede verse reflejado en la construccién de la
oracion pasiva refleja, puesto que el individuo dirige la atencién hacia

elementos que ocupan posiciones diferentes a las candnicas, es decir, se
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le preste mas atencién al agente o al paciente (lbarretxe y Valenzuela,
2012,s.p.).

La formacion gramatical de esta construccibn es enormemente
compleja por su similitud a otras estructuras sintacticas como las
oraciones impersonales con se. Sin embargo, la pasiva refleja o
pronominal solo es posible con un sujeto en 32 persona del singular o
plural, que es el complemento directo de la oracion activa, y con los
verbos transitivos que acepten transformacion pasiva concordado en el
género y numero del sujeto, al cual se le acompafia con la particula se.
Puede usarse en todos los tiempos verbales, incluyendo aquellos que
requieran de un participio en su elaboracién y el sujeto paciente puede
preceder o no al verbo. Ejemplos de esta construccion:

a) VA: Los delegados aceptaron la propuesta.
VP: La propuesta se acepto.

b) VA:Finalmente el ayuntamiento construyo las casas.
VP: Finalmente se construyeron las casas.

c) VA: Los policias han recogido los testimonios.
VP1: Los testimonios se han recogido.

VP2: Se han recogido los testimonios.

En las oraciones de voz pasiva refleja anteriores (g y h) se puede
ver facilmente la elisién del sujeto agente de la oracién activa asi como la
concordancia entre el sujeto paciente y verbo transitivo con este en la
nueva construccién, tanto en género como en numero. Asi como también
se observa en la oracién (i) el mismo uso del tiempo verbal con el que se
construy0d la oracién activa. De igual manera, se refleja que el sujeto
puede ir delante o después de la particula se y del verbo. Todas estas
tienen marcas claras que permiten distinguirlas de otras construcciones y

enmarcarlas como pasivas refleja.
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CAPITULO IV

SOBRE EL TEXTO TRADUCIDO

El texto traducido forma parte del liboro Goodman & Gilman’s
Manual of Phamacology (2011), el cual es una obra que aborda las
especialidades de la medicina, cirugia, farmacologia y que da a conocer
los hallazgos, estudios, pruebas y resultados farmacoldgicos recientes
realizados sobre los diversos sistemas que conforman el cuerpo humano,
tal es el caso del sistema nervioso, los diferentes elementos que lo
componen y la influencia de los farmacos naturales y artificiales sobre el
mismo. Este manual tiene como propdésito servir a la actualizacién de los
conocimientos y nuevos avances en la medicina para el publico
especializado, versado o interesado en la materia como se ha
mencionado previamente.

Para el ejercicio de la pasantia, se tradujo la Seccién Il que se titula
Drugs Acting at Synaptic and Neuroeffector Juntional Sites [Farmacos
activos en las areas sinapticas y uniones neuroefectoras] y trata sobre la
funcién de los neuroefectores naturales y artificiales sobre el sistema
nervioso autbnomo y somatico. De este estudio se desprende un andlisis
exhaustivo en donde los autores exploran la intervencion de las enzimas y
diversos neurotransmisores que actian en los procesos involucrados en
la neurotransmision del impulso nervioso en las conexiones simpaticas,
parasimpaticas y motoras; también, hacen un estudio detallado sobre los
receptores y transmisores que intervienen en las reacciones, presentando
su composicion, produccién, almacenamiento, funcionamiento vy
transmision. Asi mismo, en esta seccion se detallan las respuestas que
generan los receptores y diversa enzimas una vez que inervan los

organos efectores con los que hacen conexién en el sistema autonomo.
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Algunas consideraciones pertinentes a los rasgos del texto

De acuerdo con lo expuesto previamente, el estudio del texto debe
hacerse como una entidad generalizada o estructurada en las que
distintas oraciones o parrafos que lo componen desempefian un papel
especifico en conjunto y, mantienen relaciones de diversos tipos entre si,
que hacen del texto un entramado organizativo complejo. Asi, el andlisis
discursivo de este texto cientifico se realizO desde las vertientes del
analisis del género y el registro propuestas por Halliday (1993),
entendiendo que el primero permite identificar las funciones
comunicativas para traducirlas como tal y, el segundo establece el campo
(esfera léxico-semantica del texto), el tenor (el receptor del texto, la
adecuacion a este) y, el modo (reconocer y recrear la sintaxis y los niveles
léxicos de especializacion) en el que el texto es elaborado (Marza y
Ordoriez, 2010).

De manera que el texto estudiado puede enmarcarse facilmente en
el campo de textos especializados cientificos en ciencias aplicadas como
la medicina, puesto a que como unidad linglistica y comunicativa, posee
propiedades caracteristicas que sirven para expresar y transmitir el
conocimiento especializado. Es, pues, un texto de caracter universal,
comunista, desinteresado y escéptico, carente de autores o0
investigadores, donde priva principalmente el objeto de estudio, la

objetividad y la veracidad de los hechos.

Adicionalmente, posee una tipologia textual expositiva, donde
predomina la descripcién y la argumentacién a lo largo del texto; la
despersonalizacion a través del uso de la voz pasiva para hablar de
procedimientos establecidos al discutir diversos trabajos realizado por los
autores y otros cientificos; una modalidad neutra de enunciacion;
objetividad, claridad, precisién, marcadas por oraciones bien construidas,
ordenadas y sin sobreentendidos; terminologia especializada v,

organizacion estructural descriptiva (Valero y Calle, 1997, p.221).
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Al estudiar su microestructrura, las caracteristicas morfosintacticas
encontradas son: abundantes unidades terminolégicas que concentran
una mayor densidad de conocimiento especializado referente al estudio
de la anatomia patolégica del cerebro humano, asi como también
proliferan los neologismos. Esta determinado por un registro formal y
posee combinaciones de oraciones simples y compuestas como
oraciones explicativas y causales (subordinadas), cuantiosos sintagmas
nominales expandidos y complementos circunstanciales. También, esta
caracterizado por tener pocos conectores, ciertos participios empleados
para hacer elipsis, utiliza enumeraciones y escaso uso de del pronombre
de primera persona o referencia al autor con tendencias al sujeto
indeterminado, las formas indefinidas y temporales del indicativo (Hinds

citado en Marza y Ordofiez, 2010).

Asimismo, el texto ofrece una vision concreta y objetiva de los
diversos fendmenos descritos, narrando casi cinematograficamente las
secuencias y los movimientos de cada neurotransmisor hacia y desde los
organos inervados. Existen muchas palabras imagenes que permiten
trazar con efectividad el escenario para el lector. También, hay presencia
de dativos y locativos que permiten resaltar los niveles tematicos y
muestran los sujetos afectados de la accidn verbal, siendo un puente para
construir las voces pasivas presentes, que ademas destacan la

informaciéon de fondo en el texto.

Referente a su macroestructura, el texto emplea el método
deductivo para presentar la informacion, pues la organiza desde lo
general a lo particular, predominando una estructura analitica a lo largo
del mismo. Posee linealidad en su desarrollo entre parrafos, apartados y
subapartados que organizan los niveles de informacién. Los autores
hacen uso de tipografias, presentan graficos y esquemas para ilustrar y

respaldar el estudio (Santamaria y Martinez, 2009).
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A continuacién, se presenta la traduccién realizada tal y como se

le entreg6 al cliente. Esta conserva el estilo y diagramacion del TO. Se le
realiza una intervencion al texto al subrayar con doble linea las frases que

seran estudiadas como objeto de estudio en el capitulo siguiente.
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SECCION Il
FARMACOS ACTIVOS EN LAS AREAS SINAPTICAS Y UNIONES
NEUROEFECTORAS

NEUROTRANSMISION: LOS SISTEMAS NERVIOSOS AUTONOMO Y
MOTOR SOMATICO

A diferencia del sistema endocrino que permite una regulacién mas
lenta y generalizada al secretar hormonas en la circulacion sistémica que
actian ampliamente por periodos de minutos, horas y dias, el sistema
nervioso autbnomo (SNA) regula primordialmente el organismo interno
segundo a segundo, controlando funciones involuntarias especificas como
la respiracion, circulacion, digestién, temperatura corporal, metabolismo,

sudoracion y secreciones de ciertas gandulas endocrinas.

De acuerdo con las consideraciones de anatomia vy
neurotransmisores, el SNA estd compuesto por nervios, ganglios y plexos
que inervan el corazon, los vasos sanguineos, las glandulas, otras
visceras y musculos lisos en varios tejidos. Se divide en dos ramas:
simpatica y parasimpatica. La primera, la rama simpatica, que incluye la
médula suprarrenal, esta siempre activa, ajustandose a los cambios del
organismo segundo a segundo. No es esencial para que un organismo
viva en un ambiente controlado, pero la ausencia de las funciones
simpaticosuprarrenales es evidente ante situaciones de estrés, por
ejemplo, en la falta de respuestas cardiovasculares compensatorias a los
estados de alteracion o ejercicio y desmayos. Asimismo, el sistema
simpaticosuprarrenal puede actuar como unidad, especialmente durante
la sensacion de rabia y miedo, afectando las estructuras inervadas de

manera simpatica sobre todo el cuerpo simultdneamente, aumentando el
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CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sistetma Nervioso Auténomo y Somatico

ritmo cardiaco y la presion arterial, cambiando el flujo de la sangre desde
la piel y las areas esplacnicas hacia los musculos esqueléticos,
produciendo un aumento de la glucosa en la sangre, dilatando los
bronquios y las pupilas, generalmente, preparando al organismo para

“luchar o huir”.

Por su parte, el sistema parasimpético, compuesto principalmente
por emisiones discretas y localizadas, reduce el ritmo cardiaco y la
presién arterial, estimula los movimientos y secreciones gastrointestinales,
ayuda a la absorcion de nutrientes, protege la retina del exceso de luz y
vacia la vejiga urinaria y el recto. Muchas de sus respuestas son rapidas y
reflejas. Pese que esta area esta relacionada con la conservacion de
energia y el mantenimiento del funcionamiento del 6rgano durante los
periodos de saciedad y minima actividad, su eliminacion es igual a la

muerte.

FIBRAS AFERENTES VISCERALES

Las fibras aferentes de las estructuras viscerales son la unién
principal en los arcos reflejos del sistema nervioso autbnomo. La

i de | fei : | i ‘s del si
nervioso central (SNC),el cual recibe la informacion del estatus de [os

(simpédtico), con algunas excepciones como los axones reflejos

locales. El primer sistema lleva impulsos quimiosensitivos y de
mecanorreceptores, mientras que el segundo transporta
principalmente sensaciones relacionadas con la temperatura y
lesiones de origen mecanico, quimico o térmico de los tejidos. Los
impulsos sensoriales viscerales craneales entran al SNC a través de
cuatro pares craneales: trigémino (V), facial (VI), glosofaringeo (I1X) vy,

vago (X), los cuales transmiten impulsos sensoriales viscerales de la
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CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

mitad interna de la cara y la cabeza (V), la lengua (gusto, VII), el
paladar duro, la parte superior de la orofaringe y el corpusculo
carotideo (IX), la parte inferior de la orofaringe, la laringe, la traquea,
el esofago y los 6rganos toracicos y abdominales (X), a_excepcion de

s

d cras de id PE QuUE SON INervaaas por Nervios de COQuUnadoO d
cuarto segmento de la columna sacra. Los aferentes viscerales de los
cuatro pares craneales terminan topograficamente en el nucleo del

fasciculo solitario (STN, por sus siglas en inglés).

En general, los aferentes viscerales que llegan a los nervios
medulares transportan informacioén relacionada con la temperatura al
igual que los estimulos nociceptivos viscerales. Asi, los aferentes
sensoriales de los 6rganos viscerales entran al SNC a través de los
nervios raquideos. Aquellos relacionados con la quimiosensacion
muscular pueden provenir de todos los niveles medulares, mientras
gue los aferentes sensoriales viscerales simpaticos se originan
generalmente en los niveles toracicos, donde se encuentran las
neuronas preganglionares simpaticas. Los aferentes sensoriales
pélvicos de los segmentos medulares S2-S4 entran en ese nivel y son
importantes para la regulacion del impulso parasimpatico sacro.

No hemos identificado inequivocamente los neurotransmisores que
median la transmision desde las fibras sensoriales. Sin embargo, la
sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina son
los principales candidatos para comunicar los estimulos nociceptivos
desde la periferia hacia el SNC. La somatostatina, el polipéptido
intestinal vasoactivo (VIP, por sus siglas en inglés) y la
colecistoquinina pueden tener un papel importante en la transmision
de los impulsos aferentes desde las estructuras autonomas.
Asimismo, el ATP parece ser un neurotransmisor en ciertas neuronas
sensoriales, especialmente aquellas que inervan la vejiga urinaria.
Las encefalinas, presentes en interneuronas de la médula espinal

dorsal en un area denominada sustancia gelatinosa, tiene efectos
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antinociceptivos que parecen desencadenarse de las acciones pre y
postsinapticas para inhibir la liberacion de la sustancia P y, disminuir
la actividad de las células que transmiten desde la médula espinal
hacia los centros superiores del SNC. Los aminoacidos excitatorios,
glutamato y aspartato, también tienen un rol principal en la

transmisién de las respuestas sensitivas hacia la médula espinal.

CONEXIONES CENTRALES AUTONOMAS

Probablemente, no hay centros de integracion autbnomos o
somaticos exclusivos debido a que ocurren solapamientos. Las
reacciones somaticas siempre estan acompafadas por respuestas
viscerales y viceversa. Los reflejos autbnomos se pueden obtener al
nivel de la médula espinal y se manifiestan en la transpiracion, los
cambios de la presion arterial, las reacciones vasomotoras a los
cambios de temperatura y, los reflejos de vaciado de la vejiga urinaria,
el recto y las vesiculas seminales. El hipotalamo y el nucleo
subtalamico son los principales sitios de integracion de las funciones
del SNA, tales como la regulaciéon de la temperatura corporal, el
balance hidrico, el metabolismo de grasas y carbohidratos, la presién

arterial, las emociones, el suefio, la respiracion y la reproduccién. Las

El SNC puede producir una gran variedad de respuestas

autbnomas o somaticas similares: los patrones de reaccién altamente
integrados estan organizados generalmente en el nivel hipotalamico e
involucran los componentes autdbnomos, endocrinos y conductuales;
los patrones de respuesta mas limitados estan ordenados en otros
niveles del prosencéfalo basal, el tronco del encéfalo y la médula
espinal.

DIVISIONES DEL SISTEMA AUTONOMO PERIFERICO: LOS NERVIOS

EFERENTES

65



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

En el lado de los eferentes, el SNA se compone de dos grandes
divisiones: (1) el simpatico o toracolumbar y (2) el parasimpatico o
craneosacral (ver Imagen 6-1).

Los términos colinérgico y adrenérgico se emplean para describir
respectivamente a las neuronas que liberan acetilcolina (ACh) o
noradrenalina (NA). La ACh es el neurotransmisor de todas las fibras
preganglionares autbnomas, postganglionares parasimpaticas y algunas
fibras postganglionares simpaticas; mientras que la NA es el
neurotransmisor de las fibras postganglionares simpaticas, las cuales

componen en su mayoria las fibras adrenérgicas.

LA RAMA SIMPATICA DEL SNA

Las células que dan lugar a las fibras preganglionares de esta rama
se encuentran principalmente en las columnas intermediolaterales de
la médula espinal y, se extienden desde el primer segmento toracico
hasta el segundo o tercer segmento lumbar. Los axones de estas
células son transportados a las raices nerviosas anteriores
(ventrales), y hacen sinapsis con neuronas que se encuentran en los
ganglios simpaticos fuera del eje cefalorraquideo. Los ganglios se
encuentran en tres ubicaciones: paravertebral, prevertebral y terminal.

Los 22 pares de ganglios simpaticos paravertebrales forman las
cadenas laterales a ambos lados de la columna vertebral. Estan
conectados entre si por troncos nerviosos y hacia los nervios
raquideos a través de ramos comunicantes. Los ramos blancos se
restringen a los segmentos del flujo toracolumbar y, transportan las
fibras preganglionares mielinadas que salen de la médula espinal
hacia las raices raquideas anteriores; los ramos grises se derivan de
los ganglios y regresan las fibras postganglionares a los nervios
raquideos para distribuidas hacia las glandulas sudoriparas y los
musculos pilomotores, los vasos sanguineos del musculo esquelético
y la piel. Los ganglios prevertebrales se encuentran en el abdomen y

la pelvis cerca de la superficie ventral de la columna vertebral y se
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componen principalmente del plexo celiaco (solar), los mesentéricos
superiores, aorticorrenales y los ganglios mesentéricos inferiores. Los
ganglios terminales, menos numerosos en cantidad, se ubican cerca
de los érganos que inervan e incluyen los ganglios conectados con la
vejiga urinaria, el recto y los ganglios en la region cervical. Los
ganglios intermedios pequefos se hallan fuera de la cadena vertebral
convencional, especialmente en la regién toracolumbar, generalmente
cerca de los ramos comunicantes y las raices espinales anteriores.
Las fibras preganglionares que surgen de la médula espinal pueden
hacer sinapsis con las neuronas de mas de un ganglio simpético,
pues sus ganglios principales de terminacion no necesitan
corresponder al nivel original con el que la fibra preganglionar sale la
médula espinal. Muchas de estas fibras, desde el quinto hasta el
ultimo segmento toracico, pasan a través de los ganglios
paravertebrales para formar los nervios esplacnicos. La mayor parte
de sus fibras no hacen sinapsis hasta que alcanzan el ganglio celiaco,
mientras que otros inervan directamente la médula suprarrenal (ver
mas abajo).

Las fibras postganglionares, que parten de los ganglios simpaticos
inervan las estructuras viscerales del térax, abdomen, cabeza y
cuello. El tronco y las extremidades son inervados por las fibras
simpaticas de los nervios raquideos como se describié previamente.
Adicionalmente, los ganglios prevertebrales contienen soma, cuyos
axones inervan las glandulas y musculos lisos de las visceras
abdominales y pélvicas. Muchas de las fibras toracicas simpaticas
superiores de los ganglios vertebrales componen los plexos
terminales, como el cardiaco, esofagico y pulmonar. La distribucién
simpatica hacia el cuello y la cabeza (vasomotora, pupilodilatadora,
secretora y pilomotora) se hace a través de la cadena simpética
cervical y sus tres ganglios, en donde se ubica el soma que produce
todas sus fibras postganglionares. Todas las fibras preganglionares

se originan en los segmentos toracicos superiores de la médula
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espinal, sin embargo ninguna de las fibras simpaticas salen del SNC
por encima del primer nivel toracico.

Asimismo, la médula suprarrenal y otros tejidos cromafines son
embrional y anatobmicamente similares a los ganglios simpéaticos, pero
difieren al tener la adrenalina (ADR) como su catecolamina principal y
no la NA. Las células cromafines en la médula suprarrenal son

inervadas por las fibras preganglionares tipicas que liberan ACh.

LA RAMA PARASIMPATICA DEL SNA

La rama parasimpética del SNA estd compuesta por las fibras
preganglionares que salen del SNC y sus conexiones
postganglionares. Las regiones de origen central son el mesencéfalo,
el bulbo raquideo y la parte sacra de la médula espinal. La secrecion
del mesencéfalo, tectum, consiste en fibras salientes del nucleo
Edinger-Westphal del tercer par craneal con direccion al ganglio ciliar
en la O6rbita. La secrecion medular consta de los componentes
parasimpaticos del séptimo, noveno y décimo par craneal. Asimismo,
las fibras en el séptimo par (facial) forman la cuerda del timpano, que
inerva los ganglios ubicados en las glandulas submaxilares,
sublinguales y el nervio petroso mayor, que inerva el ganglio

esfenopalatino.

Los componentes autondmicos del noveno par craneal
(glosofaringeo) inervan los ganglios auditivos, cuyas fibras
postganglionares parasimpéticas abastecen al esfinter de la pupila

(musculo constrictor de la pupila), el masculo ciliar, las glandulas
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IMAGEN 6-1 El sistema nervioso auténomo (SNA). Representacion esquematica de los nervios
autbnomos y 6rganos efectores basados en la mediacion de los impulsos nerviosos. Leyenda: en
azul, colinérgico; gris, adrenérgico; azul moteado, aferentes viscerales; lineas continuas,
preganglionares; lineas discontinuas, postganglionares. En el rectdngulo superior a la derecha se
muestra con detalles sutiles las ramificaciones de las fibras adrenérgicas de cualquier segmento de
la médula espinal, la trayectoria de los nervios aferentes viscerales, la naturaleza colinérgica de los
nervios motores somaticos hacia el masculo esquelético y, la posible naturaleza colinérgica de las
fibras vasodilatadoras en las raices dorsales de los nervios raquideos. El asterisco (*) indica que
desconocemos si estas fibras vasodilatadoras son motoras, sensoriales o la ubicacion de su soma.
En el rectangulo inferior a la derecha, los nervios preganglionares del vago (linea continua azul)
desde tronco encefalico hacen sinapsis con ambas neuronas excitatorias e inhibitorias encontrada
en el plexo mientérico. Una sinapsis con una neurona colinérgica postganglionar (de trazos cortos
azules) pemite la excitacién, mientras que al hacer sinapsis con un receptor purinérgico, un
péptido (VIP) o una neurona generadora de NO (de trazos cortos negros) produce relajacion. Los
nervios sensoriales (linea punteada azul), originados principalmente en la capa de la mucosa,
envian sefiales aferentes hacia el SNC, aunque a veces se ramifican y hacen sinapsis con los
ganglios en el plexo. Su principal neurotransmisor es la sustancia P u otras taquicininas. Otras
interneuronas (blanco) contienen serotonina y regularan las actividades intrinsecas a través de la
sinapsis con otras neuronas provocando la excitacion o relajacién (negro). Las neuronas
colinérgicas, adrenérgicas y algunas peptidérgicas pasan a través del musculo liso circular para
hacer sinapsis en el plexo submucoso o culminar en la capa mucosa, donde su transmisor puede
estimular o inhibir las secreciones gastrointestinales.
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salivales, lacrimales y mucosa de la nariz, boca y faringe, ademas de

los nervios vasodilatadores de los mismos Grganos.

El décimo par craneal (vago) se origina en la médula y contiene
fibras preganglionares, cuya mayoria no hace sinapsis hasta llegar a
muchos ganglios pequefios ubicados directamente dentro o en las
visceras del torax y el abdomen. El nervio vago transporta también un
namero elevado de fibras aferentes (aparentemente, no transporta
aquellas de dolor) desde la viscera hacia la médula. El soma de estas
fibras se encuentra principalmente en el ganglio nodoso. Asimismo,
las fibras del vago terminan alrededor de las células del ganglio en los
plexos mientéricos y submucosos en las paredes intestinales, de
modo que las fibras preganglionares son muy largas en comparacion

a las postganglionares, que son muy cortas.

Las vias de secrecion parasimpaticas sacras se componen de
axones que se originan de células del segundo, tercero y cuarto
segmento de la médula espinal sacra y actian como fibras
preganglionares para formar los nervios pélvicos (nervios erigentes),
haciendo sinapsis en los ganglios terminales hallados cerca o entre la
vejiga, el recto y los 6rganos sexuales. La secrecién del vago y el
sacro abastecen de fibras motoras y secretoras a los 6rganos

toracicos, abdominales y pélvicos (Imagen 6-1).

EL SISTEMA NERVIOSO ENTERICO (SNE)

Las actividades del tracto gastrointestinal son controladas de
manera local por una parte limitada del sistema nervioso periférico
denominado el sistema nervioso entérico (SNE), el cual esta
conformado por los componentes de las ramas simpaticas y
parasimpaticas del SNA vy, tiene conexiones nerviosas sensoriales a
través de la médula espinal y los ganglios nodosos (ver Capitulo 37).

Asimismo, esta relacionado con el control sensorimotor y conformado
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por ambas neuronas aferentes sensoriales y un nimero de nervios
motores e interneuronas organizados principalmente en los plexos
nerviosos: el plexo mientérico (de Aurebach), el cual esta ubicado
entre las capas musculares longitudinal y circular, tiene un rol
determinante en la contraccion y relajacion del musculo liso
gastrointestinal; y, el plexo submucoso (de Meissner) que esta
relacionado con las funciones secretoras y de absorcién del epitelio
gastrointestinal, el flujo de sangre local y las actividades

neuroinmunes.

El impulso parasimpatico hacia el tracto gastrointestinal es
excitatorio, puesto que las neuronas preganglionares en el vago
inervan los ganglios parasimpaticos de los plexos entéricos.
Asimismo, los nervios postganglionares simpaticos hacen sinapsis
con los ganglios parasimpaticos entéricos intramurales o terminales.
La actividad del nervio simpético induce primordialmente a la
relajacion al inhibir la liberacion de ACh desde las fibras

preganglionares.

Las neuronas aferentes primarias intrinsecas estan presentes en
ambos plexos, mientérico y submucoso, y responden a estimulos
guimicos luminosos, a la deformaciéon mecénica de la mucosa y al
estiramiento. Las terminaciones nerviosas de las neuronas aferentes
primarias pueden ser activadas por sustancias endogenas (la
serotonina, por ejemplo) que surgen de las células enterocromafines

locales o, posiblemente, de los nervios serotoninérgicos.

Las capas musculares del tracto gastrointestinal son inervadas
dualmente por neuronas motoras excitatorias e inhibitorias, cuyo
soma se encuentra en la pared intestinal. La ACh es el principal
transmisor excitatorio que actla en los receptores nicotinicos de ACh
(nNAChR) en vias intramurales ascendentes, ademas de ser el

transmisor de los nervios parasimpaticos del SNE. Sin embargo, el
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bloqueo de la neurotransmision colinérgica por farmacos no suprime
la transmision por completo debido a que los cotransmisores, como la
sustancia P y la neurocinina A, son coliberados con la ACh vy
contribuyen con su respuesta; iguamente, el ATP actla como un

neurotransmisor excitatorio a través de los receptores P2X.

Las neuronas inhibitorias del SNE liberan una variedad de
transmisores y cotransmisores, como el o6xido nitrico (NO, un
transmisor principalmente inhibitorio), el ATP (actia sobre los
receptores P2Y), VIP y el polipéptido de la adenilato ciclasa de la
pituitaria (PACAP). Las células intersticiales de Cajal (CIC) transmiten
sefales desde los nervios hacia las células del musculo liso con las
cuales estan eléctricamente acopladas vy, tienen receptores tanto para
los transmisores inhibitorios de NO como para las taquicininas
excitatorias. La perturbacién de las células de Cajal afecta la

neurotransmision excitaroria e inhibitoria.

DIFERENCIAS ENTRE LOS NERVIOS SIMPATICOS,
PARASIMPATICOS Y MOTORES

Una fibra preganglionar simpatica puede atravesar una distancia
considerable de cadenas simpaticas y pasar a través de muchos ganglios
antes de hacer finalmente sinapsis con una neurona postganglionar;
asimismo, sus terminales hacen contacto con un gran nuamero de
neuronas postganglionares. Muchas fibras preganglionares pueden
abastecer una célula ganglionar, de manera que el radio de axones
preganglionares para las células ganglionares puede ser >1:20. Esta
organizacion permite una secrecion difusa del sistema simpatico en
comparacion al sistema parasimpatico, el cual tiene ganglios terminales
muy cerca o0 entre los érganos inervados y, por lo tanto, sus influencias
son mas limitadas. Hay una relacion 1:1 en algunos érganos entre el

namero de fibras preganglionares y postganglionares (esta distincién no
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aplica a todos los lugares, ya que en el plexo mientérico este radio es de
~1:8000).

El soma de las neuronas motoras sométicas reside en el asta
ventral de la médula espinal (ver Imagen 6-1). El axén se divide en
muchas ramas, cada una de las cuales inerva una sola fibra muscular, asi
una neurona motora puede abastecer mas de 100 fibras musculares para
formar una unidad. Los terminales axonales pierden la vaina de mielina y
crean una arborizacién de terminales que se sobreponen a una superficie
especializada de la membrana muscular, las placas terminales motoras,

en cada union neuromuscular (ver Imagen 6-2).

RESPUESTAS DE LOS ORGANOS EFECTORES A LOS IMPULSOS
NERVIOSOS AUTONOMOS

Se pueden predecir las acciones de los farmacos que imitan o
inhiben las acciones de los nervios desde la reaccién de varios 6rganos
efectores hasta los impulsos nerviosos autbnomos y el conocimiento del
tono autonomo intrinseco. En algunos casos, los neurotransmisores
simpaticos y parasimpaticos pueden ser vistos como antagonistas
fisioldgicos o funcionales debido a que muchas de las visceras son
inervadas por ambas divisiones del SNA y el nivel de actividad en
cualquier momento representa la suma de influencias de ambos
componentes. Por ejemplo, los efectos de la estimulacién simpatica o
parasimpatica del corazdn y el iris muestran un patron de antagonismo
funcional en el control de la frecuencia cardiaca y la abertura de la pupila,
respectivamente; mientras que sus acciones en los Organos sexuales
masculinos son complementarias y se integran para provocar la funcién
sexual. Asimismo, el control de resistencia vascular periférica se debe
primordial, pero no exclusivamente, al control simpatico de la contraccion
del masculo liso de las arteriolas. Los efectos de la estimulacién de los

7 . 7 - 7z
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NEUROTRANSMISION

Los impulsos nerviosos desencadenan reacciones al liberar
neurotransmisores quimicos especificos, entendiendo que su mediacion
qguimica brinda un esbozo para nuestro conocimiento del mecanismo de
accion de los farmacos en estas areas. La secuencia de eventos
involucrados en la neurotransmisién tiene una particular relevancia debido
a que los agentes farmacoldégicamente activos modulan etapas

individuales.

CONDUCCION DEL IMPULSO NERVIOSO A TRAVES DEL AXON

La conduccion es el transito de un impulso a lo largo de un axén o
fibra muscular, mientras que la transmision se refiere al paso de un
impulso nervioso a través de una union sinaptica o neuroefectora. La
conduccion axonal se produce en los gradientes idnicos de la
transmembrana y, selectivamente, en los canales permeables de la
membrana. El resto, el interior del axén tipico de los mamiferos es
~70mV negativo al exterior. El potencial de reposo es esencialmente
un potencial de nernst de K* de acuerdo a la alta concentracion de K*
[~40x] en el axoplasma en comparacion con el fluido extracelular y la
elevada permeabilidad relativa del resto de la membrana del axén al
K*, Na* y CI', los cuales se encuentran en mayores concentraciones
en el fluido extracelular que en el axoplasma. Sin embargo, la
membrana axonal es considerablemente menos permeable a estos
iones en el resto, por lo tanto aportan poco al potencial de reposo
pese a ser mantenidos por el Na*, K'-ATPasa.

n_potencial de accién inicia localmente en la membrana

respuesta a la despolarizacion en un nivel umbral, la cual consta de

dos fases: la primera es producida por un aumento rapido en la

permeabilidad de Na* a través de los canales de sodio sensibles al
voltaje, seguida de una pequefia corriente de apertura y cierre
producto de la despolarizacion de esta fase que induce a una abierta

conformacion del canal. El resultado es la entrada de Na* y una

74



Cuadro 6-1

CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sistetma Nervioso Auténomo y Somatico

rapida despolarizacién desde el potencial de reposo, el cual da paso a
un excedente positivo. La segunda fase resulta de la rapida
inactivacion de los canales de Na® y la apertura retardada de un canal
de K*, el cual permite la salida de K" para finalizar la despolarizacién.
Las corrientes ionicas de la transmembrana producen circuitos de

corrientes locales alrededor del axdon; como resultado, los canales de

7

la despolarizacion permanece momentaneamente en un estado
refractario. En las fibras mielinadas, los cambios de permeabilidad
ocurren solamente en los nddulos de Ranvier, lo que provoca un tipo
de progresiéon de conduccion saltatoria rapida.

Por ejemplo, al comparar el veneno del pez globo, tetrodotoxina, y
el de un congénere encontrado en crustaceos, saxitoxina, los cuales
bloquean selectivamente la conduccién axonal al cerrar el canal de
Na"* sensible al voltaje, impidiendo el incremento de su permeabilidad
asociado con la fase creciente del potencial de accion, con la
batracotoxina, un potente alcaloide esteroideo secretado por una rana
suramericana que produce paralisis a través de un aumento selectivo
en la permeabilidad del canal de Na*, se obtiene que induce a una
persistente despolarizacion. Este mismo efecto es provocado por las
toxinas del escorpion, los péptidos inhiben el proceso de inactivacion
(Ver los Capitulos 14, 31 y 34 para conocer mas sobre los canales de
Na*y Ca?").

Respuestas de los Organos Efectores alos Impulsos de los Nervios Auténomos

Sistema del Organo

Tipo de Tipo de Receptor
Efecto Simpatico® Receptor Efecto Parasimpatico® Colinérgico®
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Adrenérgico”
Ojo
Muasculo radial, iris Contraccién (midriasis)++ o
Muasculo Contraccion Mz, Mz
esfinteriano, iris (miosis)+++
Musculo ciliar Relajacién para ver de B2 Contraccion para ver Ms, Mz
lejos+ de cerca+++
Glandulas Secrecion+ A Secrecion+++ Mz, Mz
Lacrimales
Corazon®
Nédulo Aceleracion del ritmo B1> B2 Disminucion del ritmo = Mz >> Ms
sinoauricular cardiaco++ cardiaco+++
Auriculas Aumento en B1> B2 Disminucion en Mz >> Mz
contractilidad y contractilidad++y
velocidad de reducciéon de
conduccion++ duracién del PA
Nodo Aumento en B1> B2 Disminucion en Mz >> M3
atrioventricular automaticidad velocidad de
y velocidad de conduccion; bloqueo
conduccion++ AV+++
Fasciculo Aumento en B1> B2 Pocos efectos Mz >> M3
Atrioventricular automaticidad
y velocidad de
conduccion
Ventriculo Aumento en B1> B2 Leve disminucién de M >> M3
contractilidad, velocidad la contractilidad
de conduccion,
automaticidad y
velocidad de los
marcapasos
idioventriculares +++
Vasos sanguineos
(Arterioas(}/
arteriolas)
Coronarias Constricién; dilatacion®++ a1, az, B2 Sin inervacion” —
Piel y mucosa Constriccion+++ ai, az Sin inervacion” —
Musculo Constriccion; ay, B1 Dilatacion" (?) —
esquelético dilatacion®++
Cerebrales Constriccion (leve) a1 Sin inervacion" —
Pulmonares Constriccién+;dilatacion ay, B1 Sin inervacion” —
Viscera abdominal  Constriccion+++; ay, B1 Sin inervacion” —
dilatacion+
Glandulas Constriccion+++ ay, az Dilatacion"++ Ms
Salivales
Renales Constriccion++; ai, az, B1, B2 Sin inervacion”
dilatacion++
(Venas)® Constriccion; dilatacion ai, az, B2
Endotelio Activacion de Ms
hSintasa NO
Pulmones
Musculo lisos Relajacién B2 Contracciéon Mo = Ms
en traquea y
bronquios
Glandulas Disminucién de secrecion, a1 Estimulacion Mz = M2
bronquiales aumento de secrecidn B2

76



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

Estomago
Motilidad y tono Disminucion . ay, az, B, B2 Aumento'+++ Mo = Ms
(generalmente)'+
Esfinteres Contraccion ai Relajacion Mz, M2
(generalmente)+ (generalmente)+
Secrecion Inhibicion a: Estimulacion++ Mz, M2
Intestino
Motilidad y tono Disminucion™ ai, az, B, B2 Aumento'+++ Ms, Ma
Esfinteres Contraccion+ ay Relajacion Mz, M2
(generalmente)+
Secrecién Inhibicion a Estimulacion++ Ms, M2
Vesiculabiliar y Relajacién+ B2 Contraccién M
conductos
Rifiones
Secreciéon de Disminucién+; aumento++ ay, B Sin inervacién —
Renina

? Las respuestas se clasifican desde + hasta +++ para ofrecer una indicacién aproximada de la importancia de la actvidad de los netvios
simpaticoy parasimpaticos en el control de varios érganos y funciones enumeradas.
bRecep’[ores adrenérgicos: ai, az, y los subtipos del mismo, Bi, B2, Bs. Receptores colinérgicos: nicotinico (N); muscarinico (M), con subtipos
1-4. Los subtipos de receptores se describen detalladamente en los Capitulos 7y 10y, en los Cuadros 6-2, 6-3y 6-6. Los transmisores
diferentes de ACh y NA contribuyen a muchas de las respuestas. Si la naturaleza de un subtipo no ha sido determinada con exactitud, su
denominacién no aparece. Solo se muestran los principales subtipos de receptores.
° En el corazén humano, la relacién de B a B2 es de 3:2 aproximadamente en las auriculas y 4:1 en los ventriculos, mientras que los
receptores Msestan presentes, los M, predominan.

El subtipo de receptor a; predominante en la may oria de los vasos sanguineos (en arterias y venas) es aia (ver Cuadro 6-8), aunque otros
de sus subtipos estan presentes en los vasos especificos. El aip es el subtipo predominante en la aorta.
®La dilatacién predomina in situ debido a mecanismos autorreguladores metabélicos.
fLa respuesta del receptor B, (vasodilataciéon) predomina en los vasos sanguineos del musculo esquelético y el higado sobre el rango de
concentracion normal de liberacién fisiolégica circulante de adrenalina, mientras que en las otras visceras predomina la respuesta del
receptor a (vasoconstriccion). Los vasos renales y del mesentérico contienen receptores dopaminérgicos, cuy a activacion causa dilatacion.
9 Las neuronas colinérgicas simpaticas producen la vasodilatacién en los lechos del misculo esquelético, pero no esté involucrado en la
may oria de las respuestas fisiolégicas.
" El endotelio de la mayoria de los vasos sanguineos libera NO, el cual causa la vasodilatacion como respuesta a los estimulos
muscarinicos; sin embargo, a diferencia de los receptores inervados por las fibras colinérgica simpaticas en los masculos esqueléticos de |os
vasos sanguineos, estos receptores muscarinicos no son inerv ados, solo reaccionan a agonistas muscarinicos afiadidos de forma exégena a
la circulacion.
" Mientras que las fibras adrenérgicas terminan en los receptores 8 inhibitorios en las fibras del mésculo lisoy en los receptores a inhibitorios
en las células ganglionares excitatorias parasimpaticas (colinérgicas) del plexo mientérico, la principal respuesta inhibitoria es mediada por
las neuronas entéricas a través del NO, los receptores P2Y 'y los receptores peptidicos.

Cuadro 6-1

Respuestas de los Organos Efectores a los Impulsos de los Nervios Auténomos (Continuacion)

i 4 A Tipo de Receptor o Tipo qe Recbeptor
Sistema del Organo Efecto simpatico Adrenérgico® Efecto Parasimpatico Colinérgico

Vejiga urinaria
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Musculo detrusor
Trigono vesical y
Esfinter
Uréter
Motilidad y tono
Utero

Organos sexuales,

masculinos

Piel
Musculos
pilomotores
Glandulas
sudoriparas

Capsula delbazo

Médula adrenal

Musculo esquelético

Higado

Pancreas
Acinos

Islotes (Células B)
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Relajacién+
Contraccion++

Aumento
Contracciones en el
embarazo;
Relajacién
Relajacién sin
Embarazo
Eyaculacion+++

Contraccion++

Secrecion localizada"++

Secrecion
generalizada+++

Contraccion

Relajacién

Secrecion de ADR yNA

Aumento de
contractilidad;
glucogendlisis;
absorcion
de K"
Glucogendlisis y
gluconeogénesis+++

Secrecion disminuida+

Secrecion disminuida+++
Aumento de secrecion+

B2

ay

(o4}
ay

B2
B

(o4}

ay
a1
(o]

B

B2

ai, B2

az

B2
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Contraccion+++
Relajacion++

Aumento (¢?)

Variable’

Ereccion+++

Secreciéon™”

Mz > Mz
Mz > Mo

Ms

Ms, Mz

N (0s)(Ba)s;
M (secundariamente)

Ms, M2



Células adiposas

Glandulas salivales

Glandulas
nasofaringeas
Glandula pineal
Hipofisis posterior
Terminaciones
Nerviosas
Autdnomas
Terminaciones
simpaticas
Autoreceptor

Heteroreceptor
Terminaciones

parasimpaticas
Autoreceptor

Heteroreceptor
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Lipdlisis+++;
(termogéneseis)

Inhibicion de la lipdlisis

K"y secrecion de agua+

Sintesis de lamelatonina
Secrecion de vasopresina

Inhibicién de liberacion de
NA

Inhibicién de liberacion de
ACh

ag, B1,B2, B3

az

ai

B1

a2a> azxc (a2zg)

aza> dac

K"y secrecion de Mz, M2
agua+t++

Secrecion++ Mz, M2

Inhibicién de
liberacion
de NA

Mz, My

Inhibicién de
liberacion
de ACh

M, M4

!Las reacciones uterinas dependen de las fases del ciclo menstrual, el nivel de estrégeno y progesterona circulantey otros factores.

k < P
Las palmas de las manos y otras areas (sudor adrenérgico).

: Hay una importante variacién entre los tipos de receptores que median ciertas reacciones metabdlicas: los tres receptores adrenérgicos 8
se hallan en células adiposas humanas y su activacion inhibe la liberacion de leptina desde el tejido adiposo. La activacion de los receptores
adrenérgicos Bz produce una reaccién termogénica intensa asi como la lipdlisis, pero su relevancia es imprecisa. Hormona antidiurética, ADH
(por sus siglas en inglés), arginina vasopresina; nodo auriculov entricular, AV; potencial de accién, PA.
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TRANSMISION SINAPTICA

La llegada de un potencial de accion a los botones terminales dan
inicio a una serie de eventos que desencadenan la transmisiéon de un
impulso sinaptico excitatorio o inhibitorio a lo largo de una union sinaptica
o neuroefectora (ver Imagen 6-2):
1. Liberaciéon de los neurotransmisores almacenados; regulacién

presinaptica.

vesiculas sinapticas; mientras que los peptidicos (péptidos precursores)
se encuentran en los nacleos densos de las vesiculas y transportan desde

su lugar de sintesis en el soma hacia abajo del axon. La llegada de un
potencial de accién y la despolarizacion del boton terminal de la

membrana produce la liberaciéon sincronica de centenares de quanta de

+«] 1.PA 2.PESP 3.PA
0

POTENCIAL DE
MEMBRANA
(mv)

sintaxina
Rab 3

sinaptobrevina
sinaptogamina — g

transportador
del neuro-
transmisor
canal Ca*sensible
al voltaje m
=alis ¥ canal Na+ sensible | | receptor post-
' i sinaptico regulado

al voltaje por un canal [}{]

de iones

neurexina D [P
impulso 2
excitador ¢“Na

.......

impulso *
inhibidor

transmisor

excitatorio @

transmisor

inhibitorio @

1.PA 2. PISP 3. Inhibicién

POTENCIAL DE
MEMBRANA
(mV)

I o +

IMAGEN 6-2 Pasos involucrados en la neurotransmisién inhibitoria y excitatoria. 1. El
potencial de accion del nervio consiste en una inversién autopropagada transitoria de carga en la
membrana axonal. El potencial interno E; va de un valor negativo, pasando por un potencial cero, a
un valor ligeramente positivo, a través de aumentos en la permeabilidad a NA"y, luego vuelve a los
valores de reposo por un incremento en la permeabilidad de K*. Cuando el potencial de accién
llega al terminal presinaptico, inicia la descarga del transmisor inhibitorio o excitatorio. La
despolarizacién en las terminaciones nerviosas y la entrada de ca? inicia el acoplamiento y, a
continuacion, la fusion de la vesicula sinaptica con la membrana de la terminacion nerviosa. Se
muestran las vesiculas acopladas y fusionadas. 2. La combinacién del transmisor excitario con el
receptor postsinaptico ocasiona una despolarizacion localizada, el potencial exciatorio
postsinaptico (PESP), a través de un aumento en la permeabilidad a los cationes, particulamente
de Na'. El transmisor inhibitorio produce un incremento selectivo en la permeabilidad de K* o CI,
dando como resultado una hiperpolarizacion local, el potencial inhibitorio postsinaptico (PISP). 3. El
PESP inicia un potencial de acciéon conducido en la neurona postsinaptica, sin embargo, se puede
impedir medlante la hlperpolarlzamon |ndu0|da por una corrlente PISP S|multanea La_acgmn_d_el
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neurotransmisor. Una etapa critica en la mayoria de las terminaciones
nerviosas es el ingreso de Ca?, el cual entra al citoplasma axonal y
promueve la fusidon entre la membrana axoplasmatica y aquellas vesiculas
cercanas. El contenido de las vesiculas —enzimas, otras proteinas y
cotransmisores, como ATP o NPY— son secretadas por exocitosis (ver
Imagen 6-2).

Los receptores en el soma, las dendritas y axones de las neuronas
reaccionan ante neurotransmisores o moduladores liberados por la misma
neurona o desde neuronas o0 células adyacentes. Los receptores
somatodendriticos se ubican cerca o en el soma y las dendritas, cuando
se activan modifican, principalmente, las funciones de la region
somatodendritica, tales como la sintesis proteica y la produccion de
potenciales de accidn. Los receptores presindpticos se encuentran en los
botones terminales o varicosidades y, al activarse, modifican funciones
como la sintesis y la descarga de transmisores.

Dos clases importantes de receptores presinapticos han sido
identificados en la mayoria de las neuronas, incluso en los botones
terminales simpaticos y parasimpaticos: el primero, los heteroreceptores
son receptores presinapticos que reaccionan a neurotransmisores,
neuromoduladores o neurohormonas liberados de neuronas o células
adyacentes. La NA puede influenciar, por ejemplo, la liberacion de ACh
desde las neuronas parasimpaticas al actuar en los receptores aza, 25 Y
azc, mientras que la ACh puede mediar la liberacion de NA desde las
neuronas simpaticas al actuar sobre los receptores M, y My (ver a
continuacion). La otra categoria de receptores presindpticos son los
autoreceptores ubicados en los botones terminales de una neurona y su
propio transmisor los activa para modificar la sintesis y liberacién de
dichos transmisores. Por ejemplo, la NA puede interactuar con los
receptores azp y azc para inhibir la noradrenalina liberada de forma neural
al igual la ACh lo hace con los receptores M, y M4 para inhibir la ACh
liberada de la misma manera. La adenosina, dopamina (Da), el glutamato,

acido y-aminobutirico (GABA), las prostaglandinas y encefalinas influyen

81



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

en la liberacion de neurotransmisores mediados por procesos neurales
debido a que alteran las funciones de los canales de ibnicos

presinapticos.

2. Combinacién del transmisor con los receptores postsinapticos y la
produccion del potencial postsinaptico. Los transmisores liberados se
esparcen a través de espacio o hendidura sinaptica y se mezclan con
receptores especializados en la membrana postsinaptica. Esto suele
producirse por un aumento local en la permeabilidad i6nica -
conductancia— de la membrana. Pese a ciertas excepciones (sefialadas a
continuacion), uno de los tres tipos de cambios de permeabilidad puede
ocurrir: (&) un aumento generalizado de la permeabilidad a los cationes
(particularmente Na*, ocasionalmente Ca®"), que da como resultado una
despolarizacion local de la membrana como un potencial excitatorio
postsinaptico (PESP), por ejemplo; (b) un incremento selectivo en la
permeabilidad de aniones, generalmente CI, que produce una
estabilizacion o hiperpolarizacién de la membrana (un potencial inhibitorio
postsinaptico, PISP); o, (c) un aumento en la permeabilidad de K* (cuando

+ . .

Los cambios de potencial eléctrico relacionados con el PEPS y PIPS se
obtienen generalmente de los flujos pasivos de iones bajos en
concentracion de gradientes. Los cambios en el canal de pemmeabilidad
gue ocasionan dichas modificaciones son regulados por los receptores
neurotransmisores postsinapticos especializados (ver el Capitulo 12
completo). En presencia del neurotransmisor apropiado, el canal abre
rapidamente a un estado de alta conductancia, permanece asi por un
periodo de un milisegundo, luego cierra. Se observa un pequefio pulso de
corriente como resultado de este proceso.

La sumacion de estos eventos microscopicos da lugar el PEPS. Los
canales ionicos de alta conductancia regulados por ligando, normalmente,

permiten el paso de Na* o CI" y, con menor frecuencia, el K* y Ca?*. Los
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canales anteriormente mencionados pertenecen a una amplia
superfamilia de proteinas receptoras ionotopicas que incluyen a los
receptores nicotinicos, glutamato, serotonina (5-HT3) y los receptores
P2X. Estos son excitatorios, conducen principalmente Na*y, producen la
despolarizacion; los receptores de glicina y GABA que transportan CI” son
inhibitorios 'y causan la  hiperpolarizacién.  Asimismo, los
neurotransmisores pueden modular la pemeabilidad de los canales de
Na"y Ca®" indirectamente, a menudo a través de las interacciones de los
receptores acoplados a la proteina G (ver Capitulo 1). Otros receptores
para los neurotransmisores actuan al influir en la sintesis de los segundos
mensajeros intracelulares, como el AMP y GMP ciclico, Ips, sin ocasionar
necesariamente un cambio en el potencial de membrana.

3. Inicio de la actividad postsinaptica. Si un PEPS excede cierto valor
inicial, inicia un potencial de accion en la membrana postsinaptica al
activar los canales sensibles al voltaje en los alrededores. Esto puede
aumentar la velocidad de la despolarizacion espontanea, desencadenar la
liberacion de Ca®* y aumentar el tono muscular en algunos tipos de
musculos lisos donde la propagacion de los impulsos son minimos.
También, produce la secrecién a través de la movilizacién de Ca®* en las
glandulas celulares. En cambio, un PIPS, producido Unicamente en
neuronas y musculos lisos y no en el musculo esquelético, tendera a
oponerse a los potenciales excitadores iniciados simultaneamente por
otras fuentes neuronales. La respuesta final depende de la sumacion de
todos los potenciales.

4. Destruccion o disipacion del transmisor y la terminacion de la accion.
La permanencia sinaptica del neurotransmisor primario debe ser
relativamente corta para mantener la transmision de alta frecuencia y la
regulacion de la funcién. Las concentraciones altas y localizadas de
acetilcolinesterasa (AChE) se ubican en las sinapsis colinérgicas
involucradas en neurotransmisiones rapidas para hidrolizar la ACh. La

eliminacién de los transmisores ocurre principalmente por difusion y los
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efectos de la ACh se potencian y prolongan cuando se inhibe la AChE
(ver Capitulo 8).

La terminacion de las acciones de las catecolaminas resulta de la
combinacion de una simple difusién y recaptacién a través botones
terminales del transmisor liberado por la familia de transportadores SLC6,
utilizando la energia almacenada en la transmembrana de gradientes de
NA* (ver Cuadros 6-2 y 6-5). Sucede de manera similar con las acciones
de los transmisores de 5-HT, GABA vy otros transmisores de aminoacidos,
se producen desde su transporte hacia las neuronas y alrededor de las
células gliales por los miembros de la familia SLC1 y SLC6. Los
neurotransmisores peptidicos son hidrolizados por varias péptidasas y
disipados por difusion; sin embargo, no han sido demostrados los
mecanismos de captacidn especificos para estas sustancias.

5. Funciones no electrogenas. Hay una lenta y continua liberacion de
guanta aislada del transmisor durante el estado de reposo que produce
respuestas eléctricas en la membrana postsinaptica (potenciales de
placas terminales pequefas; mepps, por sus siglas en ingles), asociadas
al mantenimiento de la capacidad de reaccion fisiologica del érgano
efector. Un bajo nivel de la actividad espontdnea entre las unidades
motoras del musculo esquelético es muy importante debido a que este
carece de tono inherente. La actividad y el volumen de las enzimas
involucradas en la sintesis e inactivacion de neurotransmisores, la
densidad de los receptores pre y postsinapticos y, otras caracteristicas de
las sinapsis son probablemente controladas por las acciones tréficas de
los neurotransmisores u otros factores troficos liberados por la neurona o

las células diana.

Transmision Colinérgica
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La sintesis, almacenamiento y liberacién de la ACh (Imagen 6-3) tiene
un ciclo de vida similar en todas las sinapsis colinérgicas, incluyendo
aguellas uniones neuromusculares, terminaciones simpaticas Yy
parasimpaticas preganglionares vy, las varicosidades parasimpéticas
postganglionares que inervan las glandulas sudoriparas en la piel y el
SNC.

ACETILTRANSFERASA DE COLINA

La acetiltransferasa de colina cataliza la sintesis de ACh— la
acetilacién de colina con acetil-coenzima A (CoA)—y, al igual que
otros constituyentes proteicos de la neurona, se sintetiza en el
pericarion y se transporta luego a lo largo del axén hasta su
terminacion. Las terminaciones axonales contienen un amplio nimero
de mitocondrias donde se sintetiza el acetil-CoA. La colina es captada
desde el liquido extracelular hacia el axoplasma por transporte activo.
La etapa de sintesis ocurre en el citosol. A continuacion, se retiene la
mayor parte de la ACh dentro las vesiculas sinapticas. Los inhibidores
de acetiltransferasa de colina carecen de utilidad terapéutica, en parte
debido a la captacibn de colina y no por la actividad de

acetiltransferasa, la cual es limitante de la biosintesis de la ACh.

TRANSPORTE DE COLINA

El transporte de colina desde el plasma hacia el interior de las
neuronas es regulador en la sintesis de ACh y se logra a través de
distintos sistemas de transporte de alta y baja afinidad: el sistema de alta
afinidad (Km = 1-5 uM) es exclusivo para las neuronas colinérgicas,
depende del Na® extracelular y es inhibida por el hemicolinio. Las
concentraciones de colina en el plasma son aproximadamente 10uM. La
mayor parte de esta formada de la AChE catalizada por hidrolisis de la

Ach se recicla dentro del terminal nervioso.

ALMACENAMIENTO DE ACh
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Tras su sintesis, la ACh es captada por vesiculas de
almacenamiento en las terminaciones nerviosas. Estas vesiculas
contienen tanto ATP como ACh en un radio estimado de 10:1, en la
fase liquida con Ca?', Mg? y vesiculina, un proteoglucano cargado
negativamente considerado aislante de Ca®" o ACh. Hay péptidos en
algunas vesiculas colinérgicas (como el VIP) que actian como
cotransmisores de algunas sinapsis. El transportador vesicular de
ACh tiene una capacidad de concentracion considerable, es saturable
y dependiente de ATPasa. El proceso es inhibido por vesamicol
(Imagen 6-3), el cual es reversible, no competitiva y no modifica la
ATPasa vesicular. Las estimaciones del contenido de ACh de las
vesiculas sindpticas oscilan entre 1.000 y 50.000 moléculas por
vesicula. Se calcula que solo la terminacion del nervio motor contiene

mas de 300.000 vesiculas.

LIBERACION DE ACETILCOLINA Y SU MODULACION POR
TOXINAS
La liberacibn de ACh y otros neurotransmisores mediante
exocitosis es inhibida por las toxinas botulinica y tetanica del
Clostridium: la toxina botulinica funciona en la terminacion nerviosa
reduciendo la liberacion de ACh vesicular (ver capitulos 9 y 63 para
consultar usos terapéuticos de la toxina botulinica); mientras que la
toxina tetanica tiene principalmente una accion central debido a que
se transporta de manera retrograda en la neurona motora hacia su
soma en la médula espinal, desde ahi migra hacia las neuronas que
hacen sinapsis con las neuronas motoras y bloquean la exocitosis en
la neurona inhibitoria. El bloqueo de liberacion del transmisor
inhibitorio produce el tétano o paralisis espastica. La toxina del
veneno de la arafa viuda negra (latrotoxina a) se une a las

neurexinas, proteinas de la transmembrana halladas en la membrana

86



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

Colina

AcCoA + Colina
l@
Mitocondria
ACh
{ - ADP
& ATP

®

Terminal
adrenérgica

Caz+

Ca2+

Membrana
de la célula
efectora

IMAGEN 6-3. Una unién neuroefectora colinérgica. La sintesis de ACh en la varicosidad
depende de la captaciéon de colina por medio de un portador dependiente de sodio. Esta puede ser
blogqueada por el hemicolinio. La colina y el resto del acetilo de la acetiicoenzima A, derivada de las
mitocondrias, forma Ach, un proceso catalizado por la enzima acetiltransferasa de colina (ChAT).
La ACh es transportada hacia la vesicula de almacenamiento por un portador que puede ser
inhibido por el vesamicol. Es almacenada en vesiculas junto con otros posibles cotransmisores
(Co-T) como el ATP y el VIP. Su liberacion y del Co-T ocurre tras la despolarizacion de la
membrana, la cual pemite la entrada de Ca* a través de los canales de Ca? voltaje-
dependientes. Este incremento [Ca2+]in estimula la fusion de la membrana vesicular con la
membrana celular yla exocitosis de los contenidos vesiculares. Este proceso supone la interaccion
de proteinas especializadas de la membrana vesicular (VAMPs - del inglés vesicle associated
membrane proteins - la proteina de la vesicula sinaptica o sinaptobrevina) y la membrana de la
varicosidad (SNAP, por sus siglas en inglés, proteinas asociadas al sinaptosomas). La liberacion
exocitica de la ACh puede ser bloqueada por la toxina botulinica. Una vez liberada, la ACh puede
interactuar con los receptores muscarinicos de acetilcolina (NAChR), que son GPCR (receptores
acoplados de proteina G), o receptores nicotinicos de acetilcolina (hnAChR), los cuales son canales
iénicos regulados por ligandos, para producir la respuesta caracteristica del efector. Asimismo, la
Ach puede actuar sobre los mMAChR y nAChR para modificar su propia liberacién. Su accién es
terminada por la hidrdlisis hasta las formas de colina y acetato por la accion de la
acetilcolinesterasa (AChE) asociada con el efector de lamembrana celular.

de las terminales nerviosas, causando una exocitosis masiva de vesiculas
sinapticas.
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ACETILCOLINESTERASA (AChE)

La Ach debe eliminarse o desactivarse inmediatamente en los
limites de tiempo impuestos por las caracteristicas de respuestas de
la sinapsis para evitar la difusion lateral y activacion seriada de los
receptores adyacentes en la uniébn neuromuscular. Esto se logra en
<lms por hidrélisis de ACh por AChE. La ACh se halla en las
neuronas colinérgicas (dendritas, pericarion y axones) y esta en altas
concentraciones en la placa terminal postsinaptica de la union
neuromuscular. El Ky, de AChE respecto a la ACh va de 50 al100 xM.
La colina resultante tiene solo 103-10°de potencia de ACh en la unién

neuromuscular.

Una esterasa similar, pseudocolinesterasa (BChE; también
conocida como butirilcolinesterasa), se encuentra también presente
en menor abundancia en las células gliales o satélites, pero es
practicamente ausente en los elementos del sistema nervioso central
y periférico. BChE es principalmente sintetizado y ubicado en el
higado y el plasma. La AChE y BChE se distinguen normalmente por
los indices relativos de ACh e hidrdlisis de pseudocolina y por sus
efectos como inhibidores selectivos (ver Capitulo 8). Casi todos los
efectos farmacoldgicos de los agentes anticolinesterasicos (anti-ChE)
se deben a la inhibicion de AChE con la acumulacién subsecuente de

ACh endbgena en las adyacencias de la terminacién nerviosa.

CARACTERISTICAS DE LA TRANSMISION COLINERGICA EN
DIVERSAS AREAS

Musculo esquelético

La ACh interactia con los receptores nicotinicos de acetilcolina e
induce un aumento pronunciado e inmediato en la pemrmeabilidad del

cation en la union neuromuscular (Imagen 9-2). El canal intrinseco del
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receptor nicotinico abre por 1ms aproximadamente, permitiendo el
paso de ~50.000 iones de Na™ al ser activado por ACh. El proceso de
apertura del canal es la base para la despolarizacion localizada del
potencial de placa motora (EPP, por sus siglas en inglés, end-plate
potential), en la placa terminal, lo que desencadena un potencial de

accion muscular y conduce a la contraccion.
Ganglios autonémicos

La via principal de transmision colinérgica en ganglios autonémicos
es similar al de la uniéon neuromuscular del musculo esquelético. La
despolarizacion inicial resulta de la activacion de los receptores
nicotinicos de ACh, que son canales de cationes regulados por
ligandos con propiedades semejantes a las encontradas en la union
neuromuscular. Muchos transmisores o moduladores secundarios
aumentan o disminuyen la sensibilidad de la célula postganglionar a la
ACh. La transmision ganglionar se estudia detalladamente en el

Capitulo 9.

Efectores autondmicos

La estimulacion o inhibicién de los efectores autondmicos por la
ACh se produce de su interaccién con los receptores muscarinicos de
ACh. El efector es acoplado al receptor por medio de una proteina G
en este caso (ver Capitulo 1). Comparado con el musculo esquelético
y las neuronas, el musculo liso y el sistema de conduccion cardiaco
(n6édulo sinoauricular [SA], atrio, n6dulo auriculoventricular [AV] y el
sistema de His-Purkinje) normalmente muestran actividad intrinseca
tanto eléctrica como mecénica, la cual es modulada — més no iniciada

— por impulsos nerviosos.

La ACh produce una reduccién en el potencial de reposo (el
potencia de la membrana se vuelve menos negativo, por ejemplo) y

una alza en la frecuencia del pico de produccién, acompafiado por un
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aumento de la tensidbn en algunos musculos lisos. Una accién
principal de la ACh al iniciar estos efectos a través de los receptores
muscarinicos es la probable despolarizacion parcial de la membrana
celular producida por un aumento de Na' y, en algunos casos, la
conductancia de Ca?*; asimismo, los receptores muscarinicos pueden
activar las vias G4-PLC-IP3 conduciendo a la movilizacion del ca®
almacenado. Por lo tanto, la ACh estimula el flujo de iones a lo largo
de las membranas y/o moviliza el Ca®" intracelular para producir la

contraccion.

En el corazén, las despolarizaciones espontdneas surgen
generalmente en el nodo SA. La estimulacion de la inervacion
colinérgica o la aplicacion directa de ACh ocasiona la inhibicién en el

sistema de conducciéon cardiaco, especiamente en los nodulos AV y

SA, la cual estd asociada a la hiperpolarizacién de la membrana y una
reduccion notable en el indice de despolarizacion. Estos efectos se

AREAS PRESINAPTICAS

Tanto varicosidades y terminaciones de nervios adrenérgicos y
colinérgicos contienen autoreceptores y heteroreceptores, por ello, la
liberacién de ACh estd condicionada a regulaciones complejas por
parte de mediadores, especialmente actuando por si misma sobre los
autoreceptores M, y My y otros transmisores (por ejemplo, la
noradrenalina actua sobre los receptores adrenérgicos axa y dxc), O
sustancias producidas locaimente (como el NO) en los tejidos. Se
cree que la inhibicion mediada de ACh representa un mecanismo de

control de retroalimentacién negativa de tipo fisioldgico en su propia

liberacion, tras la activacion de los autoreceptores M, y My, Sin
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noédulo SA en el corazén. Por lo tanto, los efectos contrarios de la
noradrenalina y la ACh no solo se obtienen de los resultados
opuestos de ambos transmisores en el musculo liso o en las células
cardiacas, sino también de su inhibicion mutua de liberacién a través
de las acciones sobre los heteroreceptores. Los autoreceptores
muscarinicos y heteroreceptores son objetivos tanto de agonistas
como antagonistas. Los agonistas muscarinicos pueden inhibir la
liberacién eléctricamente inducida de ACh, mientras que los agonistas
intensificaran la liberacion provocada por el transmisor. Ademas de
los receptores adrenérgicos azpn y Qzc, Otros heteroreceptores
inhibidores que actian sobre las terminaciones parasimpéaticas
incluyen a A1, Hs, y los receptores opioides, también hay muestra para

los receptores facilitadores adrenérgicos f3,.

SISTEMAS COLINERGICOS EXTRANEURALES

La ACh se encuentra en la gran mayoria de las células y érganos
de los seres humanos, especialmente en las células epiteliales (vias
respiratorias, tracto digestivo, epidermis, tejido glandular), células
mesoteliales y endoteliales, circulantes (plaquetas) e inmunitarias (células
mononucleares y macrofagos). El rol especifico de la ACh no neuronal es
desconocido, pero se le atribuye algunas funciones tales como la
regulacion de la mitosis, locomociéon, automaticidad, actividad ciliar,
contacto intercelular, funcion de barrera y de regulacion de linfocitos,

respiracion y secrecion.
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CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES COLINERGICOS

La ACh produce respuestas parecidas a aquellas de la nicotina o la
muscarina de acuerdo con la preparacion farmacologica, lo que
permite clasificar sus receptores como nicotinicos o muscarinicos. La
tuborcurarina y la atropina bloquean los efectos nicotinicos y
muscarinicos de la ACh, siendo evidencia farmacol6gica de que

ambos son dos de sus tipos de receptores.

Subtipos de Receptores Nicotinicos de Acetilcolina

Los receptores nicotinicos (NAChR) son miembros de una
superfamilia de canales de iones regulados por ligandos y se hallan en la
uniéon neuromuscular esquelética, los ganglios autbnomos, la médula
adrenal y el SNC. Son blancos naturales de la ACh asi como de los
farmacos administrados farmacolégicamente como la nicotina. El receptor
tiene una estructura pentamérica compuesta por subunidades a y
homoméricas. Tanto la nAChR muscular como la neuronal comparten
propiedades funcionales y estructurales con otros canales regulados por
ligandos, tales como GABAa, 5-HT y los receptores de glicina. Ambas
tienen la misma topografia basica de un extremo N-terminal de gran
dominio extracelular, lo que contribuye a la union de los agonistas asi
como también cuatro dominios hidrofébicos de la transmembrana (TM; a
TMy), un largo bucle citoplasmatico entre TM3z y TMs, y un pequefio
externo C-terminal. Se cree que la region M, de la transmembrana forma
el poro iénico de la nAChR (ver Capitulo 9). Los ganglios autbnomos
componen el a; homomeérico y los as/s heteroméricos, siendo mas
predominante el (as)2(B4)s. En seres humanos han sido clonadas ocho
subunidades a (desde a; hasta a7, ag, y d10) Y tres subunidades B (B2, B3 Y
Ba). El mejor ejemplo es el nAChR muscular, pues esta conformado por
cuatro subunidades diferentes en un compuesto pentamérico (azBdy o
a2Bd¢; ver Cuadro 6-2).
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La estructura pentamérica de la nAChR neuronal y la considerable
diversidad molecular de sus unidades brinda la posibilidad de una
mayor cantidad de receptores con propiedades fisioldgicas diferentes.
Estos pueden favorecer una variedad de funciones discretas, por lo
gue representan nuevos sitos de accion de farmacos para una amplia
variedad de agentes terapéuticos. La estructura estequiométrica de la
mayoria de los nAChR en el cerebro aun es desconocida. Las
diferencias entre los nAChR se enumeran en el Cuadro 6-2. Su
estructura, distribucion, funciones y subtipos de receptores nicotinicos

se describen detalladamente en el Capitulo 9.

SUBTIPOS DE RECEPTORES MUSCARINICOS

Cinco subtipos de receptores muscarinicos de ACh (mAChR) han
sido identificados, cada uno producido por un gen diferente en los
mamiferos. Estas variantes se ubican en diversos lugares de la
anatomia en la periferia y el SNC vy, tienen distintas especificidades
guimicas al igual que las diferentes formas de receptores nicotinicos.
Los mAChR son GPCR (receptores acoplados a la proteina G; ver
Cuadro 6-3) y, estan presentes en casi todos los 6rganos, tejidos y
tipos celulares pese a que ciertos subtipos predominan con frecuencia
en areas especificas, por ejemplo, el receptor M, es el subtipo

predominante en el corazdn, mientras que el M3 lo es en la vejiga.

En la periferia, los receptores mAChR median las tipicas acciones
muscarinicas de la ACh en los érganos y tejidos inervados por los
nervios parasimpaticos. También, estdn presentes en areas carentes
de dicha inervacion parasimpaticas como las células endoteliales de
los musculos lisos y en la mayoria de los vasos sanguineos. En el
SNC, los receptores mMAChR estan relacionados con la regulacion de
un gran namero de funciones cognitivas, conductuales, sensoriales,

motoras y autonomas. Las funciones béasicas de los receptores
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muscarinicos colinérgicos son mediadas a través de la interaccién con
las proteinas G (Cuadro 6-3) y los cambios inducidos en las funciones
de los distintos miembros vinculados al efector de moléculas. Los
subtipos M1, M3 y Ms se acoplan a través de la toxina pertussis
intensiva Gy, G11 y Gi2/13 para estimular las vias PLC-IP5-CA?* con la
activacion de los fenémenos dependientes de Ca?*, tales como la
contraccion del musculo liso y la secrecion (ver Capitulo 1). Asimismo,
otro producto de la activacién de PLC (fosfolipasa C), diacilglicerol,
junto con el Ca** es la activacién del PKC (proteina quinasa C), que
da como resultado la fosforilacion de muchas proteinas y origina
varias respuestas fisiologicas. Adicionalmente, la activaciéon de los
receptores muscarinicos M1, M3y Ms pueden activar la fosfolipasa A»,
llevando a la liberacién del 4cido aranquidonico y, posteriormente, a la
sintesis eicosanoide, la cual resulta de la estimulacion

autocrina/paracrina de la adenilil ciclasa.

Seguido de la activacion por agonistas, los receptores mAChR
pueden ser fosforilados por una serie de receptores de quinasas y
segundos mensajeros regulados por quinasas. Estos subtipos de
receptores fosforilados pueden interactuar luego con la arrestina 8 y,
aparentemente, con otros adaptadores de proteinas. Como resultado,
las diversas vias de sefializacion de mAChR pueden ser

diferencialmente alteradas llevando a periodos largos o cortos de
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CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

Caracteristicas de los subtipos de receptores muscarinicos de acetilcolina (MAChR)

Cuadro 6-2

Caracteristicas de los subtipos de receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR)

Receptor (Subtipo de  Ubicacion Respuesta de la Mecanismo Agonista Antagonista
Receptor primario)* sinaptica membrana molecular
principal
Musculo Union Excitatoria; Aumentode  ACh Atracurio
Esquelético (Nw) neuromus- despolarizacion pemeabi-  Nicotina Vercuronio
(01)2B1¢0 adultos cular de la placa lidad de Succinilcolina  Tubocurarina
(a1)2B1yd feto esquelética terminal; cationes Pancuronio
(postsinapti- contraccion del (Na*; K" Conotoxina a
ca) musculo Bungarotoxina o
esquelético
Neuronal Ganglios Excitatoria; Aumentode ACh Trimetafan
periférica (Nn) autbnomos; despolarizacion; pemeabi-  Nicotina Mecamilamina
(03)2(B4)3 médula descarga de la lidad de Epibatidina
adrenal neurona cationes Dim etilfenil-
postganglionar; (Na*;K")  piperazinio
despolarizacion
y secrecién de
catecolaminas
Neuronal SNC ; Prey Excitacion prey Aumento de  Citisina Mecamilamina
central (SNC) postsinap- postsinaptica pemeabi- epibatidina  Dihydro-8-
(aa)2(B4)3 tica Control lidad de Anatoxina eritroidina
(no sensible btox-«) presinaptico de cationes Erisodina
liberacion del (Na*; K" Lofotoxina
transmisor
(07)s SNC ; Prey Excitaciéon pre y Aumento de  Anatoxina Metilcaconitina
(sensible a btox- ) postsinap- postsinaptica pemeabili Bungarotoxina o
tica Control dad de Conotoxina a IMI
presinaptico de cationes
liberacion del (ca®)
transmisor

*Nuev e subunidades individuales han sido identificadas y clonadas en el cerebro humano. Estas se combinan en varias conformaciones para

formarsubtlpos de receptores |ndvv|duales cuyas estructurasy composmlon adn son completamente desconocidas.
a natural. Btox «, bungarotoxina a.

95



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

Tamafio; ubicacion
Receptor  del cromosoma

Ubicacién de la célula
y el tejido*

Respuesta celular

Respuesta funcional*

My 460 aa

119 12-13
M 460 aa

79 35-36
Ms 590 aa

1q 43-44

SNC; abundante
en la corteza
cerebral,
hipocampo
y cuerpo estriado

Ganglios
autbnomos

Glandulas (gastrica
ysalival)

Nervios entéricos

Ampliamente
demostrado
en SNC, corazon,
musculos lisos,
terminaciones de
nervios
autbnomos

Ampliamente
demostrado en
SNC (< que otros
mAChR)

Abundantes en el
musculo liso y
glandulas

Corazbn

Activaciéon de PLC; 1IP y,
1DAG — 1 CA*" y PKC

Despolarizacion y
excitacion (1sPESP)

Activacion de PLD2,
PLA;, 1AAacoplado
via Gg1

Inhibicion del adenilil
ciclasa, |cCAMP
Activacién de los canales
K" rectificadores de
entrada
Inhibicion de canales
CA* regulados por
voltaje
Hiperpolarizacion e
inhibicion
Acoplado a través de
GilGo
(PTX-sensible)

Activacién de PLC; 1IP Yy,
1DAG — 1 CA* yPKC
Despolarizacion y
excitacion (1sPESP)
Activacion de PLD2,
PLA;, 1AAacoplado
via Gg1

Aumenta la funcion cognitiva
(aprendizaje y memoria)

Aumenta la actividad

conwulsiva

Reduccidn en la liberacién de
dopamina ylocomocion

Aumento en la despolarizacion
de los ganglios autbnomos

Aumento de secreciones

Corazo6n:
Nédulo SA: reduccidn de
despolarizacion espontanea,
IFC
Nédulo AV: disminucion de
velocidad de conduccion
Auricula: | periodo
refractario, | contraccién
Ventriculo: leve | contraccién
Musculo liso:
1 Contraccion
Nervios periféricos:
Inhibicion nerviosa a través
de autoreceptores y
heteroreceptores
| Transmision ganglionar
SNC:
Inhibicién neural
1 Temblores; hipotemia;
analgesia
Musculo liso
1 Contraccion (predominante
en algunos, ej. la vejiga)
Glandulas
1 Secrecién (predominante
en las glandulas salivales)

Aumenta ingesta de
alimentos, peso corporal y
depdsitos grasos

Inhibicién de la liberacién de
dopamina

Sintesis de la NO
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Cuadro 6-3
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Caracteristicas de los subtipos de receptores muscarinicos de acetilcolina (mMAChR) (Continuacidon)

Tamafio; ubicacion

Ubicacion de la célula

Receptor del cromosoma y el tejido* Respuesta celular Respuesta funcional*
Mg 479 aa Demostrado Inhibicion del adenilil Inhibicion de la liberacién del
11p 12-11.2 preferiblemente en ciclasa, |cAMP transmisor en SNC y
SNC, en Activacién de canales periferia mediado por
especial el de K" rectificadores de autoreceptor —heteroreceptor
prosencéfalo entrada Analgesia; actividad cataléptica
Hipemolarizacién e Facilitacion de la liberacién de
inhibicion dopamina
Acoplado a través de
Gi/Go (sensible a PTX)
Ms 532 aa Demostrado en Activacioén del PLC; 11P3 Mediador de la dilatacién en
15q 26 bajos niveles en y, 1DAG — 1 CA% y las arterias y arteriolas

SNC y periferia

ReceptormAChR
predominante en
neuronas
dopaminérgicas en
ATV y sustancia
negra

PKC

Despolarizacion y
excitacion (1sPESP)

Activacion de PLD»,
PLA2; 1AA

Acoplado a través Gg/1

cerebrales (?)

Facilita la liberacion de
dopamina

Aumento de la conducta
farmaco dependiente y
recompensa (como
opiaceos y cocaina)

* La may oria de los érganos, tejidos y células expresan miltiples mAChR.
" Los receptores mMAChR Mz, M3y Ms parecen acoplarse a las mismas proteinas Gy envian sefiales por vias similares; asimismo, los receptores
mAChR M,y M, se acoplan a proteinas Gy envian sefiales a través de caminos afines.
*Pese a que multiples subtipos de mMAChR coexisten en muchos tejidos, 6rganos y células, un subtipo puede predominar en la produccién de una
funcién en particular, mientras que en otros pueden tener una predominancia similar.

ABREVIACIONES: PLC, fosfolipasa C; IP3, 1,4,5-trisf osfato deinositol; DAG, diacilglicerol; PLD», fosfolipasa D; AA, acido araquidénico; PLA,
fosfolipasa A; cAMP, adenosin monofosfato ciclico; nédulo SA, nédulo sinoauricular; nodo AV, nodo auriculov entricular; FC, frecuencia cardiaca;
PTX, toxina pertussis; ATV, area tegmetal ventral.
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desensibilizacion de una via de sefalizacion en particular, la
activacion de un receptor mediado de la via de bajo flujo de quinasa
MAP de la fosforilacion del receptor mAChR vy, un largo periodo de
potenciacién del receptor mAChR mediado de la estimulacién de PLC.
La activacion del agonista de los receptores mAChR también puede

inducir la internalizacion del receptor y la baja regulacion.

La estimulacion de los receptores colinérgicos M,y M4 conduce a la
interaccién con otras proteinas G (G; y Go, por ejemplo), lo que produce
una inhibicion del adenilil ciclasa, una reduccién de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc), la activacion los canales rectificadores de entrada de K* vy,
la inhibicion de los canales de Ca*' regulados por voltaje con las
consecuencias funcionales de hiperpolarizacién e inhibicibn de la
excitabilidad. Estas respuestas se hacen mas notorias en el miocardio,
donde la inhibicién de la adenilil ciclasa y la activacion de la conductancia
de K" son la causa de los efectos cronotrépicos e inotrépicos negativos de
la ACh.

Transmision Adrenérgica

La noradrenalina (NA), dopamina (DA) y adrenalina (ADR) son
catecolaminas. La NA es el transmisor principal de la mayoria de las fibras
simpaticas postganglionares y ciertas vias del SNC. Por su parte, la DA es
el transmisor dominante del sistema extrapiramidal mamifero y de muchas
vias neuronales mesolimbicas y mesocorticales; mientras que la ADR es
la hormona primordial de la médula suprarrenal.

En casi cada etapa de la sintesis, almacenamiento, liberacion,
captacion o metabolizacion y accion de la catecolamina, esta puede ser
modulada provechosamente por agentes farmacologicos. Hay
interacciones importantes entre las catecolaminas endégenas y muchos
de los farmacos empleados en el tratamiento de la hipertension, los
trastornos mentales y una variedad condiciones descritas en los capitulos
siguientes. Las caracteristicas fisioldgicas, bioquimicas y farmacoldgicas

se presentan a continuacion.
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SINTESIS, ALMACENAMIENTO Y LIBERACION DE LAS
CATECOLAMINAS

Sintesis— Las etapas en la sintesis de la DA, NA (conocido en los
Estados Unidos como norepinefrina) y, la ADR (epinefrina) se muestran
en la Imagen 6-4. La tirosina es secuencialmente 3-hidroxilasa y
descarboxilada para formar DA, la cual es B-hidroxilasa para llevar la NA
(el transmisor de los nervios postganglionares de la rama simpética de la
SNA), y N-metilada en el tejido cromafin para producir ADR. Las enzimas
no son especificas, por consiguiente, otras sustancias enddgenas y
farmacos también sirven como sustratos. Las enzimas no son especfficas,
por consiguiente, otras sustancias enddégenas y farmacos también sirven
como sustratos. Por ejemplo, la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina)
puede ser producida por el 5-hidroxi-L-triptéfano por la enzima L-
aminoacido aromatico descarboxilasa (AAAD o DOPA descarboxilasa).
Asimismo, la AAAD puede transformar dopa en DA y, metildopa en a-
metil-DA, la cual se convierte en a-metil-NA por la dopamina - hidroxilasa
(DBH; Cuadro 6-4). Las enzimas no son especfificas, por consiguiente,
otras sustancias enddgenas y farmacos también sirven como sustratos.
Por ejemplo, la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) puede ser producida
por el 5-hidroxi-L-triptofano por la enzima L-aminoacido aromatico
descarboxilasa (AAAD o DOPA descarboxilasa). Asimismo, la AAAD
puede transformar dopa en DA y, metildopa en a-metil-DA, la cual se
convierte en a-metil-NA por la dopamina - hidroxilasa (DSH; Cuadro 6-4).
Adicionalmente, hay un crecimiento retrasado en la expresion génica de la
tirosina hidroxilasa, luego de la estimulacion nerviosa que ocurre en los
niveles de transcripcion, procesamiento y regulacion de estabilidad del
ARN, su traduccion y estabilidad enzimatica. Por lo tanto, mdultiples
mecanismos mantienen el contenido de las catecolaminas como
respuesta al aumento de liberacion del transmisor.

Las caracteristicas principales de los mecanismos de sintesis,

almacenamiento y liberaciéon de las catecolaminas y su modificacion por
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farmacos son resumidas en la Imagen 6-5. La NA o ADR es almacenada
en vesiculas con el ATP y otros cotransmisores (por ejemplo,
neuropéptido Y [NPY]), dependiendo del area. La médula suprarrenal
tiene dos tipos diferentes de células contenedoras de catecolaminas:
aquellos con NA y otros que expresan la enzima feniletanolamina N-
metiltranferasa (PNMT, por sus siglas en inglés) que contiene
principalmente ADR —la NA formada en las laminas granulares de las
estructuras en estas células es metilada en el citoplasma a ADR, luego
vuelve a entrar en los granulos cromafines, donde es almacenada hasta

su liberacion.
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IMAGEN 6-4 La biosintesis de la dopamina, noradrenalina y adrenalina. Los nombres de las
enzimas relacionadas se muestran en azul; los cofactores esenciales, en cursivas. La etapa final
solo ocurre en la médula suprarrenal y, muy pocas veces, en las vias neuronales del tallo

encefélico que contiene adrenalina.
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Cuadro 6-4

CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

Enzimas para la sintesis de catecolaminas

Distribucion Especificidad del
Enzima Incidente subcelular Requisito de cofactor substrato Comentarios
Tirosina Extendido; Citoplasma Tetrahidrobiopterina, Especificidad Fase cinéticolimitante.
Hidroxilasa nervios 0,, Fe? por L-tirosina  Inhibicion puede llevar
simpéaticos a la disminucion de
NA
L-Aminoacido Extendido; Citoplasma Fosfato piridoxal Inespecifica Inhibicién no incide
aromatico nervios considerablemente
descarboxilasa simpaticos en el tejido
de NAy ADR
Dopamina Extendido; Vesiculas Acido ascérbico, O, Inespecifica  Inhibicién puede
B-hidroxilasa nervios Sinapticas (contiene cobre) reducir los niveles de
simpaticos NA y ADR
Feniletanolamina Principalmente Citoplasma S-Adenosil metionina Inespecifica  Inhibicién conduce a

N-metiltranferasa

en la médula
suprarrenal

(donante CHy)

reduccion de
catecolaminas
suprarrenales; bajo
control de
glucocorticoides

101



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

En adultos, la ADR representa un ~80% de las catecolaminas de la
médula suprarrenal. Un gran factor que controla el ritmo de la sintesis
de ADR vy, por consiguiente, el tamafio de almacenamiento disponible
es el nivel de glucocorticoides liberado por la corteza suprarrenal para
la liberacion desde la meédula. El sistema vascular del portal
intrasuprarrenal transporta los corticosteroides directamente a las
células cromafinas de la médula suprarrenal, donde inducen la
sintesis de PNMT (Imagen 6-4). Asimismo, tanto las actividades de la
tirosina hidroxilasa como las de la DBH (Dopamina-B-Hidroxilasa)
aumentan en la médula suprarrenal cuando se estimula la secrecién
de glucocorticoides. De manera que cualquier estrés que persista lo
suficiente para provocar una secrecion excesiva de corticotropina
moviliza las hormonas apropiadas tanto de la corteza suprarrenal
(principalmente cortisol en humanos) y la médula (ADR). Esta relacion
sucede solo en algunos mamiferos, incluyendo los seres humanos,
cuyas células cromafinas suprarrenales estan cubiertas por células
corticales secretoras de esteroides. Hay evidencia de la expresion de
PMNT vy del tejido cromafin extrasuprarrenal lleva a la sintesis de la
ADR extrasuprarrenal en el tejido de mamiferos como el cerebro,
corazon y pulmones.

Adicional a la sintesis de nuevos transmisores, los almacenes de
NA son llenados por transportes de NA previamente liberados en el
liguido extracelular por las acciones combinadas de un transportador
de NA (NET o captacion 1), que culmina las acciones sinapticas de la
NA liberada y regresa como NA al citosol neuronal, y el VMAT-2,
transportador de monoamina vesicular, que rellena las vesiculas de
almacenamiento desde la piscina cistosélica de NA (ver a
continuacion). La captacion por NET es mas importante que la
extraneuronal (ENT, captacién 2) en la remocion de NA desde la
hendidura sinaptica.

Como unidad, los nervios simpaticos extraen en promedio el 87%

de la NA liberada via NET en comparacion al 5% por ENT
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extraneuronal y 8% por difusion en la circulacion. En contraste, la
eliminacion de las catecolaminas circulantes se debe principalmente a
mecanismos no neuronales, siendo el higado y el rifion los que
representan >60% de depuraciéon debido a que VMAT-2 tiene una
mayor afinidad con la NA que con la monoamino oxidasa, la enzima
metabdlica. Alrededor del 70% de NA recaptada es retenida en

vesiculas de almacenamiento.

ALMACENAMIENTO DE CATECOLAMINAS

El almacenamiento vesicular de las catecolaminas asegura su
liberacién controlada y las protege del metabolismo intraneuronal por
determinacion oxidativa de la monoamina oxidasa (MAO; ver abajo y la
imagen 6-6). El transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT-2) es
conducido por un gradiente pH, establecido por una bomba de protones
dependiente del ATP. Los transportadores de monoamina son
relativamente indiferentes al tipo de enzimas que transportan DA, NA,
ADR y 5-HT. Asimismo, al ser inhibidos por la reserpina, hace que la
catecolamina sea susceptible a la degradacion y la conduce a su
reduccién desde las terminaciones del nervio simpatico en el cerebro.

Hay dos transportadores de membrana neuronal para las
catecolaminas, el transportador NA (NET) y el transportador DA (DAT)
(ver Cuadro 6-5). El primero, NET, dependiente del NA*, es bloqueado
selectivamente por ciertos farmacos, incluyendo a la cocaina y los
antidepresivos triciclicos como la imipramina; en cierto modo, este tiene
mas afinidad con la NA que con la ADR. El receptor agonista sintético 3-
adrenérgico, isoprotenerol, no es un sustrato para este. Ciertos otros
transportadores de neurotransmisores con mayor especificidad y mas
afinidad han sido identificados, especialmente aquellos para 5-HT y una

variedad de transmisores de aminoacidos. Estos transportadores de la
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Dopa <«—— Tirosina

Terminal
adrenérgica

AMP
Membrana
de la célula
efectora

IMAGEN 6-5 Sinapsis de un neuroefector adrenérgico. La tirosina es transportada al

interior de la varicosidad y transformada en DOPA por accién de la tirosina hidroxilasa y DOPA en
DA por medio de la accién del L-Aminoacido aromatico descarboxilasa (AAAD). Luego, la
dopamina es captada en vesiculas de almacenamiento por un transportador que puede ser
bloqueado por la resemina. La NA citoplasmatica también es captada por dicho transportador. La
Dopamina es convertida en NA dentro de la vesicula por la accién de la dopamina S-hidroxilasa
(DBH) y, después, es almacenada en vesiculas junto con los cotransmisores (por ejemplo, NPY 'y
ATP) segln la union neuroefectora particular. Diversas poblaciones de vesiculas pueden
almacenar preferencialmente proporciones diferentes de cotransmisores. La liberacion de los
transmisores ocurre tras la despolarizacién de la varicosidad, la cual germite la entrada de Ca*" a
través de los canales de Ca® sensibles al voltaje. El aumento de [Ca**]n promueve la fusion de la
membrana vesicular con la de la varicosidad y, como resultado, se origina la exocitosis de los
transmisores. Este proceso de fusion implica la interacciéon de proteinas especializadas asociadas
a la membrana vesicular (VAMP, proteina de la membrana relacionada con la vesicula) y la
membrana de la varicosidad (SNAP, proteinas relacionadas con el sinaptosoma). Una vez en la
sinapsis, la NA puede interactuar con los receptores adrenérgicos a y 8 para producir la respuesta
caracteristica del efector, los cuales son GPCR y se localizan presinapticamente donde la NA
puede disminuir (a2) o facilitar (8) su propia liberacion y la de los cotransmisores. El mecanismo
principal de eliminacion de la NA de la sinapsis es por medio de un transportador de captacion
neuronal sensible a la cocaina; una vez en el citosol, puede ser almacenada de nuevo en la
vesicula o metabolizada por la monoamina oxidasa (MAO). EI NPY produce sus efectos al activar
los receptores NPY, de los cuales hay cinco tipos al menos (de Y1 a Ys) y, son GPCR. Este puede
modificar su propia liberacion y la de otros transmisores a través de los receptores presinapticos
del tipo Y2.; ademas, es eliminado de la sinapsis por accion de las péptidasas. Por su parte, el ATP
produce su efecto al activar los receptores P2X (canales de iones regulados por ligandos) y los
receptores P2Y (GPCR). Hay multiples subtipos de receptores tanto P2X como P2Y. Al igual que
otros cotransmisores, el ATP actia previamente a la union singptica para modificar su propia
liberacion por medio de receptores de ATP o de su descomposicién metabdlica para adenosina
gue actla en los receptores P1 (adenosina), asimismo, es eliminado de la sinapsis principal, por
las neuclotidasas liberables (rNTPasa) y ectonucleotidasas fijas en la célula.
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IMAGEN 6-6 Metabolismo de las catecolaminas. La noradrenalina y la adrenalina son las
primeras deaminadas en forma oxidativa por la monoamino oxidasa (MAO) a 3,4-
dihidroxifenilglicoaldehido (DOPGAL), luego reducido a 3,4- dihidroxifenitilenglicol (DOPEG) u
oxidado a acido 3,4- dihidroximandélico (DOMA). Como altemativa, se pueden metilar inicialmente
a nometaefrina y metanefrina respestivamente por la Catecol-O-metiltransferasa (COMT). La
mayoria de los productos de cualquiera de las enzima son después metabolizadas por otra enzima
para formar los productos principales de excrecion de la sangre y la orina, 3-metoxi 4-
hidroxifeniletilenglicol (MOPEG o MHPG) y a&cido 3-metoxi 4-hidroximandélico (&cido
vanilmandélico, VMA). EI MOPEG libre se convierte casi en su totalidad en VMA. El glicol y, en
cierta medida, las aminas O-metiladas y las catecolaminas pueden conjugarse en los sulfatos o

glucurénicos correspondientes.

membrana plasmatica parecen tener mayor especificidad de sustratos
que aquellos transportadores vesiculares y, pueden ser vistos como
blancos (“receptores”) de drogas particulares como la cocaina (NET, DAT)

o la fluoxetina (SERT, el transportador de serotonina).

105



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

Ciertas aminas simpaticomiméticas (efedrina y tiramina, por
ejemplo) producen algunos de sus efectos de forma indirecta al
desplazar la NA desde las terminaciones nerviosas hacia el liquido
extracelular a través de un mecanismo sin exocitosis y, luego de ser
liberada, actia en las areas receptoras de las células efectoras. Los
mecanismos por los cuales estos aminos liberan NA en las
terminaciones nerviosas son complejos. Todos los aminos son
sustratos para NET y, como resultado de su transporte a lo largo de la
membrana neuronal hacia el axoplasma, hacen que el transportador
esté disponible en la superficie interna de la membrana para la salida
del transportador de NA (“facilitando el intercambio de difusion’).
Asimismo, estas aminas simpaticomiméticas de accion indirecta
movilizan la NA almacenada en las vesiculas por el concurrente
proceso de captacién vesicular, a diferencia de la reserpina, la cual
agota los almacenes vesiculares de NA, inhibe el VMAT-2 y entra en
el terminal del nervio adrenérgico por difusion pasiva.

Tres transportadores extraneuronales manejan una funcion de
substratos endogenos y exogenos (ver Cuadro 6-4). El ENT,
transportador aminico extraneuronal (captacion 2 u OCT3), es un
transportador de cation organico. En relacion con NET, ENT muestra
menor afinidad con catecolaminas, favorece a la ADR mas que a la
NA o DA y muestra un indice mucho mas alto de captacion de las
catecolaminas. Es independiente del Na® y muestra un perfil de
inhibicion farmacologica diferente. Otros miembros de esta familia son
el OCT1 y OCT2 (ver Capitulo 2). Ademas de las catecolaminas, el
OCT1-3 puede transportar otros cationes organicos como histamina,

5-HT, colina, espermina, guanidina y creatinina.

Cuadro 6-5
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Caracteristicas de los Transportadores para las Catecolaminas Enddgenas

Tipo de Especificidad del
transportador Substrato Tejido Region/Tipo de célula Inhibidores
Neuronal:

NET DA>NA> ADR Todos los tejidos Nervios Desipramina,
inervados simpaticos cocaina,
simpaticamente isoxetine

Médula adrenal Células cromafinas
Higado Células endoteliales
capilares
Placenta Sincitiotrofoblasto
DAT DA>>NA> ADR  Rifi6n Endotelio Cocaine,
mazindol
Estomago Células endoteliales
y parietales
Pancreas Canal de Wirsung
No neuronal:
OCT1 DA= ADR >>NA  Higado Hepatocito Isocianuro,
Corticoesterona
Intestino Células epiteliales
Rifion (animal) Tubulo distal
OCT2 DA>>NA> ADR Rifion Tubulo distal y Isocianuro,
proximal Corticoesterona
Cerebro Células gliales de
las regiones ricas
en DA, algunas
neuronas no
adrenérgicas
ENT (OCT3) ADR >>NA>DA Higado Hepatocitos Isocianuro,
Cerebro Células gliales, otras corticoesterona,
Corazon Miocitos isoprotenerol

Vasos sanguineos
Rifion

Placenta

Retina

Células endoteliales
Corteza, tubulos distal

y proximal
Sincitiotrofoblasto

(membrana basal)
Fotorreceptores,
células ganglionares
amacrinas

ABREVIACIONES: NET, transportador de noradrenalina, conocido principalmente como captacién 1; DAT;
transportador de dopamina; ENT (OCT 3), transportador extraneuronal; OCT 1, OCT 2, transportadores de cationes
organicos; ADR, adrenalina; NA, norepinefrina; DA, dopamina.

LIBERACION DE CATECOLAMINAS

El acoplamiento de excitacion y secrecion en las neuronas simpaticas

y la médula suprarrenal es totalmente desconocido. La entrada del Ca®*

es el evento que acciona la exocitosis de contenidos granulares,

incluyendo NA o ADR, ATP, algunos péptidos neuroactivos o sus

precursores, cromogranina y DBH. La secrecién accionada por Ca®'

involucra la interaccion del andamiaje molecular de proteinas y la fusion,

107



CAPITULO 6 Neurotransmision: El Sisttma Nervioso Auténomo y Somatico

llevando al acoplamiento de los granulos en la membrana plasméatica v,

por lo tanto, a la secrecion (ver Imagen 6-5).

Regulacion presinaptica de la liberacién de Noradrenalina

La liberacién de tres cotransmisores simpaticos (catecolamina, ATP,
NPY; ver Imagen 6-5) puede ser modulada por autoreceptores vy
heteroreceptores presinapticos. Ellos pueden ejercer accidn retrograda en
los receptores presinapticos para inhibir la subsiguiente exocitosis tras su
liberacion de los terminales presinapticos. Los receptores adrenérgicos
aza Y azc son los principales receptores presingpticos, que inhiben la
liberacidon de los neurotransmisores simpaticos; asimismo, los receptores
adrenérgicos ayg pueden inhibir la liberacion del transmisor en &reas
especificas. En cambio, su antagonista puede intensificar la liberacion de
los transmisores simpaticos desencadenada eléctricamente. ElI NPY,
reaccionando ante los receptores Y, y la adenosina derivada de la ATP al
actuar en los receptores P1, también inhibe la liberacion de los
neurotransmisores simpaticos. De la misma manera, muchos
heteroreceptores en las varicosidades del nervio simpéatico pueden
producir el mismo efecto, entre ellos los muscarinicos My y My, 5-HT,
PGE,, histamina, encefalina y receptores DA. La intensificacion de la
liberacién de los transmisores simpaticos puede producirse también por la
activacion de los receptores adrenérgicos [(2, los receptores de
angiotensina Il y los nACh. Todos sitos de accion para agonistas y

antagonistas.

TERMINACION DE LAS ACCIONES DE LAS CATECOLAMINAS

Las acciones de la NA y la ADR son terminadas por (1) catalizacion
dentro de los terminales del nervio por NET; por (2) dilucion fuera de la
hendidura sinaptica por difusion y captacion en los érganos finales y sitios
extraneuronales por ENT, OCT1 y OCT3. Posterior a la captacion, las
catecolaminas son sometidas a una transformacion metabdlica por MAO y

catecol-O-metiltransferasa (COMT), asi como también son metabolizadas
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por sulfotransferasas (ver Capitulo 3). La terminacién de la accién por una
via enzimatica degradativa potente, como la que opera con AChE en la
transmision colinérgica, esta fuera del sistema adrenérgico.

Los inhibidores de recaptacién neuronal de catecolaminas (por
ejemplo, cocaina e imipramina) potencian los efectos de los
neurotransmisores, mientras que los inhibidores de MAO y COMT tienen
poco efecto relativamente, lo que demuestra el rol predominante de la
captacion en la terminacién del efecto. Sin embargo, el MAO metaboliza
el transmisor liberado en el nervio terminal, citosol. El COMT juega un
papel importante en el metabolismo de las catecolaminas enddgenas
circulantes y administradas, especialmente en el higado.

Tanto el MAO como el COMT estdn ampliamente distribuidos en
todo el organismo, incluyendo en el cerebro. Las concentraciones
maximas de cada compuesto se observan en el higado y los rifiones.
El COMT es escaso o nulo en las neuronas simpaticas. No hay
concentraciones significativas de este aminoacido en los terminales
presinapticos en el cerebro a excepcion de algunas neuronas
postsinaptica y células gliales, donde si las hay. EL COMT se halla en

intetizada la DA, adema eemos que funciona como diurético loca
y tiene efectos natriuréticos. Entre los sustratos fisioldégicos para el
COMT estan la L-dopa, las tres catecolaminas enddgenas (DA; NA y
ADR), sus metabolitos hidroxilados, catecolestrdgeno, acido ascoérbico
y los productos intermedios dihidroxiindélicos de melanina. MAO y
COMT se ubican en diferentes lugares: el primero se halla
principalmente en la superficie exterior de la mitocondria, mientras
que el segundo es en gran medida citopldsmica. Estos factores
permiten determinar las vias metabdlicas principales seguidas por las
catecolaminas en diversas circunstancias y a explicar los efectos de
ciertos medicamentos.

Dos isoenzimas diferentes de MAO (MAO-A y MAO-B) se

encuentran en amplias y variadas proporciones en distintas células
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del SNC y en los tejidos periféricos. En la periferia, el MAO-A se ubica
en la capa sincitiotrofoblasto de la placenta a término y el higado,
mientras que el MAO-B se localiza en las plaquetas, los linfocitos y el
higado. En el encéfalo, el MAO-A se halla en todas las regiones que
contienen catecolaminas, siendo méas abundantes en el locus ceruleo;
por el contrario, MAO-B se localiza principalmente en las regiones
conocidas por sintetizar y almacenar la serotonina y, es mas
prominente tanto en el nucleo de rafe dorsal como en el hipotdlamo
posterior y en las células gliales de regiones que contienen
terminaciones nerviosas. También, estd presente en los osteocitos
alrededor de los vasos sanguineos.

Los inhibidores selectivos de estas dos isoenzimas estan
disponibles (ver Capitulo 17). Los antagonistas irreversibles del MAO
(ejemplo, fenelzina, tranicilpromina, isocarboxazida) incrementan la
biodisponibilidad de la tiramina contenida en muchos alimentos
debido a la inhibicion del MAO-A. Asi, cuando la tiramina es inducida
por la liberacion de NA desde las neuronas simpéticas, puede llevar a
un aumento notorio de la tension arterial (crisis hipertensiva). Los
inhibidores selectivos de MAO-B (selegilina, por ejemplo) o los
inhibidores reversibles selectivos de MAO-A (moclobemida) tienen
una menor probabilidad de causar esta potencial interaccién. Los
inhibidores de MAO son muy utiles en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y la depresion (ver Capitulos 17 y 20).

Adicionalmente, los inhibidores de MAO (como pargilina vy
nialamida) pueden producir un incremento en la concentracién NA, DA
y 5-HT en el encéfalo y otros tejidos, lo que conlleva a una variedad
de efectos farmacolégicos. Ninguna accién farmacoldgica notable en
la periferia puede atribuirse a la inhibicion del COMT, pero sus
inhibidores, entocapona y tolcapona, son eficaces en la terapia de la
enfermedad de Parkinson (ver Capitulo 20).

La mayoria de la ADR y NA que entra en la circulacion desde la

médula suprarrenal por descarga simpatica o0 administrada
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exdgenamente es metilada por COMT a metanefrinas o
normetanefrina respectivamente (Imagen 6-6). La NA liberada de
forma intraneuronal por farmacos como la reserpina es deaminada al
principio por el MAO y el aldehido es reducido por el aldehido
reductasa u oxidado por el aldehido deshidrogenasa. El acido 3-
metoxi-4-hidroximandélico (llamado incorrectamente acido
vanilmandélico - VMA; por sus siglas en inglés) es el metabolito
principal de catecolaminas execradas por la orina. El producto
correspondiente de la degradacion metabdlica de DA es &acido
homovanilico, el cual carece del grupo hidroxilo en su cadena lateral.
Otras reacciones metabdlicas se describen también en la Imagen 6-6.
La medicibn de las concentraciones de catecolaminas y sus
metabolitos en sangre y orina es muy Util para el diagnéstico del
feocromocitoma, un tumor secretor de catecolamina de la médula

suprarrenal/tejido cromafin.

CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS

El entendimiento de los diversos efectos de las catecolaminas y los
agentes simpatomimeéticos requiere de la comprension de las propiedades
de los diferentes tipos de receptores adrenérgicos y su distribucién en
varios tejidos y 6rganos (Cuadro 6-1, 6-5, 6-6, 6-7 y 10-6).

BASES MOLECULARES DE LA FUNCION DE LOS RECEPTORES
ADRENERGICOS

Los receptores adrenérgicos estan divididos en dos principales clases,
a 'y B, por consiguiente, en subclases. Todos los receptores adrenérgicos
son receptores GPCR que se unen a las proteinas G heterotrimérica.
Cada uno muestra una preferencia por un tipo en particular de a; a Gq, a2
a Gj y todos de B a Gs (Cuadro 6-6). Las respuestas sucesivas a la
activacion de los receptores adrenérgicos resulta de los efectos de la
proteina G mediada en la produccion de los segundos mensajeros y en la

actividad de los canales idnicos.
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RECEPTORES B ADRENERGICOS

Los receptores [ regulan muchas respuestas funcionales,
incluyendo la frecuencia cardiaca, contractibilidad, relajacién del
musculo liso y muchas funciones metabdlicas (Cuadro 6-1).

Los tres subtipos de receptores B (B1, B2 y B3) se acoplan al Gs y
activan el adenilil ciclasa (Cuadro 6-6), por lo que su estimulacion
produce la acumulacién del AMP ciclico, la activacion del PKA y la
alteracion de la funcibn de numerosas proteinas celulares como
resultado de su fosforilacion (ver Capitulo 1). Asimismo, la Gs puede
intensificar directamente la activacién de las vias de Ca®" sensibles al
voltaje en la membrana plasmatica de los musculos esquelético y
cardiaco. Las catecolaminas promueven la regulacion de la
retroalimentacion del receptor B, como la desendibilizacion y
regulacién negativa de los receptores, por ejemplo. Los receptores f3
difieren en el grado en el que son sometidos a dicha regulacién,
siendo el receptor 3, el mas susceptible.

Los receptores B1, B2, B3 pueden diferir en las vias de sefializacion
y la ubicacion subcelular en sistemas experimentales, siendo posible
acoplamiento a la G;, probablemente debido a la asociacion selectiva
del subtipo con la estructura intracelular y las proteinas de
sefalizacion. La activacion de PKA por AMP ciclico y la importancia
de la compartimentacion de los componentes de sus canales se

explican en el Capitulo 1.

Cuadro 6-6

Caracteristicas de los Subtipos de Receptores Adrenérgicosk

Receptor Agonista Antagonista Tejido Respuestas
aif ADR = NA>>Iso Prazosina Musculo liso vascular Contraccion
Fenilefrina Musculo liso GU Contraccién
Higado* Glucogendlisis;
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az

B1

B2

B

ADR =2 NA >>|so
Clonidina

Iso > ADR = NA
Dobutamina

Iso > ADR >> NA
Terbutalina

Iso =NA> ADR
BRL 37344

Yohimbina

Metoprolol

IC1118551

IC1118551
CGP 207122

Musculo liso
intestinal
Corazoén

Islotes pancreaticos
(células B)

Plaquetas

Terminales nerviosos

Muasculo liso vascular
Células

yuxtaglomerulares
Corazon

Musculo liso
(vascular, bronquial,
Gly GU)

Musculo esquelético

Higado*

Tejido adiposo

gluconeogénesis

Hiperpolarizacion
yrelajacién

Aumento de la fuerza
contractil; arritmias

Disminucion de la
secrecion de insulina

Agregacién

Disminucién de la
liberacion de NA

Contraccion

Aumento de la secrecion
de renina

Aumento de la fuerza 'y
ritmo de contraccion y
velocidad de
conducciéon de nédulo
AV

Relajacion

Glucogendlisis;
captacion de K*
Glucogendlisis;
Gluconeogénesis
Lipolisis

ABREVIACIONES: ADR, adrenalina; NA, noradrenalina; Iso, isoprotenerol; Gl, gastrointestinal; GU, genitourinario.
Este cuadro ejemplifica los farmacos que actian sobre los receptores adrenérgicos y la ubicacién de sus subtipos.

TAl menos los tres subtipos de los receptores adrenérgicos a: y a2 son conocidos, pero las diferencias en sus mecansmos de accién no

han sido delimitadas claramente aun.

*Las respuestas metabdlicas en el higado son mediadas por el receptor adrenérgico a; en algunas especies (como las ratas), mientras
que los receptores adrenérgicos 3, estan mas involucrados en otras (los perros, por ejemplo). Parece que ambos tipos de receptores

parecen contribuir a las respuestas en los seres humanos.

SLas respuestas metabélicas en adipocitos y ciertos otros tejidos con caracteristicas farmacolégicas atipicas pueden ser mediadas por
este subtipo de receptor; sin embargo, la mayoria de los receptores antagonistas adrenérgicos g (incluyendo el propranolol) no bloquean

dichas respuestas.

Cuadro 6-7

Receptores Adrenérgicosy sus Sistemas Efectores

Receptor Adrenérgico Proteina G Ejemplos de Algunos Efectores Bioquimicos
B1 Gs 1 adenilil cidasa, 1 canales de Ca“" tipo L
B2 Gs 1 adenilil cidasa
Bs Gs 1 adenilil cidasa
Subtipos de a1 Gq 1 fosfolipasa C

Gq 1 fosfolipasa D

Gy, GilGo 1 fosfolipasa Az

Gq ? 1 canales de Ca®
Subtipos de a2 Gi1, 203 | adenilil cidasa

Gi (subunidades By) 1 canales de K+

Go | canales de Ca2+ (tipo L yN)

? 1 PLC, PLA2

RECEPTORES ADRENERGICOS a

Los receptores ai (aia, 01, 01p) Y 2 (Q2a, A28, A2c) SON receptores

GPC. Estos ultimos se acoplan a una variedad de efectores (Cuadro

6-6), generalmente, inhibiendo la adenilil ciclasa y activando los

canales de

K" regulados

por
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hiperpolarizacion de la membrana (posiblemente, a través de los
procesos dependientes de Ca?" o la interacci6on directa de las
subunidades By liberadas con los canales de K*). También, pueden
inhibir los canales de Ca?* sensibles al voltaje, un efecto mediado por
la proteina G,. Otros sistemas de segundos mensajeros vinculados a
la activacion de dichos receptores incluyen la aceleraciéon del
intercambio Na*/H", la estimulacion de la actividad de la fosfolipasa
Cg2, la movilizacion del acido araquidénico y el incremento del nivel
del hidrélisis de fosfoinositido y de la disposicién intracelular del Ca®*.

Este uUltimo est& relacionado al efecto constrictor del masculo liso
del receptor agonista adrenérgico a-, el cual tiene un rol importante en
la inhibicion de la liberacion del NA desde terminaciones nerviosas
simpaticas y la supresion de la salida del liquido simpético del
encéfalo, produciendo hipotension. Los receptores ap, receptor
adrenérgico  predominante, probablemente produce efectos
antinociceptivos, sedacion, hipotermia, hipotension y otras acciones
conductuales de los agonistas a, en el SNC. El receptor azg es el
principal mediador de la vasoconstriccion inducida por az, mientras
gue axc es el receptor predominante que inhibe la liberacién de
catecolaminas desde la médula suprarrenal y, modula la
neurotransmision de DA.

La estimulacion de los receptores a; produce la regulacién de
multiples sistemas de efectores, principalmente la activacién de la via
Gq-PLC4-IP3-Ca*, la activacion de otra Ca** y de los canales
sensibles a las vias de calmodulina y de PKC. Esta ultima fosforila
muchos sustratos, especialmente las proteinas de las membranas,
tales como canales, bombas y proteinas de intercambio de iones (por
ejemplo, los transportes de Ca?" ATPasa). Se presume que estos
efectos conducen a la regulaciébn de diversas conductancias de
receptores de iones a; con estimulacion de la fosfolipasa A, la cual
produce la liberacion del araquidonato libre y, luego, es metabolizada

a través de los canales ciclooxigenasa y lipoxigenasa en las
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postglandinas bioactivas y leucotrienos (ver Capitulo 25). La
estimulacion de la actividad de la fosfolipasa A, por varios agonistas
se halla en muchos tejidos, especialmente en la accion de la ADR en
los receptores ai, |0 que sugiere la importancia de este efector desde
el punto de vista fisioldgico.

La fosfolipasa D hidroliza la fosfatidicolina que conduce al acido
fosfatidico (PA, por sus siglas en inglés), el cual puede actuar como
segundo mensajero al liberar Ca®* de los almacenes intracelulares,
asi como es metabolizada al segundo mensajero DAG. La fosfolipasa
D es un efector para el factor de ribosilacion adp (ARF, por sus siglas
en inglés); lo que indica que puede tener un rol principal en el transito
en la membrana. Hay evidencia que muestra la capacidad de los
receptores a de regular una canal de Ca** a través de la proteina G en
el musculo liso vascular.

En la mayoria de los musculos lisos, la elevada concentracion de
Ca?" intracelular produce basicamente contracciones como uno de los
resultados de la activaciéon de las proteinas quinasas sensibles al
Ca®", por ejemplo las quinasas de miosina de cadena ligera
dependientes de la calmodulina o la fosforilacién de la de cadena
ligera de miosina asociada con la aparicion de la tension. Al ser
comparadas con las mismas elevadas concentraciones que resultan
de la estimulacion de los receptores a; en el musculo liso
gastrointestinal, producen hiperpolarizacion y relajacion al activar los
canales de K* dependientes de Ca*".

El receptor a;a es el receptor predominante que origina la
vasoconstriccion en muchos lechos vasculares, incluyendo el tejido
mamario, mesentérico, esplacnico, hepatico, omental, renal, pulmonar
y coronarias epicardicas, asi como también predomina en la vena
cava y las venas safenas y pulmonares. Su activacion promueve el
crecimiento cardiaco junto con el subtipo de receptor aig. Este ultimo
es mas abundante en corazon, mientras que el subtipo aip es el

receptor predominante y responsable principal de la vasoconstriccion
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en la aorta. Algunas pruebas sugieren que los receptores a;g median
conductas como la reaccién a la novedad y exploracion y, estan
relacionadas con sensibilizaciones conductuales y la vulnerabilidad a
la adiccion (ver Capitulo 23).

Localizacion de los Receptores Adrenérgicos — Ubicados
presinapticamente, los receptores az y L2 cumplen funciones
importantes en la regulacion de la liberacion de neurotransmisores de
las terminaciones nerviosas (ver arriba), ademas, ambos se
encuentran en muchos tipos de neuronas del encéfalo. Los receptores
presinapticos a, también pueden mediar la liberacion de la inhibicion
de neurotransmisores distintos a la NA en el sistema nervioso central
y periférico. En los tejidos periféricos, los receptores postsinapticos a»
se encuentran en las células vasculares del musculo liso y en otras
donde media la contraccion, los adipocitos y muchos tipos de células
epiteliales secretoras (intestinales, renales y endocrinas).

Los receptores postsinapticos 8, se hallan en el miocardio (donde
media la contraccion), asi como en el muasculo liso vascular y otras
células (donde media la relajacion). Ambos receptores, a> y B,
pueden halarse en sitios relativamente alejados de las terminaciones
nerviosas que liberan NA. Tales receptores extrasinapticos se
encuentran comunmente en las células del musculo liso vascular y en
los elementos sanguineos (plaquetas y leucocitos) y, pueden ser
activados preferiblemente por las catecolaminas circulantes, en
especial por la ADR.

Por el contrario, los receptores ai; y [1 parecen localizarse
principalmente en las proximidades de las terminaciones nerviosas
adrenérgicas simpéticas en los érganos diana periféricos, ubicados
estratégicamente para ser activados durante la estimulaciéon de estos
nervios; asimismo, estan bien distribuidos en el encéfalo de los
mamiferos.

La distribucion celular de los tres subtipos de receptores tanto de a;

como de B; aun se desconoce completamente. Descubrimientos
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recientes indican que las funciones del subtipo a» son como las de un

autoreceptor presinaptico en las neuronas noradrenérgicas centrales.

REFRACTORIEDAD A LAS CATECOLAMINAS

La exposicion de las células sensibles a la catecolamina y tejidos a los
agonistas adrenérgicos produce una disminucién progresiva en su
capacidad de respuesta a dichos agentes. Denominado de varias formas
como refractoriedad, desensibilizacion, desactivacion o taquifilaxia, este
fenbmeno puede limitar la efectividad terapéutica y duracion de la accion

de las catecolaminas y otros agentes (ver Capitulo 1).

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS

Cada etapa de la neurotransmision (Imagenes 6-2, 6-3 y 6-5)

constituye un punto potencial de sus intervenciones terapéuticas, asi lo

farmacos que afectan los procesos relacionados en cada paso de la
transmision, tanto en las uniones adrenérgicas como colinérgicas, se

resumen en la Cuadro 6-7.

OTROS NEUROTRANSMISORES AUTONOMOS

Las neuronas centrales y periféricas generalmente contienen mas
de una substancia transmisora (ver Capitulo 12). La separacion
autondmica de los componentes simpaticos y parasimpaticos del SNA
y de las acciones de la ACh y el NA permiten estudiar las funciones
autbnomas como anfitrion de otros mensajeros quimicos, tales como
las purinas, eicosanoides, NO, péptidos; asimismo, modulan o median
respuestas en el SNA. La ATP y la ACh pueden coexistir en las
vesiculas colinérgicas. EI ATP, NPY vy las catecolaminas se
encuentran entre los granulos de almacenamiento de los nervios

simpaticos y la médula suprarrenal.
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Muchos de los péptidos se encuentran en la médula suprarrenal,
en las fibras nerviosas, los ganglios del SNA o en las estructuras que
este inerva, especialmente las encefalinas, substancia P y otras
taquiquininas, somatostatina, hormona liberadora de gonadotropina,
colecistoquinina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
galanina, polipéptido activador del adenilato ciclasa hipofisiaria, VIP,
cromogranina y NPY. Algunos de los receptores GPCR huérfanos
descubiertos en el transcurso de los proyectos de secuenciacion del
genoma humano pueden representar receptores de péptidos u otros
cotransmisores aun no descubiertos.

La evidencia para la funcién generalizada del transmisor en el SNA
es sustancial para el VIP y el NPY. EI ATP y sus metabolitos pueden
actuar de manera postsingptica y tener efectos moduladores
presingpticos en la liberacion de transmisores a través de los
receptores P2Y y los receptores para la adenosina. Adicionalmente, al
actuar como un cotransmisor con NA, el ATP puede ser cotransmisor
con la ACh en algunos nervios postganglionares parasimpaticos como
en la vejiga urinaria. EI NPY se colocaliza y colibera con la NA vy el
ATP en Ila mayoria de los nervios simpaticos periféricos,
especialmente en aquellos que inervan los vasos sanguineos, por lo
tanto, junto al NA y ATP, el NPY puede ser el tercer cotransmisor
simpatico, encontrando entre sus funciones (1) la direccion de los
efectos contractiles postsinapticos, (2) la potenciacion de los efectos
contractiles de otros cotransmisores simpaticos vy, (3) la modulaciéon
de la estimulacién inhibitoria de la liberacion inducida del nervio de los
tres cotransmisores simpaticos.

El VIP y la ACh coexisten en las neuronas autbnomas periféricas,
pero VIP parece ser mas que un cotransmisor parasimpatico en
ciertas areas como en los nervios reguladores de los esfinteres

gastrointestinales.

TRANSMISION NANC POR PURINAS
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La transmision autbnoma puede ser no-adrenérgica y no-colinérgica
(NANC). Su existencia es evidente en los tractos gastrointestinal y
genitourinario 'y en algunos vasos sanguineos. Los receptores
purinérgicos pueden dividirse en receptores de adenosina (P1) y de ATP
(receptores P2X y P2Y), a su vez estos se dividen en subtipos. Los
receptores P1 y P2Y catalizan sus respuestas a través de las proteinas G,
mientas que los receptores P2X son una subfamilia de los canales iGnicos
regulados por ligandos.

El ATP cumple los estandares de un neurotransmisor. La adenosina
generada de su liberacién por ectoenzimas y nucleotidasas liberables
actta como un modulador, produciendo la inhibicion de Ila
retroalimentacion de la descarga del transmisor. Las metilxantinas, como
cafeina y teofilina, bloqguean en forma preferente los receptores de

adenosina (ver Capitulo 27).

FACTORES DERIVADOS DE ENDOLETIO Y EL OXIDO NITRICO

contractilidad de los vasos sanguineos y es necesario que este sano para

que se produzca una relajacién vascular como respuesta a la ACh. Las

células endoteliales liberan un vasodilatador transitorio llamado factor
relajante derivado del endotelio (EDRF, por sus siglas en inglés), ahora
conocido como Oxido Nitrico (NO), como respuesta a una variedad de
agentes vasoactivos y, alin mas, a estimulos fisicos.

Los productos de inflamaciéon y agregacién plaquetaria (por
ejemplo, 5-HT, bradiquinina, purinas, trombinas) ejercen total o
parcialmente sus acciones por la estimulacién de la produccién de NO,
por lo que la relajacion dependiente del endotelio es importante en una
variedad de lechos vasculares, entre ellos la circulacién coronaria. De
manera que la activacion de los receptores ligados a la via Gg-PLC-IP3
en las células endoteliales moviliza el Ca®" almacenado, activa la sintasa

de NO y promueve su produccion. El 6xido nitrico difumina el musculo liso
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subyacente e induce la relajacion del musculo liso vascular al activar el
guanilil ciclasa soluble, la cual aumenta las concentraciones de GMP
ciclico. Por su parte, los nitrovasodilatadores empleados para bajar la
presion sanguinea o tratar cardiopatias isquémicas actian como
donadores de NO (ver Capitulo 31)._Asimismo, el NO es liberado desde
algunos nervios (nitrérgicos), inervando los vasos sanguineos Yy los
musculos del tracto Gl. Sin embargo, el oxido nitrico tiene una accion
ionotropica negativa en el corazén. Las alteraciones en su produccion o
accion pueden afectar a un numero de condiciones como la
arterioesclerosis y el shock séptico.

El NO es sintetizado de la L-arginina y el oxigeno molecular por 6xido
nitrico sintasa sensible a calmodulina-Ca?*. Existen tres formas conocidas
de esta encima (NOS): una constitutiva, eNOS, que reside en las células
endoteliales y sintetiza el NO en periodos breves como respuesta a los
incrementos de los receptores mediados en el Ca?* celular; una segunda
forma, nNOS, responsable de la sintesis de NO dependiente de Ca®* en
las neuronas; y, una tercera, iINOS, que es inducida luego de la activacién
de las células por citocinas y endotoxinas bacteriales. Esta Gltima forma
inducible de alta actividad se une ajustadamente al Ca®* y, una vez
expresado es independiente de las fluctuaciones en el [Ca?']; sintetiza el
NO por periodos prolongados y es responsable de sus manifestaciones
toxicas. Las tres formas de NOS de expresion inducible, pero no
constitutiva, son inhibidas por los glucocorticoides en las células
endoteliales vasculares. No obstante, otros factores derivados del
endotelio también estdn relacionados con la vasodilatacion e
hiperpolarizacion de las células del musculo liso. Los inhibidores de NOS
pueden generar un beneficio terapéutico en los shocks sépticos y en las
enfermedades neurodegenerativas; en cambio, la disminucién de la
produccion de NO de la capa celular endotelial en las arterias coronarias

arterioescleréticas puede contribuir en el riesgo de infarto al miocardio.
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Para una enumeracién bibliografica completa revisar Goodman &
Gilman Las bases farmacologicas de la terapéutica, 11° ed., o
consultar en linea Goodman & Gilman en www.accessmedicine.com.
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CAPITULOV

USO DE LA VOZ PASIVA

Procedimiento para el andlisis y traduccién de las construcciones

pasivas

Al considerar el texto cientifico como una unidad, no solo se
evidencian mayor nimero de escollos relacionados con el vocabulario al
traducir sino que se observan dificultades desde la sintaxis y la estilistica
de ambas lenguas, por ejemplo las construcciones pasivas e
impersonales, la longitud y la complejidad de las oraciones y la
abundancia de nominalizaciones. Asi lo afirma Valentin Garcia-Yebra
(citado en Llacer Llorca, 2004), quien destaca una clara divergencia en
ciertos aspectos estilisticos entre el espafiol y el inglés tales como la
concisién, economia, ampulosidad, caracter sintético y analitico, caracter
descriptivo e intuitivo, emocional e intelectivo; asimismo, desde el punto
de vista linguistico, sefala diferencias en relacibn a las estructuras
paradigmaticas como léxicas, morfoldgicas, sintacticas, semanticas y
discursivas como también las distinciones extralinguisticas, culturales y

pragmaticas.

El texto cientifico en espafiol es méas interactivo al desenvolverse
en el plano intelectivo. Esta caracterizado por introducciones mas largas,
un estilo mas abstracto, florido y elaborado con un extremo personalismo,
un uso de contracciones envolventes del adjetivo, una abundancia de
apreciativos, una preferencia en el uso de las formas verbales vy, la
simplificacion de estructuras. Desde el punto de vista de Ila
macroestructura, se rige con las mismas funciones de tipologia textual y
de presentacion de la informacion que en el inglés, empleando de la
misma manera apartados y subapartados para organizar la informacion,

las tipografias y el uso de graficos y esquemas para ilustrar la exposicion
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y argumentar el estudio, asi como también la repeticion de la sinopsis

como recurso para afirmar la tesis.

Las diferencias méas visibles entre ambos idiomas se hacen al
estudiar detenidamente la microestructura: el texto cientifico en espaifiol
orienta la informacién a la eficacia al hacer uso de oraciones mas largas,
caracterizadas por la subordinacién y la coordinacién, dando como
resultado la composicion de estructuras mas libres y flexibles para la
redaccion. Los parrafos son digresivos y abstractos, se definen por tener
una frase introductoria o anticipadora del tema a tratar, un menor nimero
de oraciones, y ser mas libres en estructura. Por otro lado, en inglés, hay
un indice de frecuencia muy elevado del uso de la voz pasiva para
mostrar una vision factiva de los resultados, produciendo una variacién en
la significacion lineal de los enunciados — teniendo un papel dindmico en
el lenguaje al modificar el foco de atencion del sujeto/complemento

agente de la voz activa (Vazquez-Ayora, 1977).

En el espafiol, la voz pasiva solo se limita a circunstancias donde
es desconocido el agente activo, debido a que existe en el que habla un
interés en ocultarlo o sencillamente, es indiferente para los interlocutores
(Martin Alonso citado en Martin Vivaldi, 2000). De manera que en el texto
de origen, se halla este recurso linguistico en abundancia como modo de
expresion para darle importancia a los resultados de los estudios
realizados por los investigadores.

Las estructuras pasivas se emplean con la finalidad de enfatizar los
elementos estudiados y no las acciones de los cientificos, como se ha
mencionado previamente en otros capitulos. Los agentes humanos estan
ocultos por el uso de las formas pasivas sin agente, las cuales pueden ser
materializados mediante los procesos y por tanto, ser utilizados los
sintagmas nominales que los describen como agentes. Asi, la ausencia
del investigador contribuye a transmitir la impresion de que este tipo de
discurso es una descripcidon objetiva del valor neutral de los hechos.

Adicionalmente, a través de esta estructura, se expresa una cortesia
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tipica entre la interaccion del investigador y el resto de la comunidad
investigadora, dando la impresién de que los estudios se realizan por si
solos, sin intervencién alguna. La voz pasiva sirve de recurso util debido a
gue los elementos oracionales adquieren énfasis al final de la cadena
sintactica en inglés, mientras que en espafiol, estas no son usuales y se
les debe emplear con gran mesura, ya que los elementos logran la
prominencia enfatica al comienzo de la oracion (preferencia de la voz
activa) y, al desplazar el sintagma nominal agentivo, se busca realzar el
acento intensivo o foco de la oracion (Vasquez-Ayora, 1977, p. 97).

Tras comparar los elementos facultativos que conforman los
elementos estilisticos de ambos idiomas, sus diferencias y las
implicaciones de uso de cada estructura, se hace notoria la dificultad que
representa el tratamiento de la voz pasiva al traducir, puesto que muchas
veces tiende a convertirse en un calco sintactico omitiéndose su
importancia y el valor discursivo que tiene para la pragmatica del texto.
Sin embargo, el traductor puede resolver la traduccién de la voz pasiva de
acuerdo al proceder propio y privativo del genio del idioma, empleando la
traduccion oblicua (una traduccion adaptada del texto meta, respetuosa
del genio de la lengua y fiel de las intenciones del autor) para lograr una
version fiel y respetuosa que llegue al sentido con métodos y técnicas que
requieran conocimientos linglisticos y documentacion, ademas de

intuicién y buen juicio.

Si bien cualquier oracion pasiva puede ser transformada en activa y
viceversa, no siempre es conveniente dar vuelta a la frase y hacer el
cambio de pasiva a activa, puesto a que se corre el riesgo de cambiar el
sentido de lo que se desea decir. Asi lo afirma Gonzalo Martin Vivaldi en
su libro Curso de Redaccion: teoria y practica de la composicion de estilo
(2000):

(...) el sustantivo empleado como sujeto al principio de una
frase pone en relieve aquello de que nos ocupamos con

preferencia, es decir, el punto fundamental que atrae
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nuestra atencién. Por ejemplo, si quiero contar la vida de
Romulo, puedo decir. Romulo fundé Roma; pero si me
propongo narrar los origenes de la Ciudad Eterna, diré
mejor: Roma fue fundada por Romulo. La idea es la misma,

pero el punto de vista ha cambiado (p. 40).

Asimismo, Vasquez-Ayora coincide con esta posicién al indicar que
alejarse de la construccion pasiva es solo una de las variadas soluciones
para este recurso, puesto que con su uso se pretende una vision objetiva
del texto, lo que permite dar cuenta -en distintas porciones del mismo- de
una organizacion, empleando diversas estrategias sintacticas para marcar
la informacion primaria, asociada a los tiempos perfectivos, el modo
indicativo y la voz activa, y la secundaria, relacionada con los tiempos
imperfectivos, el modo subjuntivo, los verbos modales, sujetos menos
salientes y la voz pasiva (Fernandez, 2002). Lo que permite establecer
otras posibles formas para su tratamiento a través del procedimiento de
modulacién, una inversién de sujeto/objeto, y de la transposicién, una
inversion participio/sustantivo, asi como también se puede mantener la
construccion en el TM a través de un calco semantico, expresadas en el
tipo de construccion pasiva adecuada. Todo dependera de las
necesidades del texto.

Vasquez-Ayora define estos tres procedimientos de manera clara y
precisa. Indica que la modulacién es un cambio de criterio de la lengua de
origen por uno similar al de la lengua término atendiendo a las
consideraciones béasicas del genio de la lengua. Con este procedimiento
se traduce un enunciado gramaticalmente correcto, pero que contradice el
genio de la lengua, de manera que se pasa de una forma de pensamiento
a otra para traducir una misma situacion. De acuerdo con el nivel del
mensaje, se pueden aplicar diversos tipos de modulaciones. En este
estudio se empled una inversion de términos o punto de vista, donde se
cambia por un término de la misma categoria gramatical por otro que

exprese la misma idea, pero desde otro punto de vista; el cambio de
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vision factiva a activa, se sustituye una voz pasiva por su forma activa.
Adicionalmente, se empled la transposicién, la cual remplaza una parte
del discurso por otra, sin cambiar el sentido del mensaje, e implica un
cambio de categoria gramatical. Entre los tipos de transposicion se
empled el cambio de participio a sustantivo para acordar con el genio de
la lengua del espafiol. Finalmente, se emple6é el calco sintactico o
estructural que permite una correspondencia entre los elementos de una
locucién, una construccion o una frase que pueden ser errGneas al
momento de traducir y que se pueden emplear para crear una tercera
lengua. Sin embargo, estas se pueden adaptar a las estructuras
correspondientes de la lengua de llegad, acordando asi con el genio. Tal
es el caso de la voz pasiva, cuya estructura equivalente existe y se tipifica
de acuerdo con su uso. Esta puede ser perifrastica o refleja, dependiendo
de la intencion del emisor.

En el contraste del texto de origen con el texto término resultante
en castellano, se hizo una revision de la version original del corpus
traducido para identificar las unidades sintacticas que evidencian la
presencia de construcciones pasivas en inglés, al mismo tiempo se
determind cual es el procedimiento de traduccion mas adecuado para su
andlisis. Del mismo modo, se tomaron algunas muestras de cada caso,
eligiendo las mas representativas. Asi, para el analisis se elabordé un
modelo de cuadro en el que se presentan dichos casos. Este recoge el
fragmento seleccionado en el TO, el procedimiento de traduccion aplicado
de acuerdo a los procedimientos descritos por Vasquez-Ayora (1997), su
justificacion y traduccidn. Las construcciones pasivas seleccionadas seran
subrayadas con doble linea tanto en el fragmento del TM como en el
cuadro. El cuadro tendra las diversas categorias de clasificacion de los
procedimientos de traduccién tales como modulacion, transposicion y
calco sintactico, el cual se compondra de las formas de expresar la voz
pasiva en espafiol. A continuacion, se muestra el modelo de cuadro a

utilizar:
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Fragmento del TO

Traduccion propuesta

Procedimiento de traduccion

Modulacion Transposicion

(Tipo de modulacion) (Tipo de transposicion)

Calco sintactico

(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

de estado de proceso pronominal

Cuadro 7. Cuadro modelo para el analisis de la voz pasiva

El proceso de seleccion de los procedimientos de traduccion a
seguir se hizo en base al estilo de la lengua término y su interpretacion
segun la influencia de la teoria cognitiva y el relieve que tiene la
construccion pasiva en el TO. Asi, se busca proporcionar una pequefa
muestra del papel cognitivo de la wvoz pasiva como elemento
representativo del genio de una lengua y su correcta reexpresiéonenla LT.

Se identificaron un nimero de 176 construcciones pasivas en el
texto de origen, de los cuales se tomaron solo 15 como una muestra de
los ejemplos mas representativos de voz pasiva, que se analizaran en el

mismo orden de aparicion en el texto término.
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Presentacion del analisis de las voces pasivas y su traduccion

Cuadro 8.

Fragmento del TO

With certain exceptions, such as local axon reflexes, most visceral reflexes
patient

are mediated through the central nervous system (CNS).

passive voice

Traduccion propuesta

La mayoria de los reflejos viscerales se_median a través del sistema
sujeto padente voz pasiva pronominal

nervioso central (SNC), con algunas excepciones como los axones

reflejos locales, (...)

Procedimiento de traduccion

Modulacion | Transposicion

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva v

deestado | [deproceso | pronominal

En este enunciado, ubicado en la pagina 64, se mantuvo la voz
pasiva pronominal con la finalidad de evidenciar el contenido de la oracién
y el nivel de informacion en relacién con el tema del texto. Los autores
conceptualizan la situacion facilmente al dirigir la atencion al paciente
debido a que ofrece informacion adicional al tema principal como recurso
de ilacion dentro del parrafo (como las visceras se inervan, los procesos

mediante los cuales esto ocurre y qué érganos estan involucrados).

Al ser una construccidon pasiva pronominal, hay un enunciado
encabezado con un sujeto paciente (la mayoria de los reflejos viscerales),
carente de sujeto agente, conjugado en tercera persona del plural, cuya
accion verbal transitiva (mediar) refiere a una accion que no recae sobre
si misma, sino que convierte al paciente en un nuevo sujeto/objeto del
proceso gramatical: se entiende que los reflejos no se median a si

mismos, sino que alguien o algo mas ejerce esta accion de forma externa.
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Cuadro 9.

Fragmento del TO
Information on the status of the visceral organs is transmitted to the CNS

patient passive voice

through the cranial nerve (parasympathetic) visceral sensory system and

the spinal (sympathetic) visceral afferent system.

Traduccion propuesta

(...), recibe la informacion del estatus de los érganos viscerales a traves
voz activa complemento de objeto directo

del sistema sensorial visceral de los pares craneales (parasimpaticos) y

del sistema aferente visceral espinal (simpatico).

Procedimiento de traduccion

Modulacion: | v Transposicion

Inversion de termino/punto de vista

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deestado | [deproceso | pronominal

Este enunciado, ubicado en la pagina 64, se traduce aplicando, en
principio, una modulacién de visiéon factiva a activa con la intencion de
evitar un choque de la base conceptual del TO con el TM al considerar
que hay una discrepancia entre el genio de la lengua término y el uso
excesivo de las construcciones pasivas para describir fendmenos
objetivos desprovistos de personificacion en el TO. Asi, se cambia is
transmitted por la forma activa del presente indicativo en tercera persona,
transmite, y se invierte la organizacion de la estructura sintactica,
reorganizando la proposicion en SUJ-PRED-COMP. Luego, se realiza una
segunda modulacion donde se realiza una inversién de término o punto
de vista, al cambiar el verbo transitivo transmitir por recibir, tomando en
cuenta el sujeto activo de la oracion previa a esta hace referencia al
mismo tema y, se emplea el verbo sustituido (recibido) como enlace para
continuar la descripcion que se viene haciendo de los pares craneales y

del sistema nervioso central, sin recargar la comunicacién, incomprensién
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del mensaje o la modificacion del sujeto, manteniendo la dinamica del

texto en cuanto a la aparicién y concatenacion tema-rema.

Cuadro 10.

Fragmento del TO
(...), which are innervated by nerves from the second through fourth sacral

passive voice agentcompement

spinal segments.

Traduccion propuesta
(...), a excepcién de las visceras de la pelvis que son inervadas por
voz pasiva perifrastica

nervios del segundo al cuarto segmento de la columna sacra.
complemento agente

Procedimiento de traducciéon

Modulacion: | Transposicion

Calco sintéactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deresultado | |deproceso |V pronominal

En este segmento, ubicado en la pagina 65, se la voz pasiva actia
como factor desencadenante de la accion en el TO, destacando las
consecuencias sobre el sujeto paciente y generando un cambio de estado
interno al describir y estructurar una escena definida en la mente del
emisor con la intencion de resaltar los efectos sobre el sujeto paciente
como afectado de la accion verbal. Asi, la voz pasiva recibe la
transferencia de transitividad del verbo, mostrandose como actante
principal en la situacién comunicativa. Al ser un escenario que pone en
relieve el proceso que afecta al sujeto paciente, la construcciéon pasiva se
mantiene en el TM, plasmandola con una estructura pasiva perifrastica de
forma ser+participio que enfatiza la importancia de desarrollo de la accién
que se describe. Esta forma de construccion pasiva perifrastica de
proceso propone al sujeto paciente como el participante mas saliente de

la accion y principal afectado de la accion del agente, el cual aparece
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como complemento de la caracterizacibn del proceso en cuestion,
llevando el peso de la narracion. Por lo tanto, su traduccion elide
informacion repetitiva que pudiese desfavorecer la redaccion o complicar
la unién del rema con el tema en cuanto a su proposito de afadir

informacion secundaria y dinamizar el parrafo.

Cuadro 11.

Fragmento del TO
Signals are received through ascending spinobulbar pathways, the limbic

patient passive voice

system, neostriatum, cortex, and to a lesser extent other higher brain

centers.

Traduccion propuesta
Las sefiales se reciben a través de las vias espinobulbares ascendentes,

sujeto padente voz pasiva pronominal
el sistema limbico, el cuerpo estriado, la corteza y, en menor medida,

otros centros superiores del cerebro.

Procedimiento de traduccion

Modulacion: | Transposicion

Calco sintéactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva v

deresultado | [deproceso | pronominal

Esta construccién pasiva, ubicada en la pagina 66, se carente de
complemento agente en el TO refiere a acciones recibidas por un sujeto
paciente (Signals) conjugado en tercera persona del plural (are received)
que da cuenta de la accion transitiva central y relevancia que este tiene al
mostrar la forma en la que el sujeto se ve afectado por la accion verbal y
su importancia en el discurso al tomar una forma esquematica de
conceptualizacion para elaborar el evento comunicativo sin todas sus

partes, donde se sobreentiende la existencia del complemento agente
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pese a que no se perfila dentro del la oracion. Asi, en el TM se mantiene
la construccién sintactica al traducirse por una oracién pasiva pronominal
donde se evidencia que el sujeto paciente marca una situacion donde es
tanto afectado como agentivo de la accion verbal al mismo tiempo. Se
favorece una perspectiva reciproca donde el sujeto paciente se convierte
en un sujeto receptor de la accién de otro y no de la propia al ser quien
recibe las sefiales enviadas por un sujeto no mencionado a través de las

vias descritas en el complemento de la oracion.

Cuadro 12.

Fragmento del TO

The effects of stimulating the sympathetic and parasympathetic nerves to
patient

various organs, visceral structures, and effector cells are summarized in

passive voice

Table 6-1.

Traduccion propuesta
Los efectos de la estimulacion de los nervios simpéaticos y parasimpaticos
sujeto agente

en varios organos, estructuras viscerales y células efectoras estan

resumidos en el Cuadro 6-1.

voz pasiva perifrdstica

Procedimiento de traducciéon

Modulacion: | Transposicion

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

de resultado | v/ | de proceso | pronominal

La organizacion sintactica de esta oracion, ubicada en la pagina 75,
permite estructurar la experiencia concreta que viven los autores del texto
con respecto a sus descubrimientos en la expresion de los resultados,
destacando la accion explicita y detallada del sujeto paciente como

indicador del contenido del sujeto/complemento agente en cuestion,
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puesto que resume el contenido encontrado en los resultados. Este
evento comunicacional se percibe cognitivamente como la expresion de
dos elementos que forman parte de una escena donde se codifica la
interaccion de la accion transitiva del verbo (resumir), la cual va desde el
régimen hacia el actor predominante, el paciente, sin tomar ningun
participante como punto de partida sino que se sobreentiende ante la
ausencia del sujeto agente. Al traducir el enunciado por una estructura
pasiva perifrastica de resultado o estado, se plasma la intencion
transmitida por los autores en el TO, reflejando la descripcion de un
suceso una vez que ha tenido lugar y detallando lo que se encontrara en

el cuadro.

Cuadro 13.

Fragmento del TO

In response to depolarization to a threshold level, an action potential (AP)
patient

is initiated locally in the membrane.

passive voice

Traduccion propuesta

Un potencial de accion inicia localmente en la membrana como respuesta
sujeto padente/agente vozactiva

ala despolarizacion en un nivel umbral, (...)

Procedimiento de traducciéon

Modulacion: | v Transposicion

Visioén factiva a activa

Calco sintéactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deresultado | |[deproceso | pronominal

Hallada en la pagina 75 del corpus, la estructura en voz pasiva del
TO muestra como el sujeto paciente es afectado por la accion verbal y su
efecto focal dentro del parrafo como principal unificador vy
desencadenante de las acciones subsiguientes en lo descrito para

explicar el transito del potencial de accion. Cognitivamente, el evento
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comunicacional se percibe desde el punto de vista del paciente como eje
principal y su afectacion ante los hechos que se desencadenan a partir de
el. La situacion se elabora sin ninguno de los participantes de la
construccion sintactica, sin agente, sobreentendiendo que el paciente
actia como producto de la accion que recae sobre si mismo pese a ser
ejecutada por un otro sujeto no especificado. Asi, al trasladar toda esta
informacion al TM, se prefiere realizar una modulacion donde se haga un
cambio de vision factiva a activa, prefiriendo el uso de un sujeto explicito
gue pone en relieve el hecho desde un sujeto agente (paciente en el TO),
describiendo los efectos del mismo a través de un esquema sintactico
SUJ-PRED, pese a no tener todos los datos precisos para realizar la
sintaxis a cabalidad o sefalar los participantes dentro del mismo de
manera definida en el evento candnico de comunicacion. Este proceso
traductolégico permite darle una nueva perspectiva dinamica y estructura
al texto que sigue una secuencia de las acciones de manera tradicional de
acuerdo con el genio de la lengua del espafiol, sefialando sujetos directos
gue llevan a cabo una accién volitiva especifica sin cambiar el sentido del
TO al trasladarlo al TM.
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Cuadro 14.

Fragmento del TO
As a result, adjacent resting channels in the axon are activated, exciting
patient passive voice

an adjacent portion of the axonal membrane and causing propagation of

the AP without decrement along the axon.

Traduccion propuesta

(...); como resultado, los canales de reposo adyacentes en el axén se
sujeto paciente

activan, excitando una porcion contigua de la membrana axonal y

voz pasiva pronominal

propagando el potencial de accion uniformemente a lo largo del mismo.

Procedimiento de traduccion

Modulacion: | Transposicion |

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva 4

deresultado | |[deproceso | pronominal

En este enunciado, ubicado en la pagina 76, la voz pasiva se
emplea como conector entre la frase anterior y la frase estudiada para
expresar los resultados y los efectos descritos por los autores. Este afiade
informacién adicional que muestra una vez mas la perspectiva reciproca
de la accion de la construccion determinada por el significado del verbo y
la carencia del agente, la cual se sobreentiende al estar marcado el
enunciado por la desaparicion de la restriccién agentiva que produce una
oracion antiacusativa donde los elementos ocupan posiciones sintacticas
distintas a las candnicas, permitiendo centrar toda la atencion en la
informacion que ofrece la estructura pasiva sin dejar de ser importante
para la idea principal, dandole una nueva perspectiva al tema.
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Cuadro 15.

Fragmento del TO
Nonpeptide (small molecule) neurotransmitters are largely synthesized in

patient passive voice
the axonal terminals and stored there in synaptic vesicles.
passive voice

Traduccion propuesta

Los neurotransmisores no peptidicos (de molécula peqguefa) se sintetizan
sujeto padente voz pasiva pronominal

en gran parte en los botones terminales y almacenan en vesiculas
voz pasiva pronominal

sinapticas; (...)

Procedimiento de traducciéon

Modulacion: | Transposicion

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva v

deresultado | |deproceso | pronominal

Esta oracién, hallada en la pagina 81 del corpus, permite ver que el
sujeto paciente de la TO tiene concordancia con la tercera persona del
plural en ambas construcciones pasivas presentes en el enunciado,
unidas por la conjuncién y’, que permite percibir un alto grado de
diferenciacion entre las acciones ejercidas por el sujeto agente y aquellas
realizadas por el paciente pese a corresponder a un mismo referente.
Esta forma pasiva sin complemento agente, marca una situacion donde
se puede leer que ambas oraciones son el reflejo de la accién de otro
sujeto y no de las propias, expresando el resultado que describe una
accion. Al traducir ambas construcciones al texto meta, se deciden
mantener a través de una oracidn pasiva pronominal que permite la
misma lectura que el TO y transmite el mismo sentido, articulando el
reflejo cognitivo y referencial sintactico similar, el cual no solo manifiesta
la intencion de los autores, sino que sirve también como una forma de
enlazar ambas acciones como un continuum de simultaneidad en cuanto

a ambas acciones verbales (se sintetizan y se almacenan).
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Cuadro 16.

Fragmento del TO
Transmitter action is terminated by enzymatic destruction, by reuptake into

patien passive voice agentcompement

the presynaptic terminal or adjacent glial cells, or by diffusion

Traduccion propuesta
La accion del transmisor es terminada bien sea por destruccion
sujeto padente voz pasiva perifrastica
enzimatica, recaptacion en la terminacién presinaptica o en las células

compelentoagente

gliales adyacentes o por difusion.

Procedimiento de traduccion

Modulacion: | Transposicion

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

de resultado de proceso | v pronominal

Esta oracion, hallada en la pagina 81, permite entender que en el
TO se describe un proceso donde el sujeto paciente (transmitter action)
se percibe como el principal afectado en el plano cognitivo, quien recibe
toda la transferencia de la accion del verbo, y se enmarca en una
situacion comunicativa especifica, donde se muestran los factores
causantes de su afectacion. En esta oracion, se emplea una construccion
sintactica diferente donde se enumera mas de un sujeto agente que
ejerce una funcidén sobre el paciente, el cual esta en notoria posicion de
relevancia debido a que dibuja una experiencia concreta en la mente del
hablante. Tomando en cuenta esto, se traduce la oracion en el TM como
una voz pasiva perifrastica de proceso debido a que logra expresar la
prominencia del paciente para organizar una nueva perspectiva del hecho
y ofrece tres sujetos agentes que ejercen una caracterizacion propia del
mismo. Esta construccién pasiva logra transmitir el mismo sentido que la

frase tiene en el TO en el TM, lo que permite presentar la finalizacion de
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la accién del transmisor y unir facilmente los complementos agente al

referirse al mismo sujeto paciente, dinamizando el texto y la redaccion.

Cuadro 17.

Fragmento del TO
(...) (the K+ gradient is directed outward; thus, hyperpolarization results,

patient passive voice

i.e.,an IPSP).

Traduccion propuesta
(...) (cuando el gradiente de K* sale de la célua produce la
sujeto padente vozactiva

hiperpolariazcién, un PIPS por ejemplo).

Procedimiento de traducciéon

Modulacion: | v Transposicion

Visioén factiva a activa

Calco sintéactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deresultado | |deproceso | pronominal

Esta oracion, hallada en la pagina 83, permite entender que esta
construccion pasiva afiade informacion parentética en el TO, ampliando el
proceso del gradiente de potasio. Al traducir la oracidon se pierde la voz
pasiva por considerar que el verbo realiza la misma accion si se coloca en
voz activa, transmitiendo de forma mas transitiva la accién (mas directa, la
accion se acerca mas al sujeto en voz activa que en voz pasiva).
También, el sentido y la funcién comunicativa se mantienen, guardando la
intencion y la esencia impresa en el TO por los autores. El cambio de
vision proporciona ademas que el enunciado ponga en relieve el hecho
desde el agente que lo produce, el sujeto paciente de la oracién del TO se
vuelve agente para realizar la accion verbal. Esto permite también
mantener un orden légico de la organizacion sintactica para el lector del

TM, asi el transmitir el enunciado en orden candénico SUJ-PRED-COMP,
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lo que permite dibujar en el consciente del destinatario una escena

cénsona segun su forma de hablar y de estructurar su pensamiento.

Cuadro 18.

Fragmento del TO

These effects are due, at least partly, to a selective increase in
patient

permeability to K+ and are mediated by muscarinic cholinergic receptors.

passive voice agent complement

Traduccion propuesta

Estos efectos se deben, parcialmente, a un aumento selectivo en la
sujeto pacdente

permeabilidad al K* y a una mediacién por receptores colinérgicos

sustantivo complemento agente

muscarinicos.

Procedimiento de traduccion

Modulacion: | Transposicion | v

Participio a sustantivo

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deresultado | |deproceso | pronominal

Esta oracion, hallada en la pagina 91, permite entender que el
enunciado del TO esta conformado por dos oraciones, una activa y otra
pasiva, donde se emplea la voz pasiva para afiadir informacion adicional
en la segunda oracion, sin necesidad de repetir el sujeto gramatical y
resalta el complemento agente usando la preposicion by para destacar
que él es quien regula las acciones descritas en ambas oraciones. La
oracion pasiva conecta de forma directa la accion transitiva del verbo,
permitiendo recrear en el consciente del lector la causa de los efectos de
una forma mas detallada. Al traducir el enunciado, se procede a hacer la
traslacion a traves del proceso traductologico de transposicion como
medio de sustituciéon que ayuda a limitar la frecuencia de la pasividad en
el texto, asimismo permite sefialar la importancia que tiene la accion

principal de verbo en participio sobre el paciente al hacer un cambio de
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categoria gramatical y reformular la oracion desde el punto de vista
sintactico, guardando la significacion central al sefialar el acontecimiento
de la construccion pasiva. La oracion traducida contiene los mismos
elementos de pensamiento, teniendo el mismo efecto del lector, solo que
la carga importante de significado recae sobre un sustantivo (mediacion).
Esta transforma no solo permite una organizacién mas comprensible para
el lector del TM, quien ve que todos los efectos son producidos por un
complemento agentivo, sino que también le da una variedad estilistica al
texto, lo que hace que el fragmento concuerde con el genio del idioma de

la lengua meta.

Cuadro 19.

Fragmento del TO
At some neuroeffector junctions (e.g., the myenteric plexus in the Gl tract

or the SA node in the heart), sympathetic and parasympathetic nerve

patient
terminals often are juxtaposed.

passive voice

Traduccion propuesta
Sin embargo, las terminaciones nerviosas simpaticas y parasimpaticas
sujeto padente
estan frecuentemente yuxtapuestas en algunas uniones neuroefectoras,
voz pasiva perifrastical

tales como el plexo mientérico en el tracto Gl o el nédulo SA en el

corazon.
Procedimiento de traduccion
Modulacion: | Transposicion
Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)
Voz pasiva perifrastica Voz pasiva
de resultado | v [ de proceso | pronominal

Este enunciado, ubicado en la pagina 92, describe una conclusién

de un suceso observado a través del uso de la voz pasiva en el TO, que
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se traduce como una voz pasiva perifrastica en el TM debido a que
cumple la misma funcién y transmite el mismo sentido al destacar las
acciones sobre el sujeto paciente, estructurando el suceso de acuerdo al

fendbmeno estudiado.

El generar un cambio en la estructura interna produce un escenario
donde todos los elementos de la situaciébn se conjugan para darle
relevancia al sujeto paciente al ser el principal y Unico actor mencionado
explicitamente de donde se desprende a accion transitiva del verbo,
teniendo el peso de la narracion e ilacion del texto como oracion
introductoria. La reorganizacion de los elementos en el TM permite que el
lector vea una redaccion mas coherente que sigue una estructura

tradicional, SUJ-PRED-COMP, que favorece la dinamica del te xto.
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Cuadro 20.

Fragmento del TO
In the kidney, COMT is localized in proximal tubular epithelial cells, where

patient passive voice

DA is synthesized, and is thought to exert local diuretic and natriuretic

effects.

Traduccion propuesta
El COMT se halla en las células del epitelio tubular proximal en los

sujeto paciente  voz pasiva pronominal
rifones donde es sintetizada la DA, ademas creemos que funciona como

diurético local y tiene efectos natriuréticos.

Procedimiento de traduccion

Modulacién: Transposicién

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva v

deresultado | |deproceso | pronominal

Esta oracion, hallada en la pagina 110, permite entender que el
enunciado del TO estid formado por un sujeto paciente en concordancia
verbal con la persona y el niamero del sintagma nominal, del verbo y de
complemento agente ausente, lo que permite dar una lectura reflexiva a la
accion de verbo al observar que tanto el sujeto que realiza la accién y el
sujeto que la recibe estdn en un nivel distinto, pese a que ambas
funciones recaen sobre el mismo sujeto paciente, es decir, se marca una
situacion donde el sujeto paciente es tanto afectado como agentivo al
mismo tiempo, siendo quien recibe la accion del sujeto agente
desconocido por su irrelevancia para la comprensién del enunciado
debido a que se sobreentiende. Asi, la traduccidon del mismo por una
pasiva pronominal en el TM muestra esta funcién co-referencial y se
comprueba al reconocer que la referencia realizada en la misma entidad
es entre el sujeto y el complemento de objeto directo y, a su vez, es

posible distinguirla en la representacion entre ambos elementos donde se
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evidencia que el sujeto gramatical es el nuevo sujeto del proceso (sujeto
paciente). Se denota, entonces, que la situacion se desprende de la
elision del sujeto gramatical y la colocacion del objeto directo como nuevo
sujeto. Esto produce un enunciado antiacusativo, reduciendo la
elaboracion del evento comunicativo en su forma esquematica de
conceptualizacion y se dirige la atencién hacia elementos que ocupan
posiciones diferentes a las canonicas, permitiendo el predominio del

paciente como elemento principal sintactico.

Cuadro 21.

Fragmento del TO
This is_depicted in the diagrams of the cholinergic and adrenergic

patient passive voice

terminals and their postjunctional sites (Figures 6—3 and 6-5).

Traduccion propuesta
Cada etapa de la neurotransmisiéon (Imagenes 6-2, 6-3 y 6-5) constituye

un punto potencial de sus intervenciones terapéuticas, asilo ilustramos en
Voz activa

los diagramas de las terminaciones adrenérgicas y colinérgicas y sus

sitios postsinapticos (Imagenes 6-3 y 6-5).

Procedimiento de traducciéon

Modulacion: | v Transposicion

Visioén factiva a activa

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deresultado | |deproceso | pronominal

La construccion pasiva en este enunciado, ubicado en la pagina
118, esta marcada por el pronombre demostrativo This que refiere a un
sustantivo singular conjugado en tercera persona, cuya accion verbal es
expresada en voz pasiva. Este mismo funciona para sefalar y mostrar la

importancia de los resultados logrados en el TO. Al reexpresar la accion
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en el TM, se hace a través de una voz activa que permite transmitir la
transitividad del verbo y su construccion sintactica en el consciente del
receptor del TM. El enunciado se realiza sin todos los participantes del
evento comunicativo, convirtiendo el pronombre demostrativo en un
pronombre atono como sustituto del complemento de objeto directo y el
verbo se conjuga en la primera persona del plural para demostrar que hay
una implicacién de los investigadores en la realizacién de las acciones,
tomando asi un punto de vista distinto al mostrar su presencia en la

redaccion como participantes de los mismos.

Cuadro 22.

Fragmento del TO

This inner cellular layer of the blood vessel now is known to modulate
patient passive voice

autonomic and hormonal effects on the contractility of blood vessels.

Traduccion propuesta
En la actualidad, sabemos que el endotelio, capa celular interna de los

Vozactiva sujeto paciente
vasos sanguineos, modula los efectos autbnomos y hormonales de la
Vozactiva

contractilidad de los vasos sanguineos.

Procedimiento de traduccion

Modulacion: | v Transposicion

Vision factiva a activa

Calco sintactico
(Tipo de voz pasiva)

Voz pasiva perifrastica Voz pasiva

deresultado | [deproceso | pronominal

Esta oracién, hallada en la pagina 120, permite entender que el
enunciado en voz pasiva del TO pone toda la atencidn de la frase en la
informacidn parentética que refiere a un sujeto mencionado y explicitado a
traves de su definicibn en voz pasiva, puesto que reporta los

descubrimientos recientemente logrados. Este es un sintagma nominal
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conjugado en tercera persona del singular que refleja la ausencia del
agente, pese a que se asume su existencia y que recibe y refleja la accion
del verbo. Al ser traducido, se hace una modulacion de vision factiva a
activa principalmente, donde se fusiona la oracidn pasiva a la siguiente
por sobreentender que se trata del mismo sujeto gramatical y. asi, lograr
transmitir una informacion completa, coherente y cohesionada. La
informacion secundaria que transmite la voz pasiva en el TO no se pierde,
sino que se compensa en el texto como un inciso que ofrece informacion
adicional o parentética sobre endotelio. De manera que el texto fluye de
acuerdo con el genio de la lengua del TM y mejora la estilistica,

haciéndola acordar con el consciente del lector.
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CAPITULO VI

CONLCUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La traduccion especializada forma parte del ejercicio comun de los
traductores, siendo la mayor cantidad de textos que el traductor traducira
durante el ejercicio de su carrera. Estos en su mayoria estaran
caracterizados por las interferencias linguisticas del inglés en su lenguaje
y forma de elaboracion debido a que es la lengua mas vigorosa e invade
inevitablemente el campo vy el registro textual al ejercer un influjo en la
manifestacion y expresion del lenguaje cientifico en espariol, el cual
muchas veces imita expresiones, vocabulario y construcciones sintacticas
que contradicen al genio de lengua y a la estilistica natural del idioma

(Garcia-Yebra citado en Llacer Llorca, 2004).

De manera que al considerar la importancia de las diversas
construcciones linguisticas, en especial la que ha sido analizada en este
Trabajo Especial de Grado, nos encontramos que tiene mucho de
invariable, un contexto de aparicion especifico y su vigencia se cifie al
nivel funcional del lenguaje, por lo que al reconstruirla en un texto meta
debe hacerse en su nivel linglistico, color y estilo, produciendo en el
destinatario la misma impresion que la obra original causé sobre su
publico receptor, contemplando las diferencias, contrastes e implicaciones
que tiene tanto en un idioma como en otro y, que incide directamente en
los elementos facultativos que forman la estilistica y las formas de
expresion de sus interlocutores. La voz pasiva puede ser presentada en
varias formas gracias a la gran flexibilidad del espafiol, lo que prueba la
sensibilidad, experiencia e imaginacion del traductor, quien requiere de
gran ingeniosidad y poder expresivo para modular, transponer o saber
cuando dejar la construccion intacta en el TM, dependiendo de su tipo. Si

nos cefimos al corpus traducido, la frecuencia de aparicion de la voz
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pasiva es alta y se manifiesta por la precision que esta da para la fijar
descripciones, fenbmenos y resultados, ademas de ser una decision
propia del traductor al destacar un elemento que refiera a sucesos o
procesos en el texto. Asi, se hallaron alrededor de 176 construcciones
pasivas en el TO, que conforman una serie de descripciones de procesos
y acciones seguidas por los neuroefectores para producir algun tipo de
respuesta sobre los nervios y organos inervados por las vias aferentes y

eferentes.

Sin intenciones de ofrecer un analisis cuantitativo de los datos, la
traslacidon de dichas construcciones fue realizada en su mayoria en la voz
pasiva caracteristica de espafiol, siendo ligeramente mas predominante la
voz pasiva perifrastica, teniendo un 45% aproximadamente de aparicion
en la traduccion en comparacion con el uso de la voz pasiva pronominal,
que tiene un 40%. Puede decirse, por lo tanto, que la voz pasiva no es
caduca en el espafiol y su funcion es necesaria en la recreacion de la
estructura sintactica en TM cuando se trata de descripciones que
permiten la perspectivacion y sefializaciéon de un elemento de la cadena
sintactica y llevan toda la fuerza de la accion a través de él. Junto con
otros procedimientos traductologico como Ila modulacion y la
transposicion, la voz pasiva es una herramienta a favor del mejoramiento

estilistico de los textos.

En las variadas formas de tratamiento para la traduccién de
construcciones pasivas, proponemos, entonces, mantener los estandares
en concordancia a lo expresado por Navarro en sus reflexiones y escritos:
sustituir las construcciones pasivas por transformaciones cuidadosamente
logradas en oraciones a activas o volver el participio un sustantivo que
lleve la carga semantica e intencional de la oracion y, hacer uso de la voz
pasiva en espafiol en caso donde la relevancia del sujeto paciente tenga
la mayor preponderancia e importancia en el texto. La forma de escritura
de la construccion pasiva se realizard particularmente cuando la voz

pasiva perifrastica deba colocarse en porciones de la informacion
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primaria, ya que tiene una funcion prototipicamente topicalizadora en los
textos debido a que la focalizacion del paciente introduce un tema en el
discurso y se le desea mantener como tal. En cambio, la construcciéon
pronominal se puede emplear para expresar la informacion de fondo
debido a su escasa elaboracion interna y perspectivacion del evento sin
mayor compejidad. Se expresarian, entonces, descripciones, temas de
menor importancia, generalizaciones, procedimientos rutinarios, al
presentar sucesos desnudos donde el sujeto concordado esta pospuesto
y es mayormente indeterminado y/o plural, recalcando el hecho de que el
borrado del agente no sélo se debe al deseo de darle objetividad a un
hecho, sino que este indaga en un componente ideacional de la
representacion de la experiencia; asi, pues, la omisién produce un efecto
de obijetificacion de la informacion.

En la medida que el traductor del lenguaje cientifico sea consciente
del manejo de este recurso versatil con gran mesura y de su incidencia en
la inteligibilidad del mensaje, podr4 usar la construccion pasiva
adecuadamente en aquellas ocasiones donde sea requerido. La voz
pasiva no es una construccion incorrecta, pero su uso es menor y su
apariciéon en el discurso no es muy habitual en espafiol, por ello invitamos
a los jovenes traductores a explorar la versatilidad de nuestra lengua y a

emplear todos los recursos que ella ofrece.

Recomendaciones

Para el ejercicio de las pasantias, el joven traductor de la Escuela
de Idiomas Modernos puede adquirir mucha experiencia no solo al poder
aplicar todo el conocimiento aprendido durante la carrera sino también
adquirir nuevas vivencias enriquecedoras para su vida profesional. Como
estudiantes, debemos profundizar en cuanto a habilidades y aprendizaje

asi como a nunca perder la curiosidad y las ansias de saber mas.
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En el ejercicio profesional ante este tipo de textos especializados,

como ya se ha mencionado, es importante que el traductor sea consciente

del genio de la lengua, la estilistica, pragmatica y linguistica para poder

realizar traducciones acordes a las convenciones de la lengua de llegada,

sin necesidad de incorporar elementos foraneos al idioma (Navarro,

1994). EI traductor debe mantenerse fiel al sentido, a las cargas

semanticas y a la intencioén del autor, sin traicionar la lengua término.

Resumimos, entonces, ciertos consejos que el traductor puede

usar ante el tratamiento de las construcciones pasivas en cualquier tipo

de traduccion, pues esto no solo se cifie a los textos exclusivamente

cientificos:

Evitar la traduccion de muchas pasivas inglesas a pasivas
castellanas. Usar la voz pasiva Unicamente cuando es imprescindible
y conveniente al sentido del texto, por ejemplo: cuando el sujeto
funcione como sujeto paciente inmediato de la siguiente oracion;
cuando el agente del verbo sea desconocido o carezca de
importancia destacarlo.

Preferir la voz activa en espafiol al expresar resultados vy
conclusiones.

Emplear las diversas desinencias del castellano que permiten la
elipsis del sujeto.

Usar la pasiva refleja con se en las frases que tienen por sujeto un
nombre de cosa.

Reemplazar el verbo pasivo en infinitivo por un nombre abstracto en
sentido pasivo Ejemplo: Poco me importa ser odiado por estos
hombres. Sustitucion: Poco me importa el odio de estos hombres.
Sustituir el participio de la pasiva por un sustantivo (procedimiento de
transposicion), manteniendo el verbo ser y cambiando el tiempo
verbal, en caso de ser necesario. Ejemplo: este cuadro ha sido

pintado por usted. Sustitucion: Este cuadro es obra de usted.
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- Reescribir la oracion en voz activa si se desea conservar el sujeto
agente en la frase (procedimiento de modulacion), contemplando los
cambios verbales y de ciertos otros elementos de la oracion.
Ejemplo: los cuerpos son movidos por la gravitacion. Sustitucion: Los
cuerpos obedecen a la gravitacion.

- Si se expresa la opinion o accion de los autores en el texto puede
expresarse su participacion en el mismo a través de la voz activa y el
verbo conjugado en tercera persona con la finalidad de favorecer la

precision del escrito.

El traductor debe cuidar el equilibrio y la armonia de las formas en
el texto para que respondan a la correcta y fiel reconstruccion de las
ideas. Por lo tanto, debe tener la sensibilidad de percibir dichas
construcciones y volverse consciente del proceder particular que sigue
cada lengua en la manifestacién de la realidad y la experiencia en cuanto
a la sintaxis para poder realizar traducciones de calidad que expresen

fielmente la intencion (Vasquez-Ayora, 1997, p. 47).
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ANEXO

Texto origen

SECTION 11

DRUGS ACTING AT SYNAPTIC AND
NEUROEFFECTOR JUNCTIONAL SITES

6
NEUROTRANSMISSION: THE AUTONOMIC AND
SOMATIC MOTOR NERVOUS SYSTEMS

The autonomic nervous system (ANS) is the primary moment-to-moment regulator of the internal
environment of the organism. regulating specific functions that occur without conscious control, for
example, respiration, circulation, digestion, body temperature, metabolism, sweating, and the secre-
tions of certain endocrine glands. The endocrine system, in contrast, provides slower, more gener-
alized regulation by secreting hormones into the systemic circulation to act at distant, widespread
sites over periods of minutes to hours to days.

In the periphery, the ANS consists of nerves, ganglia, and plexuses that innervate the heart,
blood vessels, glands, other visceral organs, and smooth muscle in various tissues. Based on con-
siderations of anatomy and neurotransmitters, we divide the ANS into sympathetic and parasym-
pathetic branches. The sympathetic branch, including the adrenal medulla, is not essential to life in
a controlled environment, but the lack of sympathoadrenal functions becomes evident with stress
(e.g., compensatory cardiovascular responses to altered posture and exercise do not occur; fainting
ensues). The sympathetic system normally is continuously active, adjusting moment-to-moment to
a changing environment. The sympathoadrenal system also can discharge as a unit, particularly
during rage and fright. and affect sympathetically-innervated structures over the entire body simul-
taneously, increasing heart rate and blood pressure, shifting blood flow from skin and splanchnic
regions to the skeletal muscles. elevating blood glucose. dilating the bronchioles and pupils, and
generally preparing the organism for “fight or flight.”

The parasympathetic system, organized mainly for discrete and localized discharge, slows the
heart rate, lowers the blood pressure, stimulates GI movements and secretions. aids absorption of
nutrients, protects the retina from excessive light. and empties the urinary bladder and rectum.
Many parasympathetic responses are rapid and reflexive. Although the parasympathetic branch of
the ANS is concerned primarily with conservation of energy and maintenance of organ function
during periods of satiety and minimal activity. its elimination is incompatible with life.

VISCERAL AFFERENT FIBERS

Afferent fibers from visceral structures are the first link in the reflex arcs of the autonomic system.
With certain exceptions, such as local axon reflexes, most visceral reflexes are mediated through
the central nervous system (CNS). Information on the status of the visceral organs is transmitted
to the CNS through the cranial nerve (parasympathetic) visceral sensory system and the spinal
(sympathetic) visceral afferent system. The cranial visceral sensory system carries mainly
mechanoreceptor and chemosensory information; the afferents of the spinal visceral system prin-
cipally convey sensations related to temperature and tissue injury of mechanical, chemical, or
thermal origin. Cranial visceral sensory information enters the CNS via four cranial nerves: the
trigeminal (V), facial (VII), glossopharyngeal (IX), and vagus (X). These four cranial nerves
transmit visceral sensory information from the internal face and head (V), tongue (taste, VII),
hard palate, upper part of the oropharvnx, and carotid body (IX), and lower part of the orophar-
yax, larynx, trachea, esophagus, and thoracic and abdominal organs (X), with the exception of the
pelvic viscera, which are innervated by nerves from the second through fourth sacral spinal seg-
ments. The visceral afferents from these four cranial nerves terminate topographically in the soli-
tary tract nucleus (STN).

Sensory afferents from visceral organs also enter the CNS via the spinal nerves. Those con-
cerned with muscle chemosensation may arise at all spinal levels; sympathetic visceral sensory
dafferents generally arise at the thoracic levels where sympathetic preganglionic neurons are found.
Pelvic sensory afferents from spinal segments S2-S4 enter at that level and are important for the
regulation of sacral parasympathetic outflow. In general, visceral afferents that enter the spinal
nerves convey information concerned with temperature as well as nociceptive visceral inputs.

Neurotransmitters that mediate transmission from sensory fibers have not been characterized
unequivocally. Substance P and calcitonin gene—related peptide are leading candidates for
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86 SECTION II Drugs Acting at Synaptic and Neuroeffector Junctional Sites

communicating nociceptive stimuli from the periphery to the CNS. Somatostatin, vasoactive intes-
tinal polypeptide (VIP), and cholecystokinin may play a role in the transmission of afferent
impulses from autonomic structures. ATP appears to be a neurotransmitter in certain sensory neu-
rons, including those that innervate the urinary bladder. Enkephalins, present in interneurons in
the dorsal spinal cord (within an area termed the substantia gelatinosa), have antinociceptive
effects that appear to arise from presynaptic and postsynaptic actions to inhibit the release of sub-
stance P and diminish the activity of cells that project from the spinal cord to higher centers in the
CNS. The excitatory amino acids glutamate and aspartate also play major roles in transmission
of sensory responses to the spinal cord.

CENTRAL AUTONOMIC CONNECTIONS

There probably are no purely autonomic or somatic centers of integration; extensive overlap
occurs; somatic responses always are accompanied by visceral responses, and vice versa. Auto-
nomic reflexes can be elicited at the level of the spinal cord and are manifested by sweating, blood
pressure alterations, vasomotor responses to temperature changes, and reflex emptying of the uri-
nary bladder, rectum, and seminal vesicles. The hypothalamus and the STN are principal loci of
integration of ANS functions, including regulation of body temperature, water balance, carbohy-
drate and fat metabolism, blood pressure, emotions, sleep, respiration, and reproduction. Signals
are received through ascending spinobulbar pathways, the limbic system, neostriatum, cortex, and
to a lesser extent other higher brain centers.

The CNS can produce a wide range of paiterned autonomic and somatic responses. Highly
integrated patterns of response generally are organized at the hypothalamic level and involve
autonomic, endocrine, and behavioral components. More limited patterned responses are organ-
ized at other levels of basal forebrain, brainstem, and spinal cord.

DIVISIONS OF THE PERIPHERAL AUTONOMIC SYSTEM: EFFERENT NERVES
On the efferent side, the ANS consists of two large divisions: (1) the sympathetic or thoracolum-
bar, and, (2) the parasympathetic or craniosacral (see Figure 6-1).

The neurotransmitter of all preganglionic autonomic fibers, all postganglionic parasympathetic
fibers, and a few postganglionic sympathetic fibers is acetylcholine (ACh). Adrenergic fibers com-
prise the majority of the postganglionic sympathetic fibers; here, the transmitter is norepinephrine
(NE, noradrenaline). The terms cholinergic and adrenergic are used to describe neurons that
release ACh or NE, respectively.

SYMPATHETIC BRANCH OF THE ANS

The cells that give rise to the preganglionic fibers of this division lie mainly in the intermediolat-
eral columns of the spinal cord and extend from the first thoracic to the second or third lumbar
segment. The axons from these cells are carried in the anterior (ventral) nerve roots and synapse
with neurons lying in sympathetic ganglia outside the cerebrospinal axis. Sympathetic ganglia are
found in three locations: paravertebral, prevertebral, and terminal.

The 22 pairs of paravertebral sympathetic ganglia form the lateral chains on either side of the
vertebral column. The ganglia are connected to each other by nerve trunks and to the spinal
nerves by rami communicantes. The white rami are restricted to the segments of the thoracolum-
bar outflow; they carry the preganglionic myelinated fibers that exit the spinal cord via the ante-
rior spinal roots. The gray rami arise from the ganglia and carry postganglionic fibers back to
the spinal nerves for distribution to sweat glands and pilomotor muscles and to blood vessels of
skeletal muscle and skin. The prevertebral ganglia lie in the abdomen and the pelvis near the ven-
tral surface of the bony vertebral column and consist mainly of the celiac (solar), superior mesen-
teric, aorticorenal, and inferior mesenteric ganglia. The terminal ganglia are few in number, lie
near the organs they innervate, and include ganglia connected with the urinary bladder and
rectum and the cervical ganglia in the region of the neck. Small intermediate ganglia lie outside
the conventional vertebral chain, especially in the thoracolumbar region, usually proximally to
the communicating rami and the anterior spinal nerve roots.

Preganglionic fibers issuing from the spinal cord may synapse with the neurons of more than
one sympathetic ganglion. Their principal ganglia of termination need not correspond to the orig-
inal level from which the preganglionic fiber exits the spinal cord. Many of the preganglionic
fibers from the fifth to the last thoracic segment pass through the paravertebral ganglia to form
the splanchnic nerves. Most of the splanchnic nerve fibers do not synapse until they reach the
celiac ganglion; others directly innervate the adrenal medulla (see below).

Postganglionic fibers arising from sympathetic ganglia innervate visceral structures of the
thorax, abdomen, head, and neck. The trunk and the limbs are supplied by the sympathetic fibers
in spinal nerves, as described earlier. The prevertebral ganglia contain cell bodies whose axons
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FIGURE 6-1 The autonomic nervous system (ANS). Schematic representation of the autonomic nerves and effector
organs based on chemical mediation of nerve impulses. Blue, cholinergic; gray, adrenergic: dotted blue, visceral affer-
ent; solid lines, preganglionic; broken lines, postganglionic. In the upper rectangle at the right are shown the finer details
of the ramifications of adrenergic fibers at any one segment of the spinal cord. the path of the visceral afferent nerves,
the cholinergic nature of somatic motor nerves to skeletal muscle, and the presumed cholinergic nature of the vasodila-
tor fibers in the dorsal roots of the spinal nerves. The asterisk (*) indicates that it is not known whether these vasodila-
tor fibers are motor or sensory or where their cell bodies are situated. In the lower rectangle on the right, vagal
preganglionic (selid blue) nerves from the brainstem synapse on both excitatory and inhibitory neurons found in the
myenteric plexus. A synapse with a postganglionic cholinergic neuron (blue with varicosities) gives rise to excitation,
whereas synapses with purinergic, peptide (VIP), or an NO-generating neuron (black with varicosities) lead to relaxation.
Sensory nerves (dotted blue lines) originating primarily in the mucosal layer send afferent signals to the CNS but often
branch and synapse with ganglia in the plexus. Their transmitter is substance P or other tachykinins. Other interneurons
(white) contain serotonin and will modulate intrinsic activity through synapses with other neurons eliciting excitation or
relaxation (black). Cholinergic, adrenergic, and some peptidergic neurons pass through the circular smooth muscle to
synapse in the submucosal plexus or terminate in the mucosal layer, where their transmitter may stimulate or inhibit GI
secretion.
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innervate the glands and smooth muscles of the abdominal and the pelvic viscera. Many of the upper
thoracic sympathetic fibers from the vertebral ganglia form terminal plexuses, such as the cardiac,
esophageal, and pulmonary plexuses. The sympathetic distribution to the head and the neck (vaso-
motor, pupillodilator, secretory, and pilomotor) is via the cervical sympathetic chain and its three
ganglia. All postganglionic fibers in this chain arise from cell bodies located in these three gan-
glia; all preganglionic fibers arise from the upper thoracic segments of the spinal cord, there
being no sympathetic fibers that leave the CNS above the first thoracic level.

The adrenal medulla and other chromaffin tissue are embryologically and anatomically simi-
lar to sympathetic ganglia. The adrenal medulla differs from sympathetic ganglia in that its prin-
cipal catecholamine is epinephrine (Epi, adrenaline), not NE. The chromaffin cells in the adrenal
medulla are innervated by typical preganglionic fibers that release ACh.

PARASYMPATHETIC BRANCH OF THE ANS

The parasympathetic branch of the ANS consists of preganglionic fibers that originate in the CNS
and their postganglionic connections. The regions of central origin are the midbrain, the medulla
oblongata, and the sacral part of the spinal cord. The midbrain, or tectal, outflow consists of
fibers arising from the Edinger—Westphal nucleus of the third cranial nerve and going to the cil-
iary ganglion in the orbit. The medullary outflow consists of the parasympathetic components of
the seventh, ninth, and tenth cranial nerves. The fibers in the seventh (facial) cranial nerve form
the chorda tympani, which innervates the ganglia lying on the submaxillary and sublingual
glands. They also form the greater superficial petrosal nerve, which innervates the sphenopala-
tine ganglion. The autonomic components of the ninth (glossopharyngeal) cranial nerve inner-
vate the otic ganglia. Postganglionic parasympathetic fibers from these ganglia supply the
sphincter of the iris (pupillary constrictor muscle), the ciliary muscle, the salivary and lacrimal
glands, and the mucous glands of the nose, mouth, and pharynx. These fibers also include
vasodilator nerves to these same organs. The tenth (vagus) cranial nerve arises in the medulla
and contains preganglionic fibers, most of which do not synapse until they reach the many small
ganglia lying directly on or in the viscera of the thorax and abdomen. In the intestinal wall, the
vagal fibers terminate around ganglion cells in the myenteric and submucosal plexuses. Thus,
preganglionic fibers are very long, whereas postganglionic fibers are very short. The vagus
nerve also carries a far greater number of afferent fibers (but apparently no pain fibers) from the
viscera into the medulla; the cell bodies of these fibers lie mainly in the nodose ganglion.

The parasympathetic sacral outflow consists of axons that arise from cells in the second, third,
and fourth segments of the sacral cord and proceed as preganglionic fibers to form the pelvic
nerves (nervi erigentes). They synapse in terminal ganglia lying near or within the bladder,
rectum, and sexual organs. The vagal and sacral outflows provide motor and secretory fibers to
thoracic, abdominal, and pelvic organs (Figure 6-1).

ENTERIC NERVOUS SYSTEM

The activities of the Gl tract are controlled locally through a restricted part of the peripheral nerv-
ous system called the enteric nervous system (ENS). The ENS is involved in sensorimotor control
and consists of both afferent sensory neurons and a number of motor nerves and interneurons that
are organized principally into two nerve plexuses: the myenteric (Auerbach’s) plexus and the sub-
mucosal (Meissner's) plexus. The myenteric plexus, located between the longitudinal and circular
muscle layers, plays an important role in the contraction and relaxation of GI smooth muscle. The
submucosal plexus is involved with secretory and absorptive functions of the Gl epithelium, local
blood flow, and neuroimmune activities. The ENS consists of components of the sympathetic and
parasympathetic branches of the ANS and has sensory nerve connections through the spinal and
nodose ganglia (see Chapter 37).

Parasympathetic input to the GI tract is excitatory; preganglionic neurons in the vagus inner-
vate the parasympathetic ganglia of the enteric plexuses. Postganglionic sympathetic nerves also
synapse with the intramural enteric parasympathetic ganglia. Sympathetic nerve activity induces
relaxation primarily by inhibiting the release of ACh from the preganglionic fibers.

The intrinsic primary afferent neurons are present in both the myenteric and submucosal
plexuses. They respond to luminal chemical stimuli, to mechanical deformation of the mucosa,
and to stretch. The nerve endings of the primary afferent neurons can be activated by endogenous
substances (e.g., serotonin) arising from local enterochromaffin cells or possibly from serotoner-
gic nerves.

The muscle layers of the GI tract are dually innervated by excitatory and inhibitory motor neu-
rons whose cell bodies are in the gut wall. ACh, in addition to being the transmitter of parasym-
pathetic nerves to the ENS, is the primary excitatory transmitter acting on nicotinic acetylcholine
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receptors (RAChRs) in ascending intramural pathways. Pharmacological blockade of cholinergic
neurotransmission, however, does not completely abolish this excitatory transmission because
cotransmitters, such as substance P and neurokinin A, are coreleased with ACh and contribute to
the excitatory response; similarly, ATP acts as an excitatory neurotransmitter via P2X receptors.

Inhibitory neurons of the ENS release a variety of transmitters and cotransmitters, including
nitric oxide (NO), ATP (acting on P2Y receptors), VIP, and pituitary adenylyl cyclase—activating
peptide (PACAP); NO is a primary inhibitory transmitter. Interstitial cells of Cajal (ICC) relay
signals from the nerves to the smooth muscle cells to which they are electrically coupled. The ICC
have receptors for both the inhibitory transmitter NO and the excitatory tachykinins. Disruption
of the ICC impairs excitatory and inhibitory neurotransmission.

DIFFERENCES AMONGST SYMPATHETIC, PARASYMPATHETIC, AND MOTOR
NERVES A preganglionic sympathetic fiber may traverse a considerable distance of the sympa-
thetic chain and pass through several ganglia before it finally synapses with a postganglionic
neuron; also, its terminals contact a large number of postganglionic neurons, and one ganglion cell
may be supplied by several preganglionic fibers, such that the ratio of preganglionic axons to gan-
glion cells may be >1:20. This organization permits a diffuse discharge of the sympathetic system.

The parasympathetic system, in contrast, has terminal ganglia very near or within the organs
innervated and thus is more circumscribed in its influences. In some organs, there is a 1:1 relation-
ship between the number of preganglionic and postganglionic fibers (this distinction does not apply
to all sites; in the myenteric plexus, this ratio is ~1:8000).

The cell bodies of somatic motor neurons reside in the ventral horn of the spinal cord (see
Figure 6-1); the axon divides into many branches, each of which innervates a single muscle fiber,
so more than 100 muscle fibers may be supplied by one motor neuron to form a motor unit. At each
neuromuscular junction, the axonal terminal loses its myelin sheath and forms a terminal arboriza-
tion that lies in apposition to a specialized surface of the muscle membrane, the motor end plate
(see Figure 9-2).

RESPONSES OF EFFECTOR ORGANS TO AUTONOMIC NERVE IMPULSES  From
the responses of the various effector organs to autonomic nerve impulses and the knowledge of the
intrinsic autonomic tone, one can predict the actions of drugs that mimic or inhibit the actions of
these nerves. In some instances, the sympathetic and parasympathetic neurotransmitters can be
viewed as physiological or functional antagonists. Most viscera are innervated by both divisions of
the ANS, and the level of activity at any moment represents the sum of influences of the two com-
ponents. Effects of sympathetic and parasympathetic stimulation of the heart and the iris show a
pattern of functional antagonism in controlling heart rate and pupillary aperture, respectively,
whereas their actions on male sexual organs are complementary and are integrated to promote
sexual function. The control of peripheral vascular resistance is due primarily, but not exclusively,
to sympathetic control of the contraction of arteriolar smooth muscle. The effects of stimulating the
sympathetic and parasympathetic nerves to various organs, visceral structures, and effector cells are
summarized in Table 6-1.

NEUROTRANSMISSION

Nerve impulses elicit responses by liberating specific chemical neurotransmitters. Understanding
the chemical mediation of nerve impulses provides the framework for our knowledge of the mech-
anism of action of drugs at these sites. The sequence of events involved in neurotransmission is of
particular importance because pharmacologically active agents modulate the individual steps.

AXONAL CONDUCTION

Conduction refers to the passage of an impulse along an axon or muscle fiber; transmission refers
to the passage of an impulse across a synaptic or neuroeffector junction. Axonal conduction has
its basis in transmembrane ionic gradients and in selectively permeable membrane channels. At
rest, the interior of the typical mammalian axon is ~70 mV negative to the exterior. The resting
potential is essentially a K* Nernst potential based on the higher concentration of K™ [-40x] in
the axoplasm versus the extracellular fluid and the relatively high permeability of the resting
axonal membrane to K*, Na®, and CI~ are present in higher concentrations in the extracellular
fluid than in the axoplasm, but the axonal membrane at rest is considerably less permeable to
these ions; hence, their contribution to the resting potential is small. These ionic gradients are
maintained by the Na®, K*-ATPase.

In response to depolarization to a threshold level, an action potential (AP) is initiated locally

in the membrane. The AP consists of two phases. Following a small gating current resulting from
Loz
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Table 61

Responses of Effector Organs to Autonomic Nerve Impulses

Adrenergic Cholinergic
Organ System Sympathetic Effect® Receptor Type® Parasympathetic Effect® Receptor Type®
Eye
Radial muscle, iris Contraction (mydriasis H+ @,
Sphincter muscle, iris Contraction (miosisH++ M, M,
Ciliary muscle Relaxation for far vision+ BZ Contraction for near vision+++ M.. M,
Lacrimal glands Secretion+ o Secretion++ M, M,
Heart*
Sinoatrial node Increase in heart rate++ B =B, Decrease in heart rate+++ M, >>M
Atria Increase in contractility and conduction B, >B, Decrease in contractility++ M, >> M,
velocity++ and shortened AP duration
Atrioventricular node Increase in automaticity and conduction B =B, Decrease in conduction velocity: M, >> M,
velocity++ AV block+++
His—Purkinje system Increase in automaticity and conduction B =B, Little effect M, >> M,
velocity
Ventricle Increase in contractility, conduction B, >B, Slight decrease in contractility M, >> M,
velocity, automaticity and rate of
idioventricular pacemakers+++
Blood vessels
(Arteries and arterioles)?
Coronary Constriction+; dilation®++ . a,. B, No innervation® —
Skin and mucosa Constriction+++ @, a, No innervation® —
Skeletal muscle Constriction: dilation®4+ a. B, Dilation” (7) —
Cerebral Constriction (slight) a No innervation” —
Pulmonary Constriction+; dilation a. B, No innervation” —
Abdominal viscera Constriction +++; dilation + @, 82 No innervation® —
Salivary glands Constriction+++ . a, Dilation++ M,
Renal Constriction++; dilation++ a a, BB, No innervation”
(Veins)? Constriction; dilation @), @, éz
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Endothelium Activation of NO synthase® M,
Lung
Tracheal and bronchial Relaxation ,82 Contraction M, =M,
smooth muscle
Bronchial glands Decreased secretion, a, Stimulation M.. M,
increased secretion B,
Stomach _ _
Motility and tone Decrease (usually)+ ., B. B, Increase™++ M, =M,
Sphincters Contraction (usually + a, Relaxation (usually 4+ M,. M,
Secretion Inhibition a, Stimulation++ M., M,
Intestine _
Motility and tone Decrease™+ a. o, BB, Increase+—+ M, M,
Sphincters Contraction+ o, Relaxation (usually 4 M., M,
Secretion Inhibition a, Stimulation++ M., M,
Gallbladder and ducts Relaxation+ ,92 Contraction+ M
Kidney

Renin secretion

Decrease+; increase++

No innervation

o, B,

“Responses are designated + to +++ to provide an approximate indication of the importance of sympathetic and parasympathetic nerve activity in the control of the various organs and functions listed.
PAdrenergic receptors: @, . and subtypes thereof; B,, B,, B;. Cholinergic receptors: nicotinic (N); muscarinic (M), with subtypes [—4. The receptor subtypes are described more fully in Chapters 7
and 10 and in Tables 6-2, 63 and 6-6. When a designation of subtype is not provided, the nature of the subtype has not been determined unequivocally. Only the principal receptor subtypes are
shown. Transmitters other than acetylcholine and norepinephrine contribute to many of the responses.

“In the human heart, the ratio of B, to B, is about 3:2 in atria and 4:1 in ventricles. While M, receptors predominate, M, receptors are also present.

“The predominant w, receptor subtype in most blood vessels (both arteries and veins) is w, , (see Table 6-8), although other a, subtypes are present in specific vessels. The a,, is the predominant
subtype in the aorta.

*Dilation predominates in sifu owing to metabolic autoregulatory mechanisms.

fOver the usual concentration range of physiologically released circulating epinephrine, the B-receptor response (vasodilation) predominates in blood vessels of skeletal muscle and liver: the ae-receptor
response (vasoconstriction) in other abdominal viscera. The renal and mesenteric vessels also contain specific dopaminergic receptors whose activation causes dilation.

“Sympathetic cholinergic neurons cause vasodilation in skeletal muscle beds, but this is not involved in most physiological responses.

*The endothelium of most blood vessels releases NO, which causes vasodilation in response to muscarinic stimuli. However, unlike the receptors innervated by sympathetic cholinergic fibers in
skeletal muscle blood vessels, these muscarinic receptors are not innervated and respond only to exogenously added muscarinic agonists in the circulation.

While adrenergic fibers terminate at inhibitory B receptors on smooth muscle fibers and at inhibitory @ receptors on parasympathetic (cholinergic) excitatory ganglion cells of the myenteric plexus,
the primary inhibitory response is mediated via enteric neurons through NO, P2Y receptors, and peptide receptors.

(Continued)
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Table 6-1

Responses of Effector Organs to Autonomic Nerve Impulses (Continued)

Adrenergic Cholinergic
Organ System Sympathetic Effect* Receptor Type* Parasympathetic Effect® Receptor Type®
Urinary bladder
Detrusor Relaxation+ B, Contraction+++ M, > M,
Trigone and sphincter Contraction++ a Relaxation++ M, > M,
Ureter
Motility and tone Increase a Increase (7) M
Uterus Pregnant contraction; a )
Relaxation B, Variable’ M
Nonpregnant relaxation B,
Sex organs, male Ejaculation+++ a, Erection+++ M,
Skin
Pilomotor muscles Contraction++ a
Sweat glands Localized secretion*++ a,
Generalized secretion+++ M., M,
Spleen capsule Contraction+ a — —
Relaxation+ B, —
Adrenal medulla —
Secretion of Epi and NE N (a),(By)5:
M (secondarily)
Skeletal muscle Increased contractility: glycogenolysis; B, — —
K* uptake
Liver Glycogenolysis and a. B, — —
gluconeogenesis++
Pancreas a
Acini Decreased secretion+ a Secretion™ M., M,
Islets (B cells) Decreased secretion++ a, —
Increased secretion+ B
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Fat cells' Lipolysis+++: (thermogenesis) a. B, B, B, — —
o

Inhibition of lipolysis )

Salivary glands K* and water secretion+ @, K* and water secretion+++ M, M,
Nasopharyngeal glands — Secretion++ M,. M,
Pineal Melatonin synthesis B —
Posterior pituitary Vasopressin secretion B, —
Autonomic nerve endings
Sympathetic terminals
Autoreceptor Inhibition of NE release ay, > ()
Heteroreceptor — Inhibition of NE release M, M,
Parasympathetic terminal —
Autoreceptor Inhibition of ACh release M, M,
Heteroreceptor Inhibition of ACh release @y, >

“Uterine responses depend on stages of menstrual cycle, amount of circulating estrogen and progesterone, and other factors.

¥Palms of hands and some other sites (“adrenergic sweating™).

"There is significant variation among species in the receptor types that mediate certain metabolic responses. All three # adrenergic receptors have been found in human fat cells. Activation of 8,
adrenergic receptors produces a vigorous thermogenic response as well as lipolysis. The significance is unclear. Activation of B adrenergic receptors also inhibits leptin release from adipose tissue.
ADH, antidiuretic hormone, arginine vasopressin; AV, atrioventricular; AP, action potential.
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94 SECTION II Drugs Acting at Synaptic and Neuroeffector Junctional Sites

depolarization inducing an open conformation of the channel, the initial phase is caused by a
rapid increase in the permeability of Na* through voltage-sensitive Na® channels. The result is
inward movement of Na* and a rapid depolarization from the resting potential, which continues
to a positive overshoot. The second phase results from the rapid inactivation of the Na* channel
and the delaved opening of a K* channel, which permits outward movement of K™ to terminate the
depolarization.

The transmembrane ionic currents produce local circuit currents around the axon. As a result,
adjacent resting channels in the axon are activated, exciting an adjacent portion of the axonal
membrane and causing propagation of the AP without decrement along the axon. The region that
has undergone depolarization remains momentarily in a refractory state. In myelinated fibers,
permeability changes occur only at the nodes of Ranvier, thus causing a rapidly progressing type
of jumping, or saltatory, conduction. The puffer fish poison tetrodotoxin and a congener found in
shellfish, saxitoxin, selectively block axonal conduction by blocking the voltage-sensitive Na*
channel and preventing the increase in Na* permeabiliry associated with the rising phase of the
AP. In contrast, batrachotoxin, a potent steroidal alkaloid secreted by a South American frog, pro-
duces paralysis through a selective increase in permeability of the Na* channel, which induces a
persistent depolarization. Scorpion toxins are peptides that cause persistent depolarization by
inhibiting the inactivation process. For more details on Na* and Ca®* channels, see Chapters 14,
31, and 34.

JUNCTIONAL TRANSMISSION  The arrival of the AP at the axonal terminals initiates a
series of events that trigger transmission of an excitatory or inhibitory impulse across the synapse

or neuroeffector junction (see Figure 6-2):

1.

inhibitory ~~ _
input ~ crr -

FIGURE 6-2 Steps involved in excitatory and inhibitory neurotransmission. 1. The nerve action potential (AP) con-
sists of a transient self-propagated reversal of charge on the axonal membrane. (The internal potential E, goes from a neg-
ative value, through zero potential, to a slightly positive value primarily through increases in Na' permeability and then
returns to resting values by an increase in K* permeability.) When the AP arrives at the presynaptic terminal, it initiates
release of the excitatory or inhibitory transmitter. Depolarization at the nerve ending and entry of Ca®" initiate docking
and then fusion of the synaptic vesicle with the membrane of the nerve ending. Docked and fused vesicles are shown.
2. Combination of the excitatory transmitter with postsynaptic receptors produces a localized depolarization, the excita-
tory postsynaptic potential (EPSP), through an increase in permeability to cations, most notably Na*. The inhibitory
transmitter causes a selective increase in permeability to K* or CI, resulting in a localized hyperpolarization, the
inhibitory postsynaptic potential (IPSP). 3. The EPSP initiates a conducted AP in the postsynaptic neuron; this can be
prevented, however, by the hyperpolarization induced by a concurrent IPSP. Transmitter action is terminated by enzymatic

Release of stored neurotransmitter; prejunctional regulation. Nonpeptide (small molecule)
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destruction, by reuptake into the presynaptic terminal or adjacent glial cells, or by diffusion.
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vesicles. Peptide neurotransmitters (or precursor peptides) are found in large dense-core vesi-
cles that are transported down the axon from their site of synthesis in the cell body. The arrival
of an AP and depolarization of the axonal terminal membrane causes the synchronous release
of several hundred quanta of neurotransmitter; a critical step in most but not all nerve endings
is the influx of Ca®, which enters the axonal cytoplasm and promotes fusion between the axo-
plasmic membrane and those vesicles in close proximity to it. The contents of the vesicles,
including enzymes, other proteins, and cotransmitters (e.g., ATP, NPY) then are discharged to the
exterior by exocytosis (see Figure 6-2).

Receptors on soma, dendrites, and axons of neurons respond to neurotransmitters or modulators
released from the same neuron or from adjacent neurons or cells. Soma—dendritic receptors are
located on or near the cell body and dendrites; when activated, they primarily modify functions
of the soma—dendritic region such as protein synthesis and generation of action potentials. Presy-
naptic receptors are located on axon terminals or varicosities; when activated, they modify func-
tions such as synthesis and release of transmitters. Two main classes of presynaptic receptors have
been identified on most neurons, including sympathetic and parasympathetic terminals. Heterore-
ceplors are presynaptic receptors that respond to neurotransmitters, neuromodulators, or neuro-
hormones released from adjacent neurons or cells. For example, NE can influence the release of
ACh from parasympathetic neurons by acting on a,,, ., and a,. receptors, whereas ACh can
influence the release of NE from sympathetic neurons by acting on M, and M, recepiors (see
below). The other class of presynaptic receptors are autoreceptors, located on axon terminals of
a neuron and activated by the neuron’s own transmitter to modify subsequent transmitter synthe-
sis and release. For example, NE may interact with «,, and a, . receptors to inhibit neurally-
released NE. Similarly, ACh may interact with M, and M, receptors to inhibit neurally-released
ACh. Adenosine, dopamine (DA), glutamate, -y-aminobutyric acid (GABA), prostaglandins, and
enkephalins influence neurally-mediated release of neurotransmitters, in part by altering the
function of prejunctional ion channels.

Combination of the transmitter with postjunctional receptors and production of the postjunc-
tional potential. The released transmitter diffuses across the synaptic or junctional cleft and
combines with specialized receptors on the postjunctional membrane; this often results in a
localized increase in the ionic permeability, or conductance, of the membrane. With certain
exceptions (noted below), one of three types of permeability change can occur: (a) a general-
ized increase in the permeability to cations (notably Na* but occasionally Ca*), resulting in a
localized depolarization of the membrane, i.e., an excitatory postsynaptic potential (EPSP);
(b) a selective increase in permeability to anions, usually CI, resulting in stabilization or
hyperpolarization of the membrane (an inhibitory postsynaptic potential or IPSP); or (c) an
increased permeability to K* (the K* gradient is directed outward; thus, hyperpolarization
results, Z.e.. an IPSP).

Electrical potential changes associated with the EPSP and IPSP generally result from passive
fluxes of ions down concentration gradients. The changes in channel permeability that cause these
potential changes are specifically regulated by the specialized postiunctional neurotransmitter
receptors (see Chapter 12 and below). In the presence of an appropriate neurotransmitter, the
channel opens rapidly to a high-conductance state, remains open for about a millisecond, and
then closes. A short pulse of current is observed as a result of the channel’s opening and closing.
The summation of these microscopic events gives rise to the EPSP. High-conductance ligand-
gated ion channels usually permit passage of Na* or CI'; K* and Ca®* are involved less frequently.
The preceding ligand-gated channels belong to a large superfamily of ionotropic receptor proteins
that includes the nicotinic, glutamate, serotonin (5—HT}) and P2X receptors, which conduct prima-
rily Na*, cause depolarization, and are excitatory, and GABA and glycine receptors, which conduct
Cl, cause hyperpolarization, and are inhibitory. Neurotransmitters also can modulate the permeabil-
ity of K* and Ca’* channels indirectly, often via receptor-G protein interactions (see Chapter 1). Other
receptors for neurotransmitters act by influencing the synthesis of intracellular second messengers
(e.g., cyclic AMP, cyclic GMP, IP,) and do not necessarily cause a change in membrane potential.

Initiation of postjunctional activiry. If an EPSP exceeds a certain threshold value, it initiates an
action potential in the postsynaptic membrane by activating voltage-sensitive channels in the
immediate vicinity. In certain smooth muscle types in which propagated impulses are minimal,
an EPSP may increase the rate of spontaneous depolarization, cause Ca®* release, and enhance
muscle tone; in gland cells, the EPSP initiates secretion through Ca** mobilization. An IPSP,
which occurs in neurons and smooth muscle but not in skeletal muscle, will tend to oppose
excitatory potentials simultaneously initiated by other neuronal sources. The ultimate response
depends on the summation of all the potentials.
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4. Destruction or dissipation of the transmitter and termination of action. To sustain high fre-
quency transmission and regulation of function, the synaptic dwell-time of the primary neuro-
transmitter must be relatively short. At cholinergic synapses involved in rapid neuro-
transmission, high and localized concentrations of acetylcholinesterase (AChE) are localized
to hydrolyze ACh. When AChE is inhibited, removal of the transmitter occurs principally by
diffusion, and the effects of ACh are potentiated and prolonged (see Chapter 8).

Termination of the actions of catecholamines occurs by a combination of simple diffusion and
reuptake by the axonal terminals of the released transmitter by the SLC6 family of transporters
using energy stored in the transmembrane Na* gradient (see Tables 2-2 and 6-5). Termination of
the actions of 5-HT and GABA and other amino acid transmitters also results from their transport
into neurons and surrounding glia by SLC1 and SLC6 family members. Peptide neurotransmitters
are hydrolyzed by various peptidases and dissipated by diffusion; specific uptake mechanisms have
not been demonstrated for these substances.

5. Nonelectrogenic functions. During the resting state, there is a continual slow release of isolated
quanta of the transmitter that produces electrical responses at the postjunctional membrane
[miniature end-plate potentials (mepps)] that are associated with the maintenance of physio-
logical responsiveness of the effector organ. A low level of spontaneous activity within the
motor units of skeletal muscle is particularly important because skeletal muscle lacks inherent
tone. The activity and turnover of enzymes involved in the synthesis and inactivation of neu-
rotransmitters, the density of presynaptic and postsynaptic receptors, and other characteristics
of synapses probably are controlled by trophic actions of neurotransmitters or other trophic
factors released by the neuron or the target cells.

Cholinergic Transmission

The synthesis, storage, and release of ACh (Figure 6-3) follow a similar life cycle in all choliner-
gic synapses, including those at skeletal neuromuscular junctions, preganglionic sympathetic and
parasympathetic terminals, postganglionic parasympathetic varicosities, postganglionic sympa-
thetic varicosities innervating sweat glands in the skin, and in the CNS.

CHOLINE ACETYLTRANSFERASE

Choline acetyltransferase catalyzes the synthesis of ACh—the acetylation of choline with acetyl
coenzyme A (CoA). Choline acetvitransferase, like other protein constituents of the neuron, is syn-
thesized within the perikaryon and then is transported along the length of the axon to its terminal.
Axonal terminals contain a large number of mitochondria, where acetyl CoA is synthesized.
Choline is taken up from the extracellular fluid into the axoplasm by active transport. The syn-
thetic step occurs in the cytosol; most of the ACh is then sequestered within synaptic vesicles.
Inhibitors of choline acetyltransferase have no therapeutic utility, in part because the uptake of
choline, not the activity of the acetyltransferease, is rate-limiting in ACh biosynthesis.

CHOLINE TRANSPORT Transport of choline from the plasma into neurons is rate-limit-
ing in ACh synthesis and is accomplished by distinct high- and low-affinity transport systems. The
high-affinity system (K = 1-5 uM) is unique to cholinergic neurons, dependent on extracellular
Na*, and inhibited by hemicholinium. Plasma concentrations of choline approximate 10 uM. Much
of the choline formed from AChE-catalyzed hydrolysis of ACh is recycled into the nerve terminal.

STORAGE OF ACh

After its synthesis, ACh is taken up by storage vesicles principally at the nerve terminals. The vesi-
cles contain both ACh and ATP, at an estimated ratio of 10:1, in the fluid phase with Ca** and
Mg*, and vesiculin, a negatively charged proteoglycan thought to sequester Ca®* or ACh. In
some cholinergic vesicles there are peptides (e.g., VIP) that act as cotransmitters. The vesicular
ACh transporter, has considerable concentrating power, is saturable, and is ATP-dependent. The
process is inhibited by vesamicol (Figure 6-3). Inhibition by vesamicol is noncompetitive and
reversible and does not affect the vesicular ATPase. Estimates of the ACh content of synaptic vesi-
cles range from 1000 to over 50,000 molecules per vesicle; a single motor nerve terminal contains
300,000 or more vesicles.

RELEASE OF ACETYLCHOLINE AND ITS MODULATION BY TOXINS

The release of ACh and other neurotransmitters by exocytosis is inhibited by botulinum and
tetanus toxins from Clostridium. Botulinum toxin acts in the nerve ending to reduce ACh vesicu-
lar release (see Chapters 9 and 63 for therapeutic uses of botulinum toxin).
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FIGURE 6-3 A cholinergic neuroeffector junction. The synthesis of ACh in the varicosity depends on the uptake of
choline via a sodium-dependent carrier. This uptake can be blocked by hemicholinium. Choline and the acetyl moiety of
acetyl coenzyme A, derived from mitochondria, form ACh, a process catalyzed by the enzyme choline acetyltransferase
(ChAT). ACh is transported into the storage vesicle by a carrier that can be inhibited by vesamicol. ACh is stored in vesi-
cles along with other potential cotransmitters (Co-T) such as ATP and VIP. Release of ACh and the Co-T occurs follow-
ing depolarization of the membrane, which allows the entry of Ca** through voltage-dependent Ca’* channels. Elevated
[Ca¥],, promotes fusion of the vesicular membrane with the cell membrane and exocytosis of vesicular contents. This
fusion process involves the interaction of specialized proteins of the vesicular membrane (VAMPs, vesicle-associated
membrane proteins) and the membrane of the varicosity (SNAPs, synaptosome-associated proteins). The exocytotic
release of ACh can be blocked by botulinum foxin. Once released, ACh can interact with the muscarinic receptors
(mAChR), which are GPCRs, or nicotinic receptors (nAChR)), which are ligand-gated ion channels, to produce the char-
acteristic response of the effector. ACh also can act on presynaptic mAChRs or nAChRs to modify its own release. The
action of ACh is terminated by hydrolysis to choline and acetate by acetylcholinesterase (AChE) associated with the
effector cell membrane.

By contrast, tetanus toxin primarily has a central action: it is transported in retrograde fash-
ion up the motor neuron to its soma in the spinal cord. From there the toxin migrates to inhibitory
neurons that synapse with the motor neuron and blocks exocytosis in the inhibitory neuron. The
block of release of inhibitory transmitter gives rise to tetanus or spastic paralysis. The toxin from
the venom of black widow spiders («-latrotoxin) binds to neurexins, transmembrane proteins that
reside on the nerve terminal membrane, resulting in massive synaptic vesicle exocytosis.

ACETYLCHOLINESTERASE (AChE)

ACh must be removed or inactivated within the time limits imposed by the response characteris-
tics of the synapse. At the neuromuscular junction, immediate removal is required to prevent lat-
eral diffusion and sequential activation of adjacent receptors. This removal is accomplished in
<I ms by hydrolysis of ACh by AChE. The K, of AChE for ACh is ~50-100 uM. The resulting
choline has only 107°-107 the potency of ACh at the neuromuscular junction. AChE is found in
cholinergic neurons (dendrites, perikarya, and axons) and is highly concentrated at the post-
synaptic end plate of the neuromuscular junction. A similar esterase, butyrylcholinesterase
(BuChE; also known as pseudocholinesterase), is present in low abundance in glial or satellite
cells but is virtually absent in neuronal elements of the central and peripheral nervous systems.
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BuChE is synthesized primarily in the liver and is found in liver and plasma. AChE and BuChE
typically are distinguished by the relative rates of ACh and butyrylcholine hydrolysis and by
effects of selective inhibitors (see Chapter 8). Almost all pharmacological effects of the anti-ChE
agents are due to the inhibition of AChE, with the consequent accumulation of endogenous ACh
in the vicinity of the nerve terminal.

CHARACTERISTICS OF CHOLINERGIC TRANSMISSION AT VARIOUS SITES
Skeletal Muscle

At the neuromuscular junction (Figure 9-2), ACh interacts with nicotinic ACh receptors and
induces an immediate, marked increase in cation permeability. Upon activation by ACh, the nico-
tinic receptor’s intrinsic channel opens for about 1 ms, admitting ~50,000 Na* ions. The channel-
opening process is the basis for the localized depolarizing EPP within the end plate, which
triggers the muscle AP and leads to contraction.

Autonomic Ganglia

The primary pathway of cholinergic transmission in autonomic ganglia is similar to that at the
neuromuscular junction of skeletal muscle. The initial depolarization is the result of activation of
nicotinic ACh receptors, which are ligand-gated cation channels with properties similar to those
found at the neuromuscular junction. Several secondary transmitters or modulators either
enhance or diminish the sensitivity of the postganglionic cell to ACh. Ganglionic transmission is
discussed in more detail in Chapter 9.

Autonomic Effectors

Stimulation or inhibition of autonomic effector cells by ACh results from interaction of ACh with
muscarinic ACh receptors. In this case, the effector is coupled to the receptor by a G protein (see
Chapter 1). In contrast to skeletal muscle and neurons, smooth muscle and the cardiac conduc-
tion system (sinoatrial [SA] node, atrium, atrioventricular [AV] node, and the His—Purkinje
system) normally exhibit intrinsic activity, both electrical and mechanical, that is modulated but
not initiated by nerve impulses. At some smooth muscle, ACh causes a decrease in the resting
potential (i.e., the membrane potential becomes less negative) and an increase in the frequency of
spike production, accompanied by a rise in tension. A primary action of ACh in initiating these
effects through muscarinic receptors is probably partial depolarization of the cell membrane
brought about by an increase in Na* and, in some instances, Ca** conductance; activation of mus-
carinic receptors can also activate the G -PLC-IP, pathway leading to the mobilization of stored
Ca**. Hence, ACh stimulates ion fluxes across membranes and/or mobilizes intracellular Ca** to
cause contraction.

In the heart, spontaneous depolarizations normally arise from the SA node. In the cardiac
conduction system, particularly in the SA and AV nodes, stimulation of the cholinergic inner-
vation or the direct application of ACh causes inhibition, associated with hyperpolarization of
the membrane and a marked decrease in the rate of depolarization. These effects are due, at
least partly, to a selective increase in permeability to K™ and are mediated by muscarinic cholin-
ergic receptors.

PREJUNCTIONAL SITES

Both cholinergic and adrenergic nerve terminal varicosities contain autoreceptors and hetero-
receptors. ACh release therefore is subject to complex regulation by mediators, including ACh
itself acting on M, and M ; autoreceptors, and other transmitters (e.g., NE acting on «,, and a,-
adrenergic receptors) or locally-produced substances (e.g., NO). ACh-mediated inhibition of ACh
release following activation of M, and M, autoreceptors is thought to represent a physiological
negative-feedback control mechanism. At some neuroeffector junctions (e.g., the myenteric plexus
in the GI tract or the SA node in the heart), sympathetic and parasympathetic nerve terminals
often are juxtaposed. The opposing effects of NE and ACh, therefore, result not only from the
opposite effects of the two transmitters on the smooth muscle or cardiac cells but also from their
mutual inhibition of each other’s release via actions on heteroreceptors. Muscarinic autorecep-
tors and heteroreceptors are targets for both agonists and antagonists. Muscarinic agonists can
inhibit the electrically-induced release of ACh; antagonists will enhance the evoked release of
transmitter. In addition to a,, and a, . adrenergic receptors, other inhibitory heteroreceptors on
parasympathetic terminals include A, H,, and opioid receptors. Evidence also exists for B,
adrenergic facilitatory receptors.

EXTRANEURONAL CHOLINERGIC SYSTEMS ACh is present in the vast majority o

human cells and organs, including epithelial cells (airways, alimentary tract, epidermis, glandula

171



CHAPTER 6 Neurotransmission: The Autonomic and Somatic Motor Nervous Systems 99

tissue), mesothelial and endothelial cells, circulating cells (platelets), and immune cells (mono-
nuclear cells, macrophages). The exact function of nonneuronal ACh is not known; proposed roles
include regulation of mitosis, locomotion, automaticity, ciliary activity, cell-cell contact, barrier
function, respiration and secretion, and the regulation of lymphocyte function.

CLASSIFICATION OF CHOLINERGIC RECEPTORS

ACh elicits responses similar to those of either nicotine or muscarine, depending on the physiologi-
cal preparation. Thus, the receptors for ACh are classified as nicotinic or muscarinic. Tubocurarine
and atropine block nicotinic and muscarinic effects of ACh, respectively, providing pharmacological
evidence of two receptor types for ACh.

Subtypes of Nicotinic Acetylcholine Receptors

The nicotinic ACh receptors (nAChRs) are members of a superfamily of ligand-gated ion channels.
The receptors exist at the skeletal neuromuscular junction, autonomic ganglia, adrenal medulla and
in the CNS. They are the natural targets for ACh as well as pharmacologically administered drugs,
including nicotine. The receptor forms a pentameric structure consisting of homomeric a and B
subunits. In humans, 8 a subunits (e, through a;, a,. and «,) and three B subunits (3, through 3,)
have been cloned. Both the muscle and neuronal nAChRs share structural and functional properties
with other ligand-gated channels such as the GABA,, 5-HT,, and glycine receptors. The muscle
nACHR is the best-characterized form. The muscle nicotinic receptor contains four distinct subunits
in a pentameric complex (a,B8y or a,Bde; see Table 6-2). The muscle and neuronal subunits share
the basic topography of a large extracellular N-terminal domain that contributes to agonist binding,
four hydrophobic transmembrane domains (TM, through TM,), a large cytoplasmic loop between
TM, and TM,, and a short extracellular C terminus. The M, transmembrane region is thought to
form the ion pore of the nAChR (see Chapter 9). Autonomic ganglia form homomeric o, and het-
eromeric a/B,, with (a),(B,), being the most prevalent.

The pentameric structure of the neuronal nAChR and the considerable molecular diversity of its
subunits offer the possibility of a large number of nAChRs with different physiological properties.
These receptors may subserve a variety of discrete functions and thus represent novel drug targets
for a wide variery of therapeutic agents. The stoichiometry of most nAChRs in brain is still uncer-
tain. Distinctions amongst nRAChRs are listed in Table 6-2. The structure, function, distribution,
and subtypes of nicotinic receptors are described in more detail in Chapter 9.

SUBTYPES OF MUSCARINIC RECEPTORS

In mammals, five distinct subtypes of muscarinic ACh receptors (mAChRs) have been identified,
each produced by a different gene. Like the different forms of nicotinic receptors, these variants
have distinct anatomical locations in the periphery and CNS and differing chemical specificities.
The mAChRs are GPCRs (see Table 6-3). Muscarinic AChRs are present in virtually all organs,
tissues, and cell types, although certain subtypes often predominate at specific sites. For example,
the M, receptor is the predominant subtype in the heart, whereas the M, receptor is the predomi-
nant subtype in the bladder. In the periphery, mAChRs mediate the classical muscarinic actions
of ACh in organs and tissues innervated by parasympathetic nerves; mAChRs are also present at
sites that lack parasympathetic innervation (e.g., on endothelial and smooth muscle cells of most
blood vessels). In the CNS, mAChRs are involved in regulating a large number of cognitive,
behavior, sensory, motor, and autonomic functions. The basic functions of muscarinic cholinergic
receptors (Table 6-3) are mediated by interactions with G proteins and thus by G protein—induced
changes in the function of distinct member-bound effector molecules. The M;, M,, and M subtypes
couple through the pertussis toxin—insensitive G v G, and G, ., to stimulate the PLC—IPJ—Caz”
pathway, with activation of Ca®*-dependent phenomena such as contraction of smooth muscle and
secretion (see Chapter 1). Another product of PLC activation, diacylglycerol, in conjunction with
Ca®*, activates PKC, resulting in the phosphorylation of numerous proteins and leading to vari-
ous physiological responses. Activation of M|, M, and M ; receptors can also cause the activation
of phospholipase A, leading to the release of arachidonic acid and consequent eicosanoid syn-
thesis, resulting in autocrine/paracrine stimulation of adenylyl cyclase.

Stimulation of M, and M cholinergic receptors leads to interaction with other G proteins,
(e.g., G;and G ) with a resulting inhibition of adenylyl cyelase, a decrease in cyclic AMP, activa-
tion of inwardly rectifying K* channels, and inhibition of voltage-gated Ca** channels, with the
functional consequences of hyperpolarization and inhibition of excitability. These are most clear
in myocardium, where inhibition of adenylyl cyclase and activation of K™ conductances account
for the negative chronotropic and inotropic effects of ACh.
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Table 6-2

Characteristics of Subtypes of Nicotinic Acetylcholine Receptors (nAChRs)

Receptor (Primary Main Synaptic Membrane Molecular
Receptor Subtype)” Location Response Mechanism Agonists Antagonists
Skeletal muscle (N, ) Skeletal neuromuscular Excitatory; end-plate Increased cation ACh Atracurium
(e,), 3,28 adult junction depolarization; skeletal permeability Nicotine Vecuronium
(a,),B,yd fetal (postjunctional) muscle contraction (Na*; K*) Succinylcholine d-Tubocurarine
Pancuronium

Peripheral neuronal (N )

(a),(By)s

Central neuronal (CNS)
(), (B,

(a-btox-insensitive)

(ar;), (a-btox-sensitive)

Autonomic ganglia;
adrenal medulla

CNS:; pre- and
postjunctional

CNS: Pre- and
postsynaptic

Excitatory; depolarization;
firing of postganglion
neuron; depolarization
and secretion of
catecholamines

Pre- and postsynaptic
excitation

Prejunctional control of
transmitter release

Pre- and postsynaptic
excitation

Prejunctional control of
transmitter release

Increased cation
permeability
(Na*; K)

Increased cation
permeability
(Na*; K¥)

Increased cation
permeability (Ca®)

ACh

Nicotine

Epibatidine

Dimethylphenyl-
piperazinium

Cytisine,
epibatidine

Anatoxin A

Anatoxin A

a-Conotoxin
a-Bungarotoxin

Trimethaphan
Mecamylamine

Mecamylamine
Dihydro-B-erythrodine
Erysodine

Lophotoxin
Methyllycaconitine
a-Bungarotoxin
a-Conotoxin IMI

*Nine individual subunits have been identified and cloned in human brain, which combine in various conformations to form individual receptor subtypes. The structure of individual receptors and
the subtype composition are incompletely understood. Only a finite number of naturally occurring functional nAChR constructs have been identified. c-btox, a-bungarotoxin.
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Table 6-3

Characteristics of Muscarinic Acetylcholine Receptor Subtypes (mAChRs)

Size; Chromosome

Receptor Location Cellular and Tissue Location® Cellular Response’ Functional Response!
MI 460 aa CNS; Most abundant in Activation of PLC; TIP3 and TDAG — Increased cognitive function (learning and
Ilq 12-13 cerebral cortex, hippocampus TCa® and PKC memory)
and striatum Depolarization and excitation Increased seizure activity
Autonomic ganglia (TsEPSP)
Glands (gastric and salivary) Activation of PLD,, PLA : TaA Decrease in dopamine release and locomotion
Enteric nerves Couples via G, Increase in depolarization of autonomic
ganglia
Increase in secretions
M, 466 aa Widely expressed in CNS, Inhibition of adenylyl cyclase, LcAMP Heart:
7q 35-36 heart, smooth muscle, Activation of inwardly rectifying SA node: slowed spontaneous depolarization;
autonomic nerve terminals K* channels hyperpolarization, LHR
Inhibition of voltage-gated Ca* channels
Hyperpolarization and inhibition AV node: decrease in conduction velocity
Couples via G/G,_ (PTX-sensitive) Atrium: | refractory period, . contraction
Ventricle: slight L contraction
Smooth muscle:
T Contraction
Peripheral nerves:
Neural inhibition via autoreceptors and
heteroreceptor
1 Ganglionic transmission
CNS:
Neural inhibition
T Tremors; hypothermia; analgesia
M, 590 aa Widely expressed in CNS Activation of PLC; TIP3 and TDAG — Smooth muscle
1q 4344 (< than other mAChRs) TCa™ and PKC Contraction (predominant in some, e.g.
Depolarization and excitation (TSEPSP) bladder)
Abundant in smooth muscle Activation of PLDZ. PLAE; TAA Glands:

and glands

Couples via G,

T Secretion (predominant in salivary gland)
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Table 6-3

Characteristics of Muscarinic Acetylcholine Receptor Subtypes (mAChRs) (Continued)

Size; Chromosome

Receptor Location Cellular and Tissue Location” Cellular Response' Functional Response’
Heart Increases food intake, body weight, fat deposits
Inhibition of dopamine release
Synthesis of NO
M, 479 aa Preferentially expressed in Inhibition of adenylyl cyclase, LeAMP Autoreceptor- and heteroreceptor-mediated
11p 12-11.2 CNS, particularly forebrain Activation of inwardly rectifying K* inhibition of transmitter release in CNS
channels and periphery
Inhibition of voltage-gated Ca® channels  Analgesia; cataleptic activity
Hyperpolarization and inhibition Facilitation of dopamine release
Couples via G/G, (PTX-sensitive)
M:i 532 aa Expressed in low levels in Activation of PLC: TIP3 and TDAG — Mediator of dilation in cerebral arteries and
15q 26 CNS and periphery TCa® and PKC arterioles (7)

Predominant mAChR in
dopamine neurons in VTA
and substantia nigra

Depolarization and excitation (TSEPSP)
Activation of PLD,, PLA,: TAA
Couples via G il

Facilitates dopamine release
Augmentation of drug-seeking behavior and
reward (e.g., opiates, cocaine)

*Most organs, tissues, and cells express multiple mAChRs.
*Ml, M., and M; mAChRs appear to couple to the same G proteins and signal through similar pathways. Likewise, M, and M, mAChRs couple through similar G proteins and signal through sim-

ilar pathways.

‘Despite the fact that in many tissues, ans, and cells multiple subtypes of mAChRs coexist, one subt may predominate in producing a icular function; in others, there may be equal pre-
P Ly Org; P Lyp Ype may p P g a part] Ly be equal p

dominance.

ABBREVIATIONS: PLC, phospholipase C; 1P, inositol-1.4,5-trisphosphate; DAG, diacylglycerol; PLD,, phospholipase D; AA, arachidonic acid; PLA, phospholipase A; cAMP, cyclic AMP; SA node,
sinoatrial node; AV node, atrioventricular node; HR, heart rate; PTX, pertussis toxin; VTA, ventral tegmentum area.

175



CHAPTER 6 Neurotransmission: The Autonomic and Somatic Motor Nervous Systems 103

Following activation by agonists, mAChRs can be phosphorylated by a variety of receptor
kinases and second-messenger regulated kinases; the phosphorylated mAChR subtypes then can
interact with B-arrestin and presumably other adaptor proteins. As a result, the various mAChR
signaling pathways may be differentially altered, leading to short- or long-term desensitization of
a particular signaling pathway, receptor-mediated activation of the MAP kinase pathway down-
stream of mAChR phosphorylation, and long-term potentiation of mAChR-mediated PLC stimula-
tion. Agonist activation of mAChRs also may induce receptor internalization and down-regulation.

Adrenergic Transmission

Norepinephrine (NE), dopamine (DA), and epinephrine (Epi) are catecholamines. NE is the prin-
cipal transmitter of most sympathetic postganglionic fibers and of certain tracts in the CNS. DA is
the predominant transmitter of the mammalian extrapyramidal system and of several mesocortical
and mesolimbic neuronal pathways. Epi is the major hormone of the adrenal medulla. There are
important interactions between the endogenous catecholamines and many of the drugs used in the
treatment of hypertension, mental disorders, and a variety of other conditions described in subse-
quent chapters. The basic physiological, biochemical, and pharmacological features are pre-
sented here. Almost every step in the synthesis, storage, release, reuptake/metabolism, and action
of catecholamine can be usefully modulated by pharmacological agents.

SYNTHESIS, STORAGE, AND RELEASE OF CATECHOLAMINES Synthesis—The
steps in the synthesis of DA, NE (known outside the U.S. as noradrenaline), and Epi (known as
adrenaline) are shown in Figure 6-4. Tyrosine is sequentially 3-hydroxylated and decarboxylated
to form DA. DA is B-hydroxylated to yield NE (the transmitter in postganglionic nerves of the sym-
pathetic branch of the ANS), which is N-methylated in chromaffin tissue to give Epi. The enzymes
involved are not completely specific; consequently, other endogenous substances and some drugs
are also substrates. 3-hydroxytryptamine (5-HT, serotonin) can be produced from 5-hydroxy-L-
tryptophan by aromatic L-amino acid decarboxylase (AAD or dopa decarboxylase). AAD also con-
verts dopa into DA, and methyldopa to a-methyl-DA, which is converted to a-methyl-NE by
dopamine B-hydroxylase (DSH; Table 6-4).

H
a
=\ B | o
Ho-s(_ )¢ 1 N TYROSINE
H  COOH tyrosine-3-monooxygenase
(tyrosine hydroxylase)
HO. H

| tetrahydrobiopterin
HO C—CH—NHp DOPA

H COOH aromatic L-amino acid
decarboxylase

HO H pyridoxal phosphate
Ho@g oe—n;  DOPAMINE
H dopamine B-hydroxylase
ascorbate
HO H
HD—%\_}*(:I—CHz—NHz NOREPINEPHRINE
OH phenylethanolamine-
N-methyltransferase
HO _ *T /H S-adenosylmethionine
HO Oq—om—w\ EPINEPHRINE
OH CHs3

FIGURE 6-4 The biosynthesis of dopamine, norepinephrine, and epinephrine. The enzymes involved are shown in
blue; essential cofactors in italics. The final step occurs only in the adrenal medulla and in a few epinephrine-containing
neuronal pathways in the brainstem.
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Table 6—4

Enzymes for Synthesis of Catecholamines

Subcellular Cofactor Substrate
Enzyme Occurrence Distribution Requirement Specificity Comments
Tyrosine Widespread: Cytoplasmic Tetrahydrobiopterin, Specific for Rate-limiting step
hydroxylase sympathetic nerves 0, Fe* L-tyrosine Inhibition can lead to depletion of NE
Aromatic L-amino acid Widespread: Cytoplasmic Pyridoxal phosphate Nonspecific Inhibition does not alter tissue NE
decarboxylase sympathetic nerves and Epi appreciably
Dopamine Widespread: Synaptic vesicles  Ascorbic acid, O, Nonspecific Inhibition can decrease NE and
B-hydroxylase sympathetic nerves (contains copper) Epi levels
Phenylethanolamine Largely in adrenal Cytoplasmic S-Adenosyl methionine  Nonspecific Inhibition leads to decrease in adrenal

N-methyltransferase gland

(CH, donor)

catecholamines; under control of
glucocorticoids
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Tyrosine hydroxylase, the rate-limiting enzyme, is a substrate for PKA, PKC. and CaM kinase:
phosphorylation may increase hydroxylase activity, an important acute mechanism whereby NE
and Epi, acting at autoreceptors, enhance catecholamine synthesis in response to elevated nerve
stimulation. In addition, there is a delayed increase in tyrosine hydroxylase gene expression after
nerve stimulation, occurring at the levels of transcription, RNA processing, regulation of RNA sta-
bility, translation, and enzyme stability. Thus, multiple mechanisms maintain the content of cate-
cholamines in response to increased transmitter release. In addition, tyrosine hydroxylase is subject
to allosteric feedback inhibition by catecholamines.

The main features of the mechanisms of synthesis, storage, and release of catecholamines and
their modifications by drugs are summarized in Figure 6-5. NE or Epi is stored in vesicles with
ATP and other cotransmitters (e.g., neuropeptide Y [NPY]), depending on the site. The adrenal
medulla has two distinct catecholamine-containing cell types: those with NE and those that
express the enzyme phenylethanolamine-N-methyltransferase (PNMT) and contain primarily Epi
(in these cells, the NE formed in the granules leaves these structures, is methylated in the cyto-
plasm to Epi, then reenters the chromaffin granules, where it is stored until released. In adults,
Epi accounts for ~80% of the catecholamines of the adrenal medulla. A major factor that controls
the rate of synthesis of Epi, and hence the size of the store available for release from the adrenal
medulla, is the level of glucocorticoids secreted by the adrenal cortex. The intraadrenal portal
vascular system carries the corticosteroids directly to the adrenal medullary chromaffin cells,
where they induce the synthesis of PNMT ( Figure 6—4). The activities of both tyrosine hydroxylase
and DBH also are increased in the adrenal medulla when the secretion of glucocorticoids is stim-
ulated. Thus, any stress that persists sufficiently to evoke an enhanced secretion of corticotropin
mobilizes the appropriate hormones of both the adrenal cortex (predominantly cortisol in humans)
and medulla (Epi). This relationship occurs only in certain mammals, including humans, in which
adrenal chromaffin cells are enveloped by steroid-secreting cortical cells. There is evidence for
PMNT expression and extra-adrenal chromaffin tissue in mammalian tissues such as brain, heart,
and lung, leading to extra-adrenal Epi synthesis.

In addition to synthesis of new transmitter, NE stores are also replenished by transport of NE
previously released to the extracellular fluid by the combined actions of a NE transporter (NET,
or uptake 1) that terminates the synaptic actions of released NE and returns NE to the neuronal
cytosol, and VMAT-2, the vesicular monoamine transporter, that refills the storage vesicles from
the cytosolic pool of NE (see below). In the removal of NE from the synaptic cleft, uptake by the
NET is more important than extraneuronal uptake (ENT, uptake 2). The sympathetic nerves as a
whole remove ~87% of released NE via NET compared with 5% by extraneuronal ENT and 8%
via diffusion to the circulation. By contrast, clearance of circulating catecholamines is primarily
by nonneuronal mechanisms, with liver and kidney accounting for >60% of the clearance.
Because VMAT-2 has a much higher affinity for NE than does the metabolic enzyme, monoamine
oxidase, over 70% of recaptured NE is sequestered into storage vesicles.

STORAGE OF CATECHOLAMINES Vesicular storage of catecholamines ensures their
regulated release and protects them from intraneuronal metabolism by oxidative deamination by
monoamine oxidase (MAO) (see below and Figure 6-6). The vesicular monoamine transporter
(VMAT-2) is driven by a pH gradient established by an ATP-dependent proton pump. Monoamine
transporters are relatively promiscuous and transport DA, NE, Epi. and 5-HT. Reserpine inhibits
VMAT-2, making the catecholamine susceptible to degradation and leading to depletion of cate-
cholamine from sympathetic nerve endings and in the brain.

There are two neuronal membrane transporters for catecholamines, the NE transporter (NET)
and the DA transporter (DAT) (see Table 6-5). NET is Na*-dependent and is blocked selectively by
a number of drugs, including cocaine and tricyclic antidepressants such as imipramine. This trans-
porter has a high affinity for NE and a somewhat lower affinity for Epi: the synthetic 8 adrenergic
receptor agonist isoproterenol is not a substrate for this system. A number of other highly specific,
high affinity neurotransmitter transporters have been identified, including those for 5-HT and a
variety of amino acid transmitters. These plasma membrane transporters appear to have greater sub-
strate specificity than do vesicular transporters and may be viewed as targets (“receptors™) for specific
drugs such as cocaine (NET, DAT) or fluoxetine (SERT, the serotonin transporter).

Certain sympathomimetic drugs (e.g., ephedrine and tyramine) produce some of their effects indi-
rectly by displacing NE from the nerve terminals to the extracellular fluid by a nonexocytotic mech-
anism, and then the released NE acts at receptor sites of the effector cells. The mechanisms by which
these drugs release NE from nerve endings are complex. All such drugs are substrates for NET. As
a result of their transport across the neuronal membrane into the axoplasm, they make carrier
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Dopa -«——— Tyrosine

Adrenergic
varicosity

— Cocaine

AMP ATP

Eftector cell
membrane

P2X,=P2X, P2y Y=Y o.B

FIGURE 6-5 An adrenergic neuroeffector junction. Tyrosine is transported into the varicosity and converted to DOPA
by tyrosine hydroxylase (TH) and DOPA to dopamine via the action of aromatic L-amino acid decarboxylase (AAADC).
Dopamine is taken up into storage vesicles by a transporter that can be blocked by reserpine; cytoplasmic NE also can be
taken up by this transporter. Dopamine is converted to NE within the vesicle via the action of dopamine-B-hydroxylase
(DBH). NE is stored in vesicles along with cotransmitters (e.g., NPY and ATP), depending on the particular neuroeffector
junction; different populations of vesicles may preferentially store different proportions of the cotransmitters. Release of the
transmitters occurs upon depolarization of the varicosity, which allows entry of Ca®* through voltage-dependent Ca®* chan-
nels. Elevated [Ca*'], promotes fusion of the vesicular membrane with the membrane of the varicosity, with subsequent
exocytosis of transmitters. This fusion process involves the interaction of specialized proteins associated with the vesicular
membrane (VAMPs, vesicle-associated membrane proteins) and the membrane of the varicosity (SNAPs, synaptosome-
associated proteins). Once in the synapse, NE can interact with a- and B-adrenergic receptors to produce the characteristic
response of the effector. The adrenergic receptors are GPCRs. « and B receptors also can be located presynaptically where
NE can either diminish (e,), or facilitate () its own release and that of the cotransmitters. The principal mechanism by
which NE is cleared from the synapse is via a cocaine-sensitive neuronal uptake transporter. Once transported into the
cytosol, NE can be restored in the vesicle or metabolized by monoamine oxidase (MAQ). NPY produces its effects by acti-
vating NPY receptors, of which there are at least five types (Y, through Y,). NPY receptors are GPCRs. NPY can modify
its own release and that of the other transmitters via presynaptic receptors of the Y, type. NPY is removed from the synapse
by the action of peptidases. ATP produces its effects by activating P2X receptors (ligand-gated ion channels) and P2Y recep-
tors (GPCRs). There are multiple subtypes of both P2X and P2Y receptors. As with the other cotransmitters, ATP can act
prejunctionally to modify its own release via receptors for ATP or via its metabolic breakdown to adenosine that acts on P1
(adenosine) receptors. ATP is cleared from the synapse primarily by releasable nucleotidases (rNTPase) and by cell-fixed
ectonucleotidases.

available at the inner surface of the membrane for the outward transport of NE (“facilitated
exchange diffusion”). In addition, these indirect-acting sympathomimetic drugs mobilize NE stored
in the vesicles by competing for the vesicular uptake process. By contrast, reserpine, which depletes
vesicular stores of NE, inhibits VMAT-2, but enters the adrenergic nerve ending by passive diffusion.

Three extraneuronal transporters handle a range of endogenous and exogenous substrates (see
Table 6-4). ENT, the extraneuronal amine transporter (uptake 2 or OCT3), is an organic cation
transporter. Relative to NET, ENT exhibits lower affinity for catecholamines, favors Epi over NE
or DA, and shows a higher maximal rate of catecholamine uptake. ENT is not Na*-dependent and
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FIGURE 6-6 Metabolism of catechoelamines, Norepinephrine and epinephrine are first oxidatively deaminated by
monoamine oxidase (MAO) to 3.4-dihydroxyphenylglycoaldehyde (DOPGAL) and then either reduced to 3.4-dihy-
droxyphenylethylene glycol (DOPEG) or oxidized to 3.4-dihydroxymandelic acid (DOMA). Alternatively, they can be
methylated initially by catechol-O- methyltransferase (COMT) to normetanephrine and metanephrine, respectively.
Most of the products of either enzyme then are metabolized by the other enzyme to form the major excretory products
in blood and urine, 3-methoxy-4-hydroxyphenylethylene glycol (MOPEG or MHPG) and 3-methoxy-4-hydroxymandelic
acid (vanillylmandelic acid, VMA). Free MOPEG is largely converted to VMA. The glycol and, to some extent, the O-
methylated amines and the catecholamines may be conjugated to the corresponding sulfates or glucuronides.

displays a completely different profile of pharmacological inhibition. Other members of this family
are OCT! and OCT2 (see Chapter 2). In addition to catecholamines, OCT1-3 can transport other
organic cations, including 5-HT, histamine, choline, spermine, guanidine, and creatinine.

RELEASE OF CATECHOLAMINES Details of excitation-secretion coupling in sympa-
thetic neurons and the adrenal medulla are not completely known. The triggering event is the entry
of Ca%, which results in the exocytosis of the granular contents, including NE or Epi, ATP. some
neuroactive peptides or their precursors, chromogranins, and DBH. Ca*-triggered secretion
involves interaction of molecular scaffolding proteins and fusion proteins, leading to docking of
granules at the plasma membrane and thence to secretion (see Figure 6-5).

Prejunctional Regulation of Norepinephrine Release

The release of the three sympathetic cotransmitters (catecholamine, ATP, NPY; see Figure 6-5) can
be modulated by prejunctional autoreceptors and heteroreceptors. Following their release from
sympathetic terminals, all three cotransmitters—NE, NPY, and ATP—can feedback on prejunc-
tional receptors to inhibit the subsequent exocytosis. The a,, and a,. adrenergic receptors are the
principal prejunctional receptors that inhibit sympathetic neurotransmitter release; the e, adrener-
gic receptors also may inhibit transmitter release at selected sites. Antagonists of this receptor, in
turn, can enhance the electrically-evoked release of sympathetic neurotransmitter. NPY, acting on
Y, receptors, and ATP-derived adenosine, acting on P1 receptors, also can inhibit sympathetic
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Table 6-5

Characteristics of Transporters for Endogenous Catecholamines

Type of Substrate
Transporter Specificity Tissue Region/Cell Type Inhibitors
Neuronal
NET DA>NE>Epi  All sympathetically Sympathetic nerves Desipramine,
innervated cocaine,
tissue nisoxetine
Adrenal medulla Chromaffin cells
Liver Capillary
endothelial cells
Placenta Syncytiotrophoblast
DAT DA>>NE>Epi Kidney Endothelium Cocaine,
imazindol
Stomach Parietal and
endothelial cells
Pancreas Pancreatic duct
Nonneuronal:
OCT 1 DA =Epi>>NE Liver Hepatocytes Isocyanines,
corticosterone
Intestine Epithelial cells
Kidney (not human) Distal tubule
OCT 2 DA>>NE>Epi Kidney Medullary proximal Isocyanines,
and distal tubules corticosterone
Brain Glial cells of DA-
rich regions, some
nonadrenergic
neurons
ENT (OCT 3) Epi>>NE>DA Liver Hepatocytes Isocyanines,
Brain Glial cells, others corticosterone,
Heart Myocytes O-methyl-
Blood vessels Endothelial cells isoproterenol
Kidney Cortex, proximal
and distal tubules
Placenta Syncytiotrophoblast
(basal membrane)
Retina Photoreceptors,
ganglion amacrine
cells

ABBREVIATIONS: NET, norepinephrine transporter, originally known as uptake 1: DAT, dopamine transporter; ENT
(OCTS3), extrancuronal transporter, originally known as uptake 2; OCT1, OCT2, organic cation transporters: Epi,
epinephrine; NE, norepinephrine: DA, dopamine.

neurotransmitter release. Numerous heteroreceptors on sympathetic nerve varicosities also inhibit
the release of sympathetic neurotransmitters; these include: M, and M, muscarinic, 5-HT, PGE,,
histamine, enkephalin, and DA receptors. Enhancement of sympathctlc neurotransmitter release can
be produced by activation of B, adrenergic receptors, angiotensin Il receptors, and nACh receptors.
All these receptors are targets for agonists and antagonists.

TERMINATION OF THE ACTIONS OF CATECHOLAMINES The actions of NE and
Epi are terminated by (1) reuptake into nerve terminals by NET: (2) dilution by diffusion out of the
junctional cleft and uptake at end organs and extraneuronal sites by ENT, OCT1, and OCT2. Sub-
sequent to uptake, the catecholamines are subject to metabolic transformation by MAO and catechol-
O-methyltransferase (COMT). In addition, catecholamines are metabolized by sulfotransferases
(see Chapter 3). Termination of action by a powerful degradative enzymatic pathway, such as that
provided by AChE in cholinergic transmission, is absent from the adrenergic system. Inhibitors of
neuronal reuptake of catecholamines (e.g., cocaine, imipramine) potentiate the effects of the
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neurotransmitter, whereas inhibitors of MAO and COMT have relatively little effect, demonstrat-
ing the predominant role of uptake in termination of effect. However, MAO metabolizes transmit-
ter that is released within the nerve terminal eytosol. COMT, particularly in the liver, plays a major
role in the metabolism of endogenous circulating and administered catecholamines.

Both MAO and COMT are distributed widely throughout the body, including the brain; the highest
concentrations of each are in the liver and the kidney. However, little or no COMT is found in sym-
pathetic neurons. In the brain, there is also no significant COMT in presynaptic terminals, but it
is found in some postsynaptic neurons and glial cells. In the kidney, COMT is localized in proxi-
mal tubular epithelial cells, where DA is synthesized, and is thought to exert local diuretic and
natriuretic effects. The physiological substrates for COMT include L-dopa, all three endogenous
catecholamines (DA, NE, and Epi), their hydroxylated metabolites, catecholestrogens, ascorbate,
and dihydroxyindolic intermediates of melanin. MAO and COMT are differentially localized:
MAQ associated chiefly with the outer surface of mitochondria, COMT largely cytosolic. These
factors help to determine the primary metabolic pathways followed by catecholamines in various
circumstances and to explain effects of certain drugs. Two different isozymes of MAO (MAO-A and
MAQ-B) are found in widely varving proportions in different cells in the CNS and in peripheral
tissues. In the periphery, MAO-A is located in the syncytiotrophoblast layer of term placenta and
liver, whereas MAO-B is located in platelets, lymphocytes, and liver. In the brain, MAO-A is
located in all regions containing catecholamines, with the highest abundance in the locus
ceruleus. MAO-B, on the other hand, is found primarily in regions that are known to synthesize
and store serotonin. MAO-B is most prominent in the nucleus raphe dorsalis but also in the pos-
terior hypothalamus and in glial cells in regions known to contain nerve terminals. MAO-B is also
present in osteocytes around blood vessels.

Selective inhibitors of these two isozymes are available (see Chapter 17). Irreversible antag-
onists of MAO (e.g., phenelzine, tranylcypromine, and isocarboxazid) enhance the bioavailability
of tyramine contained in many foods by inhibiting MAO-A; tyramine-induced NE release from
sympathetic neurons may lead to markedly increased blood pressure (hypertensive crisis); selec-
rive MAO-B inhibitors (e.g., selegiline) or reversible MAO-A—selective inhibitors (e.g., moclobe-
mide) are less likely to cause this potential interaction. MAO inhibitors are useful in the treatment
of Parkinson’s disease and mental depression (see Chapters 17 and 20).

Most of the Epi and NE that enters the circulation—from the adrenal medulla, sympathetic dis-
charge or exogenous administration—is methylated by COMT to metanephrine or
normetanephrine, respectively (Figure 6-6). NE that is released intraneuronally by drugs such as
reserpine is deaminated initially by MAO and the aldehyde is reduced by aldehyde reductase or
oxidized by aldehyde dehydrogenase. 3-Methoxy-4-hydroxymandelic acid [generally but incor-
rectly called vanillylmandelic acid (VMA)] is the major metabolite of catecholamines excreted in
the urine. The corresponding product of the metabolic degradation of DA, which contains no
hydroxyl group in the side chain, is homovanillic acid (HVA). Other metabolic reactions are
described in Figure 6—6. Measurement of the concentrations of catecholamines and their metabo-
lites in blood and urine is useful in the diagnosis of pheochromocytoma, a catecholamine-secreting
tumor of the adrenal medulla/chromaffin tissue.

Inhibitors of MAO (e.g., pargyline and nialamide) can cause an increase in the concentration
of NE, DA, and 5-HT in the brain and other tissues accompanied by a variety of pharmacologi-
cal effects. No striking pharmacological action in the periphery can be attributed to the inhibi-
rion of COMT. However, the COMT inhibitors entacapone and tocapone are efficacious in the
therapy of Parkinson’s disease (see Chapter 20).

CLASSIFICATION OF ADRENERGIC RECEPTORS  Understanding the diverse effects
of the catecholamines and sympathomimetic agents requires understanding the properties of the dif-
ferent types of adrenergic receptors and their distribution on various tissues and organs (Tables 6-1,
6-5, 6-6, 6-7, and 10-6).

MOLECULAR BASIS OF ADRENERGIC RECEPTOR FUNCTION  Adrenergic recep-
tors are divided into two main classes, o and B, and thence into subclasses. All of the adrenergic
receptors are GPCRs that link to heterotrimeric G proteins, each receptor showing a preference for
a particular class of G proteins, that is, o, to G_, a, to G, and all B to G_ (Table 6-6). The responses
that follow activation of adrenergic receptors result from G protein—mediated effects on the generation
of second messengers and on the activity of ion channels.

B ADRENERGIC RECEPTORS
B Receptors regulate numerous functional responses, including heart rate and contractility,
smooth muscle relaxation, and multiple metabolic events (Table 6-1). All three of the B receptor
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Table 6—6

Characteristics of Subtypes of Adrenergic Receptors

Receptor  Agonists Antagonists Tissue Responses
a’ Epi 2 NE >>Iso  Prazosin Vascular smooth muscle  Contraction
Phenylephrine GU smooth muscle Contraction
Livert Glycogenolysis;
gluconeogenesis
Intestinal smooth Hyperpolarization
muscle and relaxation
Heart Increased contractile
force; arrhythmias
a,’ Epi = NE >> [so  Yohimbine Pancreatic islets Decreased insulin
Clonidine (B cells) secretion
Platelets Aggregation
Nerve terminals Decreased release of NE
Vascular smooth Contraction
muscle
B, Iso>Epi=NE  Metoprolol Juxtaglomerular Increased renin
Dobutamine CGP20712A  cells secretion
Heart Increased force and rate
of contraction and
AV nodal conduction
velocity
B, Iso > Epi >> NE ICI 118551 Smooth muscle Relaxation
Terbutaline (vascular, bronchial,
GI, and GU)
Skeletal muscle Glycogenolysis; uptake
of K*
Livert Glycogenolysis:
gluconeogenesis
By Iso=NE>Epi ICI 118551 Adipose tissue Lipolysis
BRL 37344 CGP 20712A

ABBREVIATIONS: Epi, epinephrine; NE, norepinephrine; Iso, isoproterenol; GI, gastrointestinal; GU, genitourinary.

“This table provides examples of drugs that act on adrenergic receptors and of the location of subtypes of adrenergic
receptors.
"At least three subtypes each of ¢, and e, adrenergic receptors are known, but distinctions in their mechanisms of action
have not been clearly defined.
“In some species (e.g.. rat), metabolic responses in the liver are mediated by «, adrenergic receptors, whereas in others
(e.g., dog) B, adrenergic receptors are predominantly involved. Both types of receptors appear to contribute to responses
in human beings.
$Metabolic responses in adipocytes and certain other tissues with atypical pharmacological characteristics may be mediated
by this subtype of receptor. Most 8 adrenergic receptor antagonists (including propranolol) do not block these responses.

Table 6-7

Adrenergic Receptors and Their Effector Systems

Adrenergic Receptor G Protein Examples of Some Biochemical Effectors
B, G, T adenylyl cyclase, T L-type Ca?* channels
B, G, T adenylyl cyclase
3 G, T adenylyl cyclase
a, Subtypes G, T phospholipase C
G, T phospholipase D
G, G/G, hospholipase A,
G, 1 Ca®* channels
a, Subtypes G, adenylyl cyclase
: G; %ﬁ;}’DISSIllbuniIS) T K+ channels
G, J Ca2* channels (L- and N-type)
9

TPLC, PLA,
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subtypes (B, B, and [B;) couple to G_and activate adenylyl cyclase (Table 6-6). Thus, stimula-
tion of B adrenergic receptors leads to the accumulation of cyclic AMP. activation of PKA, and
altered function of numerous cellular proteins as a result of their phosphorylation (see Chapter 1).
In addition, G can enhance direcily the activation of voltage-sensitive Ca** channels in the
plasma membrane of skeletal and cardiac muscle. Catecholamines promote [B receptor feedback
regulation, 1.e., desensitization and receptor down-regulation, and [ receptors differ in the extent
to which they undergo such regulation, with the 3, receptor being the most susceptible. 3, f3,,
and [B; receptors may differ in their signaling pathways and subcellular location in experimental
systems, and coupling to G, is possible, probably due to subtype-selective association with intra-
cellular scaffolding and signaling proteins. The activation of PKA by cvclic AMP and the impor-
tance of compartmentation of components of the cyclic AMP pathway are discussed in Chapter 1.

a ADRENERGIC RECEPTORS

The a, receptors (a‘,_A, ap and am) and a, receptors (cr_,A, Ayp f;u_‘zd a,.) are GPCRs. @, recep-
tors couple to a variety of effectors (Table 6-6), generally inhibiting adenylyl cyclase and acti-
vating G protein—gated K* channels, resulting in membrane hyperpolarization (possibly via
Ca’*-dependent processes or from direct interaction of liberated By subunits with K* channels).
a, receptors also can inhibit voltage-gated Ca®* channels, an effect mediated by G , Other
second-messenger systems linked to «a,-receptor activation include acceleration of Na'/H*
exchange, stimulation of phospholipase C P activity and arachidonic acid mobilization, increased
phosphoinositide hydrolysis, and increased intracellular availability of Ca**. The latter is
involved in the smooth muscle—contracting effect of a, adrenergic receptor agonists. The a,,
receptor plays a major role in inhibiting NE release from sympathetic nerve endings and sup-
pressing sympathetic outflow from the brain, leading to hypotension. In the CNS, a.,, receptors,
the most dominant adrenergic receptor, probably produce the antinociceptive effects, sedation,
hypothermia, hypotension, and behavioral actions of e, agonists. The a,, receptor is the main
receptor mediating a,-induced vasoconstriction, whereas the e, receptor is the predominant
receptor inhibiting the release of catecholamines from the adrenal medulla and modulating DA
neurotransmission in the brain.

Stimulation of e, receptors results in the regulation of multiple effector systems, primarily
activation of the G -PLC —IP3—Ca2+ pathway and the activation of other Ca’*- and calmodulin-
sensitive pathways and the activation of PKC. PKC phosphorylates many substrates, including
membrane proteins such as channels, pumps, and ion-exchange proteins (e.g., Ca**-transport
ATPase). These effects presumably lead to regulation of various ion conductances « -receptor
stimulation of phospholipase A, leads to the release of free arachidonate, which is then metabo-
lized via the cyclooxygenase and lipoxygenase pathways to the bioactive prostaglandins and
leukotrienes, respectively (see Chapter 25). Stimulation of phospholipase A, activity by various
agonists (including Epi acting at a; receptors) is found in many tissues, suggesting that this effec-
tor is physiologically important. Phospholipase D hydrolyzes phosphatidylcholine to vield phos-
phatidic acid (PA). Although PA itself may act as a second messenger by releasing Ca’* from
intracellular stores, it also is metabolized to the second messenger DAG. Phospholipase D is an
effector for ADP-ribosylating factor (ARF), suggesting that phospholipase D may play a role in
membrane trafficking. Finally, some evidence in vascular smooth muscle suggests that a; recep-
tors are capable of regulating a Ca®* channel via a G protein.

In most smooth muscles, the increased concentration of intracellular Ca®* ultimately causes
contraction as a result of activation of Ca**-sensitive protein kinases such as the calmodulin-
dependent myosin light-chain kinase; phosphorylation of the light chain of myosin is associated
with the development of tension. In contrast, the increased concentration of intracellular Ca®* that
results from stimulation of a| receptors in GI smooth muscle causes lyperpolarization and relax-
ation by activation of Ca’*-dependent K* channels. The « 14 Feceptor is the predominant receptor
causing vasoconstriction in many vascular beds, including the mammary, mesenteric, splenic,
hepatic, omental, renal, pulmonary, and epicardial coronary arteries. It is also the predominant
subtype in the vena cava and the saphenous and pulmonary veins. Together with the a,, recep-
tor subtype, its activation promotes cardiac growth. The o,y receptor subtype is the most abun-
dant subtype in the heart, whereas the a,, receptor subtype is the predominant receptor causing
vasoconstriction in the aorta. Some evidence suggests that ., recepiors mediate behaviors such
as reaction to novelty and exploration and are involved in behavioral sensitizations and in the
vulnerability to addiction (see Chapter 23).

Localization of Adrenergic Receptors—Presynaptically located o, and B, receptors fulfill
important roles in the regulation of neurotransmitter release from sympathetic nerve endings (see
above). Presynaptic «, receptors also may mediate inhibition of release of neurotransmitters
other than NE in the central and peripheral nervous systems. Both a., and 3, receptors are located
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on many types of neurons in the brain. In peripheral tissues, postsynaptic a., receptors are found
in vascular and other smooth muscle cells (where they mediate contraction), adipocytes, and
many types of secretory epithelial cells (intestinal, renal, endocrine). Postsynaptic 3, receptors
are found in the myocardium (where they mediate contraction) as well as on vascular and other
smooth muscle cells (where they mediate relaxation). Both o, and 3, receptors may be situated at
sites that are relatively remote from nerve terminals releasing NE. Such extrajunctional receptors
typically are found on vascular smooth muscle cells and blood elements (platelets and leukocytes)
and may be activated preferentially by circulating catecholamines, particularly Epi. In contrast,
a, and [3, receptors appear to be located mainly in the immediate vicinity of sympathetic adren-
ergic nerve terminals in peripheral target organs, strategically placed to be activated during stim-
ulation of these nerves. These receptors also are distributed widely in the mammalian brain.

The cellular distributions of the three a; and three o, receptor subtypes still are incompletely
understood. Recent findings indicate that a,, subtype functions as a presynaptic autoreceptor in
central noradrenergic neurons.

REFRACTORINESS TO CATECHOLAMINES Exposure of catecholamine-sensitive
cells and tissues to adrenergic agonists causes a progressive diminution in their capacity to respond
to such agents. This phenomenon, variously termed refractoriness, desensitization, downregula-
tion, or tachyphylaxis, can limit the therapeutic efficacy and duration of action of catecholamines
and other agents (see Chapter 1).

PHARMACOLOGICAL CONSIDERATIONS

Each step in neurotransmission (Figures 6-2, 63, and 6-5) represents a potential point of ther-
apeutic intervention. This is depicted in the diagrams of the cholinergic and adrenergic termi-
nals and their postjunctional sites (Figures 6-3 and 6-5). Drugs that affect processes involved

in each step of transmission at both cholinergic and adrenergic junctions are summarized in
Table 6-7.

OTHER AUTONOMIC NEUROTRANSMITTERS

Both central and peripheral neurons generally contain more than one transmitter substance (see
Chapter 12). The anatomical separation of the parasympathetic and sympathetic components of
the ANS and the actions of ACh and NE provide the essential framework for studying autonomic
function, but a host of other chemical messengers (e.g., purines, eicosanoids, NO, peptides) also
modulate or mediate responses in the ANS. ATP and ACh can coexist in cholinergic vesicles; ATP,
NPY, and catecholamines are found within storage granules of sympathetic nerves and the adre-
nal medulla. Many peptides are found in the adrenal medulla, nerve fibers, or ganglia of the ANS
or in the structures that are innervated by the ANS, including the enkephalins, substance P and
other tachykinins, somatostatin, gonadotropin-releasing hormone, cholecystokinin, calcitonin
gene—related peptide, galanin, pituitary adenylyl cyclase—activating peptide, VIP, chromogranins,
and NPY. Some of the orphan GPCRs discovered in the course of genome-sequencing projects
may represent receptors for undiscovered peptides or other cotransmitters. The evidence for wide-
spread transmitter function in the ANS is substantial for VIP and NPY. ATP and its metabolites
may act postsynaptically and exert presynaptic modulatory effects on transmitter release via P2
receptors and receptors for adenosine. In addition to acting as a cotransmitter with NE, ATP may
be a cotransmitter with ACh in certain postganglionic parasympathetic nerves, for example, in the
urinary bladder. NPY is colocalized and coreleased with NE and ATP in most peripheral sympa-
thetic nerves, especially those innervating blood vessels. Thus, NPY, together with NE and ATP,
may be the third sympathetic cotransmitter. The functions of NPY include (1) direct postjunctional
contractile effects; (2) potentiation of the contractile effects of the other sympathetic cotransmit-
ters; and (3) inhibitory modulation of the nerve stimulation—induced release of all three sympa-
thetic cotransmitters.

VIP and ACh coexist in peripheral autonomic neurons, and it seems likely that VIP is a
parasympathetic cotransmitter in certain locations, such as the nerves regulating GI sphincters.

NANC TRANSMISSION BY PURINES  Autonomic neurotransmission may be nonadren-
ergic and noncholinergic (NANC). The existence of purinergic neurotransmission in the GI tract,
genitourinary tract, and certain blood vessels is compelling; ATP fulfills the criteria for a neuro-
transmitter. Adenosine, generated from the released ATP by ectoenzymes and releasable nucleoti-
dases, acts as a modulator, causing feedback inhibition of release of the transmitter. Purinergic
receptors may be divided into the adenosine (P1) receptors and ATP receptors (P2X and P2Y
receptors); both P1 and P2 receptors have various subtypes. Methylxanthines such as caffeine and
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theophylline preferentially block adenosine receptors (see Chapter 27). The P1 and P2Y receptors
mediate their responses via G proteins; P2X receptors are a subfamily of ligand-gated ion channels.

ENDOTHELIUM-DERIVED FACTORS AND NITRIC OXIDE Intact endothelium is
necessary to achieve vascular relaxation in response to ACh. This inner cellular layer of the blood
vessel now is known to modulate autonomic and hormonal effects on the contractility of blood ves-
sels. In response to a variety of vasoactive agents and even physical stimuli, the endothelial cells
release a short-lived vasodilator called endothelium-derived relaxing factor (EDRF), now known to
be NO. Products of inflammation and platelet aggregation (e.g., 5-HT, histamine, bradykinin,
purines, thrombin) exert all or part of their actions by stimulating NO production.
Endothelium—dependent relaxation is important in a variety of vascular beds, including the coro-
nary circulation. Activation of receptors linked to the G _-PLC-IP, pathway on endothelial cells
mobilizes stored Ca*, activates endothelial NO synthase. and promotes NO production. NO dif-
fuses to the underlying smooth muscle and induces relaxation of vascular smooth muscle by acti-
vating the soluble guanylyl cyclase, which increases cyclic GMP concentrations. Nitrate
vasodilators used to lower blood pressure or to treat ischemic heart disease act as NO donors (see
Chapter 31). NO also is released from certain nerves (nitrergic) innervating blood vessels and
smooth muscles of the GI tract. NO has a negative inotropic action on the heart. Alterations in the
production or action of NO may affect a number of conditions such as atherosclerosis and septic
shock.

NO is synthesized from L-arginine and molecular oxygen by Ca**-calmodulin-sensitive nitric
oxide synthase (NOS). There are three known forms of this enzyme. One form (eNOS) is constitu-
tive, residing in the endothelial cell and synthesizing NO over short periods in response to receptor-
mediated increases in cellular Ca**. A second form (nNOS) is responsible for the Ca**-dependent
NO synthesis in neurons. The third form of NOS (iNOS) is induced after activation of cells by
cytokines and bacterial endotoxins. Once expressed, iNOS binds Ca® tightly, is independent of
fluctuations in [Ca*]., and synthesizes NO for long periods of time. This inducible, high-output
form is responsible for the toxic manifestations of NO. Glucocorticoids inhibit the expression of
inducible, but not constitutive, forms of NOS in vascular endothelial cells. However, other endothe-
lium-derived factors also may be involved in vasodilation and hyperpolarization of the smooth
muscle cell. NOS inhibitors might have therapeutic benefit in septic shock and neurodegenerative
diseases. Conversely, diminished production of NO by the endothelial cell layer in atherosclerotic
coronary arteries may contribute to the risk of myocardial infarction.

For a complete Bibliographical listing see Goodman & Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 11th ed., or Goodman & Gilman Online at www.accessmedicine.com.
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